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Il carcinoma mammario: diagnostica  
e trattamento chirurgico nella donna 

tra età fertile e premenopausa.
 

Alberto Farinetti
Dipartimento Integrato di Chirurgia Generale e Specialità Chirurgiche

Università di Modena e Reggio Emilia

introduzione

Responsabile a livello globale di oltre il 20% delle morti 
per tumore nel sesso femminile1, il carcinoma mam-
mario è nella donna il primo tumore tanto per inci-

denza quanto per mortalità: soltanto negli Stati Uniti il triste 
primato concernente la mortalità è diventato appannaggio del 
carcinoma broncogeno, tumore in forte ascesa a seguito dell’af-
fermarsi, tra le donne, dell’abitudine tabagica2. 

Per il carcinoma mammario si conoscono diversi fattori 
di rischio: è nondimeno opportuno ricordare fin d’ora che più 
della metà dei casi di carcinoma mammario non è ricondu-
cibile ad alcun fattore di rischio noto, a prescindere dal sesso 
femminile e dall’invecchiamento2. Una rassegna sistemati-
ca dei fattori di rischio viene generalmente aperta dall’esame 
dei fattori demografici: sesso ed età. Il carcinoma mammario 
è appannaggio quasi assoluto del sesso femminile: il rapporto 
femmina/maschio è pari a 150:13. Per ciò che riguarda l’età la 
neoplasia colpisce maggiormente le donne dopo i 25-30 anni, 
salvo rarissime eccezioni3. Il tasso d’incidenza presenta un an-
damento peculiare, diverso da quello di tutti gli altri tumori 
epiteliali non dipendenti da fattori ormonali e riproduttivi: a 
partire dai 25 anni, il tasso aumenta esponenzialmente con l’età 
(come per gli altri tumori epiteliali) fino al periodo perimeno-
pausale (compreso grosso modo tra i 45 e i 53 anni); in questo 
intervallo temporale l’incidenza cessa di crescere e subisce anzi 
una lieve diminuzione, per poi riprendere a crescere, ma con un 
“rate” inferiore, dopo l’età della menopausa4. 

Esistono poi fattori di rischio genetici: una percentua-
le compresa tra il 5% e il 10% delle neoplasie mammarie è 
strettamente legata a questi fattori3. Il rischio di sviluppare il 
carcinoma mammario è proporzionale al numero delle parenti 
di primo grado affette ed inversamente proporzionale all’età in 
cui queste hanno sviluppato la malattia4. Nella specie umana 
sono stati individuati almeno due geni implicati nelle forme 
familiari del carcinoma mammario: BRCA1, sito nel braccio 
lungo del cromosoma 17 e BRCA2, posto nel braccio lungo 
del cromosoma 13 e coinvolto nei rarissimi casi di cancro della 
mammella maschile2. Altri fattori di rischio sono nella quasi 
totalità riconducibili e coerenti con un meccanismo endocrino, 
mediato dagli ormoni fisiologicamente deputati al controllo 
della ghiandola mammaria ed in particolare alla regolazione 
delle sue modificazioni anatomo-funzionali, siano esse cicliche 

oppure correlate alla gravidanza ed all’allattamento: gli ormo-
ni sessuali steroidei, prodotti, per la quasi totalità, dall’ovaio. 
Il gruppo degli ormoni sessuali comprende, nella donna, gli 
estrogeni, il progesterone e gli androgeni. Le normali cellule 
mammarie hanno recettori per tutte queste molecole, che sono 
oramai da tempo considerate i principali promotori dello svi-
luppo del carcinoma mammario; si comportano come fattori 
di rischio gli eventi o condizioni o fattori che amplificano, nel 
senso della durata o dell’ intensità o di entrambe, l’entità dell’ 
influenza esercitata sulla ghiandola mammaria non solo dagli 
estrogeni, bensì anche dagli androgeni, il cui ruolo, un tempo 
trascurato, è stato di recente rivalutato ed anzi enfatizzato2. 

CLASSIFICAZIONE 
DEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

La classificazione istopatologica dei carcinomi della 
mammella prevede due istotipi principali, duttale e 
lobulare, ciascuno dei quali può essere in situ od infil-

trante, ed istotipi speciali, più rari, con aspetti clinici ed anato-
mo-patologici peculiari.

Il carcinoma duttale è quello che senza dubbio riveste la 
maggiore importanza clinica, essendo la forma di gran lunga 
più comune nonché quella con la prognosi peggiore6. Il carci-
noma duttale può, come il carcinoma lobulare, presentarsi nella 
forma invasiva o nella forma in situ a seconda che le cellule 
neoplastiche abbiano o meno superato la membrana basale dei 
dotti e, di conseguenza, infiltrato lo stroma fibro-adiposo cir-
costante, ciò che conferisce alla lesione il carattere di maligni-
tà. In riferimento allo sviluppo del carcinoma duttale si parla 
di un processo di cancerogenesi a più tappe: l’epitelio duttale 
diverrebbe prima iperplastico, vale a dire abnormemente pro-
liferante, poi displastico (iperplasia con atipie)2. A sua volta 
la displasia può essere lieve, moderata o grave in relazione al 
grado di atipia delle cellule, stabilito sulla base dei parametri 
anatomo-patologici che indicano la perdita di differenziazione 
delle cellule (dedifferenziazione): aumento del rapporto nu-
cleo-citoplasmatico, ipercromatismo nucleare, pleomorfismo 
cellulare, pleomorfismo nucleare, elevato indice mitotico6. La 
displasia grave altro non è se non il carcinoma in situ, vale a 
dire una proliferazione di cellule francamente neoplastiche e 
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con le caratteristiche morfologiche della malignità, ma ancora 
confinate entro la membrana basale del dotto; allorchè infine le 
cellule neolastiche oltepassano la membrana basale invadendo 
lo stroma con la caratteristica crescita infiltrativa, si parla di 
carcinoma duttale infiltrante6.

Il carcinoma duttale in situ (acronimo = DCIS) deve es-
sere dunque considerato una lesione premaligna. Di recente 
si è visto un significativo aumento dell’incidenza del DCIS, 
sicuramente a causa dell’ampia diffusione dei programmi di 
screening mammografico. Secondo le casistiche più recen-
ti, esso rappresenta il 30-50% dei tumori diagnosticati con la 
mammografia di screening in donne di età < 50 anni ed il 15-
25% nelle fasce d’età più elevate2. È intuitivo che tale aumento 
dell’incidenza costituisce un fenomeno tutt’altro che negativo, 
testimoniando anzi i passi in avanti fatti lungo la strada che 
porta verso l’obiettivo dei programmi di screening: la diagnosi 
precoce. 

Diverse sono le classificazioni proposte per il DCIS; fra le 
tante, la maggior parte dei clinici continua a preferire la tra-
dizionale suddivisione, fondata su criteri istopatologici e pro-
gnostici, nei sottotipi comedo e non comedo. Circa il 14% dei 
DCIS presenta microinvasione. Con il termine microinvasione 
si intende “l’estensione delle cellule tumorali oltre la membra-
na basale nel tessuto adiacente, senza che un singolo focolaio 
misuri > 1 mm. di diametro massimo” (American Joint Com-
mittee on Cancer). 

I linfonodi ascellari risultano positivi per la presenza di me-
tastasi nell’1-2% dei casi di DCIS, percentuale che scende fin 
quasi a zero in caso di lesioni diagnosticate alla mammografia 
(escludendo cioè le lesioni di maggiori dimensioni); la possibi-
lità di metastasi ascellari deve essere presa in considerazione in 
particolare in caso di lesione microinvasiva. Alla luce di questi 
dati la dissezione linfonodale non viene richiesta nel tratta-
mento chirurgico del DCIS; fanno eccezione i casi in cui le 
caratteristiche della lesione (grado elevato, dimensioni notevo-
li e, appunto, presenza di microinvasione) rendono necessaria 
una valutazione dell’ascella (tecnica del linfonodo sentinella, 
linfoadenectomia del 1° livello) a cui potrà seguire o meno lo 
svuotamento ascellare.

Il carcinoma duttale infiltrante rappresenta il 65-80% dei 
carcinomi mammari2 ed è anche spesso chiamato carcinoma 
duttale NOS (= not otherwise specified). È più comune tra i 
tumori maligni della mammella e quello con prognosi peggio-
re. Il grado del tumore viene definito in base a tre parametri: 
pleomorfismo nucleare, indice mitotico, quota percentuale del-
la massa tumorale costituita da strutture duttali pseudo-ghian-
dolari (quanto più queste sono presenti, tanto minore sarà 
stato il sovvertimento dell’ originaria architettura tissutale); si 
distinguono dunque tumori bene (G1), moderatamente (G2), 
scarsamente differenziati (G3)2. Lo stroma infiltrato dalle cel-
lule maligne diventa spesso molto fibrotico: si spiega così la 
caratteristica consistenza dura alla palpazione6. 

Il carcinoma lobulare è il più comune tumore della mam-
mella dopo il carcinoma duttale2. La distinzione tra i due isto-
tipi riguarda la diversa morfologia ed il diverso comportamento 
biologico. Il LCIS si caratterizza per la presenza di dotti distesi 
e riempiti da cellule neoplastiche ben differenziate, uniformi e 
con basso indice mitotico. Esso si distingue dall’omologa forma 
duttale per molti aspetti: è più spesso multicentrico (70% dei 

casi) e bilaterale (30-40% dei casi); deve essere considerato un 
indicatore di rischio per lo sviluppo della neoplasia invasiva 
piuttosto che un suo precursore diretto; non produce general-
mente lesioni rilevabili mammograficamente od alla palpa-
zione, ragion per cui lo si rinviene per lo più incidentalmente 
in biopsie eseguite per altri motivi2. Esiste, infine, un picco-
lo gruppo di carcinomi mammari rari. All’interno di questo 
gruppo, il carcinoma midollare è l‘istotipo più comune (5-7% 
di tutti i carcinomi mammari); è pressoché sempre caratteriz-
zato dal grado elevato (cellule scarsamente differenziate, ele-
vato indice mitotico, completo sovvertimento dell’originaria 
architettura tissutale) che però si associa, singolarmente, ad 
una prognosi più favorevole rispetto al carcinoma duttale in-
filtrante NAS2. Gli altri istotipi, aventi anch’essi una prognosi 
relativamente favorevole, sono ancora più rari, rappresentando 
ciascuno il 2% circa dei carcinomi mammari2. L’istotipo papil-
lare e quello tubulare devono il nome all’architettura che ne 
caratterizza tanto la forma infiltrante quanto la forma in situ. 
Il carcinoma mucinoso presenta accumuli extracellulari di mu-
cina in cui nuotano nidi di cellule neoplastiche; è tipicamente 
molle alla palpazione6. La malattia di Paget è caratterizzata cli-
nicamente dall’arrossamento ed ispessimento e talvolta dall’ul-
cerazione della cute del capezzolo e dell’areola; a questo livello 
l’epidermide viene infatti infiltrata da voluminose cellule epite-
liali neoplastiche con citoplasma chiaro (cellule di Paget), che 
originano da un carcinoma duttale infiltrante sito in profondità 
e che migrerebbero lungo i dotti mammari raggiungendo per 
questa via la superficie6.

Molteplici sono i tipi di accertamento diagnostico in am-
bito senologico.

LA CLINICA E LA DIAGNOSTICA  
DEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

Clinicamente il carcinoma mammario si presenta come 
un nodulo o tumefazione non dolente, di consistenza 
dura, di diametro variabile, con margini irregolari ed 

indistinti, mal delimitabili, fisso rispetto ai piani superficiali e 
profondi. Il coinvolgimento cutaneo è all’origine di alcuni segni 
caratteristici, come la retrazione od infossamento della cute o 
del capezzolo oppure il tipico aspetto “a buccia d’arancia” della 
pelle che sovrasta la neoplasia; tale fenomeno è dovuto in parte 
alla già menzionata retrazione cutanea ed in parte all’edema 
linfatico causato dalla presenza di trombi di cellule neoplasti-
che che occludono i vasi linfatici3.

Accanto a questi, che potremmo definire i segni clinici pre-
coci del carcinoma mammario, ne esistono altri che compaiono 
in un secondo momento. Si può avere l’infiltrazione e l’ulcera-
zione della cute oltre a una reazione infiammatoria generaliz-
zata della mammella, che diventa edematosa, dolente, arrossata, 
calda: è il quadro del “carcinoma infiammatorio”, che compare 
allorchè la stasi linfatica è molto ingente. Si può avere linfoa-
denopatia ascellare quando cellule neoplastiche metastatiche 
raggiungono i linfonodi ascellari (la diffusione metastatica per 
via linfatica può riguardare diversi gruppi linfonodali e dipende 
principalmente dalla localizzazione della neoplasia mammaria 
primitiva: essendo questa nella maggior parte dei casi sita nel 
quadrante supero-esterno della mammella, i linfonodi ascellari 
risultano essere quelli più frequentemente interessati). Segni 
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rari e/o tardivi possono essere la linfoadenopatia sovraclaveare, 
la secrezione ematica o siero-ematica dal capezzolo, l’aspetto 
eczematoso-ulcerato del capezzolo nel morbo di Paget, l’edema 
del braccio3.

La sensibilità diagnostica dell’esame clinico è relativa-
mente bassa (70%) per i tumori aventi diametro < 2cm. (T1) 
e si riduce considerevolmente per lesioni di diametro inferio-
re al centimetro (lesioni che, d’altra parte, rappresentano ben 
il 30-50% delle forme diagnosticate mediante mammografia 
nei programmi di screening2); anche la specificità non è mol-
to elevata. Di conseguenza, l’esame clinico da solo non con-
sente assolutamente di escludere la presenza di un tumore e, 
d’altra parte, la presenza di un reperto clinico sospetto deve 
essere ulteriormente indagata con test complementari. Peral-
tro, giova ricordare l’importanza dell’esame clinico inteso come 
autoesame praticato dalla donna su se stessa: ancora oggi, no-
nostante la crescente diffusione dei programmi di screening, 
si calcola che oltre il 60% delle donne scopra di avere un car-
cinoma mammario con le proprie mani; anche alla luce delle 
importanti informazioni che può fornire (tempo di comparsa 
della lesione, sua crescita volumetrica nel tempo), l’esecuzione 
periodica dell’autoesame deve essere raccomandata dai medici 
di medicina generale e dai medici specialisti, che sono chiamati 
ad offrire alle donne ogni delucidazione in merito alle modalità 
di esecuzione.

Tra tutte le metodiche diagnostiche la mammografia è 
quella che presenta la maggiore sensibilità, in particolare per i 
tumori in fase iniziale: per questo tipo di lesioni la sensibilità 
raggiunge il 94%6: consente l’esplorazione in toto della mam-
mella e permette di definire l’estensione, la mono o multifoca-
lità e l’eventuale bilateralità; infine presenta un’eccellente speci-
ficità, circa del 98%6.

La sensibilità della mammografia è particolarmente ap-
prezzabile nelle donne sopra i 35-40 anni e nelle donne il cui 
seno presenta una significativa componente adiposa, tende al 
contrario a ridursi (fino al 70%) nel caso dei cosiddetti “seni 
densi”6, che si riscontrano più spesso nelle donne giovani: in 
questi casi, la mammografia va integrata con altre metodiche, 
ecografia in primis.

Gli esiti diagnostici della mammografia vengono classifica-
ti nelle seguenti cinque classi6:

R1: quadro mammografico normale.»»
R2: quadro benigno (nessun provvedimento)»»
R3: quadro probabilmente benigno (valore predittivo »»
positivo < 2%): richiede un approfondimento diagno-
stico od un controllo ravvicinato.
R4: quadro sospetto (VPP 2-70%): richiede il riscon-»»
tro citologico e/o istologico.
R5: quadro positivo o maligno (VPP >70%): richiede »»
il riscontro citologico e/o istologico.

L’ecografia è l’esame di elezione nelle donne giovani sin-
tomatiche (donne di età inferiore a 35 anni, il cui seno, fre-
quentemente “denso”, non sempre può essere indagato nel 
migliore dei modi tramite la mammografia), in gravidanza e 
durante l’allattamento; l’ecografia integra inoltre la mammo-
grafia in presenza di reperti mammografici dubbi (evenienza 
che, come detto, si verifica più spesso in caso di mammella con 
componente adiposa modesta, “densa“ appunto). Questa me-

todica non è tuttavia indicata come esame diagnostico esclu-
sivo (eccettuati i casi predetti), né come esame di screening, a 
causa dell’insoddisfacente sensibilità per le lesioni precliniche, 
cioè non palpabili (50% circa, quindi molto inferiore rispet-
to alla mammografia, anche nelle donne giovani); può essere 
fatta seguire alla mammografia anche qualora i reperti clinico-
mammografici non siano dubbi ed in questo caso l’associazione 
migliora la sensibilità diagnostica globale, a scapito però della 
specificità2. Inoltre questa metodica viene utilizzata come gui-
da per diverse procedure interventistiche (reperimento preo-
peratorio, prelievo citologico ed istologico, agoaspirazione di 
linfonodi ascellari ecograficamente sospetti in modo da evitare, 
in caso di positività, l’exeresi del linfonodo sentinella). 

La risonanza magnetica è una tecnica impiegata come 
eventuale integrazione della mammografia e/o della ecografia 
in particolare qualora non si possa fare ricorso all’approccio 
bioptico; il limite di questa metodica, estremamente sensibi-
le (95-100% per il carcinoma infiltrante7) è la scarsa specifi-
cità, per cui il suo impiego come primo esame in diagnostica 
senologica si tradurrebbe in un eccesso di falsi positivi, con 
conseguente richiesta di successivi controlli e biopsie inutili e 
costose7. 

Le principali indicazioni sono8:
screening delle donne a rischio genetico (mutazione I.	
di BRCA 1 o BRCA 2)
ricerca di carcinoma primitivo metastatico, occulto II.	
ma di sospetta origine mammaria, allorchè gli esami 
convenzionali siano negativi.
ricerca di multicentricità, multifocalità, bilateralità, III.	
in caso di carcinomi già diagnosticati con le indagi-
ni tradizionali e candidati ad intervento chirurgico 
conservativo.
monitoraggio delle lesioni mammarie trattate con IV.	
chemioterapia neoadiuvante (prechirurgica), spe-
cialmente per quel che riguarda le dimensioni della 
lesione residua, che a volte può non essere ben diffe-
renziabile da aree fibrotiche o necrotiche.
follow up della mammella sottoposta a chirurgia V.	
conservativa e/o radioterapia, in presenza di dubbio 
nella diagnosi differenziale tra recidiva e cicatrice 
non risolto dagli esami tradizionali e non risolvibile 
con il prelievo cito/istologico.
valutazione di impianti protesici.VI.	
guida per prelievi cito-istologici in lesioni evidenzia-VII.	
bili solo con la RM.

Il peso della medicina nucleare nella diagnostica senolo-
gica si è grandemente accresciuto in virtù dell’introduzione di 
due nuove tecniche di estrema utilità: lo studio del linfonodo 
sentinella, che viene individuato tramite l’uso di radioisotopi e 
la localizzazione radioguidata delle lesioni occulte della mam-
mella.

Un ruolo promettente è poi svolto dalla scintigrafia mam-
maria, che consiste nella somministrazione di farmaci oncotro-
pi legati al tecnezio radioattivo (radiomarcati) i quali si accu-
mulano all‘interno della lesione neoplastica: questa metodica, 
che consente anche la visualizzazione di eventuali linfonodi 
ascellari positivi, è senz’altro promettente, ma rimane a tutt’og-
gi un esame integrativo, non convenzionale. 
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Quest’ultima considerazione vale anche per la PET; essen-
do gravata da una bassa sensibilità per i carcinomi di diametro 
< 10 mm. e con istologia lobulare, da una ridotta specificità e 
dall’alto costo, questa tecnica non viene utilizzata né in fase di 
diagnosi iniziale di carcinoma mammario, né nella valutazione 
prechirurgica dell’ascella e trova invece impiego nella ricerca e 
nel monitoraggio delle metastasi a distanza9.

LA CITOLOGIA, LA BIOPSIA 
E LA STADIAZIONE

Due sono le tecniche associate al prelievo con ago che 
consentono di ottenere informazioni indispensabili: 
la citologia percutanea (CP) e la biopsia percutanea 

(BP). Peraltro, la citologia percutanea è da classificarsi come 
una forma di esame citologico10. 

L’esame citologico può essere eseguito su agoaspirato percu-
taneo di tumefazioni palpabili o non palpabili (CP = citologia 
percutanea), su secrezioni del capezzolo, quando queste siano 
l’unico segno clinico e siano di tipo ematico o siero-ematico o 
trasparente, specie se monolaterali e monoduttali, sul conte-
nuto di cisti in presenza di materiale ematico o siero-ematico, 
su materiale per apposizione da lesioni erosive del capezzolo 
(sospetto di malattia di Paget). In particolare, per quanto ri-
guarda la citologia percutanea, l’esame è indicato in presenza di 
qualsiasi tumefazione la cui ipotesi diagnostica non sia di be-
nignità certa10. L’esame presenta una sensibilità elevata anche 
se variabile in funzione della perizia dell’operatore (tra l’80 ed 
il 95%) ed una altissima specificità2. 

L’esame bioptico può rappresentare l’alternativa all’esame 
citologico o può fare seguito a questo quando la citologia sia 
dubbia; è naturalmente imprescindibile quando si voglia fare 
luce su un’eventuale crescita invasiva della neoplasia (a que-
sto proposito non va dimenticato che nel 10-30% dei casi con 
diagnosi istologica di carcinoma in situ la successiva exeresi 
chirurgica rivela la presenza di carcinoma invasivo11).

La stadiazione del carcinoma mammario è volta alla pro-
grammazione della strategia terapeutica e segue i criteri del 
sistema internazionale TNM ormai universalmente adottato. I 
linfonodi regionali sono quelli dell’ascella, anche se il drenag-
gio linfatico della mammella fa capo anche ad altre stazioni 
linfonodali (catena mammaria interna) il cui coinvolgimento 
deve però essere considerato come una metastasi a distanza; i 
linfonodi ascellari sono a loro volta classificati in diversi livel-
li in funzione della loro sede rispetto al muscolo piccolo pet-
torale2. Nella corretta caratterizzazione di T e di N un ruolo 
fondamentale è giocato dagli esami clinico, mammografico ed 
istopatologico. Per ciò che concerne la definizione di M (che 
nel caso del carcinoma mammario interessano più spesso i pol-
moni, le ossa, le ovaie, il cervello, il fegato) le metodiche di 
uso più comune sono la radiografia del torace (polmone), la 
scintigrafia ossea (metastasi scheletriche di tipo osteoblastico), 
l’ecografia addominale (ovaie e fegato); limitato è invece il ri-
corso ad indagini più sofisticate e costose (TAC, RM, PET2. 
La prognosi è strettamente legata allo stadio: i tumori in stadio 
I hanno una sopravvivenza a 5 anni dell’ 85-90% circa, quelli in 
stadio IV dell’15-20% circa. Quando il tumore è confinato alla 
mammella il tasso di guarigione è del 75-90%, mentre quando 
sono interessati linfonodi ascellari il tasso scende al 40-60% a 
5 anni, per raggiungere il 25% dopo 10 anni2. 

APPROCCIO TERAPEUTICO

La terapia del tumore della mammella è di tipo multi-
disciplinare, è cioè caratterizzata dall’integrazione di 
approcci terapeutici diversi: chirurgia, radioterapia, 

trattamenti farmacologici di vario genere. La necessità di una 
collaborazione ottimale tra i vari specialisti caratterizza dun-
que non soltanto il momento della diagnosi, bensì anche la 
fase della terapia: basti pensare al fatto che il trattamento suc-
cessivo alla chirurgia viene pianificato collegialmente dal chi-
rurgo, dall’oncologo e dal radioterapista, anche sulla base delle 
informazioni fornite dall’anatomo-patologo autore dell’esame 
istologico della lesione2. La terapia del carcinoma mammario 
può avere intenti curativi per tumori ai primi tre stadi; è inve-
ce volta soltanto al prolungamento della sopravvivenza ed alla 
palliazione dei sintomi in caso di malattia metastatica (stadio 
IV2).

A tutt’oggi, nella maggior parte dei casi, il primo e princi-
pale provvedimento terapeutico che viene intrapreso è l’inter-
vento chirurgico.

I progressi verificatisi nella comprensione della natura 
complessa di questa patologia ed il sempre più frequente rag-
giungimento dell’obiettivo della diagnosi precoce (diametro < 
2 cm.2) hanno condotto l’approccio terapeutico chirurgico ad 
allontanarsi dalla finalità demolitiva e ad orientarsi verso obiet-
tivi di conservazione, nel contesto di un piano di cura integrato 
con altre modalità terapeutiche. In entrambi i casi (chirurgia 
demolitiva e chirurgia conservativa) l’intervento chirurgico 
prevede un tempo mammario, finalizzato all’exeresi radicale 
della neoplasia mammaria ed un tempo ascellare, volto a con-
sentire la valutazione dei linfonodi ascellari ed ad asportarli se 
interessati dal tumore2.

La chirurgia conservativa risulta terapeuticamente equiva-
lente alla chirurgia radicale ed offre risultati cosmetici soddi-
sfacenti; rappresenta dunque ormai il 70-85% degli interventi2. 
La possibilità di conservare la mammella è indicata in tutte 
le pazienti in cui il tumore sia in una fase iniziale ed abbia 
dimensioni limitate (meno di 2,5 cm. secondo la scuola eu-
ropea, fino a 4 cm. secondo la scuola americana2) a meno che 
non esistano specifiche controindicazioni, che possono essere 
assolute (esteso interessamento cutaneo, primi due trimestri di 
gravidanza, due o più grossi tumori in quadranti diversi, pre-
senza di microcalcificazioni estese) e relative (precedente ra-
dioterapia, rapporto sfavorevole fra dimensione del tumore e 
volume mammario, collagenopatie2). Varie sono le tecniche di 
chirurgia conservativa: resezione mammaria limitata o tumo-
rectomia, resezione ampia o tumorectomia allargata, quadran-
tectomia. Il più frequente tra gli eventi infausti che possono 
fare seguito ad un intervento conservativo è lo sviluppo di una 
recidiva locale. Il rischio varia dal 7 al 12% a 5 anni2 ed è asso-
ciato a diversi fattori, il più importante dei quali è la positività 
dei linfonodi ascellari (principale fattore prognostico sfavore-
vole per il carcinoma mammario); altri fattori incidenti sono il 
grado istologico della neoplasia, lo stato patologico dei margini 
di resezione, l’adeguatezza del trattamento radioterapico, l’in-
tervallo tra chirurgia e radioterapia, il ricorso o meno alla che-
mioterapia adiuvante, l’età della paziente (aumento del rischio 
per le donne di età < 35 anni2). È ormai riconosciuta l’utilità 
del trattamento chemioterapico neoadiuvante citoriduttivo per 
ottenere poi, previa nuova stadiazione, l’exeresi radicale della 
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lesione stessa mediante intervento conservativo2.
La chirurgia demolitiva designa una serie di interventi il 

cui denominatore comune è rappresentato dall’asportazione in 
toto della ghiandola mammaria2. 

La mastectomia è indicata quando le dimensioni del tu-
more sono tali da non consentire l’intervento conservativo: 
tumore multifocale, carcinomi invasivi associati ad una estesa 
componente carcinomatosa in situ, pazienti che non possono 
essere sottoposte a trattamento radioterapico adiuvante e pa-
rimenti in tutti gli altri casi in cui la chirurgia conservativa è 
controindicata. 

La positività dei linfonodi ascellari rappresenta il principale 
fattore prognostico negativo12. Il rischio di metastatizzazione a 
livello ascellare è in massima parte correlato alle dimensioni del 
tumore: ad esempio, per le lesioni di diametro < 2 cm. (T1) il 
rischio è del 10-20%12. 

La propagazione della malattia ai linfonodi ascellari avvie-
ne di solito con andamento regolarmente progressivo dal I al 
III livello (si ricordi che i linfonodi ascellari di I livello sono 
localizzati lateralmente al margine laterale del muscolo picco-
lo pettorale; i linfonodi di II livello sono siti sotto il piccolo 
pettorale; quelli di III livello sono mediali al margine mediale 
del piccolo pettorale). Anche la chirurgia dell’ascella deve per-
seguire il fine della radicalità oncologica: un’ eventuale recidiva 
ascellare sarebbe infatti un evento prognosticamente grave e 
comporterebbe un secondo e più complesso intervento chirur-
gico2. L’introduzione della tecnica della biopsia del linfonodo 
sentinella consente di evitare, in caso di negatività dei linfono-
di ascellari, il sacrificio degli stessi. 

È infine doveroso menzionare le possibili complicanze della 
chirurgia mammaria, che interessano circa il 10% delle donne 
sottopostesi ad intervento chirurgico2. Esiti tardivi dell’inter-
vento possono essere: la lesione di uno o più nervi (nervi tora-
cici anteriori, nervo toraco-dorsale, nervo toracico lungo, nervo 
intercostobrachiale) e quindi le ripercussioni sulla funzionalità 
dei corrispondenti muscoli; pericondrite e/o osteite sternale; 
borsite sottoacromiale (molto frequente e caratterizzata da do-
lore nell’area di inserzione del deltoide); sclerosi del muscolo 
piccolo pettorale; comparsa di cicatrici od addirittura di che-
loidi, che possono rendere necessario il ricorso all’intervento di 
chirurgia plastica; alterazioni percettive con ripercussioni sulla 
postura e sulla simmetria del soma; sindrome della mammella 
fantasma (sono più spesso le donne giovani a riferire, a carico 
della mammella che non c’è più, dolori, parestesie, prurito, bru-
ciore); tromboflebite superficiale toraco-epigastrica (rara).

In conclusione, è lecito affermare che, pur essendo le com-
plicanze post-operatorie abbastanza infrequenti e non ecces-
sivamente gravi, è stata proprio la volontà di scongiurare la 
loro possibile comparsa ad orientare i chirurghi verso soluzioni 
nuove, in primis la tecnica del linfonodo sentinella, che per-
mettessero la stadiazione ascellare della neoplasia senza dovere 
obbligatoriamente ricorrere al sacrificio dell’importante di-
stretto linfonodale ascellare2.

Il trattamento chirurgico conservativo deve essere obbli-
gatoriamente seguito dal trattamento radioterapico, pena l’au-
mento considerevole del rischio di ripresa locale della malat-
tia13; l’intervallo di tempo ottimale tra chirurgia e radioterapia 
è ancora in parte controverso ma viene generalmente fissato 
tra le 5 e le 8 settimane2 e l’irradiazione può essere effettuata 

scegliendo una fra le varie metodiche alternative. È spesso op-
portuno se non necessario associare alla radioterapia adiuvante 
un trattamento chemioterapico adiuvante, che potrà avvenire 
seguendo opzioni terapeutiche diverse (ad esempio il classi-
co CMF) ed essere o meno concomitante alla radioterapia; da 
notare che alcune associazioni sono meno consigliabili di altre, 
potendo dar luogo ad effetti indesiderati (è il caso, ad es., dell’ 
associazione radioterapia-antracicline2).

La chirurgia mammaria demolitiva può essere seguita dal 
trattamento radioterapico, ma l’indicazione alla radioterapia 
adiuvante non è, dopo la mastectomia, così cogente come dopo 
la chirurgia conservativa. Da un lato, infatti, l’associazione 
mastectomia-radioterapia si traduce in una netta riduzione del 
rischio di recidiva locale, dall’altro è stata a lungo controversa 
l’utilità di tale associazione ai fini di un miglioramento della 
sopravvivenza globale2. Alcuni studi (meta-analisi dell’Early 
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) sembravano in-
fatti suggerire che il beneficio arrecato dalla radioterapia sul 
fronte del rischio di morte per carcinoma mammario venisse 
compensato da un incremento, verosimilmente indotto dal-
la terapia radiante, dei decessi per cause non neoplastiche, in 
particolare a seguito di eventi cardiaci; d’altra parte studi più 
recenti e probabilmente più accurati non suffragano questa 
conclusione e suggeriscono al contrario l’efficacia della radiote-
rapia adiuvante anche in termini di sopravvivenza globale2. 

Alla luce di tutte queste considerazioni, le linee-guida ela-
borate dalle associazioni più accreditate a livello internazionale 
(es. dall’ American Society of Clinical Oncology) stabiliscono 
che la radioterapia adiuvante post-mastectomia è una risorsa 
terapeutica importante, da tenere sempre in attenta considera-
zione ed in particolare ne caldeggiano l’utilizzo per i tumori in 
stadio III o aventi dimensione massima superiore a 5 cm od in 
presenza di più di 4 linfonodi ascellari positivi2. 

Con la denominazione “trattamento loco-regionale” si de-
signa l’associazione chirurgia - radioterapia. L’efficacia del trat-
tamento loco-regionale nei confronti del carcinoma mammario 
è fuori discussione: si calcola che, dopo tale trattamento, 1 su 4 
pazienti con linfonodi ascellari positivi e 3 su 4 con linfonodi 
negativi risultino a tutti gli effetti guarite14. 

La terapia endocrina trova il suo razionale nel fatto, già 
menzionato, che le cellule tumorali del carcinoma mammario 
possono presentare recettori per gli ormoni sessuali steroidei, 
estrogeni e progesterone; in questo caso le cellule tumorali ri-
sultano sensibili allo stimolazione esercitata da tali ormoni in 
senso proliferativo; ne deriva che, interrompendo ad un qua-
lunque livello tale influsso ormonale, è possibile arrestare la 
crescita della neoplasia15. 

Va comunque subito sottolineato che l’interruzione della 
crescita tumorale ottenibile per questa via non può che essere 
temporanea, poiché, man mano che la dedifferenziazione delle 
cellule tumorali progredisce, queste stesse cellule, per così dire, 
“si emancipano” dalla stimolazione ormonale per ciò che con-
cerne la loro proliferazione, come testimoniato dal progressivo 
incremento, nelle fasi avanzate della malattia, della percentuale 
di cellule neoplastiche prive di recettore per gli ormoni: in con-
clusione l’endocrinoterapia non può, da sola, svolgere un ruolo 
risolutivo nel trattamento del carcinoma mammario16. 

È possibile agire in due modi17:
bloccando la produzione di estrogeni, tramite la ca-A.	
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strazione chirurgica, radioterapica, ormonale (ana-
loghi del Gn-RH; inibitori dell’aromatasi, che ini-
biscono il passaggio finale tra l’androstenedione e 
l’estrone a livello delle cellule follicolari dell’ovaio). 
Si parla di soppressione della sintesi degli estrogeni.
antagonizzando l’azione degli estrogeni circolanti B.	
con antiestrogeni i quali competono con l’estradiolo e 
l’estrone circolanti a livello dei recettori per gli estro-
geni sulle cellule neoplastiche (ve ne sono vari; tra i 
più attualmente accreditati va citato il Tamoxifene). 
Si parla di soppressione dell’effetto degli estrogeni.

Il trattamento ormonale trova precise indicazioni sia nella 
fase adiuvante che nella fase metastatica della malattia; ancora 
controverso, ma promettente, è poi il ruolo che può esercitare il 
Tamoxifene in un contesto di chemioprevenzione18.

L’ormonoterapia, adiuvante o meno, è efficace solamen-
te quando la neoplasia è ormonosensibile, vale a dire quando 
le cellule tumorali sono latrici dei recettori per gli estrogeni 
e/o per il progesterone; questo dato di fatto non è in alcun 
modo influenzato da altri fattori, quali l’età, lo stato menopau-
sale, la situazione linfonodale. Non va peraltro tralasciato che 
la “soglia di ormonosensibilità”, cioè la percentuale di cellule 
provviste di recettori al di sopra della quale si può parlare di 
tumore ormonosensibile, non è ancora stata fissata con accordo 
unanime. Detto questo, si può affermare, sulla base di diversi 
studi e meta-analisi, che l’endocrinoterapia è realmente efficace 
come trattamento adiuvante, in termini di significativa ridu-
zione tanto del rischio di recidiva, quanto del rischio di morte; 
questo vale sia in premenopausa che in postmenopausa19. Tra i 
farmaci ormonali, quello che gioca da sempre il ruolo principa-
le nella ormonoterapia adiuvante, a prescindere dall’età e dalla 
menopausa, è il tamoxifene2.

Peraltro va detto che:
in premenopausa è molto diffuso il ricorso all’asso-A.	
ciazione tra uno o più agonisti del Gn-RH (soppres-
sori della sintesi ovarica) e, appunto, il tamoxifene 
(soppressore dell’effetto2).
in postmenopausa, il primato storico del tamoxifene B.	
è oramai insidiato dagli inibitori dell’aromatasi di 
terza generazione, che hanno dimostrato di posse-
dere un’attività superiore, perlomeno limitatamente 
alla riduzione del rischio di recidiva. Tali farmaci 
hanno palesato una modesta tossicità acuta; tuttavia 
il limitato periodo di osservazione (gli studi relativi 
sono piuttosto recenti) non ha ancora consentito di 
documentare né un vantaggio statisticamente signi-
ficativo ai fini della sopravvivenza globale, né l’even-
tuale esistenza ed entità di tossicità tardive. 

Infine il trattamento ormonale primario appare meno effi-
cace rispetto al trattamento chemioterapico primario, ragione 
per si tende a farvi ricorso solo sporadicamente ed in presenza 
di precise controindicazioni alla chemioterapia2.

Risalgono alla fine degli anni ‘60 i primi tentativi coronati 
da successo di fare arretrare il carcinoma mammario metasta-
tico mediante alcune combinazioni empiriche di farmaci anti-
tumorali2. 

La chemioterapia può essere adiuvante, neoadiuvante op-

pure può essere effettuata in corso di malattia avanzata.
La ragione per la quale al trattamento loco-regionale (chi-

rurgia - radioterapia) viene fatto seguire il trattamento che-
mioterapico sistemico consiste nella necessità di eradicare le 
micrometastasi occulte, che si calcola siano presenti, alla dia-
gnosi, nel 25-30% delle pazienti con linfonodi ascellari negativi 
e nel 75% delle pazienti con linfonodi ascellari positivi20 e che, 
soprattutto, quando presenti sono responsabili della ricomparsa 
nel tempo della malattia che si riteneva radicalmente debellata 
mediante l’exeresi chirurgica ed il successivo irradiamento.

I primi studi volti ad appurare l’efficacia della chemiote-
rapia in questo contesto risalgono ad una quarantina di anni 
fa; tra i vari dati emersi, alcuni sono particolarmente degni di 
menzione2:

in pazienti positive per i recettori ormonali, i due A.	
trattamenti sistemici, ormonoterapia e chemiotera-
pia, hanno effetto additivo.
esiste una “dose soglia” al di sotto della quale il trat-B.	
tamento è subottimale, al di sopra della quale non è 
invece dimostrato alcun vantaggio terapeutico. An-
che l’utilizzo degli stessi farmaci per più di 6 mesi 
non arreca alcun giovamento.
la chemioterapia è efficace indipendentemente dallo C.	
stato menopausale ed in tutte le età, ma lo è in misu-
ra maggiore prima dei 50 anni.
tra le associazioni che palesano maggiore efficacia, si D.	
annoverano quelle che contengono antracicline e ta-
xani; il ruolo di tali farmaci nella terapia adiuvante è, 
di conseguenza, considerato standard dalla maggior 
parte degli oncologi.
particolare efficacia ha dimostrato il trattamento E.	
mirato su bersagli molecolari: trastuzumab, anticor-
po monoclonale diretto contro HER2, è in grado, 
somministrato in concomitanza o dopo la chemio-
terapia, di prolungare significativamente l’intervallo 
libero da malattia. Di conseguenza tale farmaco, di 
recente introduzione, benchè si associ ad un limitato 
incremento del rischio di eventi cardiaci, viene ormai 
considerato convenzionale per le pazienti candidate 
a terapia medica adiuvante i cui tumori presentino 
iperespressione od amplificazione di HER2.

Anche alla luce delle informazioni fornite da numerosi 
studi, si può oramai considerare indiscutibile la validità della 
chemioterapia quale trattamento adiuvante: in una elevata per-
centuale di pazienti in partenza candidate all‘intervento demo-
litivo, la chemioterapia primaria consente di evitare la mastec-
tomia a vantaggio dell’intervento conservativo, mentre d’altra 
parte il rischio di recidiva locale dopo il trattamento medico 
adiuvante e la chirurgia conservativa è modesto (10-12% dopo 
un follow-up di 10 anni2). 

Ciò che rimane invece oggetto di controversia è quale del-
le due opzioni terapeutiche sia più vantaggiosa in termini di 
sopravvivenza libera da malattia e di sopravvivenza globale, se 
la chemioterapia neoadiuvante o la più convenzionale chemio-
terapia adiuvante. A questo proposito è lecito affermare che 
la chemioterapia primaria presenta sicuramente, rispetto alla 
adiuvante, una maggiore efficacia nella riduzione del rischio 
di ripresa della malattia perlomeno in una circostanza: qualora 
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cioè abbia successo nell’ottenere la cosiddetta “remissione pa-
tologica completa del tumore primitivo” (RCp), qualora cioè 
induca la regressione della lesione fino a far sì che, al momento 
dell’intervento, il carcinoma abbia perso la componente invasi-
va. Allo scopo di raggiungere tale obiettivo sono indicati trat-
tamenti chemioterapici prolungati (6-8 mesi) e comprensivi di 
antracicline e/o taxani. 

Da sottolineare che, esistendo una correlazione diretta fra 
lo stato oncologico della mammella e dell’ascella, la regressione 
del tumore a livello mammario si associa regolarmente alla re-
gressione a livello ascellare; alla luce dell’importanza dello stato 
dei linfonodi ascellari quale fattore prognostico, si può age-
volmente comprendere come un trattamento chemioterapico 
neoadiuvante che riesca ad ottenere la remissione patologica 
completa del tumore primitivo non soltanto renda possibile un 
intervento chirurgico di tipo conservativo, ma abbia soprattut-
to un vigoroso impatto sulla speranza di vita della paziente, in-
tesa tanto come sopravvivenza libera da malattia, quanto come 
aspettativa di vita “tout court”2. Convenzionalmente candidate 
alla terapia sistemica primaria sono le pazienti con neoplasie 
voluminose, ma monofocali e senza l’evidenza mammografica 
di microcalcificazioni diffuse: essendo rispettati questi requisiti, 
è possibile proporre la donna per un trattamento medico che, 
ridimensionando volumetricamente la lesione, spiani la strada 
ad una chirurgia conservativa adeguata dal punto di vista on-
cologico ed estetico2. Nei carcinomi mammari in stadio IV la 
chemioterapia non ha più una finalità curativa, bensì palliativa. 
Analogamente a quanto accade nella fase avanzata di altri tipi 
di tumore, si ottiene generalmente un discreto regresso della 
malattia, accompagnato da un buon miglioramento dei sinto-
mi; si tratta però di un progresso soltanto transitorio e l’effetti-
vo prolungamento della sopravvivenza rimane modesto2.

Il principale ed il capostipite tra gli anticorpi monoclonali 
è il trastuzumab, del quale si è già menzionata la potenziale 
efficacia in un contesto di terapia medica adiuvante. Si tratta di 
un anticorpo monoclonale diretto contro il recettore HER2; il 
legame blocca la trasduzione del segnale proliferativo e dunque 
la mitosi della cellula neoplastica. L’efficacia del trattamento 
con trastuzumab è ovviamente circoscritta alle neoplasie ca-
ratterizzate da iperespressione del gene codificante per HER2 
(25-30% dei casi)21.

Il farmaco può essere utilizzato da solo od in associazione a 
vari chemioterapici, dei quali ne potenzia l’effetto. Altri tipi di 
anticorpo monoclonale sono oggetto di studio, alcuni dei quali, 
come il bevacizumab, sono ormai entrati nella pratica clinica2.

Biopsia 
del linfonodo sentinella

La chirurgia dell’ascella è stata per più di un secolo una 
componente imprescindibile (tempo ascellare) dell’in-
tervento di exeresi del carcinoma mammario; la disse-

zione linfonodale completa (anche detta svuotamento ascel-
lare) ha rappresentato per lungo tempo la metodica standard 
con il duplice fine di ottenere il controllo locale del tumore 
e di acquisire tutti i dati utili ai fini della stadiazione e della 
prognosi3.

Nell’ultimo decennio questo tipo di approccio ha subito 
una profonda revisione in senso conservativo, dal momen-

to che la diagnosi precoce del tumore mammario sempre più 
spesso porta al tavolo operatorio pazienti con lesioni iniziali, di 
dimensioni modeste, non ancora diffuse ai linfonodi ascellari 
(la frequenza di positività linfonodale è principalmente corre-
lata alle dimensioni tumorali, con un rischio del 10-20% per 
tumori di diametro < 2cm). Si calcola infatti che al momento 
della diagnosi non più del 30% delle pazienti presenti positività 
dei linfonodi ascellari; ciò significa che in ben 7 pazienti su 10 
lo svuotamento ascellare risulta essere del tutto superfluo ai fini 
dell’ottenimento della radicalità oncologica3. 

Non bisogna inoltre dimenticare che la dissezione linfono-
dale ascellare è un’operazione maggiore e può essere responsa-
bile, in una certa percentuale di pazienti (10-20%) di compli-
canze spiacevoli, quali dolore, parestesie, impotenza funzionale 
dell’arto superiore omolaterale (causati dalla lesione di fibre 
nervose decorrenti a livello ascellare), ma soprattutto linfede-
ma (per maggiori dettagli sulle complicanze della chirurgia 
mammaria). 

Alla luce di queste considerazioni l’orientamento attua-
le è dunque quello di valutare lo stato dei linfonodi ascellari 
omolaterali con metodiche meno invasive, così da risparmiare 
a queste pazienti un intervento che, qualora la paziente fosse, 
a livello ascellare, negativa, sarebbe non solo inutile, ma anche 
potenzialmente foriero di rilevanti effetti indesiderati e quindi 
dannoso: è andata dunque affermandosi la tecnica della biopsia 
del linfonodo sentinella (BLS)3.

La tecnica del linfonodo sentinella è in grado di ricono-
scere la presenza di interessamento metastatico anche minimo 
(micrometastasi) in pazienti con ascella clinicamente negativa 
ed è considerata adeguata per la stadiazione nel 95% circa delle 
lesioni di piccolo diametro2. Tale tecnica si basa sul concet-
to di “linfonodo sentinella”: con questa denominazione viene 
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designato il primo linfonodo che riceve linfa direttamente dal 
tumore, vale a dire il linfonodo al quale, per primo, arrivano 
le cellule metastatiche eventualmente distaccatesi dal tumore 
primitivo22.

 Strettamente legata al principio appena enunciato è la re-
gola della progressione sequenziale delle cellule malate: nella 
grande maggioranza dei casi il processo di metastatizzazione 
linfonodale nel carcinoma mammario avviene in modo ordi-
nato e progressivo, con le cellule metastatiche che giungono al 
linfonodo più vicino alla sede del tumore (linfonodo sentinella) 
e da lì si spostano progressivamente ai linfonodi successivi.

Ne consegue (ed è questo il razionale della tecnica) che 
l’assenza di cellule tumorali nel linfonodo sentinella sostanzial-
mente esclude che altri linfonodi di quel distretto siano stati 
coinvolti da metastasi. In altre parole quando il linfonodo sen-
tinella è “pulito”, è possibile evitare di asportare tutti gli altri 
linfonodi ascellari, ciò che sarebbe perlomeno superfluo, se non 
dannoso23.

La tecnica del linfonodo sentinella è indicata in presenza di 
carcinomi mammari infiltranti con diagnosi accertata aventi dia-
metro inferiore ai 3 cm., in assenza di linfoadenopatia ascellare 
macroscopica. La localizzazione del linfonodo sentinella deve 
essere eseguita in donne con carcinoma mammario infiltrante 
accertato biopticamente (B5) o mediante esame citoaspirativo 
positivo (C5) oppure in donne già sottoposte per carcinoma in-
vasivo a tumorectomia, resezione ampia o quadrantectomia24. 

Sono controindicazioni assolute alla BLS il carcinoma in-
fiammatorio ed il reperto citoaspirativo fortemente suggestivo 
di positività ascellare (ascella con agoaspirato C5), mentre, qua-
lora si intenda effettuare un trattamento chemioterapico neo-
adiuvante (chemioterapia preoperatoria finalizzata a ridurre il 
diametro tumorale per consentire una chirurgia conservativa), è 
preferibile fare precedere la biopsia alla chemioterapia, serven-
dosi della prima come valutazione preliminare al trattamento 
sistemico neoadiuvante (che potrebbe causare la negativizzazio-
ne del LS). In caso di carcinoma in situ la BLS è discrezionale; 
tuttavia essa deve essere senz’altro raccomandata in presenza di 
un forte sospetto di microinvasione (grading alto, aspetto mam-
mografico suggestivo, estensione superiore a 5 cm.). 

L’esecuzione di questa metodica durante la gravidanza e 
l’allattamento non è controindicata, ma deve essere preceduta 
da un’attenta valutazione delle condizioni della paziente; non 
rappresentano oramai più una controindicazione la multicen-
tricità del tumore o l’età avanzata della paziente24.

Infine da qualche tempo anche la dimensione massima di 3 
cm. del tumore primitivo non viene più considerata vincolan-

Tumore mammario primario e linfonodo 
 sentinella in un modello grafico di scintigrafia. 

te: secondo le linee guida della American Society of Clinical 
Oncology la BLS viene ritenuta fattibile anche in presenza di 
lesioni di diametro superiore (non più solo T1, bensì anche T2, 
il che significa un diametro massimo di 5 cm.)24.

La tecnica della BLS è relativamente semplice. Alcune ore 
prima dell’intervento chirurgico la paziente si sottopone ad una 
linfoscintigrafia con iniezione intorno alla sede del tumore pri-
mitivo di una minima quantità (0,3-0,8 mCi) di tecnezio mar-
cato diluito in circa 1 cc di soluzione fisiologica sterile. L’inda-
gine linfoscintigrafica consente di rilevare la presenza e la sede 
del linfonodo/i che per primo/i drenano il tessuto neoplastico. 
Una volta identificato con la scintigrafia il LS viene localizzato 
nella sua proiezione cutanea ascellare e segnalato con un mar-
ker indelebile sulla cute per indicare al chirurgo la sede corretta 
per l’incisione. In sala operatoria la procedura viene effettuata 
in anestesia locale con sedazione endovenosa. Dopo l’exeresi 
del tumore, 2-3 cc di colorante (blu di Evans) vengono iniettati 
intorno a quella che era stata la sede del tumore primitivo. Si 
effettua una piccola incisione trasversale ascellare e si procede 
quindi alla ricerca del LS; tale ricerca è direzionata dalla sonda 
rivelatrice di radiazioni gamma provenienti dal tracciante ra-
dioattivo nel LS. L’identificazione di un vaso linfatico colorato 
dal blu di Evans risulta spesso di notevole aiuto per risalire al 
LS. Il radiofarmaco si accumula quindi nel primo linfonodo di 
drenaggio, che rappresenta il primo filtro nella diffusione del-
le cellule tumorali. Il LS, finalmente individuato, viene quindi 
prelevato ed inviato per l’esame istologico estemporaneo, che a 
sua volta fornisce al chirurgo l’informazione necessaria per la 
pianificazione della strategia operatoria sul cavo ascellare25.
Tecnica del mappaggio per l’identificazione del linfonodo sentinella.

Fig.A: iniezione del tracciante radioattivo nella zona del nodulo.
Fig.B: reperimento di due linfonodi sentinella mediante la sonda 
(gamma-probe) rivelatrice di radiazioni gamma provenienti dal 
tracciante radioattivo captato dai linfonodi sentinella.

In B, il colore blu del tumore, dei linfonodi sentinella e dei 
vasi linfatici che connettono l’uno agli altri è dovuta al coloran-
te vitale blu di Evans iniettato in sede peritumorale (o in cavità 
bioetica, dopo la tumorectomia) per facilitare il rintraccio. 

Se il LS risulta negativo non è necessario procedere allo 
svuotamento del cavo ascellare e la paziente può venire dimes-
sa dopo essere stata trattata chirurgicamente con due piccoli 
interventi (intervento chirurgico mammario conservativo e 
biopsia del LS) eventualmente effettuati in anestesia locale e 
senza deturpazioni fisiche o funzionali2. 

Se invece il LS risulta positivo la dissezione ascellare com-
pleta sarà senz’altro da effettuarsi (intervento classico, con tem-
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po mammario e tempo ascellare), per quanto sia appurato che 
in una elevata percentuale di casi alla positività del LS si asso-
ciano linfonodi sentinella indenni2. Lo svuotamento ascellare 
è indicato anche qualora il LS sia interessato dalle cosiddette 
“micrometastasi” (inferiori ai 2 mm.); peraltro il consenso su 
questo punto non è unanime: sono in corso studi clinici rando-
mizzati volti a chiarire del tutto il significato prognostico delle 

micrometastasi al LS26. Assai controversa, infine, è l’opportu-
nità di eseguire la dissezione ascellare in caso di presenza, nel 
LS, di cellule tumorali isolate.
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Sterilità ed Infertilità

I l desiderio di maternità è una propensione naturale, che 
garantisce la continuità della specie; tuttavia l’impossibili-
tà di realizzare questo istinto è stato sempre presente nella 

storia dell’uomo. 
A differenza della fertilità, che definisce la capacità di ogni 

essere vivente di riprodursi, la sterilità rappresenta il risultato 
di un ostacolo alla fecondazione. Questa viene distinta dall’in-
fertilità, definita come la conseguenza di un difetto di annida-
mento o dello sviluppo dell’embrione, per cui la donna è inca-
pace di proseguire la gravidanza sino ad un epoca di vitalità del 
feto[1].Si parla infine di sub-fertilità quando entrambi i part-
ner di una coppia infertile presentano minime alterazioni della 
fertilità, che presenti in uno solo dei due non comporterebbero 
conseguenze riproduttive2. La specie umana presenta un basso 
indice di fecondità, poiché solo il 25% delle coppie che ha rap-
porti regolari e non protetti ottiene una gravidanza nel corso 
del primo mese di tentativi. Soltanto una coppia su 5, quindi, 
tra quelle che attivamente ricercano una gravidanza, realizzerà 
il proprio desiderio. Circa il 90% delle coppie riesce ad ottenere 
una gravidanza nel corso del primo anno di rapporti liberi non 
protetti[3], pertanto, l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS), definisce la sterilità come l’incapacità di una coppia 
di concepire, dopo 12 mesi di rapporti non protetti avvenuti in 
fase ovulatoria. L’OMS ha stimato che nel mondo, circa il 10% 
delle coppie è affetto dal “problema dell’infertilità”[4] ; perciò 
questo non è solo un fenomeno molto esteso, ma rappresenta 
a pieno titolo una realtà patologica, un problema di interesse 
medico-sociale importantissimo. I dati relativi all’incidenza e 
alle principali cause di sterilità sono simili a livello mondiale.

Nella tabella n°1 sono riportati i dati pubblicati da Collins5 
e Spira6. Come sottolineato anche nella definizione dell’OMS, 
l’ovulazione rappresenta l’evento centrale di tutto il fenomeno 
riproduttivo della donna, tanto che alterazioni dell’ovulazio-
ne sono responsabili di circa il 15-20% dei casi di infertilità. 
Stabilire,quindi, la presenza o meno dell’ovulazione rappresen-
ta un momento fondamentale sia in termini diagnostici che 
terapeutici7 .

L’alterazione di uno qualunque dei caratteri del ciclo me-
struale rappresenta uno dei problemi più frequenti per la salute 
della donna con importanti conseguenze in ambito diagnostico 
e terapeutico. Le alterazioni mestruali rappresentano infatti il 

sintomo di un’anomalia del sistema riproduttivo, dal suo svi-
luppo, ad alterazioni di origine endocrina, sino ad una lesione 
anatomica acquisita. 

L’OMS ha proposto una classificazione riguardante i difet-
ti ovulatori, dividendoli in tre gruppi:

Alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisario, con livelli I.	
diminuiti di estrogeni (amenorree da stress, anoressia 
nervosa..);
Disfunzione ipotalamo-ipofisario con livelli normali II.	
di gonadotropine, prolattina ed estrogeni (PCO);
Deficit della funzione ovarica.III.	

Valutazione dell'ovulazione

La diagnosi di alterazione dell’ovulazione può essere 
posta in molti casi anche sulla sola base della storia 
mestruale. Flussi che si susseguono ogni 25-35 gior-

ni, soprattutto se accompagnati da disturbi premestruali come 
tensione mammaria, gonfiore addominale sono elementi anam-
nestici suggestivi di avvenuta ovulazione. Inoltre è importante 
anche uno scrupoloso esame obiettivo della paziente, che con-
sideri sia l’indice di massa corporea (BMI) della donna stessa 
(<20 kg/m2 può essere indice di una disfunzione ipotalamica; 
>30kg/m2 di resistenza insulinica), che un’analisi accurata va-
lutazione dell’anatomia dell’apparato riproduttivo8.

Ad oggi risultano comunque utili indagini diagnostiche-
laboratoristiche e strumentali capaci di dimostrare indiretta-
mente l’avvenuta deiscenza follicolare. 

Cause di sterilità	 Spira	 Collins	
Fattore Femminile	 57%	 54%
Difetto ovulatorio	 29%	 27%
Fattore tubarico	 16%	 22%
Endometriosi	 7%	 5%
Fattore cervicale	 2%	 /
Fattore uterino	 3%	 /
Fattore Maschile	 21%	 25%
Sterilità inspiegata	 4%	 17%
Fattore Maschile-Femminile	 18%	 /
Altri	 4%	 /	

Tabella n°1 Linee guida contenenti le indicazioni delle procedure e 
delle tecniche di procreazione medicalmente assistita art. 7 - legge 

40/2004 21 luglio 2004
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Tra queste, quelle più frequentemente utilizzate sono:
la misurazione giornaliera della Temperatura Corpo-»»
rea Basale (TCB). In caso di ciclo ovulatorio la tem-
peratura mostra un andamento bifasico, caratterizzato 
da una prima fase (follicolare) ipotermica; ed una se-
conda (post-ovulatoria e in corso di attività del corpo 
luteo) caratterizzata da ipertermia, con un aumento di 
0,5°C;
la determinazione del progesterone sierico in 22°-25° »»
giornata di un ciclo regolare di 28 giorni, corrispon-
dente alla fase di massima attività del corpo luteo. Va-
lori >10ng/ml sono suggestivi di avvenuta ovulazione; 
anche se considerando la pulsatilità della secrezione 
progestinica da parte del corpo luteo, anche valori <10 
ng/ml possono essere talora considerati normali;
l’utilizzo dell’ecografia pelvica con monitoraggio del »»
diametro dei follicoli ovarici;
la misurazione dell’escrezione urinaria dell'ormone lu-»»
teinizzante (LH), che risulta aumentata nelle 24-36 
ore precedenti l'ovulazione;
la misurazione dell’estradiolo e dell’LH plasmatico.»»

L'aspetto qualitativo dell'ovulazione può essere poi valu-
tato con:

una biopsia endometriale eseguita sul fondo dell’ute-»»
ro tardivamente nella fase luteinica (2-3 giorni prima 
dell’insorgenza della successiva mestruazione). In caso 
di avvenuta ovulazione, l’endometrio presenta un clas-
sico aspetto secretivo. Un ritardo nella maturazione 
endometriale superiore a 2 giorni (rispetto all'inizio 
del ciclo mestruale successivo) indica un'inadeguata 
fase luteinica (insufficienza luteinica, difetto della fase 
luteinica). 

Tuttavia risulta di fondamentale importanza ricordare che la 
vera ed unica prova inconfutabile dell’avvenuta ovulazione è la 
gravidanza.

Riserva ovarica ed induzione  
dell’ovulazione

La farmacologia della riproduzione prevede l’impiego di 
più farmaci, associati o meno tra loro, che hanno come 
fine ultimo l’induzione dell’ovulazione, con la cresci-

ta di uno o più follicoli nei casi di anovulatorietà cronica. Le 
pazienti che non hanno concepito dopo un anno di rapporti 
regolari non protetti, affette da amenorrea disfunzionale, oligo-
menorrea ed insufficienza/assenza della fase luteinica, possono 
essere avviate a protocolli di induzione di ovulazione. Inoltre, 
sono candidate a questo tipo di trattamenti anche pazienti con 
endometriosi, coppie con fattore maschile lieve-moderato di 
sterilità e con fattore tubarico lieve. 

Devono invece essere escluse le pazienti con amenorrea 
ovarica e disgenesia gonadica e quelle con valori basali elevati 
di gonadotropine. Nonostante le prime gravidanze nell’ambito 
delle tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) 
siano state ottenute su cicli spontanei, ben presto è stato evi-
denziato come l’incidenza delle gravidanze aumentasse di 
molto attraverso la maturazione follicolare multipla indotta da 
clomifene citrato o gonadotropine (hMG, HU-FSH, hCG). 

La percentuale infatti correla direttamente con il numero di 
embrione ottenuti e trasferiti in utero. Proprio per questo, at-
tualmente infatti quasi tutti i programmi di PMA includono 
una stimolazione follicolare multipla mediante l’uso di varie 
sostanze farmacologiche (clomifene o gonadotropine,…) som-
ministrate allo scopo di creare un numero maggiore di folli-
coli pre-ovulatori e permettere quindi di ottenere un numero 
maggiore di ovociti maturi riducendo al massimo la crescita 
asincrona dei vari follicoli. Il razionale di questa metodica trova 
le sue fondamenta nel considerare la somministrazione di FSH 
nella fase follicolare responsabile del reclutamento e matura-
zione dei follicoli selezionati dall’ovaio che in un ciclo naturale 
sarebbero stati destinati all’ atresia.

Tra i vari farmaci utilizzati nella medicina della riproduzio-
ne si annoverano (Tabella n° 2):

antiestrogeni (Clomifene Citrato)»»
antiprolattinemici (Bromocriptina, Cabergolina)»»
gonadotropine (uFSH, rFSH, hMG, rLH, hCG, r »»
hCG)
analoghi del GnRH »»
	 -antagonisti (cetrorelix, ganirelix) 
	 -agonisti (triptorelina, leuprolide, buserelin, gose	
	 relin)
 gestageni (progesterone in olio, in gel)»»
 estrogeni (estradiolo valerianato)»»

Citrato di Clomifene per os 50-100 mg/die per 5 giorni, fino 
a 200-250 mg/die per 5 giorni

Agenti insulino-sensibilizzanti 
(metformina)

per os 1500 mg/die

Gonadotropine
hMG follicolo-stimolante+hCG 
luteinizzante

i.m. 75/UI FSH+35/UI LH; 150/
UIFSH+70/UI LH al giorno

hMG purificato follicolo stimolante i.m. 75-150/UI al giorno
FSH ricombinante follicolo 
stimolante

i.m. 75/150/UI al giorno

hCG gonadotropina corionica 
luteinizzante

i.m. 500-1000-2000-5000/UI al 
giorno

Tabella n°2 Farmaci induttori dell’ovulazione

Un elemento importante al fine di ottimizzare la stimola-
zione ovarica è dato dalla valutazione preventiva della riser-
va ovarica della paziente candidata alle tecniche di PMA; ciò 
consente infatti di definire i dosaggi e prevedere la risposta al 
trattamento, si può utilizzare il dosaggio dell’FSH e la conta 
dei follicoli antrali il 3° giorno del ciclo9, ed eventualmente il 
test al clomifene citrato. 

Il test più semplice, poco costoso e meno invasivo è il do-
saggio basale dell’FSH, da effettuarsi in fase follicolare precoce. 
Diversi studi hanno messo in evidenza che donne con elevati 
valori basali di FSH, indipendentemente dell’età presentano 
una significativa riduzione del tasso di gravidanza10, 11.

Il dosaggio basale di FSH ed estradiolo è più efficace della 
sola valutazione dell’FSH, poiché valori elevati di estradiolo 
possono abbassare i livelli di FSH e nascondere così un de-
ficit di riserva ovarica. Inoltre, un valore elevato di estradiolo 
può indicare uno stadio funzionale più avanzato nello svilup-
po follicolare, con conseguente minor reclutamento ovocita-
rio in corso di stimolazione. Un valore elevato di estradiolo, a 
prescindere del livello anche normale dell’ FSH basale è sem-
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pre correlato con una riduzione della pregnancy rate 10, 12, 13.  
La conta dei follicoli antrali in 3° giornata è un altro indice 
prognostico importante, soprattutto in associazione ai livelli 
basali di FSH [14]. Recentemente, vari Autori sottolineano 
l’importanza di alcune citochine come markers di riserva ova-
rica e sembrano particolarmente utili, anche se non utilizzati 
routinariamente nella pratica clinica, i livelli dell’ormone anti-
mulleriano AMH e dell’ inibina B 15,16.

Il test al clomifene citrato si basa, previa valutazione della 
concentrazione plasmatica di FSH ed E2 al 3° giorno del ciclo, 
sulla somministrazione di 50-100 mg/die di clomifene citrato 
dal 5° al 9° giorno a partire dall’inizio delle mestruazioni. Il 10° 
giorno viene misurato nuovamente l’FSH che in donne con 
riserva ovarica normale risulta più basso, mentre l’estradiolo 
aumentato. 

Il clomifene citrato

Il clomifene citrato (CC) è una molecola con attività fon-
damentalmente anti-estrogenica, associata a deboli pro-
prietà estrogeniche che divengono clinicamente apparenti 

quando i livelli di estrogeni endogeni sono molto bassi. Il CC 
agisce infatti legandosi in modo competitivo ai recettori degli 
estrogeni presenti nei nuclei delle cellule di vari organi ber-
saglio, comprendenti l’ipotalamo, l’ipofisi e l’ovaio, ma anche 
l’endometrio, le ghiandole mucipare cervicali e vaginali, deter-
minando così una condizione di insensibilità agli estrogeni17. 
A livello ipotalamico, principale sede d’azione del farmaco, il 
CC provoca una definitiva riduzione del numero dei recettori 
per gli estrogeni (feed-back negativo) alla quale consegue una 
stimolazione della secrezione del GnRH). Quest’ultima va ad 
incrementare la produzione ipofisaria di FSH ed LH, per cui 
compare un picco di LH che determina l’ovulazione. 

Il farmaco interagisce anche nei processi steroidogenetici 
a livello ovarico, facilitando la conversione degli androgeni in 
estrogeni, con il risultato finale dell’accrescimento e la matura-
zione di un certo numero dei follicoli nell’ovaio. Perciò non in-
duce direttamente l’ovulazione, ma agisce innescando la casca-
ta fisiologica di eventi che portano all’ovulazione nel corso di 
un ciclo normale. È evidente quindi come il CC possa esplicare 
la sua azione solo in pazienti con un asse ipotalamo-ipofisario 
integro. È inoltre importante sottolineare come il CC a livello 
uterino, cervicale e vaginale svolga un’azione anti-estrogenica, 
ostacolando l’impianto e l’iniziale sviluppo embrionario. Tutta-
via vari studi hanno dimostrato una trascurabilità del dato alle 
dosi generalmente utilizzate in ambito clinico18.

Indicazioni

Il CC è indicato per regolarizzare l’ovulazione e quindi la 
possibilità di concepimento in donne che ovulano sporadi-
camente, ma anche considerato molto utile per sincroniz-

zare il momento dell’ovulazione in pazienti che debbono essere 
sottoposte a cicli di inseminazione artificiale. 

Il CC rappresenta perciò il farmaco di prima scelta nel trat-
tamento dell’induzione dell’ovulazione nelle pazienti normo-
gonadotrope e normoprolattinemiche, anovulatorie, ma con un 
asse ipotalamo-ipofisi-ovarico integro (valutabile mediante la 
presenza di livelli estrogenici >40 pg/ml). Si può inoltre consi-
derare importante nel trattamento di pazienti che presentano 
una fase luteinica insufficiente, senza la necessità di prolungare 

la fase luteinica stessa. Questo farmaco trova inoltre un’impor-
tante utilizzazione nel trattamento delle pazienti affette da po-
licistosi ovarica (PCO), anche se in questa categoria di pazienti 
si ha un maggior rischio di gravidanze multi gemellari ed iper-
stimolazione ovarica. In queste pazienti, infatti, il CC aumenta 
l’ampiezza e non la frequenza del pulse del GnRH. Invece, le 
pazienti ipoestrogeniche-ipogonadotrope non rispondono ra-
ramente ad un trattamento con CC, quindi non è consigliabile 
sottoporre le pazienti a questo trattamento.

Il CC risulta quindi un’utile strategia nell’induzione 
dell’ovulazione per programmare rapporti spontanei, insemi-
nazioni intrauterine (IUI) e fertilizzazione in vitro (FIVET-
ICSI). Un recente studio retrospettivo sull’utilizzo di Clomife-
ne citrato (CC) per le induzioni dell’ovulazione in caso di IUI 
ha mostrato percentuali medie di gravidanza per ciclo intorno 
al 5%[19]. Pertanto, tale dato, associato al più basso costo del 
farmaco rispetto alle gonadotropine, è sufficiente a giustificare 
l’utilizzo del CC nelle coppie con indicazione ad IUI come 
primo approccio terapeutico. Il CC è stato inoltre utilizzato 
anche nei cicli FIVET-ICSI in associazione alla gonadotropi-
na corionica; successivamente è stato quasi del tutto abbando-
nato a favore delle gonadotropine, che risultano più affidabili 
e prive dell’effetto antiestrogenico a livello endometriale e sul 
muco cervicale20. 

Tuttavia lavori recenti hanno riscoperto che l’utilizzo del 
CC in associazione a basse dosi di gonadotropine può rappre-
sentare una buona alternativa per pazienti con cicli regolari21.

Dosaggio

Esistono numerosi schemi di trattamento, ma per lo più 
si procede somministrando inizialmente, indipenden-
temente dalla gravità della disfunzione ipotalamo-

ipofisaria, la dose più bassa, pari a 50/die per cinque giorni 
consecutivi, iniziando il farmaco al quinto giorno della me-
struazione. 

Alcuni studi riportano un suo inizio anche in terza gior-
nata, aumentando però, in questo modo, il rischio di gravidan-
ze multiple. Le dosi poi variano appunto in base alla gravità 
della disfunzione, le forme più lievi rispondono a dosaggi di 
50-100 mg/die per 5 giorni, quelle più gravi possono richie-
dere anche dosaggi di 200-250 mg/die sempre per un periodo 
di 5 giorni consecutivi. Alle pazienti trattate si deve consi-
gliare di avere rapporti regolari, a giorni alterni, non protet-
ti, a partire dal quinto giorno dopo la fine del trattamento22. 

Rapporti a
giorni alterni

Dosaggio βhCG

Tabella modificata da G. Pescetto et al.,2009
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Se non si instaura una gravidanza nonostante un periodo 
di apparente normalità dell’ovulazione, sarà importante ricor-
rere al monitoraggio ecografico, per poter meglio analizzare il 
diametro follicolare ed il numero dei follicoli stessi, cosi da in-
dividuare il momento migliore per la somministrazione della 
gonadotropina corionica al fine di ottenere la maturazione fol-
licolare e l’ovulazione. Il monitoraggio ecografico, risulta infatti 
particolarmente importante, in tutti quei casi in cui, nonostante 
si verifichi un significativo aumento degli estrogeni, non si ha 
l’ovulazione, per cui si necessita dell’associazione del clomife-
ne con l’hCG (10.000 UI i.m. monodose). Risulta importante, 
inoltre, il dosaggio del progesterone plasmatico al 21°-22° gior-
no del ciclo; valori>10ng/ml dimostrano l’avvenuta ovulazione, 
valori inferiori, invece, suggeriscono la possibilità di una insuf-
ficienza luteinica (si deve aumentare il clomifene) o peggio, un 
fallimento della terapia a causa della clomifene-resistenza.

In corso di stimolazione per FIVET-ICSI, i dosaggi di CC 
sono sovrapponibili a quelli utilizzati nei cicli IUI.

Complicanze

La terapia con clomifene citrato, nonostante sia un far-
maco molto maneggevole, non è scevra da effetti col-
laterali, legati soprattutto alla durata ed alla dose della 

terapia. Tra i vari disturbi, quelli più frequentemente riscontrati 
nella pratica clinica sono quelli vasomotori (vampate, aumento 
della temperatura corporea..) probabilmente giustificati dall’ef-
fetto antiestrogenico e da quello diretto del farmaco a livello 
del centro termo-regolatore ipotalamico. Si possono annovera-
re altri disturbi comunque meno frequenti che riguardano alte-
razioni gastrointestinali come distensione addominale, nausea 
e vomito, mastodinia e alterazioni visive; con scomparsa quasi 
completa nel giro di pochi giorni. Tra le reazioni avverse non si 
devono trascurare rari ma importanti disturbi epatici.

Tra le complicanze dell’utilizzo del CC, si annoverano:
gravidanze multiple»»
iperstimolazione ovarica. »»

Considerando il rischio di gravidanze multiple, la frequen-
za raggiunge circa il 3%-7% delle pazienti trattate con un ri-
schio più elevato nelle donne con sindrome dell’ovaio policisti-
co. Tuttavia non esistono evidenze in grado di confermare che 
le gonadotropine conducano ad un aumentato rischio rispetto 
agli antiestrogeni. Infatti la Cochrane review del 2007 riporta 
un rischio di gravidanza multipla per ciclo di IUI pressoché 
sovrapponibile tra antiestrogeni e gonadotropine (9.8% e 10% 
rispettivamente)20. 

Per quanto concerne, invece, l’incidenza di iperstimolazio-
ne, questa oscilla dal 3% al 10% soprattutto in pazienti trattate 
a lungo con clomifene e alle dosi >100 mg/die, ed anche in 
questo caso con una percentuale maggiore in donne affette da 
PCO 23. Sono state descritti effetti avversi di questo farmaco 
sull’endocervice, endometrio, ovaio, ovocita ed embrione, ma 
in realtà non esistono prove certe che questi effetti si verifichi-
no con conseguenze cliniche importanti 24. Infatti al contrario 
di qualche teoria allarmistica in voga alla fine degli anni ’8025. 
Riguardo un aumentato rischio di malformazioni congenite 
soprattutto neurologiche, a seguito dell’uso di clomifene, si è 
dimostrato l’infondatezza di queste segnalazioni. Nonostante 

questo, Lobo, nel 2007 ha dimostrato che, anche se non sta-
tisticamente significativo, un aumento del tasso di malforma-
zioni fetali più alto del normale con la somministrazione di 
clomifene nelle prime 6 settimane dopo il concepimento. Per 
questo è comunque bene escludere sempre una gravidanza pri-
ma della somministrazione del farmaco.

Controindicazioni

Si considerano controindicazioni all’utilizzo del farmaco, 
la presenza di cisti ovariche, che potrebbero crescere ec-
cessivamente con elevato rischio di rottura, la presenza 

di disfunzione epatica e di disturbi visivi.

Conclusioni

Vari dati di letteratura hanno dimostrato che l’utilizzo 
del CC riesce ad indurre l’ovulazione nel 70-80% dei 
casi e in circa la metà di queste pazienti si instaura una 

gravidanza. La differenza tra queste due percentuali può trova-
re varie spiegazioni, tra cui l’effetto del farmaco stesso sul muco 
cervicale e sull’endometrio, creando un ostacolo alla penetra-
zione degli spermatozoi e al successivo impianto, la possibilità 
di un’ovulazione prematura del follicolo solo parzialmente ma-
turo con conseguente insufficienza del corpo luteo. 

Le pazienti con policistosi ovarica godono di un gran-»»
de beneficio dall’utilizzo di questo farmaco, addirit-
tura con un indice di gravidanza superiore rispetto 
alle altre pazienti trattate per sterilità inspiegata, forse 
per la maggiore resistenza delle prime agli effetti ne-
gativi dell’effetto anti-estrogenico del CC sui tessuti 
periferici. Per quella percentuale (10-20%) di pazien-
ti non responsive ai dosaggi massimali (250 mg/die 
per 10 giorni) della terapia, può essere utile, prima di 
abbandonare il farmaco e passare al trattamento con 
gonadotropine, tentare l’associazione del CC con altri 
farmaci, tra cui:
associazione con desametasone 0,5 mg/die o predni-»»
sone 5 mg/die in pazienti con elevato livelli di deidro-
epiandrosterone solfato (DHEAS) per ridurre la con-
centrazione di androgeni a livello del microambiente 
follicolare, con riduzione della capacità di risposta alle 
gonadotropine ipofisarie [26];
associazione con DA-agonista (cabergolina o bromo-»»
criptina) in pazienti con alti livelli di prolattinemia;
utilizzo di contraccettivi orali o analoghi del GnRH »»
per circa sei mesi (pre-trattamento) per diminuire i 
livelli circolanti di LH;
associazione di metformina in pazienti con PCO re-»»
sistenti al solo clomifene, con possibilità di aumentare 
l’incidenza delle gravidanze addirittura del 9%;
associazione con letrozolo, un inibitore delle aroma-»»
tasi. 

 
In conclusione, nonostante il CC sia un farmaco utilizzato da 
molto tempo, le ultime ricerche ed i nuovi studi, hanno rivalutato 
la sua funzione sia per l’utilizzo in donne che ricercano una gra-
vidanza spontanea, sia per quelle che si affidano alle tecniche di 
Procreazione Medicalmente Assistita di primo e secondo livello.
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dell’acne e degli inestetismi della cute 

nella paziente con PCOS
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introduzione

La Sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) è un disordi-
ne endocrino che interessa circa il 5-10% delle donne 
in età riproduttiva1. La sindrome si manifesta a partire 

dall’adolescenza con una sintomatologia endocrino-metabolica 
eterogenea caratterizzata da irregolarità mestruali, irsutismo e 
acne, ovaie policistiche, obesità, dislipidemia e iperinsulinemia. 
Nell’età adulta è causa di sterilità. I primi criteri che sono stati 
utilizzati per la diagnosi di PCOS sono quelli del National In-
stitute of Health del 1990. Secondo tali criteri, è possibile fare 
diagnosi di PCOS in presenza di: alterazioni mestruali (oligo-
amenorrea/anovularietà) e iperandrogenismo clinico e/o bio-
chimico, dopo esclusione di altre disendocrinopatie correlate 
quali iperprolattinemia, sindrome di Cushing, iperplasia surre-
nale congenita, malattie della tiroide2. Nel 2003 dalla Consen-
sus Conference sulla PCOS tenutasi a Rotterdam, emergono i 
nuovi criteri per la diagnosi di PCOS, che si differenziano dai 
precedenti in quanto acquista importanza l’aspetto ecografico 
delle ovaie. Infatti, in base a questi, si pone diagnosi di PCOS 
in presenza di almeno due tra i seguenti criteri: oligoamenor-
rea e/o anovularietà, iperandrogenismo clinico e/o laboratori-
stico, ecostruttura policistica dell’ovaio, dopo esclusione di altre 
cause di iperandrogenismo e anovularietà3. Si definisce ovaio 
policistico quello nel quale sono presenti almeno 12 follicoli di 
diametro compreso tra 2 e 8 mm e/o il volume ovarico è supe-
riore ai 10 cc. La misurazione del volume ovarico deve avvenire 
in assenza di formazioni funzionali o patologiche nel contesto 
del parenchima ovarico. Ai fini diagnostici è sufficiente che un 
solo ovaio soddisfi una di queste due caratteristiche 4.

Gli aspetti clinici 
dell’iperandrogenismo

Le manifestazioni cliniche dell’ iperandrogenismo 
comprendono l’irsutismo, l’acne e la seborrea.  
L’irsutismo è la crescita eccessiva di peli di tipo ter-

minale (robusti e pigmentati) con distribuzione tipicamente 
maschile, cioè in aree androgeno-dipendenti quali labbro su-
periore, regione sottomentoniera, branca montante della man-
dibola, areole e area intermammaria, linea alba, dorso, regione 
sacrale. Diversa è la condizione di ipertricosi definita come la 
crescita eccessiva di peli di tipo non terminale in aree non an-
drogeno dipendenti. Questa distinzione è fondamentale ai fini 

diagnostici e terapeutici in quanto, mentre l’irsutismo può es-
sere trattato farmacologicamente, l’ipertricosi non beneficia di 
alcun trattamento farmacologico. Per la diagnosi di irsutismo 
si fa riferimento allo score di Ferriman-Gallway, un metodo di 
valutazione e quantificazione dell’irsutismo che, facendo riferi-
mento a 9 aree corporee, assegna un punteggio compreso tra 0 
(assenza di peli terminali) a 4 (copertura completa) in ciascuna 
area (Fig. 1). Un punteggio superiore a 9 è diagnostico per ir-
sutismo5. Circa il 60% delle donne affette da PCOS lamenta 
la presenza di irsutismo, ed è questo spesso il sintomo che le 
porta dal medico, essendo causa di disagio sociale. 

Gli androgeni svolgono un ruolo fondamentale nel deter-
minare il tipo e la distribuzione dei peli. A livello dell’unità 
pilo-sebacea, il testosterone viene convertito nel suo meta-
bolica maggiormente attivo detto diidrotestosterone (DHT) 
grazie all’azione dell’enzima 5α-reduttasi. Il DHT converte il 
vello in pelo di tipo terminale. Un incremento dell’attività della 
5α-reduttasi, così come elevati livelli di androgeni circolanti, 
possono stimolare la crescita di peli di tipo terminale nelle aree 
androgeno sensibili6. 

L’ Acne vulgaris è l’altra manifestazione cutanea dell’ipe-
randrogenismo, presente nel 15-25% delle donne con PCOS. 
Gli androgeni sono coinvolti nella patogenesi dell’acne attra-
verso un duplice meccanismo: essi infatti agiscono a livello del-
la ghiandola sebacea stimolando l’iperproduzione di sebo e il 
processo di cheratinizzazione con conseguente desquamazione 
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Fig.1 Score di Ferriman and Gallwey. Da: Rosenfield RL. 
Hyperandrogenism in peripubertal girls. Pediatr Clin North Am 
37:1333, 1990.
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abnorme delle cellule epiteliali, processi che contribuiscono 
entrambi allo sviluppo del comedone, la lesione elementare 
non infiammatoria dell’acne. La successiva colonizzazione del-
lo stesso da parte del batterio Propionibacterium acnes, porta 
alla formazione di lesioni infiammatorie quali le papule e le 
pustole6.Si stima che circa l’80% delle donne con acne severo, il 
50% di quelle con la forma moderata e il 30% di quelle con la 
forma lieve ha elevati livelli di androgeni circolanti nel sangue, 
senza che tuttavia esista una relazione tra la severità dell’acne e 
i livelli di androgeni circolanti7.

La scelta del trattamento

I trattamenti farmacologici delle manifestazioni cutanee 
dell’iperandrogenismo si basano sull’uso dei contraccettivi 
orali (CO), degli antiandrogeni e degli insulino-sensibi-

lizzanti. 
I CO sono farmaci efficaci nel management dei sintomi 

dell’iperandrogenismo. I meccanismi attraverso i quali i CO 
determinano un miglioramento dell’acne e dell’irsutismo 
comprendono la soppressione della produzione ovarica di an-
drogeni secondaria a inibizione delle gonadotropine e l’incre-
mento della sintesi epatica delle sex hormone binding globu-
lin (SHBG) con conseguente riduzione della quota libera, e 
quindi biologicamente attiva, di testosterone. Tutti i CO sono 
dotati di un effetto antiandrogenico di base, tuttavia il tipo di 
progestinico contenuto nel CO può influenzare ulteriormente 
tale effetto. 

In considerazione degli effetti che i progestinici esercitano sui 
tessuti androgeno-dipendenti possono essere classificati in: 

progestinici con attività androgenica (levonorgestrel I.	
(LNG))
progestinici privi di attività androgenica (gestodene II.	
(GSD), desogestrel (DSG)) 
progestinici con attività antiandrogenicaIII.	

Al momento esistono quattro progestinici dotati di at-
tività antiandrogenica utilizzabili nella pratica clini-
ca, ordinati in base alla loro potenza antiandrogenica:8  
(Fig. 2)

ciproterone acetato (CPA); I.	
dienogest (DNG);II.	
drospirenone (DRSP);III.	
clormadinone acetato (CMA). IV.	

L’effetto antiandrogenico dei progestinici dipende dalla loro: 
affinità per i recettori degli androgeni;I.	
affinità di legame per le SHBG;II.	
influenza sull’attività della 5III.	 α-reduttasi; 
capacità di aumentare la clearance degli androgeni a IV.	
livello epatico.

 
In relazione alle loro proprietà androgeniche o antiandroge-
niche, i progestinici possono influenzare la sintesi epatica di 
proteine indotta dagli estrogeni come ad esempio le SHBG, 
così come il metabolismo glucidico e lipidico9. 

Grazie all’azione inibitoria sulla produzione ovarica di an-
drogeni e alla stimolazione della sintesi di SHBG, a conti fatti 
tutti i CO possono essere efficaci nel trattamento delle forme 
lievi di acne, indipendentemente dal progestinico associato, 

anche se l’uso di progestinici dotati di attività antiandrogenica 
migliora notevolmente questi risultati. Mango et al. 10 hanno 
valutato gli effetti di un preparato contenente 30 μg EE+75 
mcg GSD a confronto con 30 μg EE+150 μg DSG in 19 don-
ne con acne lieve-moderato. Sebbene entrambi i progestinici 
siano privi di attività antiandrogenica, entrambe le formulazio-
ni somministrate per 9 mesi hanno portato ad una riduzione 
significativa e confrontabile della media dello score dell’acne 
rispetto al valore basale. Pierard-Franchimont 11 ha osservato 
una riduzione del 78% del numero delle lesioni dopo la som-
ministrazione per 13 mesi di GSD con regime trifasico. Un 
miglioramento significativo dell’ acne è stato osservato anche 
con la somministrazione bifasica del desogestrel. Redmond et 
al12 in uno studio controllato con placebo hanno riportato una 
riduzione media delle lesioni infiammatorie e di quelle totali 
del 51% e del 46% con la pillola trifasica 35EE/ norgestimate 
(NGM), un progestinico che “in vitro” ha dimostrato di avere 
un affinità irrilevante per i recettori degli androgeni e nessuna 
affinità per le SHBG. Nello stesso studio il placebo riduceva le 
lesioni infiammatorie e quelle totali del 35% circa. 

Nello studio di Lucky et al.13, le lesioni infiammatorie e 
quelle totali si erano ridotte rispetto al basale del 53% e del 
62%, rispettivamente, con il NGM trifasico, confrontato con 
una riduzione del 27% e del 39% col placebo (p=.0001 per cia-
scuno). Thiboutot et al.14 e Leyden et al15 con 20 μg//LNG per 
6 mesi hanno riportato in donne con acne moderato una ridu-
zione dal 47% al 22% delle lesioni totali e dal 40% al 31% di 
quelle infiammatorie. I risultati sopradescritti, maggiori rispet-
to al placebo, sono stati evidenziati anche con LNG sebbene si 
tratti di un progestinico dotato di attività androgenica. Tutta-
via il LNG ha mostrato, nei ratti, di possedere proprietà andro-
geniche se somministrato a dosi elevate (da 700 a 21.000 µg), 
non paragonabili a quelle sufficienti ad inibire l’ovulazione (da 
50 a 100 µg) suggerendo così che le dosi di LNG comunemen-

 
Fig.2 Efficacia relativa (%) dei progestinici con attività 
antiandrogenica. da: Oettel M, Graser T, Hoffman H. Why dienogest 
as a progestogenic component of postmenopausal nonandrogenic 
hormone replacement therapy. Drugs Today 2001; 37(Suppl G):3–15.
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te utilizzate nei CO non hanno effetti di tipo androgenico. 
Tutti i CO appena menzionati non hanno dimostrato di 

avere effetti significativi sull’irsutismo. 
I CO con progestinici ad attività antiandrogenica, invece, si 

sono dimostrati efficaci nel management dell’acne anche nelle 
forme più gravi (da moderato a severo) così come sull’irsuti-
smo. Uno studio effettuato con una combinazione di 35 µg 
EE/2 mg CPA per 48 cicli somministrato a donne con PCOS 
ha messo in evidenza che tutte le lesioni acneiche guarivano 
completamente entro 24 mesi di terapia e che tutte le forme 
di irsutismo miglioravano con completa guarigione di quelle 
lievi-moderate al termine del trattamento16.

Un miglioramento dell’acne e dell’ irsutismo è stato de-
scritto anche con la formulazione contenente 30 µg EE/3 
mg DRSP. In uno studio comparativo con 35 µg EE/2 mg 
CPA e 30 µg EE/3 mg DRSP è stata dimostrata una ridu-
zione statisticamente significativa (p=.0006) del numero delle 
lesioni rispetto al basale rispettivamente del 59% e 63%, dopo 
nove cicli di trattamento; le differenze tra i due gruppi non 
sono risultate statisticamente significative17. Grazie all’attività 
antiandrogenica del DRSP, la combinazione 30 µgEE/3 mg 
DRSP sopprimeva efficacemente la crescita pilifera in donne 
con le forme moderate e severe di irsutismo con riduzione del 
Ferriman Gallway score del 67% dopo 6 mesi e del 78% dopo 
12 mesi18. Un miglioramento sia dell’acne che dell’irsutismo è 
stato dimostrato anche in donne trattate con 30 µg EE/2 mg 
CMA. In uno studio comparativo su 199 donne con forme 
di acne papulo-pustoloso lievi e moderate, trattate con 30 µg 
EE/2 mg CMA e EE/LNG è stato osservato dopo un anno un 
miglioramento dell’acne del 59.4% delle donne a cui era stato 
somministrato il CO contenete CMA e del 45.9% in quelle 
con LNG. La frequenza relativa delle donne con risoluzione 
completa della malattia cutanea era del 16.5% sotto EE/CMA 
e del 4.3% sotto EE/LNG al 12 ciclo. Tali differenze erano 
da attribuire alle proprietà antiandrogeniche del CMA19. La 
stessa combinazione portava a miglioramento dell’irsutismo 
del 33% dopo 6 mesi. 

Nello studio doppio-cieco di Palombo-Kinne donne af-
fette da acne da lieve a moderato, venivano randomizzate al 
trattamento con EE/DNG (n=525), EE/CPA (n=537) o pla-
cebo (n=264) per 6 cicli. Al termine dello studio si aveva una 
riduzione delle lesioni infiammatorie e totali del 65.6% e del 
54.7%, rispettivamente, nel gruppo trattato con EE/DNG, del 
64.6% e del 53.6% nel gruppo EE/CPA, e del 49.4% e 39.4% 
nel gruppo placebo. Le conclusioni erano che il EE/DNG era 
più efficace rispetto al placebo e che era efficace allo stesso 
modo del EE/CPA nel trattamento delle forme di acne lievi-
moderate, rappresentando pertanto una opzione valida sia da 
un punto di vista terapeutico che contraccettivo20.

Un aspetto importante da sottolineare è la differente ri-
sposta al trattamento con CO dell’irsutismo rispetto all’acne. 
In tutte le forme di acne, siano esse lievi-moderate o severe, si 
osserva infatti un miglioramento già a partire dal terzo mese 
di terapia. Tale miglioramento diventa poi significativo al 6 
mese di terapia. In caso di irsutismo, invece, i primi segni di 
miglioramento si osservano non prima dei sei mesi di terapia 
e si ottengono risultati significativi solo dopo molti mesi di te-
rapia. Lo studio di Falsetti effettuato con una combinazione di 
35 µg EE/2 mg CPA per 60 cicli somministrato in 140 donne 

con PCOS evidenziava che le manifestazioni dell’ acne in tutte 
le sue forme (da leggere a severe) erano trattate con successo 
(100%) entro 24 mesi. Per quanto riguarda l’irsutismo, il prepa-
rato portava, dopo 24 cicli, a risoluzione completa solo le forme 
leggere, mentre quelle moderate si risolvevano completamente 
dopo 60 cicli di trattamento e quelle severe miglioravano di-
ventando lieve-moderate dopo 60 cicli di trattamento nell’80% 
delle pazienti trattate21. 

Di questo aspetto deve essere informata adeguatamente la 
paziente in modo che le sue aspettative non vadano oltre la 
realtà e non ci sia un abbandono precoce della terapia.

La lenta risposta dell’irsutismo alle terapie, riflette la mo-
dalità di azione dei CO nei confronti dell’unità pilo-sebacea. 
Tutti i follicoli piliferi hanno infatti un’attività ciclica carat-
terizzata dall’alternanza di fasi di crescita (anagen), di involu-
zione (catagen) e di riposo (telogen). La fase anagen è quella 
in cui si forma un nuovo bulbo e da questo il nuovo pelo che 
crescendo spinge il vecchio pelo in superficie eliminandolo. Gli 
androgeni esercitano la loro azione durante questa fase: tra-
sformano il vello in pelo terminale e stimolano la crescita del 
pelo. Nella fase catagen si ha il blocco della crescita, mentre la 
fase telogen è quella di riposo al termine della quale si ha la 
caduta del pelo. Le varie fasi del ciclo follicolare hanno una 
durata diversa che varia in base alla sede corporea, al tipo di 
pelo (il vello ha una fase anagen più corta rispetto a quella del 
pelo terminale), al sesso ed è dell’ordine di alcuni mesi (2-6) 
per quanto riguarda quella catagen e telogen, pochi giorni per 
l’anagen. Ogni follicolo pilifero ha un ciclo di crescita sfasato 
rispetto ai peli circostanti. Ne consegue che l’abbassamento dei 
livelli circolanti di androgeni indotta dai CO, porterà ad una 
riduzione della crescita pilifera soltanto dopo che un ciclo si 
è completato e gli effetti si osserveranno solo dopo che molte 
unità pilifere avranno ricominciato il loro ciclo di crescita22. 

Un’altro aspetto importante da sottolineare è che la terapia 
con CO è puramente sintomatica e pertanto una volta sospesa 
dobbiamo aspettarci la ricomparsa sia dell’acne che dell’irsu-
tismo. Nello studio sopramenzionato di Falsetti sugli effetti 
della combinazione EE/CPA su acne e irsutismo in donne con 
PCOS che venivano sottoposte a terapia ininterrottamente per 
60 mesi, nel follow up a 6 mesi dall’interruzione della terapia si 
osservava la ricomparsa delle lesioni acneiche e dell’irsutismo21.

Problemi particolari

La PCOS è una malattia endocrino-metabolica, carat-
terizzata da: obesità di tipo androide, dislipidemia e da 
riduzione della sensibilità all’insulina con iperinsuline-

mia compensatoria. Data la presenza di questi fattori, le donne 
affette da PCOS risultano essere esposte ad un maggior ri-
schio cardiovascolare, motivo per il quale l’uso dei CO in que-
ste donne è stato messo in discussione. In realtà i dati relativi 
agli effetti metabolici dei CO in donne con PCOS appaiono 
discordanti. 

In uno studio del 1998 su un preparato costituito da 50 
μg EE e 100 mg di CPA, veniva messo in evidenza un signi-
ficativo peggioramento della sensibilità all’insulina, misurata 
tramite clamp euglicemico-iperinsulinemico, in donne irsute 
con PCOS dopo 6 mesi di terapia23. Col CO contenente gli 
stessi ormoni ma a dosi differenti rispetto allo studio prece-
dente, 35mcg EE/2 mg CPA, non è stato osservato alcun peg-
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gioramento dell’insulino sensibilità, saggiata mediante tecnica 
del clamp24.

Un peggioramento della tolleranza glucidica, messo in 
evidenza da un innalzamento dei livelli plasmatici di glucosio 
durante OGTT, è stato osservato in donne iperandrogeniche 
sottoposte a terapia con un CO contenete desogestrel. 25 

Lo studio pilota condotto da Guido sul CO contenente 30 
mcg EE/3 mg DRSP somministrato per 12 mesi a donne af-
fette da PCOS, ha dimostrato, mediante tecnica del clamp, che 
questo CO non determinava alcun deterioramento della rispo-
sta glicemica ed insulinemica dopo carico glucidico . Inoltre 
anche i rapporti tra colesterolo totale/HDL e tra HDL/LDL 
non si modificavano durante terapia26. 

Un altro studio condotto sul DRSP, analizzava la formu-
lazione 20 mcg EE/3 mg DRSP in donne irsute affette da 
PCOS che venivano randomizzate al trattamento col solo 
CO, con CO più metformima (1500 mg/die) e CO associato a 
CPA (12.5 mg per i primi 10 giorni del ciclo). Al termine dei 
6 cicli di terapia, si osservava un miglioramento dell’insulino-
sensibilita nel gruppo trattato col solo CO e in quello in cui era 
associata la metformina, mentre nel gruppo trattato con CO e 
CPA si osservava un peggioramento. Inoltre,nessuna variazio-
ne del profilo lipidico veniva osservata nel gruppo EE/DRSP, 
un aumento del HDL era presente nel gruppo EE/DRSP e 
metformina, mentre nel gruppo EE/DRSP e CPA si osservava 
un peggioramento del profilo lipidico. Lo studio concludeva 
che l’associazione EE/DRSP in donne PCOS irsute era as-

sociata a miglioramento dell’insulino-sensibilità in assenza di 
deterioramento del profilo lipidico. L’aggiunta di metformina, 
proposta da alcuni autori per contrastare gli effetti metabolici 
dei CO, non si dimostrava utile in quanto non portava alcun 
ulteriore miglioramento. Gli effetti positivi del DRSP veniva-
no meno quando veniva aggiunto CPA27.

In conclusione, i CO si sono dimostrati molto utili nel trat-
tamento degli inestetismi cutanei che possono manifestarsi in 
donne affette da PCOS. Sebbene tutti i CO, indipendentemente 
dalla formulazione, siano dotati di un effetto antiandrogenico, 
quelli contenenti progestinici con proprietà antiandrogeniche 
(CPA, DRSP, DNG, e CMA) hanno dimostrato sicuramente 
una maggiore efficacia nel ridurre le manifestazioni dell’iperan-
drogenismo. Questi ultimi infatti si sono dimostrati efficaci nel 
trattamento anche delle forme severe di acne e nell’irsutismo. 
Utilizzando questi preparati è possibile osservare un migliora-
mento significativo delle lesioni acneiche già dal sesto mese di 
terapia, mentre sono necessari diversi mesi prima che si osservi 
un miglioramento dell’irsutismo. La durata della terapia deve es-
sere pertanto dell’ordine di anni e bisogna considerare la possibi-
lità che alla sospensione si abbia la ricomparsa del quadro clinico 
e quindi delle manifestazioni dell’iperandrogenismo. Nella scelta 
del CO bisogna tenere in considerazione che la PCOS è una 
malattia endocrino- metabolica e pertanto, laddove è presente 
un danno metabolico, è preferibile optare per preparati che siano 
metabolicamente neutri.
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Il quadro clinico della PMS

Se già la letteratura antica con gli scritti di Plinio, 
Aristotele e Ippocrate faceva menzione di una serie 
di sintomi che affliggevano le donne in fase preme-

struale, non altrettanta consapevolezza è stata rivolta fin 
dall’inizio all’esistenza di una Sindrome Premestruale e 
soprattutto alla fisiopatologia e all’ampia varietà di rimedi 
proposti per questa entità nosologica. 

Da quando si ebbe menzione della PMS ad opera 
di Frank nel 19311, circa 150 sintomi sono stati inclusi 
nella lista dei possibili disturbi premestruali. Oggi con il 
termine di Sindrome Premestruale (PMS) si intende un 
complesso di alterazioni fisiche e psichiche che compaio-
no ciclicamente durante la settimana che precede la me-
struazione, cioè in tarda fase luteale e che regrediscono 
uno o due giorni dopo l’inizio della mestruazione stessa. 
Si tratta quindi di un insieme complesso ed eterogeneo 
di alterazioni sia biologiche che psicologiche, ma è la loro 
precisa localizzazione temporale rispetto al ciclo mestruale 
che ne consente l’identificazione come sindrome. Infatti la 
ricorrenza dei sintomi nella stessa fase del ciclo mestruale 
per almeno tre cicli consecutivi, associato alla presenza in 
fase follicolare di un periodo di almeno 7 giorni libero da 
sintomi, sono elementi essenziali per porre la diagnosi di 
sindrome premestruale. Altro requisito diagnostico fonda-
mentale è la severità dei sintomi e la loro capacità di inter-
ferire nella vita relazionale della paziente2-3. 

Circa i due terzi delle donne lamenta sintomi più o 
meno invalidanti in prossimità del flusso mestruale, ma 
solo nel 5% delle donne in età riproduttiva si può con-
figurare il quadro tipico della sindrome premestruale; la 
PMS può manifestarsi nella donna in un qualunque mo-
mento della vita riproduttiva, più comunemente negli anni 
più tardivi e in quelle pazienti che riferiscono una storia 
di lunghi periodi di cicli mestruali naturali, ossia senza 
l’uso di contraccettivi orali. Si è osservata una maggior in-
cidenza nelle donne che appartengono alle classi sociali 
più elevate.

Il quadro clinico della sindrome comprende diversi sin-
tomi che però non sempre si manifestano tutti contempo-
raneamente. Tra i sintomi soggettivi somatici, riscontria-
mo edema diffuso con gonfiore addominale e aumento di 

peso, dolori gravativi pelvici, turbe gastrointestinali quali 
nausea, stipsi o diarrea, tensione mammaria e mastodinia, 
vampate di calore, cefalea e comparsa di acne e seborrea. 
All’interno della sintomatologia psichica sono compresi 
labilità emotiva, modificazioni dell’umore con irritabilità, 
aggressività, ansia, depressione e tendenza al pianto; diffi-
coltà di concentrazione e scarsa motivazione, sonnolenza, 
calo della libido e alterazione del comportamento sessuale, 
aumentato appetito e/o bramosia di cibi dolci o salati. 

La sindrome premestruale, per queste sue numerose 
sfaccettature cliniche, può avere ripercussioni negative a 
livello sociale, lavorativo e affettivo. In base alla disabilità 
che la PMS comporta si distinguono forme lievi, moderate 
e gravi. Nei quadri più gravi si possono infatti riscontrare 
casi di scarso rendimento lavorativo fino all’assenteismo, 
isolamento sociale e in casi rari le donne affette da questo 
disturbo possono rendersi responsabili di comportamen-
ti psicotici. Queste manifestazioni vengono considerate 
al pari di una patologia psichiatrica e sono riconosciute e 
classificate nel DSM-IV come “Disordine disforico pre-
mestruale”, in inglese detto Premenstrual Disforic Disor-
der (PMDD). 

La fisopatologia della PMS

Nonostante siano state avanzate numerose ipotesi 
sulla patogenesi della sindrome non si conoscono 
con certezza i fattori coinvolti nelle origine dei 

vari disturbi. Innanzitutto appare logico ipotizzare che le ma-
nifestazioni cicliche della PMS siano una diretta conseguenza 
delle fluttuazioni ormonali connesse al ciclo ovarico ma consi-
derato che tali fluttuazioni si verificano in tutte le donne fertili, 
mentre la Sindrome Premestruale coinvolge solo una picco-
la percentuale del genere femminile, è ipotizzabile che nelle 
donne affette, l’influenza esercitata dalle variazioni ormonali 
sia esagerata2 e/o che vi siano altri fattori endocrini alterati 
che correlano con i principali ormoni ovarici, ossia estrogeni 
e progesterone. Numerosi studi hanno tentato di identificare 
la relazione causa-effetto tra i livelli ormonali e la severità dei 
sintomi psicologici e fisici. Il presupposto di ritenere la PMS 
legata alle cicliche variazioni degli steroidi ovarici è supportata 
dal fatto che si osserva una regressione pressoché totale della 
sintomatologia dopo ovariectomia chirurgica o medica e dopo 
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trattamento con inibitori dell’ovulazione, così come scompa-
re nei brevi periodi anovulatori, durante più lunghi periodi di 
amenorrea, oppure durante la gravidanza. 

Nel tempo sono state proposte numerose ipotesi patogene-
tiche (Tabella 1) per individuare quali specifici ormoni potesse-
ro essere coinvolti nell’insorgenza della sindrome premestruale: 
la nota teoria del Deficit di Progesterone, in cui si ritiene che la 
causa della PMS risieda nella carenza di tale ormone durante 
la fase luteale, è stata contrastata da numerose evidenze, pri-
ma delle quali il fatto che la supplementazione di progesterone 
durante la fase sintomatica non determina sempre un miglio-
ramento del quadro clinico. Sono invece state evidenziate dif-
ferenze nelle donne che soffrono di PMS rispetto a donne sane 
del pattern secretivo del progesterone, facendo così supporre 
che la causa fosse un’alterata regolazione neuro-endocrina nel 
controllo e/o rilascio episodico del progesterone, cioè un al-
terato controllo ormonale del corpo luteo. Nelle donne con 
PMS infatti si è osservata un’aumentata frequenza dei picchi 
secretori del progesterone, con un’ampiezza media diminuita; 
tale fenomeno risulta del tutto correlato all’ LH che presenta 
caratteristiche nel pattern secretivo del tutto simili 2-4. 

IPOTESI PATOGENETICHE			 
1 Alterata produzione ovarica di ormoni sessuali
2 Alterato metabolismo del Progesterone
3 Ridotta sintesi centrale e/o periferica di Allopregnanolone
4 Alterata secrezione surrenalica di Allopregnanolone
5 Ridotta disponibilità endogena di vitamina B6, Magnesio, Omega 3
6 Disfunzioni tiroidee
7 Alterata funzionalità della via serotoninergica		

Tabella 1

Una teoria più recente mette in evidenza come le donne 
affette da PMS differiscono dalle donne sane nel metabo-
lismo del progesterone5. Tale ipotesi riconosce tra le cause 
della PMS un’alterazione nella risposta del cervello alle 
variazioni fisiologiche del progesterone e dei suoi metabo-
liti, piuttosto che il ruolo patogenetico diretto della ridot-
ta sintesi del progesterone. In particolare nella PMS, tra 
i diversi metaboliti del Progesterone, l’Allopregnanolone, 
steroide sintetizzato a partire dal progesterone ad opera 
della 3α-5α-reduttasi, è risultato essere prodotto in minore 
quantità. L’ allopregnanolone è un neurosteroide, ossia uno 
steroide attivo sul SNC, prodotto principalmente dall’ova-
io, dalla corteccia surrenalica e centralmente dall’ipofisi, 
ma anche dal mesencefalo e dalle cellule gliali della cor-
teccia cerebrale. È considerato il più potente ansiolitico 
endogeno, in quanto agonista del recettore A dell’acido 
γ-aminobutirrico (GABA), grazie al quale esplica attività 
modulante sul controllo del comportamento, dell’umore, 
sulle risposte dell’organismo allo stress e sulle funzioni co-
gnitive6. Benché inizialmente non fossero state evidenzia-
te modificazioni delle concentrazioni di allopregnanolone 
nelle pazienti affette da PMS rispetto ai controlli7, i dati 
più recenti dimostrano invece nella PMS minori concen-
trazioni di allopregnanolone durante la fase luteale, rispetto 
a donne sane8. Lo stesso studio evidenza analoghe riduzio-
ni dei livelli di progesterone e l’assenza di una correlazione 
positiva tra il progesterone e il suo metabolita, tipicamen-

te e fisiologicamente presente durante il ciclo ovarico nei 
soggetti sani. La ragione del deficit di allopregnanolone 
nella sindrome premestruale sarebbe dovuta ad un’alterata 
sintesi di questo steroide dal corpo luteo, ma anche da altri 
organi periferici8. In particolare nella corteccia surrenalica 
si è evidenziata una minor risposta dell’allopregnanolone 
allo stimolo con ACTH durante la fase luteale del ciclo, 
forse legata ad un deficit intrinseco degli enzimi coinvolti 
nella conversione del progesterone ad allopregnanolone9. 
Questo studio evidenzia come nelle donne con PMS, ci sia 
anche un aumento della sintesi surrenalica di DHEA, dei-
droepiandrosterone, e un aumento dei livelli sierici di Te-
stosterone libero. Dal momento che il DHEA agisce come 
antagonista del recettore A del GABA, mediando quindi 
effetti ansiogeni, e che gli androgeni sono molecole in gra-
do di promuovere nell’animale aggressività e irritabilità, si 
è osservato come nelle donne con PMS vi sia un alterato 
rapporto progesterone/androgeni, a favore di quest’ultimi, 
probabilmente responsabile in parte della comparsa cicli-
ca della ansietà, aggressività e di comportamenti alterati, 
tipici di queste pazienti9. A livello ovarico, nelle pazienti 
con PMS ci potrebbe essere il mancato o ridotto sviluppo 
delle cosiddette “large luteal cells” della granulosa, princi-
pali responsabili della produzione di progesterone e allo-
pregnanolone ovarico10. Questo sarebbe dimostrato dalla 
ridotta risposta dei due ormoni al bolo di GnRH durante 
la fase luteale del ciclo nella paziente affetta da PMS8. Al-
tri studi hanno suggerito che la comparsa della sindrome 
premestruale sia dovuta anche ad alterati effetti “genomici” 
dell’allopregnanolone nel cervello. In effetti, le fluttuazio-
ni dei livelli endogeni del progesterone e dei suoi meta-
boliti possono determinare alterazioni della sensibilità del 
recettore A del GABA ai propri ligandi, inducendo così 
una riduzione della sensibilità recettoriale del recettore 
GABA-A all’allopregnanolone nel SNC11.

L’attenzione rivolta a comprendere il ruolo dell’allopre-
gnanolone nel SNC e di come le alterazioni della sintesi e 
del suo funzionamento sono responsabili in buona misu-
ra della patogenesi dei disturbi del comportamento e dei 
sintomi psicologici della PMS, deriva dal fatto che queste 
stesse modificazioni comportamentali e i disturbi disforici 
si rilevano in altri quadri disendocrini del ciclo mestruale, 
quali la Sindrome dell’Ovaio Policistico (PCOS). Diversi 
studi riportano un’elevata prevalenza nelle donne affette 
da PCOS, rispetto a casi controllo, di depressione e sin-
tomi depressivi, di ansia e di disturbi del comportamento 
alimentare, oltre ad una forte preoccupazione per la qua-
lità della loro vita, per l’invecchiamento del proprio corpo 
e insoddisfazione sessuale12-13. Un nostro studio evidenzia 
che nelle donne iperinsulinemiche e in sovrappeso con 
PCOS la secrezione di allopregnanolone risulta alterata, in 
particolare si evidenzia una minore produzione surrenalica 
dell’ormone, come dimostrato nei test di soppressione e di 
stimolo della funzione surrenalica14. Per altro nelle donne 
con PCOS, i livelli plasmatici di allopregnanolone e l’alte-
rata dinamica dell’ormone in risposta sia alla soppressione 
con Desametasone che allo stimolo con ACTH, correla-
no con i disturbi psico-sociali recentemente riscontrati in 
queste pazienti15. 

Vol 4:20-24, 2010

La sindrome premestruale: clinica, fisiopatologia e indicazioni terapeutiche 
Susanna Santagni, Elisa Chierchia, Erica Rattighieri, Chiara Lanzoni, Annalisa Campedelli, Alessandro D. Genazzani



{22} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

Anche se l’origine dell’alterazione secretiva di questo 
ormone nelle due sindromi risulta differente, l’insulino-
resistenza per la PCOS e il difetto intrinseco “genomico” 
e “non-genomico” nella sindrome premestruale, le modi-
ficazioni dei livelli di allopregnanolone comportano in 
entrambe l’insorgenza di disturbi comportamentali, ca-
ratteriali e alterazioni nei meccanismi di adattamento allo 
stress.

Oltre alle teorie ormonali, alla base della fisiopatologia 
della sindrome premestruale sono state proposte numerose 
altre ipotesi, tra cui quella di un alterato ricambio idrosa-
lino, provocato dall’eccesso o dal difetto di svariate sostan-
ze di cui è più o meno nota l’azione sulla regolazione del 
bilancio idro-elettrolitico nell’organismo: ormoni ovarici, 
aldosterone, vasopressina. 

La teoria di una disfunzione tiroidea si basa sull’os-
servazione che alcune donne con PMS presentano segni 
clinici di ipotiroidismo e la sintomatologia beneficia della 
correzione del distiroidismo. In effetti i distiroidismi al-
terano in parte sia i livelli di SHBG (Sex Hormone Bin-
ding Globuline) sia la clereance metabolica degli steroidi 
sessuali, in particolare degli androgeni, inducendo un au-
mento della quota libera degli androgeni stessi e dei loro 
effetti sul SNC. 

Vi sono inoltre ipotesi che riguardano il ruolo defi-
citario della vitamina B6 e del magnesio (Mg) e quella 
dell’ipoglicemia, basata quest’ultima sull’analogie del qua-
dro clinico della PMS con quello dalla condizione ipo-
glicemica. Si è osservato che nelle donne affette da PMS 
il magnesio intracellulare è in quantità ridotte rispetto ai 
livelli nelle donne sane; il suo ruolo patogenetico potreb-
be essere spiegato dalla sua interazione con l’attività dei 
neurotrasmettitori, in particolare con la serotonina, oltre a 
partecipare alla funzionalità delle cellule neuromuscolari e 
nella stabilità delle membrane cellulari. Il possibile ruolo 
eziologico della vitamina B6 nella PMS deriva dal fatto 
che è un cofattore nella sintesi dei neurotrasmettitori, ma 
i risultati di studi che hanno valutato i suoi effetti bene-
fici sulla sintomatologia psichica della PMS sono risultati 
contrastanti16.

Più comprovate da studi scientifici sono le teorie neu-
roendocrine che attribuiscono importanza alle modifica-
zioni cicliche dell’attività dei peptidi oppioidi endogeni 
durante il ciclo mestruale. È stato infatti evidenziato un 
transitorio deficit a carico del sistema oppioide centrale, 
durante la fase sintomatica17, da cui deriverebbe una mi-
nor inibizione sul rilascio di GnRH dall’ ipotalamo e di 
conseguenza un’aumentata secrezione di LH e di steroidi 
ovarici, in specie androgeni. Alla base della PMS risulte-
rebbe perciò un alterato controllo neuro-endocrino centra-
le dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio.

Dal momento che le modificazioni dell’umore caratte-
ristiche della PMS, quali ansia, irritabilità e labilità emo-
tiva, sono assai simili a quelle della depressione, si è anche 
ipotizzato che alla base della sindrome vi fosse un deficit 
dell’attività della Serotonina. Questo neurotrasmettito-
re è infatti coinvolto nella regolazione dell’appetito, del-
la termoregolazione, nell’attività sessuale e soprattutto è 
fondamentale proprio per il controllo del tono dell’umore. 

Il tono della serotonina e le alterazioni del suo re-uptake 
sono coinvolte nella patogenesi della depressione quindi 
possono essere il possibile legame patogenetico tra l’in-
sorgenza della sindrome premestruale e le alterazioni di 
mediatori sinaptici del sistema nervoso centrale. L’ipotesi 
di questa correlazione è estremamente importante anche 
da un punto di vista terapeutico, dato che si è proposto 
l’utilizzo clinico di farmaci neuroattivi nella PMS. 

Strategie terapeutiche per la PMS

La sindrome premestruale, soprattutto nei gradi più se-
veri, può dunque rappresentare per la paziente un pro-
blema notevole per le possibili ripercussioni affettive, 

lavorative e sociali dei suoi sintomi; da qui, l’importanza di 
intraprendere una strategia terapeutica efficace, duratura e ben 
tollerata (Tabella 2).

Possibili soluzioni terapeutiche			 
	 Psicoterapia
Sintomi LIEVI	 Apporto dietologico (vit. B6, Magnesio, Omega3)
	 Attività fisica 

	 Psicoterapia
	 Apporto dietologico ( vit. B6, Magnesio, Omega3)
Sintomi	 Contraccettivi
MEDI/SEVERI	 Danazolo
	 GnRH Analoghi
	 SSRI ( Fluoxetina, Paroxetina)
	 BDZ (Alprazolene)
	 Ovariectomia chirurgica		

Tabella 2

Per impostare un corretto approccio terapeutico occor-
re valutare sempre l’entità del quadro clinico; in tal senso 
sono di utile impiego clinico alcuni metodi di valutazione 
quali scale analogiche visive e questionari che permettono 
di avere una visione clinica più obiettiva2.

Se la sintomatologia è lieve, senza impatti sulla vita del-
la donna, il primo approccio dovrebbe essere di tipo con-
servativo, basato su misure miranti a modificare lo stile di 
vita, intervenendo con il training psicologico e con lo sti-
molo dell’attività fisica, oppure sull’utilizzazione di terapie 
sintomatiche. Nei casi di media gravità, è utile diminuire 
l’apporto dietetico di sale e caffeina e aumentare l’apporto 
di magnesio e vitamina B6, mediante appositi integratori. 
Di valido aiuto è anche una terapia integrativa con Omega 
3; la loro efficacia si fonderebbe sostanzialmente sul fatto 
che sono costituenti essenziali delle membrane cellulari, in 
specie di quelle eccitabili come quelle dei neuroni e delle 
cellule della glia, e la loro integrazione porterebbe al recu-
pero della stabilità delle strutture di membrana che subisce 
gli effetti dei cambi di potenziale elettrico (per il passaggio 
degli ioni Ca, Mg, Na) e su cui sono inseriti i recettori per 
i neurotrasmettitori.

Qualora questi provvedimenti si dimostrino inefficaci e 
i sintomi si aggravano, sarà opportuno ricorrere alla terapia 
medica diretta alla soppressione dell’attività ovarica, che 
dovrebbe durare almeno un anno per garantire un miglio-
ramento dei sintomi di lunga durata. La soppressione della 
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funzione ovarica si può ottenere con danazolo o GnRH-
analoghi. Il danazolo inibisce l’ovulazione e di conseguenza 
le fluttuazioni ormonali ad essa connesse ma è gravato da 
numerosi effetti collaterali, legati alla sua attività androge-
nica, che ne limitano fortemente l’uso. I GnRH-analoghi, 
nel preparato mensile o trimestrale, bloccano l’ovulazio-
ne mediante la down-regulation dei recettori ipofisari del 
GnRH con conseguente diminuzione dei livelli circolanti 
di gonadotropine ipofisarie. Sono farmaci estremamente 
efficaci, ma sono gravati da importanti effetti collaterali, 
legati all’instaurarsi di un quadro simil-menopausale, con 
ipoestrogenismo iatrogeno e la comparsa di sintomi vaso-
motori, di alterazioni del metabolismo osseo e lipidico. Per 
ovviare a tale problema, la soluzione è rappresentata dal 
contemporaneo uso di una terapia sostitutiva a basse dosi 
di estrogeni, con o senza progesterone. Un recente studio 
prospettico di coorte ha valutato l’efficacia clinica dei con-
traccettivi orali (CO) estro-progestinici, nelle pazienti con 
PMS 18. Alcuni studi sostengono l’inefficacia dello schema 
terapeutico con 21 giorni di terapia contraccettiva seguita 
dai 7 giorni di intervallo libero da terapia, per l’esacerba-
zione dei sintomi premestruali che si verifica a partire dal-
la terza settimana di pillola fino a raggiungere l’acme nei 7 
giorni di intervallo. Un miglioramento dei sintomi è stato 
invece ottenuto con schemi terapeutici in continuo, ossia 
l’utilizzo di un contraccettivo orale ormonale per lunghi 
periodi, dai quattro ai sei mesi, senza intervalli. Lo stesso 
studio mette in evidenzia i buoni risultati ottenuti dal CO 
contenente drospirenone come progestinico, probabilmen-
te grazie alla sua azione mineralcorticoide. Il drospireno-
ne somministrato sia in maniera ciclica nello schema 21/7 
che in continua ha dimostrato un maggior controllo dei 
sintomi rispetto a CO contenenti diversi altri progestinici. 
Risultati analoghi e promettenti nella sindrome preme-
struale sono emersi anche nell’utilizzo del drospirenone 
per 24 giorni, con un intervallo libero da terapia ridotto a 
soli 4 giorni19. 

In ultimo, e in certi casi non meno importante, può 
essere il ricorso agli antidepressivi, in particolare gli SSRI 
(Selective Serotonine Re-uptake Inhibitor), di cui i più 
diffusi sono la Fluoxetina e la Paroxetina. Per avere un 
buon controllo della sintomatologia pare sia sufficiente 
una dose di 20 mg/die, impiegata nei 15 giorni che pre-
cedono la fase mestruale; questo dosaggio si è dimostrato 
efficace nel controllo della sintomatologia sia psicologica 
che fisica ed è ben tollerato dalla paziente, grazie ai ridotti 
effetti collaterali rispetto alla dose standard impiegata nel-
la depressione (60 mg/die). Sul meccanismo d’azione con 
cui agisce la Fluoxetina, alcuni studi ritengono sia il mede-
simo di quello esplicato per la depressione, cioè un’azione 
sulle sinapsi cerebrali, altri sostengono invece che l’azione 
non si verifica a livello sinaptico e ciò motiverebbe il fatto 
che, per ottenere l’effetto nella PMS, la fluoxetina necessi-
ta di un breve periodo, al contrario di ciò che avviene nel-
la depressione dove occorrono dalle 3 alle 6 settimane di 
trattamento20. Tra i farmaci psicoattivi, anche l’Alprazole-
ne, una benzodiazepina utilizzata alla dose di 0,25 mg/die 
in fase luteinica, stimolando il recettore A del GABA, ha 
dimostrato una valenza terapeutica in questa sindrome21. 

Infine, solo in casi estremi, alcuni ricercatori sono ar-
rivati a proporre l’ablazione chirurgica delle ovaie per via 
laparoscopica in donne non più desiderose di prole: la ca-
strazione chirurgica non è però che un rimedio relativo 
in quanto induce un quadro di menopausa chirurgica con 
tutti i suoi sintomi e problemi, per la cui soluzione è effi-
cace solo un’adeguata terapia sostitutiva ormonale che po-
trebbe, in parte, reindurre sintomi simil-PMS.

In conclusione la PMS si dimostra una sindrome assai 
complessa che vede estremamente combinate sia le teorie 
nurologiche, che neuroendocrine che metaboliche. È quin-
di importante che il clinico sappia orientarsi nella scelta 
terapeutica su quella che possa essere la componente più 
prevalente in modo da ridurre al minimo il distubo pre-
mestruale.
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Introduzione

L’approccio clinico ai disturbi dei genitali esterni 
della peri- e postmenopausa non può prescindere dal 
presupposto che il quadro di atrofia classicamente im-

putabile all’ipoestrogenismo rappresenta solo uno degli aspetti, 
sebbene il più frequente, delle alterazioni muco-cutanee che 
possono manifestarsi in tale epoca. Il termine distrofia, infatti, 
lungi dall’avere uno specifico corrispettivo istopatologico, in-
dica genericamente una qualsiasi lesione organica dei tessuti 
conseguente ad un disturbo del trofismo; l’atrofia, rappresen-
tando una insufficienza della nutrizione dei tessuti, costituisce 
solo uno degli aspetti della distrofia. È indubbio che la carenza 
estrogenica si associ ad alterazioni del trofismo cervico-vagi-
nale e ad un conseguente danno maturativo dell’epitelio pluri-
stratificato; ciò non toglie che in postmenopausa possano ma-
nifestarsi più frequentemente rispetto ad altre età anche altre 
alterazioni distrofiche che hanno una eziopatogenesi differente 
rispetto a quella ormonale. La distinzione tra un capitolo più 
propriamente atrofico e l’altro più genericamente distrofico 
è importante non solo sul piano della correttezza concettua-
le ma soprattutto su quello clinico-terapeutico: il trattamento 
estrogenico, altamente efficace sulle lesioni atrofiche, risulta 
inappropriato per le alterazioni distrofiche, alcune delle quali 
necessitano inoltre di una attenta sorveglianza clinica per il po-
tenziale degenerativo implicito nella loro storia naturale.

ASPETTI DERMATOLOGICI DELLA VULVA  
e DELLA VAGINA POSTMENOPAUSALI

La cute vulvare ha origine ectodermica dal seno 
uro-genitale. Sia l’epidermide sia il derma sono 
dotati di recettori estrogenici, variabili per distri-

buzione: nell’epidermide si localizzano a livello dello strato 
basale, seppur in bassa concentrazione, nel derma si trovano 
in gran numero a livello dei fibroblasti1. La carenza di estro-
geni caratteristica del periodo postmenopausale si ripercuo-
te prevalentemente a livello del derma, con diminuzione del 
collagene ed appiattimento della giunzione dermo-epidermica. 
L’epitelio pavimentoso pluristratificato cervico-vaginale, in-
vece, è di derivazione mulleriana e risulta essere altamente 
estrogeno-sensibile. Questa mucosa si modifica nel corso delle 
varie epoche della vita e durante la vita fertile subisce l’azione 
ormonale ciclica dell’attività ovarica. L’estrogeno è responsa-

bile dell’aumento di spessore, mentre il progesterone blocca la 
proliferazione allo strato intermedio della mucosa1. Lo stimolo 
estrogenico è responsabile anche della formazione delle carat-
teristiche pliche della mucosa vaginale, importanti nel fornire 
elasticità e distensibilità alla vagina. La carenza estrogenica 
determina modificazioni anatomiche quali restringimento, ap-
piattimento delle pliche e scomparsa dei fornici, e di specifiche 
alterazioni istologiche: riduzione dello spessore della mucosa, 
ipotrofia della muscolatura striata, involuzione fibroadiposa e 
degenerazione della muscolatura liscia; rigonfiamento delle fi-
bre collagene che si fondono e vanno incontro a ialinizzazione, 
mentre le fibre elastiche si frammentano2. L’epitelio subisce un 
sovvertimento strutturale, con aumento percentuale delle cel-
lule basali e para basali a scapito di quelle superficiali ricche di 
glicogeno: a questo conseguono un aumento del pH ed una 
radicale alterazione del microambiente vaginale3, 4.

Problemi dermatologici vulvari postmenopausali
Comuni Occasionali Rari
Atrofia Lichen sclerosus 
Vulvite diabetica Tinea 
cruris Vulvite irritativa

Carcinoma squamoso 
Morbo di Paget Linfoma 
a celluleT

Trichomoniasi Vaginosi 
batterica Vulvite autoim-
mune (lichen planus, 
morbo di Zoon, Behcet, 
Crohn ) Malattia di 
Hailey-Hailey 

La riduzione della funzione di barriera è uno degli aspetti 
più importanti della cute dopo la menopausa, che la rende più 
suscettibile al danno chimico e meccanico. La stretta vicinan-
za al retto, inoltre, aumenta la possibilità di colonizzazione ed 
invasione microbica5. Con la compromissione della funzione 
di barriera, l’immunità cellulo mediata acquista un ruolo più 
importante nella prevenzione delle infezioni sintomatiche: la 
cute vulvare contiene una più elevata concentrazione di cel-
lule presentanti l’antigene (cellule di Langherans) rispetto 
alle altre sedi del corpo; inoltre produce attivamente diverse 
molecole antimicrobiche, quali le beta defensine e le cateli-
cidine, che intervengono direttamente nella risposta immu-
ne cellulo-mediata; in associazione al basso pH, tali peptidi 
svolgono un ruolo chiave nel prevenire la colonizzazione da 
microbi patogeni5. 

Sfortunatamente anche l’immunità cellulo mediata va 
incontro a decadimento funzionale con l’invecchiamento: le 
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cellule di Langherans si riducono di circa il 50%6, il pH au-
menta, la produzione di peptidi antimicrobici si riduce, facili-
tando le infezioni batteriche e micotiche. 

Come conseguenza di una ridotta risposta immunitaria, la 
vulva postmenopausale presenta, paradossalmente, una minore 
tendenza a reazioni allergiche: la maggior parte delle vulviti di 
questo tipo infatti, si manifestano in epoca premenopausali5. È 
opportuno sottolineare, invece, che la compromessa immunità 
cellulo-mediata aumenta il rischio oncogeno: le cellule di Lan-
gherans, infatti, svolgono un ruolo importante nella sorveglian-
za tumorale, venendo attivate da proteine abnormi di superficie 
delle cellule maligne; circa il 50% dei carcinomi vulvari sono 
imputabili all’HPV, mentre l’altra metà può essere associata 
alla ridotta funzione delle cellule di Langherans di per sè7.

ATROFIA
1. ATROFIA CERVICO-VAGINALE

Studi di coorte riportano una prevalenza dell’atrofia va-
ginale in post menopausa dal 27 al 55%8,9 e si stima 
che circa nel 10-25% delle donne che ricevono terapia 

ormonale sistemica tale sintomo persista. L’incidenza di sinto-
mi del tratto urinario è dell’ordine del 4-15%10. È opinione 
comune, tuttavia, che tali dati sottostimino la reale inciden-
za dell’atrofia urogenitale: l’utilizzo di questionari, infatti, 
consente di ottenere tassi più elevati rispetto all’esperienza 
clinica, probabilmente perché molte donne ammettono tale 
problema solo in forma anonima, ricorrendo a cure mediche 
solo nel 20-25% dei casi11. L’insorgenza di sintomi è spesso 
insidiosa e più tardiva rispetto ai classici sintomi climaterici 
poichè livelli relativamente più bassi di estrogeni sono suffi-
cienti a garantire il trofismo del tessuto urogenitale. 

A differenza dei sintomi vasomotori, tuttavia, la vaginite 
atrofica non migliora nel tempo e difficilmente si risolve se 
non viene trattata, causando un significativo impatto sulla 
qualità della vita. Tipicamente, la sintomatologia da atrofia 
cervico-vaginale è rappresentata da sensazione di secchezza 
ed irrigidimento, irritazione e bruciore durante il coito, di-
spareunia, prurito, spotting ed infiammazione post-coitale 
da vaginiti ricorrenti. La superficie vaginale diviene friabile, 
con petecchie, ulcerazioni, lacerazioni e sanguinamenti dopo 
traumi minimi. Spesso si associano anche sintomi urinari, 
pollachiuria, disuria, tenesmo con urinocoltura negativa. 

L’ispezione macroscopica attraverso lo speculum eviden-
zia una mucosa vaginale pallida, sottile, asciutta, con scom-
parsa delle pliche, appiattimento dei fornici e nei casi più 
avanzati piccole petecchie emorragiche subepiteliali, fessu-
razioni, teleangectasie, ulcerazioni. L’ispezione colposcopi-
ca dimostra la ridotta maturazione dell’epitelio attraverso la 
mancata captazione della soluzione di lugol. Il reperto cito-
logico è caratterizzato dalla dominanza di cellule parabasali. 
Il vaginal maturation index viene calcolato rapportando il 
numero totale di cellule epiteliali parabasali, intermedie e 
superficiali per 100 cellule sullo striscio vaginale: l’aumento 
di cellule parabasali e intermedie è espressione di ipoestro-
genemia. Tale indice, tuttavia, utile come parametro ogget-
tivo negli studi clinici, non viene utilizzato di routine nella 
pratica clinica.

Terapia dell’atrofia cervico-vaginale
a) Modificazione dello stile di vita12

Poiché la carenza di estrogeni rappresenta la causa primaria 
dell’atrofia vaginale, è importante evitare fattori dello stile di 
vita che accelerano tale declino, primo fra tutti il fumo. Occorre 
scoraggiare anche l’impiego di prodotti con profumi o di altri 
materiali che potrebbero provocare una dermatite da contatto 
della vulva. È riportato un legame positivo tra attività sessuale 
e mantenimento dell’elasticità vaginale in associazione alla ri-
sposta lubrificante alla stimolazione sessuale e all’aumento del 
flusso ematico agli organi pelvici13. Donne con attività sessuale 
lamentano una sintomatologia più lieve e, all’esame vaginale, 
presentano una minore evidenza di atrofia rispetto a donne 
sessualmente non attive. Un recente trial clinico ha mostrato 
che il succo di mirtillo concentrato riduce il rischio di infezioni 
del tratto urinario, sebbene una review della Cochrane non ab-
bia riportato risultati conclusivi su tale argomento14,15. 

b) Terapia ormonale topica 
La terapia estrogenica è efficace nel ristabilire l’equilibrio 

strutturale e funzionale dell’epitelio vaginale consentendo la 
risoluzione dei sintomi da atrofia: le cellule superficiali aumen-
tano provocando ispessimento, stratificazione e cheratiniz-
zazione dell’epitelio che diventa così meno fragile. Gli effetti 
biologici si manifestano anche a livello dell’uretra e del trigono 
vescicale. Sebbene sia la somministrazione orale di estrogeni 
sia quella vaginale si siano rivelate efficaci per la risoluzione 
della secchezza vaginale, una meta-analisi di 10 trials clinici ri-
porta un maggiore effetto della terapia topica sulla remissione 
della sintomatologia e sull’atrofia16. La terapia locale, inoltre, 
ha il vantaggio di presentare una minore incidenza di effetti 
collaterali dose-correlati: bypassando sistema entero epatico, 
infatti, permette di raggiungere livelli estrogenici terapeutici a 
livello del tratto uro-genitale pur con dosi minori. La sommi-
nistrazione vaginale rappresenta la via di scelta nelle donne che 
presentano disturbi urinari concomitanti, in quelle candidate 
ad interventi del basso tratto genitale ed in donne in tratta-
mento ormonale sostitutivo sistemico con persistenti sintomi 
di atrofia urogenitale1. Numerosi studi in letteratura prendono 
in considerazione l’efficacia e la sicurezza dell’impiego di prepa-
razioni estrogeniche per il trattamento dell’atrofia vaginale. Per 
la valutazione dell’efficacia vengono generalmente impiegati 
parametri oggettivi (il pH vaginale o gli indici di maturazione 
alla citologia) ed altri più soggettivi relativi al miglioramento 
della sintomatologia della paziente o alla valutazione del me-
dico. La sicurezza viene rapportata all’incidenza di iperplasia 
endometriale, di proliferazione ed ispessimento endometriale, 
di sanguinamento dopo somministrazione di progesterone, di 
sospensione dovuta ad effetti avversi e, sul piano biochimico, 
alle variazioni dei livelli ematici di estradiolo e gonadotropine.

La crema di estrogeni coniugati (CEE-crema vagina-
le) rappresenta uno dei prodotti maggiormente studiati; 
somministrata via topica, presenta un assorbimento rapido 
sebbene i livelli ematici raggiungano circa la metà/un quar-
to di quelli conseguenti alla somministrazione orale della 
stessa dose1. Ciascun grammo di crema contiene 0.625 
mg di estrogeni coniugati. Lo schema terapeutico prevede 
un impiego ciclico (3 settimane si, una no) o la sommi-
nistrazione quotidiana per 2 settimane e quindi a giorni 
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alterni per 6 mesi alla dose minore possibile (0.5-2 mg/
die)2. Un evidente assorbimento (dimostrato dalla riduzio-
ne di FSH) può verificarsi in donne soprattutto all’inizio 
del trattamento quando l’epitelio è sottile17; inoltre effetti 
avversi quali proliferazione endometriale, sanguinamenti 
uterini, dolore e tensione mammari risultano più frequenti con 
la crema di CEE rispetto ad altre terapie ormonali topiche18. 
Tuttavia i sintomi riportati sono relativamente lievi e tali effet-
ti potrebbero essere conseguenti alle dosi più elevate di CEE 
utilizzate in questi studi: l’impiego di dosi più basse (0.5 gr, 
corrispondenti a 0.3 mg di CEE 2 o 3 volte alla settimana), si 
è dimostrato efficace sulla remissione dei sintomi senza tutta-
via comportare un effetto significativo sullo spessore endome-
triale19. Allo stato attuale non vi sono sufficienti evidenze per 
raccomandare un controllo ecografico annuale dell’endometrio 
o l’uso di un progestinico in donne asintomatiche (senza san-
guinamenti) che utilizzano dosi appropriate di crema vaginale 
con CEE12. 

L’estradiolo è disponibile in compresse vaginali (25 µg). La 
posologia iniziale è di una compressa/die per 2 settimane se-
guita da una dose di mantenimento di una compressa 2 volte 
alla settimana2. Dopo 12 settimane di terapia l’89% delle don-
ne ha riportato la risoluzione dell’atrofia e un miglioramento 
dei sintomi12. Uno studio randomizzato doppio cieco ha valu-
tato l’efficacia di capsule di estradiolo di 10 o 25 µg rispetto al 
placebo. Entrambe le dosi di estradiolo sono risultate più effi-
caci rispetto al placebo sulla risoluzione dei sintomi da atrofia 
urogenitale, sul pH e sugli indici di maturazione dell’epitelio 
vaginale e uretrale20. L’elevata affinità recettoriale cervico-vagi-
nale rende verosimilmente l’azione topica dell’estradiolo dose-
indipendente1.

L’estriolo è il metabolita terminale della conversione 
dell’estradiolo, attivo sui recettori estrogenici, seppur con una 
ridotta affinità (tempo di ritenzione nucleare del complesso 
ormone-recettore 6 volte più breve rispetto a quello dell’E2)1. 
È disponibile in crema o ovuli: la posologia iniziale è di una 
applicazione/die per 2 settimane seguita da una dose di man-
tenimento di una applicazione 2 volte alla settimana2. Nel 
distretto cervico-vaginale la risposta compare dopo i primi 5 
giorni di trattamento, con un miglioramento della sintoma-
tologia soggettiva di circa il 50-55%1. Le concentrazioni sieri-
che di E3 che si raggiungono dopo applicazione vaginale sono 
identiche a quelle che si otterrebbero con somministrazione 
orale di dosi molto più elevate. Ciò verosimilmente è dovu-
to al fatto che l’E3 assunto per via orale viene rapidamente 
inattivato dalla glicuronazione epatica, a differenza di quello 
somministrato per via vaginale. L’E3 non esplica un’attività 
proliferativa sull’endometrio e non modifica i livelli di estra-
diolo e di estrone21.

Il promestriene, dietere dell’estradiolo, si è dimostrato 
molto efficace sulla sintomatologia vaginale. È disponibile in 
capsule o crema da applicare a cicli di 20 giorni al mese. L’ef-
fetto positivo si manifesta anche sui disturbi urinari associati 
all’atrofia postmenopausale: le cistalgie recidivanti vanno in-
contro a remissione in circa i due terzi dei casi dopo 3 mesi 
di terapia, verosimilmente come conseguenza del ripristino 
dell’elasticità del tessuto periuretrale22. Da un punto di vista 
biochimico, il promestriene presenta due aspetti peculiari e di 
estremo interesse: il primo concerne il fatto che tale molecola 

agisce in modo diretto, quindi senza essere convertito in meta-
boliti attivi; in secondo luogo, a differenza degli altri prodotti 
ormonali topici, non attraversa la barriera vaginale e non entra 
nel circolo vascolare23. Tale caratteristica è suggerita dalla sta-
bilità dei livelli di estradiolo e di gonadotropine nonostante la 
somministrazione di dosi anche nove volte superiore rispetto 
a quelle terapeutiche24; inoltre viene supportata dall’evidenza 
del mancato assorbimento di promestriene marcato con trizio 
dopo applicazione sulla cute di volontari25: questo esperimento 
ha consentito di speculare che i due epiteli malpighiani, quello 
cutaneo e quello vaginale, sarebbero impermeabili al prome-
striene23. Tali aspetti rendono questo farmaco particolarmente 
adatto ai casi in cui si rendono necessarie terapie protratte o in 
cui il rischio di effetti sistemici rappresenti una controindica-
zione alla terapia estrogenica topica. È descritto anche l’impie-
go di promestriene in donne con disturbi sessuali in seguito a 
cancro ginecologico23.

L’anello vaginale a rilascio di estradiolo (2 mg di 
17βestradiolo: rilascia circa 7.5 µg in 24 ore per 90 giorni- 
oppure 12.4 mg di estradiolo acetato: rilascia 0.05 mg/die di 
estradiolo in 3 mesi) non è ancora disponibile in commercio in 
Italia. Il principale vantaggio di questo prodotto è rappresen-
tato dalla minima frequenza di applicazione a causa del rilascio 
prolungato di ormone nel corso di 3 mesi: tuttavia, è importan-
te sottolineare che alcune donne con ridotta capacità vaginale 
possono presentare difficoltà di inserimento o rimozione e in 
caso di prolasso genitale la dislocazione può verificarsi ripetu-
tamente12. È stata evidenziata una maggiore dimissione inizia-
le, seguita da una stabilizzazione del rilascio ormonale: la mas-
sima concentrazione di estradiolo plasmatico viene raggiunto 
nelle prime 3 ore dall’inserimento26. Diversi studi dimostrano, 
comunque, livelli sierici di estradiolo nel complesso invariati e 
l’assenza di proliferazione endometriale dopo 1 anno di tera-
pia27,28. 

La terapia estrogenica sostitutiva, infine, svolge un ruolo 
importante nella prevenzione delle infezioni del tratto genitale 
in donne in postmenopausa, riducendo l’incidenza di infezioni 
ricorrenti dl tratto urinario a 0.5 episodi per paziente-anno in 
donne trattate con estrogeni intravaginali rispetto a 5.9 episodi 
per paziente-anno nelle donne trattate con placebo29. 

Estrogeni vaginali a confronto
Una review Cochrane18 si propone di confrontare l’effica-

cia delle preparazioni estrogeniche intravaginali disponibili (in 
particolare l’anello a rilascio di estradiolo versus creme, pessari, 
capsule o placebo; e creme, capsule e pessari versus placebo) per 
la remissione dei sintomi vaginali postmenopausali e per valu-
tare la relativa sicurezza e accettabilità. I dati sono relativi a 19 
trials, per un totale di 4162 partecipanti: tuttavia l’eterogeneità 
degli outcomes impiegati, la scarsa numerosità dei campioni, le 
ampie differenze metodologiche tra i diversi studi impongono 
di interpretare con cautela i risultati ottenuti. Le compresse 
vaginali di estradiolo si sono rivelate significativamente più ef-
ficaci rispetto alla crema di CEE sulla secchezza vaginale (OR 
7.00, 95% CI 1.64-29.85) e rispetto all’anello nel ridurre i sin-
tomi di dispareunia (OR 0.53, 95% CI 0.36-0.78), secchezza 
(OR 0.40, 95% CI 0.24-0.64), bruciore e prurito. La crema 
di CEE è risultata significativamente efficace sulla secchezza 
vaginale, sulla lubrificazione ed elasticità quando paragonata 
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ai gel lubrificanti. Non sono apparse differenze significative tra 
anello e crema ad eccezione di un maggior effetto dell’anel-
lo sul il prurito (OR 2.71, 95% CI 1.66-4.43). Il confronto 
tra i diversi gruppi (anello vs crema, anello vs capsule, capsule 
vs crema e vs placebo, crema vs gel lubrificanti) non ha rive-
lato differenze significative per i seguenti outcomes: disuria, 
nicturia, urgenza, incontinenza da urgenza, perdita di libido e 
vaginiti.

Assorbimento sistemico degli estrogeni vaginali
A fronte di un chiaro beneficio clinico sulla sintomatolo-

gia vaginale, la prescrizione della terapia ormonale topica non 
deve ignorare la possibilità di effetti anche a livello sistemico: 
gli estrogeni topici, infatti, sono idrosolubili e vengono rapi-
damente assorbiti dalla mucosa vaginale. La complicanza più 
temibile è rappresentata dalla stimolazione incontrastata de-
gli estrogeni sull’endometrio, ma l’assorbimento sistemico può 
anche comportare altri effetti avversi quali cefalea, tensione 
mammaria. Teoricamente si potrebbe rapportare il rischio di 
eventi sistemici alla quota di ormoni assorbita: vari studi hanno 
valutato le variazioni degli estrogeni circolanti dopo applica-
zione di steroidi topici, riportando livelli plasmatici pressocchè 
stabili o lievi incrementi nel range postmenopausale. È oppor-
tuno precisare, tuttavia, che il dosaggio dei livelli plasmatici di 
E2 in donne in postmenopausa è piuttosto complessa e si pre-
sta facilmente a errori di valutazione. Infatti gran parte degli 
studi utilizzano metodiche analitiche dirette che consistono in 
saggi immologici su plasma o siero che non prevedono un trat-
tamento di estrazione di E2 dal campione: ne derivano risultati 
alquanto inaccurati, con differenze dei valori medi di E2 pari 
a 5 volte (6-28 pg/ml)30. Il dosaggio con spettometria di massa 
ha consentito di determinare che i livelli sierici di estradiolo 
aumentano di 5,4 volte nelle 24 ore successive alla sommini-
strazione vaginale di 25 microgr di estradiolo e quelli di estro-
ne aumentano del 150%31. Dopo terapie più prolungate i livelli 
basali di estradiolo, sebbene nel range dei valori postmenopau-
sali, risultano comunque aumentati: al di là del puro interesse 
speculativo, tali osservazioni rivestono un significato clinico se 
si considera che nelle donne in postmenopausa, i livelli sierici 
di estrogeni sono correlati direttamente con il rischio di cancro 
mammario (aumento del RR di 1.29 per ogni raddoppiamento 
della concentrazione di estradiolo)32. 

L’obiettivo futuro è quello di trovare la dose minima effi-
cace per ridurre i sintomi vaginali senza provocare l’aumen-
to dei livelli sierici di estradiolo. A questo proposito Santen 
ha pubblicato i dati preliminari di uno studio con estradiolo a 
basse dosi, utilizzando un metodo ultrasensibile per il dosaggio 
dell’estradiolo sierico (circa 100 volte più sensibile dei metodi 
radioimmunologici correntemente utilizzati - 0.02 pg/ml vs 
10-20 pg/ml)32. Il dosaggio terapeutico è stato di 10 mg/die 
per 3 settimane e poi 2 volte alla settimana. I livelli di partenza 
dell’estradiolo plasmatico si attestavano intorno a 3-10 pg/ml e 
sono risultati costanti nel corso della terapia, con netto miglio-
ramento soggettivo ed oggettivo della sintomatologia uroge-
nitale. Gli stessi autori hanno ora l’obiettivo di somministrare 
dosi più basse di estradiolo (5-2,5 e 1,25 µg) a dimostrazione 
della possibilità di ottenere benefici clinici mantenendo un 
profilo di estradiolo sierico “sicuro”. 

Da un punto di vista pratico allo stato attuale, comunque, 

non vi sono sufficienti evidenze per poter quantificare il rischio 
oncogeno della terapia ormonale topica, sia a livello mamma-
rio sia a livello endometriale. L’estriolo ed il promestriene non 
sembrano però promuovere la proliferazione endometriale2,23. 
La review della Cochrane su citata riporta maggiori effetti av-
versi (sanguinamenti uterini, dolore mammario) con la crema di 
CEE rispetto alle compresse di estradiolo, sebbene tali risultati 
debbano essere interpretati con cautela in quanto relativi a soli 
2 trials18. Nel complesso, tuttavia, non sono apparse differenze 
significative tra gruppi (compresse vs crema, anello vs crema, 
anello vs compresse, crema vs gel, compresse di estradiolo vs 
ovuli di estriolo, estrogeni vs placebo) nei seguenti outcomes: 
iperplasia, proliferazione endometriale, aumento dello spessore 
endometriale (> 5 mm). 

Nonostante l’assenza di differenze significative, è impor-
tante non sottovalutare l’insorgenza di alcuni casi di ipersti-
molazione ed iperplasia endometriale nei gruppi trattati (un 
caso di iperplasia semplice, nel gruppo con anello rispetto alla 
crema di CEE e 2 casi di iperplasie una semplice, una com-
plessa nel gruppo con crema di CEE rispetto alle compresse di 
estradiolo): tale evidenza solleva la questione della opportunità 
di un trattamento con progesterone quando gli estrogeni to-
pici vengano applicati per più di sei mesi. Sebbene sulla base 
dei dati attualmente disponibili non sia attualmente possibile 
fornire una risposta a questa domanda, non è raccomandato 
l’impiego di un progestinico in associazione a bassi dosaggi di 
estrogeni locali né lo screening endometriale in donne asinto-
matiche; risulta, invece, opportuno un attento approfondimen-
to diagnostico endometriale in donne trattate con estrogeni 
topici qualora presentino sanguinamento genitale18,34. 

Le attuali raccomandazioni ACOG e SOGC suggerisco-
no di proporre l’opzione di una terapia estrogenica topica alle 
donne con atrofia vaginale moderata-severa dopo averne di-
scusso rischi e benefici12,35. 

c) Terapia non ormonale
Alcune pazienti possono scegliere di non utilizzare ormoni, 

o presentano controindicazioni. Diversi prodotti consentono la 
lubrificazione, facilitano il rapporto sessuale e possono norma-
lizzare il pH vaginale. Sebbene non trattino la causa dell’atro-
fia, consentono un sollievo temporaneo dai sintomi con una 
durata dell’effetto in genere inferiore alle 24 ore. Il policarbofil 
consente di ottenere un beneficio paragonabile a quello della 
terapia ormonale locale, come dimostrato dall’effetto positivo 
sull’indice di maturazione dell’epitelio vaginale e sul fluido va-
ginale12. Studi prospettici randomizzati riportano un miglio-
ramento prurito vaginale, sull’irritazione e sulla dispareunia 
equivalente a quello ottenuto dalla terapia ormonale locale36.

RACCOMANDAZIONI SOGC12			 
1. Il medico dovrebbe valutare routinariamente segni e sintomi 
di atrofia vaginale in donne in postmenopausa poiché si tratta 
di una condizione frequente che incide sulla qualità della vita 
(III-C).
2. È opportuno incoraggiare una regolare attività sessuale (II-2B).
3. Donne con infezioni ricorrenti del tratto urinario dovrebbero 
essere informate del beneficio del succo concentrato di mirtillo 
sulla riduzione del rischio di infezione (I-A)
4. I lubrificanti vaginali applicati in maniera regolare hanno 
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un’efficacia equivalente alla terapia ormonale locale per il trat-
tamento di sintomi urogenitali, come il prurito, l’irritazione e la 
dispareunia e dovrebbero essere offerti alle donne che desidera-
no evitare la terapia ormonale (I-A)
5. È possibile proporre a donne con sintomi da atrofia le se-
guenti opzioni: CEE (I-A), anello a rilascio prolungato (I-A) o 
capsule di estradiolo a basse dosi (I-A). 
6. Sebbene possa verificarsi un assorbimento sistemico, non vi 
sono dati sufficienti per raccomandare una sorveglianza annuale 
dell’endometrio in donne asintomatiche ch utilizzano estrogeni 
topici (III-C)
7. A donne in postmenopausa che presentano infezioni ricorrenti 
del tratto urinario e che non hanno controindicazioni alla terapia 
topica ormonale dovrebbe essere proposta la terapia estrogenica 
vaginale (I-A)			 

2. ATROFIA VULVARE
In associazione al distretto cervico-vaginale, l’atrofia da 

carenza di estrogeni interessa generalmente anche la cute vul-
vare, che si presenta assottigliata, secca, meno elastica e con 
maggiore tendenza alla fessurazione spontanea o provocata 
dalla distensione cutanea. La sintomatologia è rappresentata 
da secchezza, prurito e bruciore. Il bruciore è generalmente se-
condario a fessurazioni spontanee o a lesioni da grattamento. 
Il trattamento prevede consigli volti ad evitare abitudini vestia-
rie che aumentino la temperatura locale ed abitudini igieniche, 
unitamente all’uso di topici emollienti. Anche a livello vulvare 
può essere utile l’utilizzo di creme estrogeniche con lo scopo di 
aumentare lo spessore del derma e la sua elasticità1. Da un punto 
di vista pratico l’interesse principale dell’atrofia vulvare postme-
nopausale deriva dalla necessità di effettuare la corretta diagnosi 
differenziale con l’atrofia di tipo patologico quasi sempre rap-
presentata lichen sclerosus: l’aspetto clinico, infatti, risulta spesso 
sovrapponibile sebbene l’eziopatogenesi, la potenziale degene-
razione neoplastica e l’approccio terapeutico siano nettamente 
differenti tra le due forme.

DISTROFIE VULVARI

Da un punto di vista clinico, per distrofia vulvare si inten-
dono, genericamente, alterazioni del colore, della con-
sistenza e dell’aspetto della cute e della mucosa: di per 

sé il termine distrofia non possiede uno specifico corrispettivo 
eziopatogenetico essendo espressione di un’alterazione del trofi-
smo causata dagli stimoli più differenti. Una tappa fondamenta-
le nella definizione delle lesioni vulvari risulta essere il lavoro di 
due ginecologi britannici, Jeffcoate e Woodcook pubblicato nel 
1961, che proposero di sostituire i vari termini utilizzati sino ad 
allora in letteratura con il termine onnicomprensivo di distrofia 
epiteliale cronica per indicare tutti quei processi patologici pri-
mitivamente non infettivi e non neoplastici caratterizzati da al-
terazioni croniche della cute e delle mucose dei genitali esterni37. 
Un ulteriore momento storico importante è rappresentato dalla 
fondazione nel 1970 della International Society for the Study 
of Vulvar Disease (ISSVD) che riunisce competenze ginecolo-
giche, dermatologiche ed anatomo-patologiche finalizzate ad 
un approccio multidisciplinare delle malattie vulvari. Nel 1976 
l’ISSVD propose una classificazione istopatologica in cui veni-
va utilizzato il termine distrofia vulvare38. È importante ribadire 
che in questa classificazione il termine distrofia veniva utiliz-

zato in assenza di un corrispettivo istologico specifico; inoltre, 
accettando la presenza di atipie cellulari nella lesione distrofica, 
contribuiva ad alimentare la convinzione che le distrofie vulvari 
fossero lesioni precancerose. In considerazione di questi limiti, 
nel 1987 la ISSVD elaborò una nuova classificazione priva dei 
termini distrofia ed atipia, ma in cui compariva la dicitura altre 
dermatosi (lichen planus, psoriasi, dermatosi bollosa) ad indicare 
l’importanza delle malattie dermatologiche classiche nella pa-
tologia vulvare.

Classificazioni istopatologiche delle alterazioni 
non neoplastiche vulvari elaborate dalla ISSVD
ISSVD (1976) ISSVD (1987) 
 
- Distrofia iperplastica

a)Senza atipia
b)Con atipia (lieve, media, grave)

- Lichen sclerosus
 
- Distrofia mista 
(distrofia iperplastica con lichen 
sclerosus)

a) Senza atipia
b) Con atipia (lieve, media, grave)

 
- Iperplasia cellulare squamosa 

- Lichen sclerosus
± iperplasia cellulare squamosa

- Altre dermatosi

Tale classificazione, tuttavia, rivelò ben presto numerosi 
limiti, riscuotendo i più forti dissensi tra i dermatologi e su-
scitando l’esigenza di nuovi criteri classificativi: il problema 
maggiore risultava quello di trovare un principio metodologi-
camente valido ma anche clinicamente pratico su cui catalo-
gare un gruppo di patologie benigne piuttosto eterogenee dal 
punto di vista eziopatogenetico e clinico. Dopo aver vagliato 
ed escluso il criterio fisiopatologico e quello morfologico, nel 
2006 la ISSVD ha validato una classificazione basata sui pat-
tern istologici39: la nomenclatura basata sull’aspetto istologico, 
infatti, è piuttosto standardizzata nelle diverse lingue e tra le 
varie specialità. Tali alterazioni possono manifestarsi generica-
mente nelle diverse età della donna, tra cui il climaterio: alcune 
forme, su cui ci soffermeremo, sono invece caratteristiche della 
fase peri e post-menopausale.

Pattern spongiotico Pattern acantotico Pattern lichenoide
Dermatite atopica
Dermatite allergica da 
contatto
Dermatite irritativa da 
contatto

Psoriasi
Lichen simplex cronico
 Primario (idiopatico)
 Secondario 

Lichen sclerosus
Lichen planus

Pattern scleroso/ 
omogeneizzazione 
dermica

Pattern  
vescicolobolloso

Pattern acantolitico

Lichen sclerosus Pemfigoide, tipo 
cicatriziale
Malattia ad IgA lineari

Malattia di Hailey-
Hailey
Malattia di Darier
Acanto lisi genitocrurale 
papulare

Pattern granulomatoso Pattern vasculopatico
Morbo di Crohn
Sindrome di Melkersson 
Rosenthal

Ulcera aftosa
Malattia di Behcet
Vulvite a plasmacellule
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Pattern spongiotico39

La spongiosi indica l’accumulo di liquido tra cellule dell’epi-
dermide; è un processo caratteristico delle patologie eczema-
tose (dermatiti), sebbene sia poco specifico in quanto può ve-
rificarsi anche in conseguenza di traumi o infezioni e, in forma 
cronica, può manifestarsi anche in associazione ad altri pattern 
istologici, quale il lichen simplex cronico. Istologicamente non 
vi sono aspetti specifici della spongiosi da dermatite allergica, 
rispetto a quella da dermatite irritativa o cronica: la diagnosi 
differenziale tra le diverse forme è prevalentemente clinica.

Pattern acantotico39

L’acantosi è caratterizzata da un aumentato numero di che-
ratinociti, con conseguente ispessimento dell’epidermide, la cui 
manifestazione clinica è rappresentata dalla comparsa di plac-
che bianche. La ISSVD ha formalmente denominato tale qua-
dro istologico con l’espressione di iperplasia a cellule squamo-
se. Anche l’acantosi costituisce un pattern istologico piuttosto 
aspecifico, associandosi a patologie differenti dalle dermatosi, 
quali infezioni o neoplasie: in questi casi, tuttavia, sono presen-
ti generalmente altri aspetti clinici o istologici differenziali. Di 
per sé l’acantosi è un quadro ad evoluzione benigna; tuttavia, 
nel contesto di patologie croniche quali li lichen sclerosus o il 
lichen planus, placche acantotiche resistenti alla terapia posso-
no presagire l’insorgenza di un carcinoma. 

Pattern lichenoide
Si tratta di un quadro infiammatorio caratterizzato da un 

infiltrato di leucociti tipo banda nella parte superiore del derma 
con modificazione dello strato basale dell’epidermide (morte 
cellulare o degenerazione vacuolare). Le due forme cliniche, il 
lichen sclerosus ed il lichen planus, rappresentano le “distrofie” 
più frequenti nella per e post-menopausa.

Lichen sclerosus -È una dermatosi infiammatoria che ha 
una predilezione per la cute vulvare e perianale. L’eziopatogene-
si è ignota, sebbene risulti associata alla patologia autoimmune. 
Recentemente è stata suggerita l’associazione con la psoriasi. Il 
picco di incidenza è bifasico, presentandosi più frequentemen-
te in epoca prepuberale ed in quella postmenopausale40.

La manifestazione prevalente è rappresentata dal prurito, 
ma a volte la sintomatologia comprende dolore, bruciore, fasti-
dio con o senza prurito. Un certo numero di casi risultano del 
tutto asintomatici. Il quadro clinico include pallore ed atrofia, 
spesso con distribuzione a forma di otto attorno alla vulva e 
all’ano Possono essere presenti anche erosioni, fessurazioni, 
ipercheratosi ed ecchimosi. Nei casi più avanzati si verifica una 
distorsione dell’anatomia vulvare con fusione delle piccole lab-
bra, obliterazione del clitoride e restringimento dell’introito. 
La complicanza più temibile è la trasformazione maligna: il 
rischio di sviluppare un carcinoma a cellule squamose risulta 
circa del 5% e candida i pazienti affetti da lichen sclerosus ad 
un follow up a lungo termine41. È importante, pertanto, confer-
mare precocemente l’ipotesi clinica con la diagnosi con istolo-
gica poiché i quadri più caratteristici possono modificarsi nel 
tempo. Può essere rilevante investigare la presenza di altre con-
dizioni autoimmuni, quali tireopatie. La diagnosi differenziale 
include il lichen planus, la psoriasi, la vitiligo. 

Il fulcro del trattamento è l’applicazione topica del corti-
costeroide clobetasolo propionato. Le linee guida della British 
Association of Dermatologists hanno raccomandato un regime 
di una applicazione/die per quattro settimane, seguita da una 

applicazione a giorni alterni per altre quattro settimane e 2 vol-
te alla settimana per il terzo mese42. Nel caso di riacutizzazione 
durante il trattamento può rendersi necessario ripristinare il 
regime di applicazione quotidiana. È opportuna la rivalutazio-
ne clinica al termine del trattamento. È raccomandato il follow 
up in ambulatori specialistici di patologia vulvare in particola-
re per le donne con scarso controllo della sintomatologia, per 
le quali sono necessarie tre o più applicazioni di steroidi alla 
settimana, donne precedentemente trattate per VIN e/o carci-
noma squamoso, donne con evidenza clinica di ispessimento/
ipercheratosi localizzata della vulva.

Lichen planus40 
è una dermatosi infiammatoria e può interessare sia la vul-

va sia la vagina, oltre che lo scalpo, la mucosa orale, la cute e le 
unghie. La causa è ignota ma ha un substrato immunologico. Il 
picco di incidenza è 30-60 anni43. Sono descritti 3 tipi di lichen 
planus vulvare: classico, ipertrofico ed erosivo. La presentazione 
più frequente è rappresentata dal dolore. Altre manifestazioni 
comprendono il prurito il bruciore e la dispareunia. Quando 
viene interessata anche la vagina può essere presente leucorrea 
giallastra. La storia naturale prevede, generalmente, la remis-
sione spontanea. La forma erosiva tuttavia, è spesso cronica 
e persistente43. La diagnosi è clinica: a livello istologico sono 
evidenziabili solo aspetti infiammatori non specifiche, sebbene 
sia piuttosto suggestiva la presenza di modificazioni vacuolari 
dello strato basale con o senza un infiltrato tipo banda44. Una 
volta formulato il sospetto clinico, è opportuno ricercare lesioni 
extragenitali. La progressione verso neoplasie maligne, riporta-
ta in alcuni casi, è piuttosto rara e comporta la necessità di un 
follow up a lungo termine44. Il trattamento consiste nell’ap-
plicazione topica di steroidi: non essendo disponibili formula-
zioni specificatamente designate per la vagina, possono essere 
impiegati i prodotti per uso rettale. L’uso della vasellina come 
agente di barriera può fornire un sollievo aggiuntivo. 

Pattern sclerotico39 

Modificazione del collagene con parziale o completa oblite-
razione dei margini delle fibre con conseguente ialinizzazione 
del derma. Quasi sempre è rappresentato dal lichen sclerosus, 
sebbene anche la dermatite da radiazioni possa manifestarsi 
con lo stesso aspetto macroscopico.

Pattern vescicolobolloso39 

Le vescicole (<5mm) o le bolle (>5mm) sono accumuli lo-
calizzati di liquido nel contesto dell’epidermide o tra derma ed 
epidermide. In conseguenza dei traumi ambientali, tali lesioni si 
presentano si clinicamente sia istologicamente come erosioni.

Pattern acantolitico39

L’acantolisi deriva dalla rottura delle giunzioni desmoso-
mali tra cellule epidermiche La acantolisi genitocrurale papu-
lare si presenta microscopicamente sovrapponibile alla malattia 
di Hailey-Hailey e alla malattia di Darier, da cui si distingue 
per l’assenza di lesioni extragenitali e per la familiarità della 
patologia.

Pattern granulomatoso39

I granulomi consistono in formazioni infiammatorie con 
macrofagi epitelioidi e cellule giganti, nel derma o nel grasso 
sottocutaneo. Microscopicamente i granulomi del morbo di 
Crohn non presentano differenze rispetto a quelli della sindro-
me di Melkersson-Rosenthal, e la diagnosi differenziale si basa 
sulla presenza di manifestazioni intestinali o meno; occorre 
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precisare, tuttavia, che nel morbo di Crohn la granulomatosi 
vulvare può rappresentare, in alcuni casi, la manifestazione di 
esordio, precedendo il tipico coinvolgimento intestinale. 

Pattern vasculopatico39 - Nel contesto delle dermatosi vul-
vari il termine generico di vasculopatia viene impiegato per 
indicare il danno vascolare nell’ambito di un processo infiam-

matorio del derma: alla deprivazione di ossigeno conseguono 
l’erosione e l’ulcerazione. Nelle ulcere aftose il danno vascolare 
si associa ad un infiltrato infiammatorio a prevalenza linfoci-
tario; tale aspetto è significativo per la diagnosi differenziale 
con il pioderma gangrenoso della vulva, in cui l’ulcerazione ha, 
istologicamente, un infiltrato prevalentemente di neutrofili. 
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Introduzione

Negli ultimi anni, sempre maggiore attenzione è stata 
posta sugli effetti extragonadici dei composti estro-
progestinici utilizzati sia a scopo contraccettivo che 

per la terapia ormonale sostitutiva (TOS). La risposta biolo-
gica dei tessuti extragonadici alla somministrazione di steroidi 
sessuali, infatti, rappresenta sicuramente uno degli aspetti più 
dibattuti dalla comunità scientifica, costituendo uno dei mec-
canismi promuoventi gli effetti benefici degli steroidi, ma an-
che possibile base di discrepanze tra studi sperimentali e trials 
clinici. Uno dei punti di maggior confronto è il ruolo extrago-
nadico del progesterone e dei progestinici di sintesi disponibili 
in commercio. Per molti anni, infatti, queste molecole sono sta-
te considerate unicamente per contrastare l’azione proliferativa 
degli estrogeni a livello endometriale. Tuttavia, sappiamo ormai 
che, a seconda del tessuto con cui interagisce, ogni progestinico 
presenta differenze nella sua azione specifica che possono va-
riare significativamente, anche tra molecole appartenenti alla 
stessa classe. Di conseguenza, l’azione estrogenica può essere 
favorita o contrastata in relazione al tessuto analizzato. Pertan-
to, la scelta clinica del progestinico da associare nella TOS o 
nelle formulazioni contraccettive è importante per determinare 
gli effetti benefici o potenzialmente negativi. 

Questa specificità d’azione può essere di particolare impor-
tanza nel sistema nervoso centrale (SNC), a livello del quale il 
progesterone (P) è determinante, in quanto capace di svolge-
re attività neuropsicologiche e neuroprotettive oltre che per la 
funzione riproduttiva e la sessualità. Pertanto confrontare gli 
effetti neuroendocrini del progesterone naturale e dei progesti-
nici sintetici, può evidenziare aspetti differenziali di attività nel 
SNC con sviluppi clinici interessanti. In particolare lo studio 
differenziale della sintesi dei metaboliti neuroattivi del proge-
sterone e l’interazione con il sistema oppioide costituiscono 
elementi per analizzare l’interazione dei progestinici con fun-
zioni integrate del sistema nervoso centrale come la risposta 
adattiva, emotivo-comportamentale e cognitiva.

Meccanismo d’azione  
del progesterone nel SNC 

Una descrizione esaustiva delle attività molecolari e cel-
lulari del progesterone a livello del SNC 1,2 va oltre 
lo scopo di questo articolo, pertanto ci limiteremo a 

descrivere quei meccanismi biomolecolari necessari per com-
prendere e sostenere l’ipotesi che il progesterone e i progesti-
nici possano influenzare i diversi aspetti dell’attività cognitiva. 
L’azione del progesterone può essere mediata sia da recettori 
nucleari (PR) sia da recettori di membrana3. PR è presente in 
diverse isoforme, tuttavia i PR-A e PR-B sono le isoforme più 
rappresentate e sono responsabili degli effetti trascrizionali del 
progesterone. Sebbene entrambe le isoforme originino dallo 
stesso gene 4, PR-B differisce dall’isoforma A per una sequen-
za aggiuntiva di 164 aminoacidi nella regione N-terminale5; la 
differente struttura quindi conferisce loro altrettante differen-
ti proprietà trascrizionali osservate sia in vitro6,7 sia in vivo8,9.  
Recentemente, è stata identificata una terza isoforma PR-C, la 
cui funzione sembrerebbe quella di modulare l’attività trascri-
zionale delle due isoforme PR-A e PR-B10,11. La differente 
struttura delle isoforme del recettore PR fa si che la risposta 
al progesterone sia specifica in ogni tessuto. Infatti, ogni iso-
forma si contraddistingue per specifiche modificazioni post-
traslazionali, dimerizzazioni e reclutamento di cofattori che 
contribuiscono alla differenziazione delle proprietà di tran-
sactivazione che portano quindi alla regolazione di distinti 
substrati di geni sensibili al progesterone2.

Nel SNC, sono stati identificati PR-A e PR-B, sebbene 
non siano state ancora completamente definite le loro pro-
prietà biologiche12, 13, 14, mentre non è stata ancora provata la 
presenza di PR-C2. Analisi eseguite con RT-PCR hanno evi-
denziato l’espressione dell’mRNA di entrambe le isoforme A 
B in tutte le regioni cerebrali dove è gia noto essere presente 
PR a livello neuronale2. La loro co-localizzazione in diversi 
distretti cerebrali come l’amigdala, l’ippocampo, la corteccia, 
il cervelletto, il locus coeruleus, i nuclei mediali del rafe, cel-
lule gliali e materia grigia, potrebbe confermare il coinvol-
gimento del P nel controllo dei processi che controllano le 
funzioni cognitive, il benessere e la memoria in condizioni 
sia fisiologiche sia patologiche15. Inoltre, è stato dimostrato 
che, nel ratto femmina adulto, E2 e P regolano differente-
mente le due isoforme a seconda della regione cerebrale presa 
in considerazione16. Nell’ipotalamo per esempio, gli estrogeni 
possono stimolare l’espressione di PR-A e PR-B in quanto 
entrambi i recettori sono espressi nelle stesse aree dei recet-
tori per gli estrogeni, mentre il progesterone stesso inibisce 
la loro espressione. Nell’ippocampo invece, E2 è in grado di 
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indurre l’espressione solo di PR-A, al contrario di P che non 
esercita alcuna influenza16. Invece, a livello cerebellare e nella 
corteccia frontale l’espressione di mRNA di entrambe le iso-
forme di PR non è influenzata né da E2 né da P. Inoltre, la 
trascrizione di PR varia a seconda della fase del ciclo estrale 
in modo specifico per ogni regione cerebrale; per esempio, 
studi condotti su macachi rhesus trattati con E2 dimostrano 
una regolazione diversa delle due isoforme PR, con l’espres-
sione dell’isoforma A predominante a livello ipofisario e la B 
a livello ipotalamico17,18. 

Visto il numero sempre maggiore di studi in vitro e in 
vivo che dimostrano le differenti proprietà trascrizionali e le 
diverse interazioni con i fattori co-regolatori di PR-A e PR-
B, è possibile ipotizzare che queste due isoforme possiedano 
ruoli distinti nel mediare segnali aggiuntivi o alternativi nei 
neuroni sensibili agli steroidi2. Inoltre, le variazioni del gene 
comune per il recettore del progesterone descritte nell’endo-
metrio e nel tessuto mammario, potrebbero essere associate a 
differenze funzionali anche a livello cerebrale. 

Riguardo i meccanismi non genomici, molti studi han-
no dimostrato che P è capace di interagire con recettori di 
membrana quali il PGRM1 (progesterone receptor membra-
ne component 1), il recettore sigma 1, e il recettore A per il 
GABA, attraverso il suo neurometabolita allopregnanolone 
(AP); PGRMC1 è localizzato sulla membrana dei neuroni 
ipotalamici e spinali21, 22 e la sua espressione sembra essere 
stimolata da trattamenti con E2, suggerendo un suo ruolo 
nell’attivazione del comportamento sessuale femminile21. 
Inoltre, il ruolo protettivo di PGRMC1 nel mediare gli ef-
fetti protettivi di P nel sistema nervoso è supportato dall’os-
servazione che in ratti maschi, dopo danneggiamento dei 
neuroni del corno dorsale della corda spinale, il trattamento 
con P incrementava che sia il mRNA e la proteina del re-
cettore di membrana22. Un altro recettore di membrana con 
il quale interagisce P è il recettore sigma 1, che sembra es-
sere coinvolto nei processi di invecchiamento neuronale23, 24.  
Il recettore sigma 1 è coinvolto nel potenziamento della ri-
sposta NMDA dei neuroni ippocampali e nel rilascio di no-
radrenalina NMDA-mediato e sembra che P abbia un effetto 
inibitorio sull’attività di Sigma 125, 26. Inoltre, P gioca un ruolo 
nel controllo di altri sistemi neurotrasmettitivi, come l’oppio-
idergico, il serotoninergico e il colinergico. Infatti i recettori 
nicotinico o per l’acetilcolina sono inibiti da P indipendente-
mente dal potenziale di membrana 27, 28. 

Studi in vitro, hanno dimostrato che PR, come altri recet-
tori steroidei, può essere modulato da composti diversi dagli 
steroidi in modo “ligando-indipendente”. Queste moleco-
le comprendono anche nucleotidi ciclici che incrementano 
l’attività kinasica intracellulare29, altri composti extracellulari, 
come fattori di crescita e neurotrasmettitori come la dopami-
na che interagendo con i recettori di membrana, stimolano 
l’attivazione della cascata fosforilativa intracellulare. 

Quindi, sia il meccanismo ligando-dipendente (genomi-
co/classico e non-genomico/non-classico) sia il meccanismo 
ligando-indipendente per l’attivazione e sensibilizzazione di 
PR, permette agli steroidi di influenzare ampiamente la re-
golazione delle attività cerebrali sia in condizioni fisiologiche 
che patologiche.

Effetti neuroprotettivi  
del progesterone

Il P esercita importati azioni neuroprotettive e neurotrofi-
che, soprattutto in quelle popolazioni neuronali più suscet-
tibili ai danni citotossici e ischemici come le cellule pira-

midali dell’ippocampo e della corteccia, le celllule del purkinjie 
e le cellule dopanimergiche nel mesencefalo30, 31.

Infatti, numerosi modelli sperimentali hanno apportato 
dati sul ruolo neuroprotettivo di P nel ridurre la vulnerabilità 
neuronale per molecole neurotossiche32, nella perdita di cellu-
le a seguito di eventi ischemici33, nell’inibire la perossidazione 
lipidica, la produzione di isoprostani34 e l’espressione di geni 
pro-infiammatori35. Gli effetti benefici di P sono stati docu-
mentati in modelli di TBI (traumatic brain injury) nei ratti e 
nell’esperienza clinica36. Edema, morte neuronale eccitotossica 
secondaria nelle zome limitrofe alla lesione e la degenerazione 
neuronale retrogada sono conseguenze di TBI. Il trattamento 
con P riduce sia l’edema sia le perdite neuronali secondarie e 
migliora il recupero comportamentale dopo TBI in entrambi 
i sessi. Inoltre, in ratti femmina, protette dai livelli di P endo-
geni, il contenuto di acqua dopo TBI era più basso rispetto 
ai ratti maschi37, 38. Probabilmente la capacità di P nel ridurre 
l’edema può essere spiegato dal fatto che P è capace intera-
gire con l’acquaporina 4 (AQP4), una proteina di membrana 
coinvolta nell’omeostasi dell’acqua. La somministrazione di P 
aumenta l’espressione di AQP4 nell’ipotalamo attorno al terzo 
ventricolo, dove sono situati i neuroni osmosensibili, e queste 
differenze regionali nell’espressione dell’AQP4 potrebbero es-
sere un meccanismo che aiuta il drenaggio di fluidi accumulati, 
riducendo quindi la formazione di edema e regolando il bilan-
cio idrico per un appropriato funzionamento cerebrale39. 

Un’altra importante conseguenza della somministrazione 
di P è la riduzione della perossidazione lipidica; l’aumentata 
esposizione allo stress ossidativo dei tessuti in invecchiamen-
to, potrebbe parzialmente derivare da una diminuita attività 
degli enzimi antiossidanti, come la superossido dismutasi. È 
stato dimostrato che il trattamento prolungato con progestero-
ne, estradiolo o entrambi in combinazione di ratti femmina di 
mezza età e anziane prive di ciclo estrale, aumentava l’attività 
della superossido dismutasi e riduceva la perossidazione lipidi-
ca (40). Infine, P aumenta l’espressione di proteine anti-apop-
totiche come la Bcl-241-42, riduce il processo di infiammazione 
reprimendo l’attivazione di cellule della microglia e iniben-
do la produzione di citochine pro-infiammatorie43 e stimola 
l’espressione di neurotrofine come il BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor)44, una neurotrofina coinvolta nei processi 
di plasiticità neuronale, la cui concentrazione è influenzata dal-
le fluttuazioni ormonali del ciclo mestruale45.

Il P inoltre è coinvolto dei processi di mielinizzazione e 
rimielinizzazione a livello del sistema nervoso centrale e pe-
riferico. L’effetto positivo di P nella mielinizzazione è stato 
riscontrato sia in studi in vitro che in vivo; è stato infatti dimo-
strato che P è capace di stimolare la rimielinizzazione agendo 
direttamente sulle cellule della glia nel sistema nervoso cen-
trale, e sulle cellule di Schwann a livello periferico1. Le cellule 
di Schwann infatti sono capaci di sintetizzare P il quale a sua 
volta promuove la formazione di nuovi strati di mielina dopo 
un evento lesivo46. È probabile che anche AP abbia un ruolo 
in questi processi, dato che il suo recettore è stato localizzato a 
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livello delle cellule di Schwann15. Nel SNC, P è capace di sti-
molare la produzione di mielina da parte degli oligodendrociti; 
Ghoumaru e collaboratori, hanno dimostrato che l’aggiunta di 
P al mezzo di coltura di tessuto cerebellare, incrementava la 
formazione di mielina. In questo caso, l’azione di P era media-
ta dal recettore PR, infatti veniva bloccata se somministrato 
mifepristone e non è stata osservata nelle colture di cervelletto 
ottenute da topi knock-out per il gene di PR. Anche AP è 
coinvolto nell’induzione della mielinizzazione, come è stato 
dimostrato negli espianti cerebellari, ma ancora non è chiaro se 
AP agisca tramite il recettore GABA-A neuronale o gliale47. 

Quindi, il P non solo svolge un ruolo importante nel man-
tenere un’efficiente comunicazione interneuronale, sia ma gioca 
un ruolo anche nel mantenimento delle strutture di comunica-
zione48, e questa attività si dimostra particolarmente incisiva a 
livello cerebrale e nervoso periferico nei processi di invecchia-
mento, caratterizato dalla perdita di mielina46. 

 
Progesterone, progestinici  

orali e neurosteroidogenesi
Il metabolismo del progesterone 

a livello cerebrale

La concentrazione degli steroidi a livello del SNC de-
riva dagli ormoni prodotti dalle ghiandole periferiche, 
che attraversano la barriera emato-encefalica15, e dalla 

produzione in situ nel SNC. Infatti, sia i neuroni sia le cellule 
gliali possiedono il corredo enzimatico necessario per la sintesi 
di P, testosterone ed estradiolo (aromatasi, 5α reduttasi presen-
ti principalmente nei neuroni, 3α-idrossi steroidodeidrogenasi 
principalmente localizzata negli astrociti tipo 1)49. Neuroni e 
cellule gliali metabolizzano coordinatamente gli ormoni ste-
roidei, formando quindi un’unica unità funzionale; essendo la 
concentrazione ormonale a livello nervoso dipendente sia dalla 
sintesi locale sia dalla sintesi a livello ghiandolare, le variazioni 
dei livelli circolanti di ormoni a seguito dei cambiamenti do-
vuti all’invecchiamento, si riflettono a livello cerebrale. Inoltre, 
lo stesso SNC è capace di produrre steroidi a partire dal cole-
sterolo, rendendosi almeno in parte indipendente dal rilascio 
di steroidi da parte delle ghiandole periferiche; gli steroidi 
prodotti a livello cerebrale prendono il nome di “neurosteroidi” 
ed esercitano importanti azioni regolatorie sui neuroni e sulla 
glia50, 51. In particolare, uno dei più importanti neurometaboli-
ti che derivano da P è AP (3α, 5α-tetraidrossiprogesterone) i 
cui livelli circolanti derivano principalmente dalle gonadi, dalla 
corteccia surrenalica e dal SNC 52,53. AP agisce come agoni-
sta del recettore A del GABA ed è coinvolto nella regolazione 
dello stress, umore e comportamento avendo effetti ansiolitici, 
sedativi e antiepilettici53. Infatti, i livelli di AP a livello cerebra-
le aumentanto durante le fasi di stress acuto, in gravidanza, du-
rante il parto e nella depressione. Gli steroidi ovarici possono 
influire sui livelli di AP. È stato riportato che, nei ratti, i livelli 
di AP in circolo fluttuano a seconda della fase ormonale (più 
alti durante il proestro rispetto al diestro o l’estro)54, 55; inoltre 
è stato visto come i livelli di AP decrescano significativamente 
sia a livello periferico sia nel SNC dopo ovariectomia56-62. Inve-
ce, la somministrazione di 17β-estradiolo aumenta il contenu-
to di AP in particolare a livello dell’ippocampo, dell’ipotalamo 
dell’ipofisi e nel siero. Anche P è capace di aumentare i livelli 
di AP nel lobo parietale, nell’ippocampo, nell’adenoipofisi in 

modo dose-dipendente15. Questo incremento di AP nel sangue 
e nelle regioni corticali, probabilmente è responsabile dell’ef-
fetto ansiolitico di questa molecola63, 64. È stato recentemente 
descritto che la concentrazione di AP a livello cerebrale è mag-
giore in queli animali che ricevono estradiolo benzoato (EB) 
più progesterone, rispetto a quelli che ricevono solo EB oppure 
EB e P in combinazione con un inibitore della 5α reduttasi 
coinvolta nel metabolismo di P 63. L’effetto positivo della te-
rapia combinata EB+P sui livelli di AP potrebbe essere do-
vuto alla capacità dell’estrogeno di modulare la 5α-reduttasi e 
la 3α- idrossisteroidodeidrogenasi (5α-R-3α-HSD)64, 65 e sulla 
maggiore disponibilità di P per essere metabolizzato in AP66. 
Per cui è probabile che anche nelle donne dopo la menopausa, 
la diminuzione di AP possa essere coinvolta nell’insorgenza 
della sintomatologia climaterica e che la somministrazione di 
P possa avere una funzione positiva sulla biologia cerebrale. 

Effetti differenziali dei progestinici 
orali sulla concentrazione di AP

Il P naturale, se somministrato oralmente, è altamente su-
scettibile al metabolismo epatico di primo passaggio. A 
contrario i progestinici orali di sintesi si dimostrano più 

resistenti all’effetto di primo passaggio epatico rispetto al pro-
gesterone naturale. I progestinici non sono tutti uguali: sono 
differenti nella struttura chimica, nella farmacodinamica, nel 
metabolismo, nella farmacocinetica e nella potenza68. Infatti, 
progestinici di sintesi possono derivare dal testosterone (deri-
vati del 19-nortestosterone come norethisterone, levonorgestrel 
e gestodene), da P o idrossiprogesterone (derivati del 17-OH 
progesterone come medrossiprogesterone acetato, clormadi-
none e ciproterone acetato e derivati del 19-norprogesterone 
come il nestorone e il nomegestrolo acetato) o dallo spirono-
lattone (drospirenone). Quindi, la loro differente struttura può 
influenzare l’affinità per PR e per altri recettori steroidei come 
il recettore per gli androgeni AR, per gli estrogeni ER, per il 
glucocorticoidi GR e per i mineral corticoidi MR. Tutte le 
suddette differenze possono influenzare la loro attività anche 
nel SNC. In accordo con la loro diversa selettività, queste mo-
lecole possono indurre effetti biologici molto diversi da quelli 
del progesterone naturale69. La differente struttura chimica può 
anche indurre un metabolismo differente; al contrario del P, 
non tutti i progestinici possono essere convertiti in AP1. Alcuni 
dei 19-norprogestinici, in particolare quelli che derivano dal 
19-nortestosterone, possono essere potenzialmente convertiti 
in metaboliti neuroattivi, dato che vengono convertiti in 5α-, 
3α, 5α- e 3β, 5α-metaboliti70, 71. È stato visto che il noretistero-
ne acetato e il medrossiprogesterone acetato possiedono effetti 
ansiolitici nei ratti quando questi venivano sottoposti ai test 
“elevated plus maze” e “shock-probe burying test”72, sostenen-
do l’ipotesi che possano essere metabolizzati in steroidi neuro-
attivi. Studi condotti su donne in menopausa hanno riscontra-
to che l’uso di estrogeno da solo aumentava i livelli di AP in 
circolo73-76, ma quando l’estrogeno era associato a P o progesti-
nici, l’effetto variava a seconda della molecola associata57, 61. Nei 
ratti femmina ovariectomizzati (OVX), progestinici differenti 
(progesterone micronizzato (MP), medrossiprogesterone ace-
tato (MPA), diidrogesterone (DYG), drospirenone (DRSP) e 
nomegestrolo acetato (NOMAc)) hanno effetti differenti sul-
la concentrazione di AP in specifiche aree cerebrali (corteccia 
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frontale e parietale, ippocampo, ipotalamo, adenoipofisi) e nel 
siero, mentre non sembrano avere alcun effetto a livello della 
ghiandola surrenale. In dettaglio, il P è attivo in tutte le aree 
cerebrali prese in considerazione con dosaggi di 2-4-8 mg/kg/
day somministrato sia singolarmente che in associazione con 
E2. MPA è capace di aumentare significativamente la concen-
trazione di AP in tutte le aree cerebrali e, in combinazione 
con E2, la sua azione viene potenziata a livello della corteccia 
frontale e parietale, dell’ipotalamo e dell’adenoipofisi. A livello 
sierico o nel surrene, MPA non sembra avere nessun effetto 
su AP, suggerendo che l’effetto osservato a livello centrale è 
dovuto ad un effetto diretto di questo composto sul contenu-
to di AP a livello cerebrale indipendentemente dalla quota di 
AP presente in circolo60. DYD rincrementa la concentrazio-
ne di AP dopo OVX in tutte le aree considerate ad eccezione 
delle corteccia parietale a dell’adenoipofisi. L’azione positiva 
si manifesta inoltre in modo dose-dipendente nella corteccia 
frontale, nell’ippocampo e nell’ipotalamo raggiungendo livelli 
statisticamente significativi quando somministrato alla dose 
maggiore (1.0 mg/kg/day), raggiungendo concentrazioni simili 
a quelli degli animali fertili. La somministrazione di DYD 1.0 
mg/kg/day in associazione a E2 porta ad un maggiore incre-
mento dei livelli di AP nella corteccia frontale, nell’ippocampo 
e nell’ipotalamo in confronto all’effetto riscontrato sommini-
strando solo DYD, cioè nelle stesse aree in cui era stato osser-
vato un incremento di AP a seguito della somministrazione 
unicamente di DYD. È possibile che la stretta somiglianza di 
DYD con P renda questo progestinico un valido substrato per 
la cascata enzimatica di 5α-R-3α-HSD per la sintesi di AP. 
Per cui, la corteccia frontale, l’ippocampo e l’ipotalamo sem-
brano essere delle aree sensibili all’azione di DYD nella sin-
tesi/rilascio dei metaboliti 3α, 5α-ridotti di P 58. Invece DRSP 
non sembra avere nessun’azione su AP nè a livello cerebrale nè 
sul siero, dimostrando un effetto metabolico neutrale, anche 

in associazione con E259. Al contrario, NOMAc possiede un 
effetto positivo su AP solo nell’ippocampo (0.5-1.0 mg/kg/
day). L’associazione NOMAc più E2 provoca effetti differenti 
nelle diverse aree: nell’ippocampo, nell’ipotalamo e nell’ade-
noipofisi il dosaggio di 1.0 mg/kg/day di NOMAc con E2 è 
in grado di produrre un effetto addirittura maggiore rispetto 
alla somministrazione di E2 da solo. Questo effetto aggiuntivo 
di NOMAc è stato osservato in quelle zone , come l’ipotala-
mo, e l’adenoipofisi, in cui la sola somministrazione di NO-
MAc non era in grado di aumentare la concentrazione di AP77.  
Nel siero invece nessun progestinico porta ad un incremento di 
AP ad eccezione di MP. Questi risultati suggeriscono che l’ag-
giunta di un composto estrogenico incrementa la risposta di 
alcune regioni cerebrali selezionate all’azione dei progestinici 
sulla sintesi e/o rilascio di AP. L’interazione differenziale con il 
sistema enzimatico 5α-R-3α-HSD dei progestinici di sintesi, 
rispetto al progesterone, può essere una conseguenza della loro 
differente struttura chimica. È stato dimostrato che i progesti-
nici influenzano in maniera differente l’attività della 5α-R; per 
esempio, il norgestimato blocca l’attività con un valore IC50 di 
10μM, seguito per grado di capacità inibitoria dal levonorge-
strel, dienogest, ciproterone acetato e gestodene, influenzando 
quindi il tasso di sintesi di AP78 (vedi tabelle 1 e 2). 

Progestinici orali 
e sistema oppioide 

È ben noto come gli ormoni sessuali siano coinvolti nella 
regolazione degli oppioidi endogeni, i quali esercitano 
segnali inibitori o eccitatori sui neuroni ipotalamici 

adibiti alla secrezione dei fattori di rilascio delle gonadotropine 
(GnRH)15. In particolare, è stata posta l’attenzione sulla beta-
endorfina (β-EP) per le sue proprietà analgesiche, termorego-
latorie, neuroendocrine79,80; a livello ipotalamico, la concentra-
zione di β-EP svolge un ruolo fondamentale nella regolazione 

Tabella 1
MP (progesterone micronizzato) 
2-4-8 mg/kg/die (ref 73), MPA 
(medroxyprogesterone acetato) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die (ref. 
57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref 55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref. 56), NOMAc 
(nomegestrolacetato) 0.05-0.1-
0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 73).
=: nessuna differenza statistica 
rispetto a OVX; ↑: Incremento 
significativo rispetto a OVX; 
↓: decremento significativo 
rispetto a OVX
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delle risposte autonomiche, endocrine e somatiche, come la re-
golazione della temperatura corporea, e il ritmo sonno-veglia15. 
Inoltre, è stato ipotizzato un ruolo per la β-EP nei meccani-
smi di eccitamento e di piacere in entrambi i sessi81, 82. È stato 
riportato che i livelli in circolo di LH vengono ridotti dalla 
β-EP, inibendo la secrezione di LH-RH. Inoltre, nel ratto, è 
stata ipotizzata una correlazione fra la concentrazione di β-EP 
a livello dell’ipotalamo, dell’ipofisi e del siero e il ciclo estrale, 
suggerendo l’ipotesi che gli estrogeni e il P svolgano un ruolo 
nel controllo della sintesi /rilascio di questo peptide. Infatti, in 
ratti ovariectomizzati, i livelli di β-EP nell’adenoipofisi sono 
inferiori rispetto a quelli dei ratti fertili, e il trattamento con 
estradiolo riporta la concentrazione di β-EP ai livelli dei ratti 
fertili15. Nelle scimmie, è stato osservato che il P è necessario 
per il rilascio della β-EP dall’ipotalamo al circolo portale. È 
dunque ragionevole ipotizzare che gli ormoni sessuali possano 
influenzare l’attività adenoipofisaria con meccanismi che coin-
volgono in parte la β-EP83. 

Il ruolo di P nella trasmissione oppiatergica è parzialmente 
confermata dal fatto che un’alta percentuale di neuroni secer-
nenti β-EP esprimono PR84 e, nel nucleo arcuato, la distribu-
zione di β-EP si sovrappone a quella dei PR85; infatti è stato re-
centemente riportato che P interagisce con i neuroni secernenti 
β-EP per influenzare l’attività dei neuroni secernenti GnRH 
del nucleo preottico86. Nei ratti, l'espressione di β-EP a livello 
cerebrale diminuisce a seguito dell’ovariectomia; questo decre-
mento veniva riportato a livelli pre-operatori somministrando 
E2, mentre il trattamento cronico con P o differenti progestinici 
(MPA, DYG, DRSP, NOMAc) da soli o in associazione con 
E2, aveva effetti differenti a seconda dell’area esaminata. Il P, 
somministrato al dosaggio di 2 mg/kg/day dimostrava di essere 
efficace solo sul plasma, mentre, in dosi maggiori, portava ad un 
incremento di β-EP anche nell’ipotalamo e nella neuroipofisi. 
In associazione con E2, P (2 mg/kg/day) era efficace nell’ipota-
lamo e nella neuroipofisi; quando somministrato a 4 mg/kg/day, 
induceva un incremento della concentrazione di β-EP, rispetto 
alla somministrazione di solo estrogeno, anche nella corteccia 

Tabella 2
E2 (estradiol valerate) 0.05 mg/
kg/die (vedi Ref. 54, 55, 56), 
MP (micronized progesterone) 
2-4-8 mg/kg/die (ref 73), MPA 
(medroxyprogesterone acetate) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die (ref. 
57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref 55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref. 56), NOMAc 
(nomegestrol acetate) 0.05-0.1-
0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 73). ▲: 
Incremento significativo verso 
E2; ▼: decremento significativo 
verso E2; ▬: Nessuna differenza 
rispetto a E2.

frontale e parietale e nell’adenoipofisi77. Il trattamento con MPA 
non induceva alcuna modifica nel contenuto di β-EP nelle aree 
considerate ad eccezione della neuroipofisi, con un incremento 
di β-EP, e nell’ippocampo, dove la somministrazione di MPA 
ha portato ad una diminuzione dell’oppioide, inoltre, è probabile 
che la mancanza di attività di MPA a livello dell’ipotalamo 
nell’aumentare i livelli di β-EP potrebbe essere dovuta alla sua 
marcata azione glucocorticoide, molto maggiore rispetto a P, 
che porta ad una forte inibizione del rilascio del fattore corti-
cotropo (CRF) e di conseguenza ad una diminuzione della pro-
duzione di β-EP15, 60. In combinazione con E2, MPA influenza 
i livelli di β-EP nella neuroipofisi e anche nell’adenoipofisi 60.  
DYG non produce nessun cambiamento della concentrazione 
di β-EP a livello cerebrale e periferico ad eccezione dell’ipo-
talamo, a livello del quale si osserva un incremento selettivo 
della β-EP solo al dosaggio maggiore (1.0 mg/kg/day). An-
che in combinazione con E2 questo progestinico non induce 
nessun cambiamento nei livelli cerebrali di β-EP, non influen-
zando la risposta delle aree cerebrali alla terapia estrogenica58. 
Il trattamento con DRSP induce un incremento in tutte le 
aree cerebrali considerate ad eccezione della corteccia parie-
tale e del plasma, dimostrando un importante azione sul si-
stema oppiatergico centrale. L’ampiezza dell’incremento di 
β-EP, soprattutto quando DRSP è somministrato al dosaggio 
maggiore, si estende anche al trattamento combinato con E2, 
dove si manifestano effetti differenti a seconda delle aree ce-
rebrali. Nell’ipotalamo e nell’ippocampo, DRSP non influenza 
l’aumento della β-EP dovuto all’azione estrogenica. Nella neu-
roipofisi, come nel plasma, la terapia combinata (DRSP+E2) 
produce un effetto maggiore nei livelli di β-EP rispetto alla 
sola somministrazione di E2. P aumenta i livelli di β-EP a 
livello dell’ipotalamo, della neuroipofisi e del plasma, mentre 
in combinazione con E2, produce un ulteriore aumento dei 
livelli di β-EP rispetto al solo trattamento con E2 ad eccezione 
dell’ippocampo, dove P non porta nessuna modifica rispetto al 
trattamento con solo estrogeno59.

Nell’adenoipofisi, nessun dei progestinici considerati si è 
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dimostrato attivo eccetto DRSP; infatti, DRSP inverte la ridu-
zione dopo l’ovariectomia nell’ippocampo, nella corteccia fron-
tale, nell’ipotalamo, nell’adenoipofisi, nella neuroipofisi e nel 
plasma, dimostrando che l’effetto oppiatergico potrebbe essere 
dovuto alla combinazione dell’attività progestogenica, anti-
mineralcorticoide e anti-androgenica della molecola. Infatti, 
riguardo all’attività anti-mineralcorticoide, è stato visto che 
il blocco recettoriale provocato dallo spironolattone,porta ad 
un incremento plasmatico di cortisolo mediato dall’ACTH e 
dalla β-EP87,88; quindi, la somiglianza strutturale di DRSP allo 
spironolattone, lascia supporre un simile meccanismo d’azione 
a livello del SNC. Inoltre non possiamo escludere che anche 
le proprietà anti-androgeniche di DRSP posano modulare 

l’espressione ed il rilascio di β-EP. 
Il trattamento con NOMAc incrementa la concentrazione 

di β-EP a livello dell’ippocampo e dell’ipotalamo se sommi-
nistrato nei dosaggi più alti (0.5 e 1.0 mg/kg/day). In combi-
nazione con E2, è stato visto un ulteriore incremento anche 
nell’adenoipofisi, e nel plasma, suggerendo una marcata azione 
sinergica nella sensibilizzazione di determinate aree cerebrali. 
Inoltre, l’andamento dell’incremento della β-EP è dose-dipen-
dente, aumentando in parallelo all’aumento del dosaggio di 
NOMAc. Possiamo quindi affermare che l’azione di NOMAc 
è specifica per il sistema limbico (ippocampo ed ipotalamo) e 
a livello periferico nel siero e nel plasma aumentando rispetti-
vamente la concentrazione di AP e β-EP , lasciando ipotizzare 

Tabella 3
MP (progesterone micronizzato) 
2-4-8 mg/kg/die (ref 73), MPA 
(medroxyprogesterone acetato) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die (ref. 
57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref 55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref. 56), NOMAc 
(nomegestrolacetato) 0.05-0.1-
0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 73).
=: nessuna differenza statistica 
rispetto a OVX; ↑: Incremento 
significativo rispetto a OVX; 
↓: decremento significativo 
rispetto a OVX.

Tabella 4
E2 (estradiol valerate) 0.05 
mg/kg/die (ref. 54-56), MP 
(micronized progesterone) 
2-4-8 mg/kg/die (ref.73), MPA 
(medroxyprogesterone acetate) 
0.05-0.1-0.2 mg/kg/die 
(ref.57), DYG (dydrogesterone) 
0.2-0.6-1 mg/kg/die (ref.55), 
DRSP (drospirenone) 0.1-0.5-1 
mg/kg/die (ref.56) , NOMAc 
(nomegestrol acetate) 0.05-
0.1-0.2-0.5-1 mg/kg/die (ref 
73). ▲: Incremento significativo 
verso E2; ▼: decremento 
significativo verso E2; ▬: 
Nessuna differenza rispetto a E2.
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che questo progestinico possa svolgere un ruolo nella regola-
zione dello stato cognitivo ed emotivo, e nell’omeostasi neuro-
endocrina77 (vedi tabelle 3 e 4).

Conclusioni e prospettive future 

Il P svolge un ruolo critico in organi target extra-gonadici 
come il cervello. In modo similare i progestinici di sinte-
si possono svolgono un ruolo centrale nella modulazione 

dell’attività cerebrale e nella risposta agli stimoli ambientali, 
influenzando sia le funzioni “riproduttive” sia quelle “non-
riproduttive”. Questi effetti derivano dalla diretta interazione 
delle molecole progestiniche sui rispettivi recettori a livello 
del SNC e del SNP, dal metabolismo nei metaboliti 3α, 5α- e 
dall’interazione con il sistema oppioide, che può spiegare l’im-
portante influenza del P nella modulazione dell’affettività, dei 
processi cognitivi che condizionano la qualità di vita di ogni 
singola donna. Tuttavia, i meccanismi neuroattivi reclutati pos-
sono essere diversi fra le varie classi di progestinici, inducendo 

quindi effetti diversi dal P naturale sia per potenza che per area 
cerebrale modulata. 

Un numero crescente di studi traslazionali evidenzia come 
queste differenze possano modificare profondamente la rispo-
sta clinica alla somministrazione di diversi composti estro-pro-
gestinici in termini di funzione emozionale e cognitiva. Que-
sti risultati, possono altresì spiegare i risultati contrastanti di 
alcuni trial clinici recentemente pubblicati. Tuttavia, anche se 
sempre più medici siano consapevoli delle differenze strutturali 
fra le varie classi di progestinici, la caratterizzazione dei loro 
effetti a livello cellulare e la conseguente risposta clinica non 
sono ancora sufficientemente caratterizzati. 

È pertanto decisiva la conoscenza di aspetti molecolari, 
dell’attività recettoriale, delle modalità di trasmissione dei se-
gnali ed il metabolismo dei singoli progestinici e quindi della 
specifica risposta biologica organo-specifica, sia per un utilizzo 
clinico più consapevole dei composti già a disposizione, che 
per la sintesi di nuove molecole.
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Introduzione

I disturbi del comportamento alimentare (DCA) sono 
un gruppo di malattie caratterizzate da una anormalità 
dell’attitudine ad alimentarsi riconducibile ad un disor-

dine affettivo dovuto alla dispercezione della propria imma-
gine corporea1. L’alterata valutazione del proprio soma per-
cepito come grasso anche a dispetto di un body mass index 
(BMI = kg/m2) normale o basso, non armonico o comunque 
tale da non essere accettato socialmente, determina un al-
terato rapporto con il cibo spesso tale da compromettere 
la possibilità di consumare opportunamente ed in maniera 
normale ogni pasto2. L’alimentazione, o meglio la necessità 
di perdere peso, può assumere le caratteristiche di un com-
portamento compulsivo ossessivo e ritualistico tale da com-
promettere la qualità della vita ed i rapporti sociali, confi-
gurandosi come una vera e propria malattia psichiatrica, che 
rientra nei criteri diagnostici del DSM IV TR (Diagnostic 
and Statistical Manual of mental disorders) Revisione del 
2000 2,3. 

Quest’ultimo classifica i DCA in tre forme principali: 
L’anoressia nervosa (AN), che a sua volta compren-I.	
de una forma di tipo restrittivo, ed una forma di tipo 
bulimico purgativo caratterizzata da iperalimenta-
zione compulsiva seguita da condotte di eliminazio-
ne (vomito autoindotto o abuso di lassativi o diu-
retici). Le pazienti affette hanno un BMI di solito 
<17,5.
La bulimia nervosa (BN), a sua volta distinta in una II.	
forma caratterizzata da condotte di eliminazione, ed 
in una forma in cui queste ultime vengono sostituite 
da fasi prolungate di digiuno e/o da iperattività fisi-
ca atte a smaltire le calorie incamerate. Le pazienti 
affette hanno un BMI spesso normale (18.5 – 24.9). 
Raramente presentano un lieve sottopeso o sovrap-
peso. 
Disturbi non altrimenti specificati (EDNOS) tra cui III.	
il disturbo da alimentazione incontrollata (BED) in 
cui la mancanza dei comportamenti compensatori 
tipici di AN e BN porta ad una condizione di obe-
sità.

Caratteristiche  
ed inquadramento clinico

I DCA coinvolgono prevalentemente il sesso femminile 
(solo un caso su dieci di AN riguarda i soggetti maschi) 
con profonde e drammatiche conseguenze sul benessere 

delle donne e dei propri figli se si considera che la mortali-
tà legata alle malattie di questo gruppo è più alta che nella 
depressione maggiore ed è quindi la più alta tra le malattie 
psichiatriche1.

Il rischio di morte, elevato sia nelle fasi acute che nella cro-
nicizzazione dei DCA (5 – 15 % dei casi), è correlabile alle 
complicanze del vomito e dell’abuso di diuretici e o di lassativi, 
alle complicanze della denutrizione, al suicidio5-7.

Per quanto più specificatamente attiene alla branca spe-
cialistica ostetrico ginecologica, le pazienti affette da DCA si 
rivolgono allo specialista per alterazioni del ciclo mestruale, 
l’amenorrea primaria è ritenuta uno dei quattro criteri nella 
diagnosi di AN, o in quanto manifestano alterazioni della sfe-
ra sessuale o hanno avuto gravidanze caratterizzate da aborti 
spontanei, parti pretermine o parti a termine con basso peso 
alla nascita4, 8-10.

Se consideriamo che il novanta per cento dei DCA si svi-
luppano in donne per il resto sane prima dei 25 anni, si com-
prende facilmente come spesso gli ostetrico-ginecologi siano i 
primi specialisti consultati da questa tipologia di pazienti, abi-
tuate a rivolgersi, in questa fascia di età, soprattutto a loro piut-
tosto che all’internista o al cardiologo4. È necessario, pertanto, 
che essi abbiano una appropriata conoscenza dei DCA ed im-
parino a sospettarli nelle loro pazienti, trattandosi di un grup-
po di malattie potenzialmente letali che richiede una precoce 
diagnosi ed un approccio multidisciplinare che va immedia-
tamente attivato avviando le pazienti presso centri qualificati, 
considerati anche i rischi legati alle inappropriate terapie di 
rialimentazione11, 12. Non ultimo il rischio di trattare inappro-
priatamente una amenorrea primaria in un soggetto anoressico 
o di intervenire inavvertitamente per far concepire donne con 
DCA contribuendo ai rischi materni e fetali della gravidanza 
così indotta4. Da qui la raccomandazione di valutare personal-
mente e con attenzione lo stato nutrizionale delle pazienti con 
amenorrea primaria misurando accuratamente peso ed altezza 
a pazienti completamente svestite. 

Un BMI inferiore a 17.5 deve creare allarme e far porre 
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un forte sospetto di DCA, anche in considerazione del fatto 
che gli altri criteri diagnostici di queste malattie non sono per 
niente oggettivi e le pazienti faranno di tutto per nascondere i 
loro problemi psicologici ed i loro comportamenti. Sarà oppor-
tuno valutare in queste pazienti la PA, la frequenza cardiaca e 
la temperatura corporea nel corso della visita per una ulteriore 
conferma del sospetto diagnostico.

Le complicanze mediche dei DCA

Le complicanze mediche dei DCA si manifestano a ca-
rico di diversi organi ed apparati, con gradi di compro-
missione correlabili alla gravità ed alla durata della ma-

lattia. Non sempre sono reversibili con il recupero ponderale, 
dal momento che alcuni organi ed apparati subiscono danni 
definitivi per la denutrizione od in conseguenza delle pratiche 
messe in atto per eliminare il cibo o perdere peso. Le caratte-
ristiche cliniche e le complicanze più comuni dei DCA sono 
riassunte nella tabella 1. Danni irreversibili subiscono l’osso, lo 
smalto dei denti, il fegato ed il rene1,13-16.

I segni ed i sintomi clinici del DCA

La quasi totalità delle pazienti affette da AN hanno una 
bassa temperatura corporea, capelli secchi e fragili e 
sviluppano un irsutismo caratterizzato da una diffusa 

lanugine. Frequente un colorito giallastro, particolarmente evi-
dente a carico della superficie palmare delle mani, dovuto ad 
accumulo di caroteni. La funzione tiroidea è caratterizzata da 
deficit della conversione periferica della fT4 in fT3 da parte 
della 5’-deiodinasi, di solito senza gravi effetti metabolici. Tale 
situazione è caratteristica di tutte gli stati di denutrizione 

Gli squilibri idro-elettrolitici possono essere dovuti al di-
giuno, al vomito od all’uso di diuretici e lassativi. Complicano 
l’AN con condotte di eliminazione e la BN. Sono frequenti 

l’ipopotassiemia e l’iposodiemia (si manifestano in circa il 20% 
delle pazienti) e l’ipocloremia con quadri metabolici associati 
di alcalosi e chetonuria, danni muscolari e renali dovuti all’ipo-
potassiemia, deposizione di calcoli renali13,14. Sono possibili 
quadri di insufficienza renale17. I sintomi correlati alla bassa 
osmolarità plasmatica con emodiluizione (edemi declivi, ver-
tigini, debolezza muscolare, spasmi muscolari, apatia fino al 
torpore psichico) possono essere più gravi quando le pratiche 
di eliminazione (assunzione di ingenti quantità di liquidi e 
successiva induzione del vomito) creino un repentino cambia-
mento dell’equilibrio idro-elettrolitico con comparsa di tremo-
ri muscolari e tachicardia fino ad aritmie cardiache anche gravi 
(dalla tachicardia sinusale alla fibrillazione ventricolare)17.

A carico dell’apparato gastrointestinale, soprattutto nelle 
pazienti affette da BN, sono frequenti esofagite e gastrite ca-
ratterizzate da sintomatologia dispeptica, pirosi o dolore epi-
gastrico, rigurgito18. Può seguire ad una ingestione incontrol-
lata di cibo la paralisi gastrica con distensione del viscere che 
non riesce a svuotarsi (situazione che richiede osservazione in 
ambiente ospedaliero per eventuali manovre di svuotamento). 
Rare ma drammatiche la lacerazione della parete gastrica e la 
rottura dell’esofago, le cui pareti hanno subito cronicamente il 
danno rappresentato dal passaggio dei succhi gastrici acidi19, 20. 
Sono descritti in letteratura anche casi di morte improvvisa 
dovute a distensione gastrica senza rottura del viscere. L’ema-
temesi deve creare un allarme immediato con ricorso al ga-
stroenterologo.

Nelle pazienti in cui si sospetti la BN va sempre ricerca-
ta la caratteristica erosione dello smalto dentario nella parte 
interna dei denti frontali, causato dal contatto con i succhi 
gastrici ed aggravato dal frequente uso dello spazzolino nel 
tentativo di eliminare e nascondere ai familiari ogni segno ri-
conducibile al vomito21. Il frequente vomito autoindotto può 

Alterazioni del comportamento alimentare (modificato da Foster DW, 1985)

Anoressia Nervosa Bulimia

Sesso prevalente Femminile Femminile

Metodo di controllo del peso Riduzione dell’apporto alimentare Vomito

Ingestione incontrollata di cibo Rara Costante
Peso al momento della diagnosi Marcatamente ridotto Quasi normale
Esercizio fisico ritualizzato Comune Raro
Amenorrea Circa il 100% Circa il 50%
Comportamento antisociale Raro Frequente
Alterazioni cardiovascolari
Bradicardia
Ipotensione

Comuni Rare

Alterazioni cutanee
Irsutismo
Disidratazione
Carotenemia

Costanti Rare

Ipotermia Costante Rara
Edemi +/- +/-
Ipopotassiemia Frequente Frequente
Aritmie cardiache Frequenti Frequenti
Aspirazione contenuto gastrico Rara Frequente
Lacerazioni esofagee o gastriche Assenti Possibili

Tabella 1 - Alterazioni del comportamento alimentare (modificato da Foster DW, 1985).
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anche determinare la tumefazione delle ghiandole salivari 
maggiori, specie delle parotidi, sia per l’aumentata secrezione 
di saliva, sia per la frequente ostruzione dei dotti salivari per 
deposizione di calcoli22. Con meccanismi non del tutto chia-
riti, è possibile l’instaurarsi di una pancreatite acuta, più rara 
ma estremamente più grave23, 24.

A livello epatico la cronica carenza di proteine alimentari 
è causa di vari gradi di compromissione del parenchima, che 
vanno dalla steatosi, con rialzo delle sole ALT, fino ad un vero 
e proprio quadro di steatoepatite13, 15.

A livello scheletrico la cronica denutrizione condizio-
nante uno scarso apporto proteico, vitaminico e di sali mi-
nerali e la diminuzione dei livelli di estrogeni conseguente 
all’amenorrea creano una situazione di grave depauperamen-
to dell’osso, impoverito sia nella matrice proteica che nella 
parte mineralizzata con riscontro, nelle pazienti anoressiche, 
di osteopenia in oltre il 51% dei soggetti (z score < -1 nel 41 
% e < -2 nell’11% delle pazienti con AN), osteoporosi nel 34 
% con la possibilità di essere soggette a fratture spontanee nel 
30 % dei casi13, 14, 25. 

La sideropenia e l’anemia ferrocarenziale colpiscono circa 
un terzo delle adolescenti anoressiche dopo il menarca. La 
contrazione del volume circolante e le ridotte perdite di emo-
globina secondarie all’amenorrea aumentano i depositi di ferro 
e limitano in qualche modo l’aggravarsi dell’anemia, sostenuta 
da una parziale atrofia del midollo osseo26. In circa il 50% delle 
pazienti anoressiche è osservabile infatti la metaplasia gelati-
nosa del midollo osseo che ha come conseguenza anche una 
leucopenia in circa il 30 % delle pazienti. La lieve neutropenia 
caratteristica non sembra condizionare una maggiore suscet-
tibilità alle infezioni. Le anomalie riscontrate nell’emocromo 
non sono predittive della severità dell’atrofia midollare, tuttavia 
le alterazioni ematologiche midollari e periferiche sono rapi-
damente reversibili con la ripresa dell’alimentazione ed il recu-
pero ponderale13, 14, 27. Molti dati della letteratura suggeriscono 
un’associazione tra morte improvvisa e prolungamento dell’in-
tervallo QT nelle pazienti affette da AN28-30. Ma l’incidenza e 
le conseguenze cliniche delle anomalie cardiache riscontrate 
nelle pazienti anoressiche restano controverse31-33. Oltre il 40 
% delle pazienti mostra bradicardia che è stata messa in rela-
zione ad una disfunzione autonomica con iperattività vagale 
da aumento di sensibilità recettoriale colinergica. Il 16 % delle 
pazienti anoressiche è anche fortemente ipoteso. Ciò è dovu-
ta alla bassa gittata cardiaca secondaria a diminuzione della 
volemia. In tali pazienti si osserva l’aumento compensatorio 
delle resistenze periferiche34,35. La bassa gittata e la sofferenza 
del muscolo cardiaco legata alla denutrizione ed ai disordini 
elettrolitici determinano ipotrofia cardiaca che può essere evi-
denziata all’ecocardiografia. All’ecocardiografia si osservano 
significative riduzioni dei diametri tele diastolico e tele sisto-
lico del ventricolo sinistro, della massa del ventricolo sinistro, 
dell’indice di massa ventricolare sinistro e delle frazioni di ac-
corciamento e di eiezione29,36.

Una recente metanalisi di tutti i lavori in lingua inglese, 
pubblicati dal 1994 al 2005, ha evidenziato come la bradicardia 
delle pazienti anoressiche correli più con la durata della malat-
tia che con il basso BMI e che il’intervallo QT elettrocardio-
grafico corretto per la frequenza cardiaca (QTc) delle pazienti 
anoressiche rientri nell’ambito del range di normalità anche se 

significativamente più lungo che in una popolazione di con-
trollo. Tutte le anomalie cardiache sembrano reversibili dopo 
opportuna rialimentazione e recupero del peso29-31.

Esistono numerose evidenze, in letteratura, circa l'occor-
renza di prolasso mitralico in pazienti con DCA anche se non 
è stato identificato un sicuro movente eziopatogenetico, se non 
l'ipotrofia cardiaca caratteristica in queste pazienti con riduzio-
ne degli spessori parietali e dei volumi delle camere cardiache, 
chiaramente indicizzate alla massa corporea. Il prolasso origi-
nerebbe dalla sproporzione tra il ventricolo sinistro, ridotto nei 
suoi diametri e nei suoi volumi e l'apparato valvolare mitralico, 
costituito per massima parte da tessuti fibrosi, poco influenzati 
dalla marcata inanizione, e che quindi diventerebbe "ridon-
dante" e sproporzionato rispetto alle due camere che dovrebbe 
separare "a tenuta" durante la sistole. Quindi l'insufficienza 
valvolare secondaria sarebbe "funzionale", come dimostra la 
scomparsa dei sintomi e dei segni clinici di prolasso nella mag-
gior parte delle pazienti anoressiche che recuperano il peso. 
Restano le conseguenze emodinamiche e sul ritmo cardiaco ( il 
prolasso della mitrale è di per sè condizione aritmogena e che 
espone a sincopi ) che si sommano alle alterazioni del QT ed ai 
disordini elettrolitici tipici dei DCA ad aumentare il rischio di 
aritmie potenzialmente fatali. In pratica le pazienti affette da 
AN e BM sembrano più esposte al rischio di morte improvvisa 
da prolungamento del QT ed aritmie ventricolari soprattut-
to in relazione ad episodi di severa ipopotassiemia5, 33. Anche 
una inappropriata rialimentazione (refeeding syndrome), che 
determina ipofosfatemia, può esporre al rischio di aritmie, ta-
chicardia, scompenso cardiaco congestizio e morte improvvi-
sa29,30. Allo stesso modo, la rapida correzione dell’iponatremia, 
frequente nelle pazienti anoressiche per esagerata ingestione di 
acqua o abuso di diuretici, rischia di causare la mielolisi delle 
cellule pontine37. Il trattamento dietetico dei DCA e la corre-
zione degli squilibri metabolici ed idroelettrolitici va affronta-
to da personale esperto e dedicato. Di fronte ad una paziente 
con amenorrea (di almeno tre-quattro mesi) il "ginecologo/
medico" dovrà innanzitutto raccogliere un'anamnesi accurata 
cercando informazioni su eventuale eccessiva preoccupazione 
della paziente per il proprio peso con l'adozione di restrizioni 
dietetiche od eventuali comportamenti sproporzionati. Dovrà 
parimenti essere indagata eventuale storia di episodi lipotimici 
o di fratture ossee sproporzionate al trauma. 

Nell'esame obiettivo sono di molta importanza la valutazio-
ne del peso della paziente completamente svestita e calcolo del 
BMI, la valutazione della pressione arteriosa, frequenza cardia-
ca, temperatura corporea. È importante la ricerca di eventuali 
erosioni dello smalto a carico degli incisivi. È sempre utile e 
conveniente far fare degli esami di laboratorio di primo livello: 
emocromo, valutazione della funzionalità renale e degli elettro-
liti (creatinina, azotemia, uricemia, sodio, potassio, cloro, calcio, 
fosforo), quadro siero proteico, transaminasi, fosfatasi alcalina, 
LDH, CPK, mioglobina, sideremia, ferritina, transferrina, oltre 
che valutazione della funzionalità tiroidea (TSH, FT3, FT4 ), 
ed ovviamente delle gonadotropine e degli ormoni sessuali.

Se il BMI inferiore a 17.5 e se l’anamnesi è positiva per 
lipotimie o sincopi o fratture patologiche si rendono necessarii: 
elettrocardiogramma, ecocardiogramma, densitometria ossea, 
valutazione psichiatrica e cardiologica. Se i disturbi del com-
portamento alimentare durano da più di un anno e la perdita 
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di peso stimabile supera il 25 % del peso iniziale, se presenti 
complicanze mediche importanti, soprattutto squilibri elet-
trolitici, pensare ad un ricovero ospedaliero per riabilitazione 
nutrizionale in quanto la paziente non è gestibile ambulatoria-
mente. In pazienti selezionate, in cui la perdita di peso non è 
stata importante ed il disturbo non è troppo datato, in assenza 
di complicanze mediche, di motivazione a cambiare il proprio 
comportamento alimentare ed in presenza di un ambiente fa-
miliare adeguato può essere tentato un trattamento ambula-
toriale che sarà necessariamente multidisciplinare prevedendo 
anche l'intervento di un internista, di uno psichiatra e di un 
dietologo. Spesso sarà necessario un intervento farmacologico 
se a 12-16 settimane non si osservano significativi cambiamen-
ti è raccomandabile comunque l'ospedalizzazione, in quanto le 

complicanze correlano con la durata della malattia.
In conclusione il quadro del DCA è molto più serio, com-

plesso e pericoloso per le ricadute che sia a breve ma, il più 
delle volte, a lungo termine si vengono a realizzare. Il DCA 
induce una sorta di stress funzionale di compenso in tutto l’or-
ganismo in una prima fase che poi si tramuta in uno stress 
fisio-patologico in un secondo momento, durante il quale tutti 
gli organi e/o apparati/tessuti coinvolti soffrono per “usura” da 
mal uso. Sapere e conoscere cosa siano i DCA significa saper 
leggere i segni clinici ed i sintomi della paziente (anche quelli 
non segnalati dalla stessa paziente) per poi sapere intervenire 
per prevenire ed impedire danni gravi, spesso irreversibili, che 
possono, come abbiamo visto, generare una vera e propria pa-
tologia, anche grave.
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Introduzione

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) defi-
nisce l’obesità come una condizione cronica, caratte-
rizzata da un eccessivo peso corporeo per accumulo di 

tessuto adiposo in misura tale da influire negativamente sullo 
stato di salute. 

Si tratta di una condizione ad elevata incidenza e ad eziolo-
gia multifattoriale, accompagnata da un aumento del rischio di 
morbilità e mortalità, con una prevalenza in costante aumento 
in tutte le fasce d’età, tanto da giustificare il termine di “epide-
mia”. Si calcola che circa un sesto della popolazione mondiale 
sia affetta da sovrappeso o obesità. Dati recenti indicano negli 
Stati Uniti una prevalenza di obesità nella popolazione adulta 
del 32.2% nel sesso maschile e del 35.5% nel sesso femmini-
le1. La prevalenza di questa condizione è in aumento anche nei 
paesi in via di sviluppo, in relazione con rapido il cambiamento 
delle abitudini di vita. Particolarmente preoccupante è l’aumen-
to dell’incidenza dell’obesità tra i bambini e gli adolescenti in 
quanto prelude ad un’ulteriore espansione della pandemia nei 
prossimi decenni.

In Italia 1 donna su 3 è sovrappeso o obesa2. Il fenomeno si 
distribuisce diversamente sul territorio, seguendo un gradiente 
Sud-Nord, con una prevalenza maggiore nelle regioni meridio-
nali (11,5%) rispetto a quelle settentrionali (9,2%)3. Numerosi 
studi che hanno esaminato l’associazione tra l’obesità e rischio di 
morte hanno dimostrato come, più che la semplice classificazio-
ne in base all’indice di massa corporeo, il fattore predittivo de-
terminante sia rappresentato dall’accumulo addominale dell’adi-
pe, misurabile con la circonferenza vita. A questo proposito è 
utile sottolineare come, dal punto di vista della localizzazione 
dell’adipe, si distinguano due modelli di obesità: da un lato la 
distribuzione periferica o ginoide, caratteristica della donna in 
età fertile, in cui il rapporto tra circonferenza vita e fianchi è 
a favore di quest’ultimo e che dal punto di vista metabolico si 
accompagna ad un normale profilo lipidico e glucidico. Dall’altra 
parte troviamo l’obesità centrale o androide, caratterizzata da un 
incremento della circonferenza della vita, caratteristico dell’uo-
mo e della donna nel periodo post menopausale. Questo tipo 
di obesità è accompagnato da alterazioni importanti del profilo 
glucidico, con insulino-resistenza e/o diabete mellito e alterato 
profilo lipidico, con un aumento del rischio cardio-metabolico. 
Esiste infatti una relazione diretta tra incremento della circonfe-

renza vita (CV) e rischio cardiovascolare e questa relazione vie-
ne mantenuta anche negli individui normopeso, particolarmente 
nel sesso femminile4,5. 

Il motivo per cui in alcune donne, in particolare dopo la 
menopausa, l’accumulo di tessuto adiposo avvenga in maniera 
preferenziale a livello addominale non è completamente chiarito. 
Quello che è evidente è tuttavia una differenza tra le due sedi di 
localizzazione anche dal punto di vista strutturale; gli adipociti 
che si accumulano a livello gluteofemorale nell’obesità ginoide 
hanno dimensioni inferiori e una maggior sensibilità all’insulina; 
esiste inoltre una maggior densità di recettori estrogenici che, 
stimolati, favoriscono l’accumulo adiposo. Al contrario gli adi-
pociti del tessuto adiposo centrale sono maggiormente respon-
sivi allo stimolo androgenico e producono in quantità maggiore 
adipocitochine pro-infiammatorie che vengono drenate diretta-
mente dal circolo portale a livello epatico. La diversa risposta del 
tessuto adiposo in relazione alla sua localizzazione a uno stimolo 
ormonale estrogenico o androgenico potrebbe essere una delle 
cause della diversa distribuzione ei due sessi e nella diverse fasi 
della vita della donna (Fig 1)6.

Lo studio INTERHEART, condotto allo scopo di valuta-
re l’incidenza di infarto del miocardio in una popolazione di 
27.000 soggetti obesi, ha mostrato un’associazione modesta tra 
la circonferenza vita e il rischio di infarto, che è correlato in ma-
niera assai più significativa con il rapporto vita-fianchi7. In uno 
studio condotto su una popolazione di 163 donne obese italiane 
nella quale è stato calcolato il rischio cardiovascolare secondo 2 
diversi algoritmi (Framingham e Progetto Cuore) il rapporto vi-
ta-fianchi, tra i vari parametri antropometrici, risultava il miglior 
indicatore di rischio e mortalità a indicare come la distribuzione 
del tessuto adiposo, più che la quantità di massa adiposa, sia da 
mettere in relazione con le complicanze cardiovascolari correlate 
all’obesità8. È stato ipotizzato che l’accumulo di tessuto sottocu-
taneo protegga gli altri tessuti dall’iperafflusso di lipidi e di con-
seguenza dalla lipotossicità9. Le alterazioni metaboliche tipiche 
dell’obesità viscerale si manifestano infatti anche in condizioni 
in cui si verifica la perdita di tessuto adiposo sottocutaneo, come 
nell’ipercortisolismo o nella lipodistrofia10.  

Il tessuto adiposo nel sesso femminile ricopre un ruolo de-
terminante in tutte le fasi della vita. Una normale quantità di 
adipe è infatti necessaria per consentire un corretto sviluppo 
sessuale, in quanto l’epoca del menarca ha una relazione più 
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Fig. 1 - La diversa distribuzione 
del tessuto adiposo che 
si osserva nei due sessi e 
nelle diverse fasi della vita 
della donna è in relazione 
con differenze strutturali e 
funzionali tra gli adipociti 
sottocutanei e viscerali

stretta con il peso corporeo che con l’età cronologica. Nel pe-
riodo prepubere si osserva un progressivo incremento dei va-
lori di leptina che modula a livello centrale la pulsatilità del 
GnRH e stimola l’asse GH/IGF1 permettendo l’attivazione 
della steroidogenesi ovarica e il completamento dello sviluppo 
puberale. Nelle bambine obese, che presentano valori di leptina 
circolanti maggiori rispetto alle coetanee normopeso, si assiste 
pertanto ad una presentazione più precoce del menarca. Nella 
donna adulta obesa si presentano numerose alterazioni della 
sfera riproduttiva, con un’aumentata frequenza di irregolarità 
mestruali e ridotta fertilità. Una volta intrapresa la gravidanza 
la donna obesa ha inoltre un aumentato rischio di morbilità, 
di parto pretermine e di aborto. Uno studio effettuato su un 
campione di donne obese, sovrappeso o normopeso valutate 
per infertilità ha dimostrato che le alterazioni sistemiche as-
sociate all’obesità (iperinsulinemia, dislipidemia, basso grado 
di infiammazione cronica) si ripercuotono direttamente sul 
microambiente in cui si sviluppa il follicolo ovarico e sono in 
relazione con il minor potere riproduttivo delle pazienti obese 
rispetto alle donne normopeso11. Una delle condizioni che più 
frequentemente si associano all’obesità e al sovrappeso nel ses-
so femminile è la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), ca-
ratterizzata da obesità prevalentemente viscerale, insulino-re-
sistenza con conseguente iperinsulinemia e iperandrogenismo. 
L’iperinsulinemia, agendo sulle cellule della teca ovarica che 
risulta iperplastica, determina un’iper-attivazione dell’enzima 
P450-c17-alfa che costituisce l’enzima chiave nella biosintesi 
degli androgeni ovarici, bloccando lo sviluppo e la maturazione 
del follicolo dominante con conseguente anovulazione. L’insu-
lina agisce anche a livello ipotalamico aumentando l’ampiezza 
del picco secretorio dell’LH, a livello epatico dove determina 
inibizione della sintesi di SHBG con conseguente aumento 
della quota di androgeni liberi circolanti, e a livello surrenalico 
dove stimola la produzione di androgeni. 

Inquadramento clinico  
della donna obesa

Nel definire il grado e il tipo di obesità è necessario te-
nere presente che la singola misurazione dell’indice di 
massa corporea (IMC) non è sufficiente a descrivere il 

grado di obesità e deve essere accompagnata dalla misurazione 
di altri parametri antropometrici, primo fra tutti la circonferenza 
vita, ma anche la circonferenza fianchi e il loro rapporto (RVF). 
Per valori di IMC compresi tra 25 e 29,9 si parla di sovrappeso; 
tra 30 e 34,9 di obesità di grado I; tra 35 e 39,9 di grado II; con 
IMC superiore a 40 si parla di obesità di grado III. Il limite di 25 
per differenziare il normopeso dal sovrappeso deriva dall’osser-
vazione che per valori di IMC superiori a 25 aumenta significa-
tivamente il rischio di morbilità e mortalità. Un RVF maggiore 
di 1,0 nell’uomo e di 0,85 nella donna identifica un accumulo di 
adipe a livello addominale, che si associa ad un maggiore rischio 
di comorbidità. Se si considera il solo parametro della circonfe-
renza vita, la soglia che deve essere considerata come indicatore 
dell’aumento del rischio, secondo il rapporto dell’Adult Treat-
ment Panel III  (ATP III), è di 102 cm nell’uomo e di 88 cm 
nella donna12.  Secondo una più recente definizione dell’Inter-
national Diabetes Federation (IDF) si parla di obesità centrale 
quando la circonferenza della vita è maggiore di 94 centimetri 
nell’uomo o maggiore di 80 centimetri nella donna13.  

L’approccio clinico iniziale alla paziente obesa non può 
prescindere inoltre da un’attenta anamnesi, mirata a stabilire 
l’età di insorgenza dell’obesità e la sua eventuale relazione con 
particolari eventi  e fasi della vita, le eventuali patologie asso-
ciate, la familiarità e lo stile di vita. Deve essere indagata la sto-
ria del peso e la sua variazione in risposta ad eventuali tentativi 
terapeutici passati. Risulta utile inoltre la valutazione compor-
tamentale eseguita dal dietista e dallo psicologo allo scopo di 
indagare le abitudini alimentari del paziente. Lo scopo dell’in-
quadramento clinico iniziale è anche quello di escludere pos-
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sibili cause di obesità che richiedano un indirizzo terapeutico 
specifico. A questo proposito è da tenere presente che in una 
percentuale stimata intorno al 95% dei casi, l’obesità è con-
siderata essenziale, cioè dovuta ad una interazione tra fattori 
genetici, comportamentali e ambientali. Le forme di obesità 
secondaria, nel complesso meno del 5% del totale, riconoscono 
come patogenesi alterazioni genetiche, malattie neurologiche 
e psichiatriche, forme secondarie all’uso di farmaci e malattie 
endocrine. La valutazione del paziente obeso deve escludere 
queste forme secondarie di obesità in quanto, sebbene rare, una 
volta diagnosticate modificano l’approccio terapeutico. 

Nel 1998 il National Heart, Lung & Blood Institute 
(NHLBI) ha pubblicato le linee guida per la gestione clinica 
del soggetto in sovrappeso e obeso, a cui successivamente ha 
fatto riferimento il gruppo italiano, che nel 1999 ha stilato le 
linee guida italiane (LiGIO ’99) (14). La terapia dell’obesità, in 
accordo con le linee guida italiane, ha come obiettivo iniziale 
il conseguimento di un calo ponderale di almeno il 5-10% del 
peso di partenza e il mantenimento a lungo termine del risul-
tato ottenuto. Bisogna infatti tenere conto del fatto che, essen-
do l’obesità una patologia cronica, tende a recidivare qualora il 
bilancio energetico non venga corretto stabilmente. L’approc-
cio terapeutico al paziente obeso comprende le modificazioni 
dello stile di vita, la terapia farmacologica e, in caso di fallimen-
to di queste, la chirurgia bariatrica. La scelta del trattamento 
dovrebbe essere individualizzata sulla base dell’età, del sesso, 
della storia del peso, del rischio individuale del paziente, delle 
sue caratteristiche metaboliche e psicocomportamentali e dei 
risultati ottenuti dai precedenti tentativi di calo ponderale. 

Modificazioni dello stile di vita

Il primo approccio da mettere in atto di fronte ad un pa-
ziente obeso è di tipo comportamentale con l’obiettivo di 
ottenere un cambiamento dello stile di vita.  L’integrazione 

di dieta e attività fisica si è dimostrata efficace nel breve perio-
do ma poco valida nel mantenimento a lungo termine del calo 
ponderale ottenuto. La dieta ha lo scopo di ridurre l’introito 
calorico mantenendo un adeguato apporto di tutti i nutrienti. 
Affinché  le modificazioni delle abitudini alimentari possano 
essere mantenute con successo nel lungo periodo, è necessario 
che i cambiamenti siano il più possibile calibrati sulle abitudini 
e le preferenze individuali, con un supporto continuativo che 
faciliti l’adesione alle misure adottate.

Gli interventi che determinano una riduzione ponderale 
attraverso la combinazione di una dieta ipocalorica e esercizio 
fisico hanno mostrato effetti metabolici positivi e una riduzio-
ne del rischio cardiovascolare. Un’attività fisica di tipo aerobico, 
di entità lieve/moderata e svolta in modo continuativo di circa 
20-30 minuti al giorno, è in grado di determinare effetti fa-
vorevoli sui grassi di deposito e sul metabolismo dei nutrienti 
(ad esempio sugli acidi grassi liberi) e in generale effetti po-
sitivi sul tessuto adiposo coinvolto nei processi dismetabolici 
ed infiammatori15. Inoltre l’esercizio fisico amplifica la risposta 
anoressizzante secondaria all’introduzione di cibo16. 

Terapia farmacologica 

In aggiunta alla terapia comportamentale, soprattutto 
quando questa non permetta di mantenere i risultati ot-
tenuti nel lungo tempo, è possibile ricorrere all’ausilio di 

farmaci che facilitino il calo ponderale. Secondo le “LiGio ‘99” 
la terapia farmacologica per l’obesità può essere presa in con-
siderazione in pazienti con un IMC maggiore o uguale a 30 
senza fattori di rischio o malattie concomitanti e in pazienti so-
vrappeso (IMC maggiore o uguale a 27) con fattori di rischio o 
malattie concomitanti quali ipertensione arteriosa, dislipidemia, 
cardiopatia ischemica, diabete mellito tipo 2 e sindrome delle 
apnee ostruttive.  Teoricamente, è possibile indurre un bilancio 
energetico negativo mediante farmaci che riducano l’apporto 
alimentare (agendo sull’assunzione o sull’assorbimento dei nu-
trienti) o che provochino un aumento della spesa calorica. Nella 
pratica, molte sostanze che agiscono attraverso questi meccani-
smi sono gravate da effetti indesiderati inaccettabili oppure han-
no un’efficacia modesta e limitata nel lungo termine, per cui la 
storia della terapia farmacologica dell’obesità è caratterizzata da 
numerosi fallimenti. 

L’uso degli ormoni tiroidei risale alla fine del 1800. Il princi-
pio teorico di questo trattamento si basava sul fatto che l’eccesso 
di ormoni tiroidei determina un aumento del metabolismo ba-
sale. Tuttavia, la condizione di tireotossicosi che consegue alla 
somministrazione di ormoni tiroidei, si accompagna ad impor-
tanti effetti collaterali e ad una perdita di massa magra. Successi-
vamente sono state utilizzate sostanze ad azione anoressizzante 
(quali le amfetamine), in seguito abbandonate per gli effetti psi-
cotropi e per l’induzione di dipendenza. Negli anni ’70 sono stati 
utilizzati “cocktail” farmacologici, anch’essi sospesi perché asso-
ciati ad eventi fatali. Fallimentari sono stati anche i tentativi con 
fenfluramina e dalla dexfenfluramina, possibili responsabili di fi-
brosi delle valvole cardiache e conseguente scompenso cardiocir-
colatorio. Nell’Ottobre 2008 è stato inoltre ritirato dal commer-
cio il rimonabant, un nuovo farmaco anti-obesità appartenente 
alla famiglia degli inibitori del recettore degli endocannabinoi-
di, che aveva mostrato fino a quel momento buoni risultati per 
quanto concerne la perdita di peso17 e per gli effetti favorevoli su 
vari altri parametri antropometrici e metabolici quali la circon-
ferenza vita, la pressione arteriosa e la dislipidemia. L’utilizzo del 
rimonabant è stato sospeso a causa della segnalazioni di gravi 
eventi avversi di tipo psichiatrico.

La sibutramina, sintetizzata nel 1980 come molecola anti-
depressiva, aveva mostrato nel corso degli studi un’azione rile-
vante sulla perdita di peso ed è in quest’ultima direzione che 
il farmaco è stato studiato, sviluppato e registrato. Tuttavia, a 
seguito di una nota dell‘Agenzia Italiana del Farmaco del Gen-
naio 2010, che faceva seguito ad un comunicato dell’Agenzia 
Europea del Farmaco di Dicembre 2009, la sibutramina è stata 
rimossa dal mercato. Tale decisione deriva dalla dimostrazione 
di un lieve aumento di eventi cardiovascolari nei pazienti con 
patologia cardiovascolare che assumono sibutramina, a confron-
to con il placebo, ma il farmaco è ancora utilizzato negli Stati 
Uniti, seppur con alcune limitazioni, ed è stata richiesta una ri-
ammissione in Europa. 

Al momento attuale l’unico farmaco approvato in Italia per 
il trattamento dell’obesità è l’orlistat, un inibitore delle lipasi 
gastro-intestinali che riduce l’assorbimento dei grassi alimen-
tari,  determinando la loro eliminazione con le feci. Orlistat è 
solo in minima parte assorbito, pertanto non ha azioni a livello 
sistemico. Orlistat può essere assunto immediatamente prima, 
durante o fino ad un'ora dopo ogni pasto principale, evitando 
di assumere il farmaco quando il pasto viene saltato o non con-
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tiene grassi. L’efficacia è massima alla dose di 120 mg tre volte 
al giorno ma dosi inferiori possono essere utilizzate con succes-
so e minori effetti collaterali. Quest‘ultimi (feci oleose, diarrea, 
flatulenza, crampi addominali) sono dovuti ad un aumento del 
contenuto di grassi fecali e risultano attenuati se il paziente è 
istruito a seguire un regime dietetico a basso contenuto di lipidi. 
Orlistat, in base ai dati forniti da una metanalisi del 2007 che ha 
preso in considerazione 15 studi, per un totale di 9457 pazienti, 
è in grado di determinare una significativa riduzione del peso 
corporeo rispetto al placebo oltre a un miglioramento del profilo 
gluco-lipidico e della pressione arteriosa17. Lo studio Xendos, 
nel quale sono stati arruolati 3305 pazienti obesi, non affetti da 
diabete mellito tipo 2 o patologie cardiovascolari, randomizzati 
a orlistat (120 mg per 3 somministrazioni quotidiane) o placebo, 
associati a dieta ipocalorica e attività fisica, ha mostrato durante 
i 4 anni di trattamento, oltre ad un calo ponderale maggiore, an-
che una significativa riduzione dell’incidenza di diabete mellito 
tipo 2 nei pazienti con ridotta tolleranza glucidica che assume-
vano il farmaco rispetto al gruppo di controllo18. Un ulteriore 
studio sul calo ponderale ottenuto con una dieta ipocalorica in 
383 pazienti con obesità addominale, mostrava come l’aggiunta 
di orlistat alla modificazione dello stile di vita fosse associata ad 
miglior mantenimento del calo ponderale in 3 anni di follow-up 
e ad una ridotta incidenza di diabete mellito19.  È possibile che 
l’effetto benefico di orlistat sul profilo metabolico non sia legato 
al solo calo ponderale. In uno studio in cui volontari diabetici 
venivano sottoposti a modificazioni dello stile di vita associate 
a placebo o orlistat, ottenendo un calo ponderale sovrapponibile 
nei due gruppi, veniva osservato un miglioramento più marcato 
del profilo lipidico e glucidico nei pazienti che assumevano il far-
maco, verosimilmente riferibile al ridotto assorbimento di acidi 
grassi liberi20. Il calo ponderale ottenuto con orlistat potrebbe es-
sere messo in relazione anche con una modificazione del pattern 
di secrezione delle incretine; è stato ad esempio osservato come 
la riduzione dell’assorbimento di grassi e il loro conseguente au-
mento a livello intestinale, si associ ad un aumento dei livelli 
ematici di GLP-1 (glucagon-like peptide 1) che, oltre a stimola-
re la secrezione insulinica, svolge un’azione anoressizzante21. 

Terapia chirurgica 

Nei pazienti in cui non è possibile ottenere una signifi-
cativa e permanente perdita del peso corporeo con la 
terapia dietetico-comportamentale o farmacologica, o 

nei casi in cui il grado di obesità o le complicanze associate siano 
tali da minacciare seriamente lo stato di salute, trova indicazione 
la chirurgia bariatrica. Le “LiGio ‘99” prevedono la possibilità di 
ricorrere alla chirurgia bariatrica in soggetti con obesità grave, 
cioè con IMC maggiore o uguale a 40, e in soggetti con IMC 
maggiore di 35 in presenza di patologie associate. L’intervento 
deve essere preceduto e seguito da un programma integrato di 
supporto nutrizionale, fisico-riabilitativo e comportamentale, in 
considerazione del fatto che la chirurgia bariatrica richiede al 
paziente un’attiva partecipazione ad un programma rieducativo 

di lunga durata. Se condotta in modo corretto, in un contesto 
multidisciplinare, la chirurgia bariatrica consente di ottenere un 
calo ponderale importante e mantenuto nel lungo termine, con 
un netto miglioramento della qualità di vita. La valutazione pre-
chirurgica ha lo scopo di escludere cause secondarie di obesità, 
individuare eventuali controindicazioni all’intervento chirur-
gico, identificare le comorbidità ad essa associate ed impostare 
per esse una terapia adeguata che permetta di ridurre il rischio 
perioperatorio.  

Numerosi studi hanno dimostrato come la chirurgia bariatri-
ca abbia un effetto maggiore rispetto alla terapia medica sul calo 
ponderale e sul suo mantenimento nel lungo termine, oltre che sul 
miglioramento delle comorbidità (dislipidemia, diabete mellito, 
ipertensione arteriosa, sindrome delle apnee ostruttive)22.  Il più 
ampio di questi studi, denominato SOS  (Swedish Obese Subjects 
Study) è stato condotto in Svezia ed ha dimostrato in 10 anni di 
follow-up come in una popolazione di soggetti obesi sottoposti 
a chirurgia bariatrica rispetto ad un gruppo di obesi trattati con 
terapia medica, fosse presente, non solo una differenza di peso si-
gnificativa nei due gruppi (calo ponderale del 16% nel gruppo chi-
rurgico, contro un incremento del 1,6% del gruppo di controllo), 
ma anche un miglioramento delle comorbidità (in particolare una 
riduzione dell’incidenza di diabete ed un miglior profilo metaboli-
co) e una riduzione significativa della mortalità (ridotta del 24,6% 
nel gruppo chirurgico rispetto al gruppo di controllo)23. 

Gli interventi possono essere classificati, in base al mecca-
nismo d’azione, in tre gruppi: interventi di tipo restrittivo (ben-
daggio gastrico regolabile, gastroplastica verticale), interventi di 
tipo misto (bypass gastrico) e interventi di tipo malassorbitivo 
(diversione bilio-pancreatica, con conservazione dello stomaco o 
con duodenal-switch). 

In una recente metanalisi sugli esiti della chirurgia bariatri-
ca24 che ha preso in considerazione i risultati di 621 studi con-
dotti con diversi tipi di procedure per un numero complessivo 
di circa 135.000 pazienti, veniva osservata, nei soggetti diabe-
tici, una completa risoluzione della patologia  nel 78,1% ed un 
miglioramento nel 86,6% dei pazienti. La percentuale di com-
pleta risoluzione del diabete risultava nettamente maggiore nei 
pazienti sottoposti ad interventi di tipo misto e malassorbitivo. 
Questa differenza è riferibile in parte alla diversa entità di calo 
ponderale ottenuto con le varie procedure ma è verosimilmente 
legata anche alla presenza di effetti metabolici specifici per ogni 
tipologia di intervento25. Questi effetti risultano conseguenti ad 
una modificazione della secrezione endocrina gastrointestinale. 
L’intestino infatti secerne diversi ormoni che, oltre ad interferire 
sullo stimolo della fame e sulla sazietà, hanno effetti diretti sulla 
secrezione insulinica (incretine)26-28. È stato pertanto introdotto 
il concetto di “chirurgia metabolica”, a indicare la potenzialità 
per alcuni interventi di agire favorevolmente sul metabolismo, 
indipendentemente dalla presenza di obesità e dal calo pondera-
le. Studi sono in corso per verificare il campo di applicazione di 
queste procedure chirurgiche nella terapia del diabete mellito di 
tipo II nei pazienti con obesità lieve. 
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Peso corporeo e menopausa

Le variazioni ormonali che si verificano nel passaggio 
dal periodo fertile a quello peri e postmenopausale 1, 2, 
si associano a variazioni del peso corporeo, della com-

posizione corporea e della distribuzione del tessuto adiposo, 
a loro volta correlate ad un incremento della morbilità e della 
mortalità per patologie quali il diabete, l’ipertensione, le ma-
lattie cardiovascolari, l’osteoporosi e le patologie tumorali. In 
particolare l’ipoestrogenismo postmenopausale determina una 
serie di alterazioni metaboliche che si associano ad un incre-
mento del rischio di patologia cardiovascolare che, in età pe-
rimenopausale, cresce fino ad equipararsi a quello dell’uomo e 
addirittura a superarlo nelle età più avanzate.

Le modificazioni del peso corporeo dopo la menopausa 
rappresentano ancora oggi un problema ampiamente dibattu-
to, nonostante la mole di studi presenti in letteratura. Infatti, 
mentre alcuni studi non hanno dimostrato un’ associazione sta-
tisticamente significativa tra indice di massa corporea (IMC) e 
stato menopausale3, 4, 6, dai risultati di numerosi studi osserva-
zionali si rileva che le donne in postmenopausa presentano un 
peso corporeo significativamente superiore rispetto alle donne 
in premenopausa.5-8 (Tabella 1). 

Ley et al.5, ad esempio, hanno valutato le differenze nel-
la composizione corporea in base al sesso e allo stato pre e 

postmenopausale, evidenziando un incremento statisticamente 
significativo dell’IMC nelle donne in postmenopausa. In ac-
cordo con questi dati uno studio condotto dal nostro gruppo 
ha dimostrato che l’ipoestrogenismo indotto dall’ovariectomia 
bilaterale determina un lieve incremento dell’IMC nei 6 mesi 
immediatamente successivi all’intervento chirurgico nelle don-
ne non trattate con terapia ormonale sostitutiva (TOS) 9.

Al contrario Davies et al.6 esaminando retrospettivamente 
due coorti di donne reclutate per studi sul metabolismo osseo, 
hanno riscontrato che il peso corporeo in queste donne non era 
influenzato dalla cessazione della funzione ovarica o dalla TOS, 
ipotizzando quindi che più fattori possono influenzare il peso 
corporeo, quali fattori biologici, ambientali e di stili di vita. 

La discordanza tra i risultati dei vari studi può essere spie-
gata proprio sulla base della considerazione che il peso corporeo 
è determinato ed influenzato da numerosi fattori, per cui di per 
sè non rispecchia adeguatamente le variazioni della composi-
zione corporea che si verificano già nel corso della transizione 
menopausale e, successivamente, negli anni della postmeno-
pausa. Sembra, invece, ampiamente dimostrato da diversi stu-
di che durante la menopausa si verifica un cambiamento del-
la distribuzione del grasso corporeo verso un modello di tipo 
“androide”, concentrato cioè al tronco (Fig 1), associato ad un 
incremento generalizzato della massa grassa e ad una riduzione 

IMC (Indice di Massa Corporea)  e TOS (terapia ormonale sostitutiva).
Ley et al. (1992)
Studio longitudinale su 131 donne in per e post- menopausa.

IMC                                                    
donne in pre-menopausa (n° 61)           
22,1±2,2                                            

IMC
donne in post-menopausa (n° 
70)23,5±2,2

Gambacciani et al.(1997) 
Studio longitudinale condotto su 27 donne in post menopausa. T.0:

T.12 mesi:

IMC controlli (n=12)
24,6±0,6
25,5±5,3

IMC TOS (n= 15)
24,4±0,5
24,5±0,6

Tommaselli et al. (2003) 
Studio longitudinale condotto su 56 donne ovariectomizzate 
bilateralmente.

T.0: 
T.180gg:

IMC controlli (n°19)        
24,1±6,7   
26,2±7,2                                                                        

IMC Estradiolo (n°18)     
23,4±4,4
24,5±6,1

IMC Raloxifene (n°19)
25,7±5,5
25±4,5

Di Carlo et al. (2004)
Studio prospettico longitudinale condotto su 44 donne 
in post menopausa.

T.0: 
T.12mesi:

IMC controlli (n°22)                                                   
26,7±4,7
26,8±4,5

IMC  TOS (n°22)
25,7±3,5
25,8±2,4

Emine et al. (2007)  
Studio prospettico comparativo condotto su 97 donne  
in post menopausa.

T.0: 
T.6mesi:

IMC controlli (n° 34)                             
25,6    
26,6                                                                

 IMC TOS (n° 31) 
26,2
26,5

IMC  Tibolone (n°32)  
25,9
26,3 
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della massa magra10, 11, 12. Infatti studi che hanno utilizzato il 
rapporto vita-fianchi come indice indiretto della distribuzione 
del grasso corporeo in pre e postmenopausa, hanno dimostrato 
che tale rapporto è significativamente aumentato nelle donne 
in postmenopausa, anche dopo correzione per età13-16. 

Le metodiche utilizzate per valutare in maniera diretta la 
distribuzione del grasso corporeo sono invece l’ assorbimetria 

ne corporea a un anno, in donne in postmenopausa trattate o 
non trattate con TOS. I risultati di tale studio hanno eviden-
ziato un significativo incremento della massa grassa totale e 
percentuale a livello del tronco nelle donne non trattate, ed un 
significativo decremento della massa magra nella stessa regio-
ne. Tali modificazioni sono prevenute dalla TOS20. In un al-
tro studio più recente il nostro gruppo ha valutato con tecnica 
DEXA le modificazioni della composizione corporea in donne 
in postmenopausa non trattate, confrontandole con due gruppi 
di donne in postmenopausa in terapia rispettivamente con ti-
bolone e raloxifene. Anche in questo studio è stato dimostrato 
un incremento statisticamente significativo della massa grassa 
totale e percentuale a livello del tronco nelle donne non trattate 
un anno di osservazione21.

Questi dati confermano che l’ipoestrogenismo ha sicura-
mente un ruolo di non secondaria importanza nelle modifica-
zioni corporee che si verificano dopo la menopausa. È impor-
tante sottolineare come tali modificazioni rappresentino sia un 
problema percepito con grande disagio dalla donna, in parti-
colar modo in una società in cui si esalta l’estetica e la forma 
fisica, sia un vero e proprio problema di tipo medico in quanto 
l’adiposità centrale rappresenta di per sé un fattore di rischio 
cardiovascolare, correlato positivamente con un incremento di 
trigliceridi, LDL-colesterolo ed insuino-resistenza.

L’esatto meccanismo attraverso il quale il decremento 
estrogenico induca tali modifiche non è stato ancora del tut-
to chiarito, sebbene siano state formulate diverse ipotesi a ri-
guardo. Poehlman, uno dei maggiori studiosi della materia, ha 
ipotizzato che uno dei meccanismi coinvolti potrebbe essere 
la disregolazione del bilancio tra introito e spesa energetica, 
riportando che le donne in postmenopausa hanno un bilancio 
energetico positivo come risultato di una riduzione della spesa 
energetica in assenza di una riduzione dell’introito energetico 
quotidiano. In particolare, è stato proposto che dopo la meno-
pausa ci sia una riduzione della spesa energetica a riposo, che 
determinerebbe le già citate variazioni della composizione cor-
porea, in particolare nel primo anno successivo alla menopausa. 
Tali modificazioni sono attenuate dalla somministrazione della 
TOS. Tuttavia lo stesso autore, in una più recente revisione dei 
dati pubblicati ha posto alcuni dubbi su questa teoria 22, 23. 

Un’altra ipotesi vagliata da Zurlo et al. sostiene che l’incre-
mento della massa grassa nel periodo peri e postmenopausa-
le potrebbe essere dovuto ad un’ alterazione del metabolismo 
ossidativo dei grassi. Gli autori hanno infatti dimostrato che 
in individui anziani la riduzione dell’ossidazione dei grassi si 
accompagna ad un incremento del tessuto adiposo indipen-
dentemente dalla spesa energetica 24.

Toth et al., in considerazione del fatto che nelle donne in 
postmenopausa, oltre ad un incremento della massa grassa, si 
verifica un’accelerata perdita della massa magra costituita pre-
valentemente da proteine, hanno ipotizzato che il decremento 
degli steroidi ovarici potrebbe determinare un effetto cataboli-
co sulla massa magra. Tuttavia valutando il tournover proteico 
in donne in postmenopausa trattate e non trattate con TOS gli 
autori non hanno riscontrato differenze statisticamente signi-
ficative tra i due gruppi 25.

Altre ipotesi sono state proposte in seguito a studi eseguiti 
su modelli animali al fine di chiarire l’azione degli estrogeni sul 
tessuto adiposo. Studi in vivo e in vitro hanno dimostrato a li-

Fig.1 Differenze nella distribuzione del grasso corporeo tra i due sessi

Figura 1: Differenze nella distribuzione del grasso corporeo tra i due sessi
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Anche, cosce, naticheTorace, braccia

raggi x a doppia energia (DEXA), la tomografia computeriz-
zata (TC) e la risonanza magnetica (RMN). La tecnica DEXA 
tuttavia, a differenza della TC e della RMN, ha il limite di non 
distinguere tra grasso sottocutaneo e grasso viscerale. Svendens 
et al. hanno dimostrato che la massa grassa intraddominale mi-
surata con TC può essere predetta dalla combinazione della 
DEXA e dei parametri antropometrici 17.

Ley et al., utilizzando la tecnica DEXA per valutare la di-
stribuzione del grasso corporeo, hanno riscontrato che le donne 
in postmenopausa presentano una massa grassa totale e una di-
stribuzione del grasso di tipo androide in percentuale significa-
tivamente superiore alle donne in premenopausa, anche dopo 
aver corretto variabili confondenti come altezza, IMC o età 5.

Toth et al. utilizzando la TC e la RMN hanno dimostrato 
che il periodo perimenopausale è associato ad un incremento 
preferenziale del grasso intraaddominale anche dopo correzio-
ne per età e massa grassa totale18. 

Anche Gambacciani et al., valutando con tecnica DEXA 
12 donne in post-menopausa, hanno dimostrato che la massa 
grassa totale e la percentuale di massa grassa totale a un anno 
dall’inizio dello studio si incrementa significativamente nelle 
donne non trattate con TOS. In particolare in tali pazienti la 
massa grassa risulta significativamente aumentata a livello del 
tronco e delle braccia7. Allo stesso modo Gennazzani e Gam-
bacciani hanno valutato 2175 donne in pre-, peri- e postme-
nopausa non sottoposte a TOS confrontandole con un gruppo 
di donne in postmenopausa trattate con TOS, utilizzando la 
DEXA come tecnica di valutazione della distribuzione del gras-
so corporeo. I risultati di tale studio confermano che la massa 
grassa totale e percentuale, il peso corporeo e l’IMC aumentano 
significativamente nelle donne in peri e postmenopausa rispetto 
alle donne in premenopausa, con una distribuzione del grasso 
corporeo significativamente aumentata nella regione del tronco. 
Tali modificazioni sono neutralizzate dalla TOS19. 

Il nostro gruppo in uno studio longitudinale prospettico ha 
valutato con tecnica DEXA le modificazioni della composizio-
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vello del tessuto adiposo la presenza di recettori per gli estroge-
ni ERα e ERβ che sembrerebbero mediare gli effetti lipolitici 
di tali ormoni. Inoltre dall’analisi di topi ERα si è evidenziato il 
coinvolgimento di tale recettore nella distribuzione del grasso 
bianco e nell’inibizione dell’accumulo di tessuto adiposo 26, 27. 
D’Eon et al., attraverso studi condotti su topi ovariectomizzati, 
hanno dimostrato che il trattamento con estrogeni determina 
un decremento della massa grassa indipendentemente dell’ap-
porto energetico e riduce le dimensioni degli adipociti. In par-
ticolare l’estradiolo sembra potenziare le vie che promuovono 
l’ossidazione dei grassi nel muscolo e la lipolisi negli adipociti. 
Inoltre, gli stessi autori, hanno identificato una regolazione ge-
nomica e una non-genomica degli estrogeni nel promuovere 
l’ossidazione dei grassi nel muscolo. 

Gli estrogeni infatti agirebbero determinando una up-
regulation nelle cellule muscololari del fattore di trascrizio-
ne PPAR, responsabile della riduzione della massa grassa e 
dell’ossidazione dei grassi (meccanismo genomico). Il mecca-
nismo non genomico consisterebbe invece nell’attivazione dell’ 
AMPK nel muscolo che regola la sintesi e l’ossidazione degli 
acidi grassi e la captazione di glucosio. Recentemente è stato 
dimostrato che l’AMPK è attivato anche da 2-HE2, un meta-
bolita del 17-βestradiolo. 28, 29 (Figura 2).

Fig 2. Modello degli effetti di E2 sull’attivazione dell’AMPK nel 
muscolo. E2, attraverso ER, attiva AMPK. Il metabolita di E2, 2-HE2, 
attiva AMPK in maniera indipendente da ER, potenziando l’attivazione 
di AMPK ad alte concentrazioni di E2 (D’Eon et al. 2008).

HRT 

Nonostante le polemiche sollevate dal noto trial “Wo-
man’s Health Initiative”, la TOS è considerata a 
tutt’oggi la terapia di scelta per il trattamento dei sin-

tomi della postmenopausa. Numerosi studi già citati nel para-
grafo precedente hanno dimostrato che la somministrazione 
di TOS protegge dalle variazioni della composizione corporea 
che si verificano nel periodo peri e postmenopausale7, 19-21, 31. 
Infatti nelle pazienti sottoposte a TOS non si osservano varia-
zioni significative del peso e del contenuto e della distribuzione 
del grasso corporeo. E’ stato ipotizzato che la via di sommini-
strazione della TOS influenzi gli effetti che essa determina sul 
peso e sulla composizione corporea. In particolare, Hassager 
e Christiansen hanno dimostrato che la somministrazione di 
estradiolo per via transdermica associato a progesterone per via 
orale in schema sequenziale è efficace nel prevenire l’incremen-
to della massa grassa nelle donne in postmenopausa rispetto 
alle donne non trattate30. Il nostro gruppo ha ripetutamente 
dimostrato che la via di somministrazione transdermica della 
TOS previene l’incremento della massa grassa totale e la ri-

distribuzione del tessuto adiposo in senso androide20,31. Tali 
risultati sono stati confermati da uno studio condotto sempre 
presso il nostro Dipartimento su topi ovariectomizzati, che 
ha dimostrato che la sia la somministrazione di estradiolo sia 
quella di raloxifene sono efficaci nel ridurre la massa grassa e 
nel ristabilire una composizione corporea simile a quella dei 
topi non ovariectomizzati32. Risulta interessante sottolineare 
che risultati analoghi sono stati riscontrati in un precedente 
studio nel quale sono state confrontate donne ovariectomizzate 
trattate con estradiolo somministrato per via transdermica con 
donne ovariectomizzate non trattate con HRT9. 

Oltre alla classica terapia ormonale estroprogestinica, è sta-
to dimostrato che anche il tibolone, una molecola di sintesi con 
effetti estrogenici, progestinici ed androgenici33 largamente 
utilizzata per il trattamento della sintomatologia climaterica e 
la prevenzione dell’osteoporosi postmenopusale, determina un 
effetto sulla composizione corporea

Diversi studi hanno infatti dimostrato l’influenza del ti-
bolone sulla massa grassa34-37. Meeuswen et al. hanno valutato 
l’effetto della somministrazione di tibolone sulla composizione 
corporea utilizzando l’ipedenziometria biolettrica (BIA), ri-
scontrando dopo un anno di trattamento un effetto positivo 
sulla massa magra e sull’acqua intra ed extracellulare35. Boya-
nov and Shinkov, allo stesso modo, hanno osservato un decre-
mento della massa grassa e un incremento della massa magra 
nelle donne in postmenopausa trattate per un anno con tibo-
lone36. Hanggi et al. e Arabi et al. hanno dimostrato in donne 
trattate con tibolone una lieve riduzione della percentuale di 
grasso di tipo androide ed un’aumento della massa magra37, 38. 
Anche i dati del nostro gruppo sugli effetti del tibolone hanno 
dimostrato un incremento della massa magra totale dopo un 
anno di trattamento, in particolare nelle regioni del tronco e 
delle gambe, mentre la massa grassa si manteneva immodifica-
ta (21). Emine Nihan Dedeoglu et al. hanno invece dimostrato 
una riduzione della massa grassa percentuale e totale ed un 
incremento significativo della massa magra corporea già a sei 
mesi in donne in postmenopausa trattate con tibolone 39.

Un'altra molecola largamente studiata è il Raloxifene, uti-
lizzato nelle donne in postmenopausa per la cura dell’osteopo-
rosi. Il Raloxifene è una molecola sintetica classificata come 
“modulatore selettivo del recettore degli estrogeni” (SERM) 
che interagisce con i recettori degli estrogeni determinando 
risposte tessuto specifico40. In particolare tale molecola agisce 
come agonista sui recettori degli estrogeni sull’osso40, e come 
antagonista a livello dell’endometrio e della mammella 41, 42. 
Risultano limitati i dati dell’effetto del raloxifene sul grasso 
corporeo e sulla distribuzione del grasso corporeo.

Uno studio condotto da Francucci et al. mostra che il ra-
loxifene, dopo 1 anno, induce una lieve riduzione della massa 
grassa a livello del tronco e della regione addominale centrale 
e un aumento della stessa a livello delle gambe rispetto alle 
donne non trattate, sostenendo che il raloxifene promuove il 
passaggio della distribuzione del grasso corporeo da androide 
a ginoide, e limita l’incremento di adiposità addominale e del 
peso corporeo43. Il nostro gruppo ha valutato gli effetti del ralo-
xifene sui ratti ovariectomizzati, dimostrando che il raloxifene, 
come il 17β-estradiolo, impedisce l'aumento del peso corporeo 
e della massa corporea che si verifica in ratti ovariectomizzati 
non trattati32. Allo stesso modo in uno studio longitudinale su 
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donne in postmenopausa, il raloxifene si è dimostrato effica-
ce nel prevenire l'aumento della massa grassa, la diminuzione 
della massa magra e la centralizzazione della distribuzione del 
grasso corporeo21. Una ulteriore conferma è stata ottenuta da 
un recente studio randomizzato, condotto da Jacobsen et al., 
nel quale sono state reclutate 193 donne in postmenopausa 
randomizzate in due gruppi, uno trattato con raloxifene, l’al-
tro gruppo con placebo. È stato dimostrata, una modificazione 
statisticamente significativa della composizione corporea a 12 
mesi dall’inizio della terapia, con un incremento della massa 
magra e del contenuto di acqua corporea del gruppo trattato 
con raloxifene rispetto al gruppo trattato con placebo44. 

Nel valutare le modificazioni corporee in menopausa diver-
si autori su menzionati hanno preso in considerazione le mo-
dificazioni delle concentrazioni ematiche di leptina proteina 
sintetizzata e secreta prevalentemente dagli adipociti e come 
tale “marker di massa grassa”45. Studi in vitro mostrano che 
gli estrogeni stimolano la secrezione di leptina e gli androgeni 
la inibiscono, mentre i risultati ottenuti in vivo sono estrema-
mente discordanti46. 

Il nostro gruppo ha ampiamente studiato le modificazioni 

dei livelli di leptina nelle donne in postmenopausa e l’impatto 
delle diverse terapie ormonali sostitutive. In un nostro studio 
in cui abbiamo confrontato i livelli di leptina in donne in pre 
e postmenopausa non trattate con quelli di donne in postme-
nopausa trattate con TOS per via transdermica abbiamo di-
mostrato che le concentrazioni ematiche di leptina aumen-
tano significativamente nelle donne in postmenopausa non 
trattate31. Anche il tibolone e il raloxifene sembrano prevenire 
l’incremento dei livelli di leptina nel sangue dopo un anno di 
trattamento21, 39. 

In conclusione, possiamo affermare che la TOS determina 
effetti benefici sulla massa corporea e previene la ridistribu-
zione del grasso corporeo a livello addominale. Diversi studi 
hanno dimostrato che la centralizzazione del grasso corporeo 
rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare, e la leptina, 
in questo senso, può essere considerato un marker di rischio 
cardiovascolare. Pertanto la prescrizione della terapia ormonale 
sostitutiva, in presenza di sintomatologia clinica ed in assen-
za di controindicazioni, appare di fondamentale importanza 
soprattutto nel periodo perimenopausale, quello cioè in cui il 
rapporto rischi benefici risulterebbe maggiormente favorevole.
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INTRODUZIONE

Gli steroidi ovarici giocano un ruolo fondamentale 
nel metabolismo osseo, sia nell’acquisizione che nel 
mantenimento della massa ossea. La contraccezione 

ormonale può quindi interferire con il metabolismo osseo in 
tutti i periodi della vita della donna. La maggior parte dei dati 
che abbiamo oggi a disposizione sono stati ricavati da studi che 
hanno valutato l’impatto sulla densità minerale ossea (BMD) 
dei contraccettivi orali (CO), mentre scarsi sono gli studi che 
hanno preso in considerazione vie di somministrazione più re-
centi come i cerotti e gli anelli vaginali. Per quanto riguarda 
la contraccezione a base del solo progestinico, sono disponi-
bili dati per il Medrossiprogesterone Acetato in formulazione 
depot (DMPA). L’effetto dei contraccettivi orali sulla densità 
minerale ossea e sul rischio di frattura dipende dall’età e dallo 
stato ormonale delle utilizzatrici e dalla composizione e dosag-
gio della pillola.

L’effetto protettivo sull’osso dei CO si osserva in tutti i casi 
di ipoestrogenismo1. La carenza estrogenica, infatti, determona 
un’attivazione dei processi di rimodellamento osseso, in cui l’ 
attività osteoclastica porta ad un aumento dei processi di rias-
sorbimento osseo, non bilanciato da un adeguato incremento 
delle funzioni osteoblastiche. Il processo di rimodellamento 
porta quindi ad una significativa riduzione della densità mi-
nerale ossea tipica della postmenopausa, ma presente anche 
nelle donne in età fertile con prolungati periodi di amenorrea 

ipoestrogenica, ed in perimenopausa. Nelle donne giovani sia 
l’ipogonadismo ipogonadotropo come da amenorrea funziona-
le ipotalamica (functional hypothalamic amenorrea FHA) o 
da iperprolattinemia sia l’ipogonadismo ipergonadotropo (pre-
mature ovarian failure, disgenesia gonadica) può determinare 
osteopenia ed osteoporosi. In queste condizioni, la gravità e 
la durata dell’ipoestrogenismo condizionano una progressiva 
riduzione della BMD. Nelle donne con amenorrea ipotalami-
ca associata a disturbi dell’alimentazione, la BMD è ancor più 
marcatamente ridotta in considerazione delle gravi carenze 
nutrizionali associate all’ipoestrogenismo1 (Fig.1).

La somministrazione di CO a basso dosaggio (15-20 mcg 
etinilestradiolo –EE–) si è dimostrata in grado di prevenire la 
perdita di massa ossea nelle donne affette da ipoestrogenismo, 
incluse le donne amenorroiche con alterazioni del comporta-
mento alimentare, sebbene in questi casi un effetto ottimale 
si abbia solo correggendo le abitudini alimentari e lo stile di 
vita1,2 (Fig.2).

L’effetto protettivo dei CO sul metabolismo osseo nelle 
condizioni di ipoestrogenismo è confermato anche nelle don-
ne trattate con analoghi del GnRh. Questi ultimi determinano 
una menopausa farmacologica e quindi un decremento della 
densità minerale ossea da ipoestrogenismo. La add-back the-
rapy con CO a basso dosaggio (15 mg EE/60 mg GSD) è 
efficace nel prevenire la riduzione della BMD a livello della 
colonna lombare3. La terapia con CO non riduce l’efficacia dei 

 

980

1000

1020

1040

1060

1080

1100

controlli amenorrea
iperandrogenica

eumenorrea
iperandrogenica

FHA

sp
in

e 
B

M
D

 (m
g/

cm
2)

*
Fig. 1 - Densità minerale ossea (BMD) 
misurata mediante DXA vertebrale (L2-L4) in 
donne con normali cili mestruali (controlli, 
n=29), donne con amenorrea iperandrogenica 
(n=15), donne con iperandrogenismo associato 
a normali cicli mestruali (n=12), e in pazienti 
con amenorrea funzionale ipotalamica (FHA, 
n=21).
* p<0.05 vs gli altri gruppi.
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Fig. 2 -  Effetto di contraccettivi orali (OCs; 20 mcg EE) in donne 
osteopeniche (età media 23.5 aa.; BMI < 22)  con amenorrea 
funzionale ipotalamica (Functional Hypothalamic Amenorrhea, FHA) 
associata a disturbi dell’alimentazione. La sola somministrazione di 
CO comporta un significativo incremento della densità minerale ossea 
a livello della colonna lombare (LSBMD) rispetto al gruppo di donne 
non trattate. I risultati più soddisfacenti si osservano nelle donne per 
le quali è stato possibile modificare le abitudini dietetiche.  I dati 
sono riportati come percentuale di variazione rispetto ai valori basali 
pretrattamento.  n = 15 in ogni gruppo  * P < 0.01 vs. FHA e  OCs; ** P 
< 0.05 vs. FHA

Fig. 3 -  Effetto della somministrazione di un analogo del GnRH 
(GnRHa) in donne normomestruate (età media 35.5 aa) a cui era 
stato somministrato un supplemento di calico (500 mg/di, n=21) o un 
preparato contraccetivo a basso dosaggio (OCs; 15 mg EE/60 mg GSD, 
n=11).  I dati sono espressi come percentuale di variazione rispetto ai 
valori pretrattamento.

GnRH analoghi nel trattamento dell’endometriosi mentre ri-
duce o annulla la perdita di massa ossea offrendo contempo-
raneamente un netto miglioramento dei sintomi vasomotori4. 
L’efficacia di basse dosi di contraccettivi orali è stata valutata 
in uno studio in cui CO contenenti 15 mg EE/60 mg GSD 
sono stati somministrati a donne trattate con GnRHa per for-
me severe di endometriosi e fibromatosi uterina. L’effetto di 
questi trattamenti sulla densità minerale ossea è stato valutato 
dopo 6 e 12 mesi mediante DXA alla colonna lombare ed è 
stato confrontato con la sola supplementazione di calcio. La 
somministrazione di calcio, alla dose di 500 mg al di, da sola è 
risultata inefficace nel prevenire la perdita di massa ossea, men-
tre le basse dosi di CO sono in grado di impedire la riduzione 
di BMD indotta dalla terapia con GnRHa 3 (Fig.3).

Nelle donne con oligomenorrea premenopausale, il pro-
gressivo esaurimento della funzione ovarica è associato ad una 
riduzione progressiva produzione di estradiolo, che causa una 
compromissione del metabolismo osseo5-7, con incremento del 
riassorbimento e conseguente riduzione di densità minerale 
ossea8,9. Nell’oligomenorrea perimenopausale si osserva un in-
cremento dei markers di turnover osseo e parallelamente una 
riduzione della BMD a livello di tutti i siti esaminati: colonna, 
femore, polso5-10. Al contrario nelle donne di pari età, con cicli 
mestruali regolari, non ci sono, invece, evidenze di un incre-
mento del riassorbimento osseo8-10.

La somministrazione di CO a basso dosaggio in perime-
nopausa si è dimostrata in grado di prevenire l’incremento del 
turnover osseo e la riduzione della BMD8-10. La supplemen-
tazione di calcio, a dosi superiori a 500 mg/die, invece, non è 
sufficiente a bloccare il rimodellamento osseo8-10. Questi dati 
indicano che le donne in perimenopausa con oligomenorrea e 
bassi livelli di estrogeni possono avere una significativa riduzio-
ne della BMD già prima di entrare in menopausa. Quindi un 
lungo periodo di transizione menopausale può rappresentare 
un fattore di rischio per future fratture da osteoporosi. Il man-
tenimento di una normale funzione ovarica, invece, o la som-
ministrazione di basse dosi di CO dopo i 40 anni può conferire 
una protezione nei confronti dell’osteopenia perimenopausale 
e il futuro rischio di frattura di femore11,12. L’ipotesi di un ef-
fetto protettivo dei CO sul rischio di fratture osteoporotiche è 
supportato dal risultato di studi longitudinali, da cui è emerso 
che donne in perimenopausa con oligomenorrea non trattate 
hanno una BMD significativamente inferiore rispetto a donne 
in perimenopausa che assumono CO a basse dosi7-10. La pre-
venzione dell’attivazione del riassorbimento osseo in perime-
nopausa consente a queste donne di arrivare alla menopausa 
con una più alta BMD e quindi probabilmente conferisce loro 
una protezione nei confronti dell’osteoporosi postmenopausale 
e del rischio di frattura associato.

In conclusione gli studi che hanno valutato l’impatto dei 
contraccettivi orali sul metabolismo osseo in pazienti con ipo-
estrogenismo hanno confermato unanimamente l’effetto pro-
tettivo della terapia con CO, anche ai più bassi dosaggi (15 
mcg EE).

Per quanto riguarda, invece, le conseguenze in donne eu-
menorroiche in età fertile, da una revisone sistematica dei dati 
presenti in letteratura sembra che l’assunzione dei contraccet-
tivi orali con una combinazione estro-progestinica abbia un 
impatto sostanzialmente neutro sul metabolismo osseo13,20. 
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Particolare interesse riveste il tema della possibile inter-
ferenza della somministrazione dei CO durante il periodo 
dell'adolescenza. Infatti, questo è un periodo critico per l'ac-
crescimento osseo, ed il clima ipoestrogenico indotto dai CO 
a basso dosaggio, potrebbe ridurre il picco di massa ossea e 
aumentare il rischio futuro di osteoporosi. Alcuni studi sugge-
riscono che l’impiego di contraccettivi orali a basso dosaggio 
nelle donne giovani possa ostacolare o ritardare il raggiungi-
mento del picco di massa ossea. Ulteriori studi, tuttavia, sono 
necessari per confermare queste osservazioni, verificandone il 
possibile impatto sul rischio di frattura, naturalmente confron-
tandolo con i benefici contraccettivi e non offerti alla donna 
dall’uso di CO.

LA COMPONENTE PROGESTINICA

Dei metodi contraccettivi a base del solo progestinico 
esistono dati rilevanti sul medrossiprogesterone ace-
tato (MPA) in formulazione depot. La contracce-

zione con MPA depot, sopprimendo il release ipofisario delle 
gonadotropine e creando uno stato di relativo ipoestrogenismo, 
può associarsi a una riduzione della densità minerale ossea, in 
maniera direttamente proporzionale alla durata di utilizzo. 
Dagli studi emerge una perdita minerale ossea di 2-3.5% a 12 
mesi di utilizzo e 5-6% a 24 mesi di utilizzo, rispetto a donne 

utilizzatrici di CO o non utilizzatrici di metodi contraccet-
tivi ormonali. All'interruzione del farmaco il BMD recupera 
e ritorna a valori normali in 2-3 aa. In menopausa le donne 
che avevano utilizzato il contraccettivo non sembrano mo-
strare differenze nei valori di densità minerale ossea rispetto 
alle donne del gruppo di controllo che non l'avevano mai uti-
lizzato15,16. Nell'adolescenza o in giovane età, periodo critico 
per l'accrescimento osseo, il clima ipoestrogenico indotto dal 
MPA può ridurre il picco di massa ossea ma alla sua interru-
zione si osserva un guadagno nella densità ossea, suggerendo 
la reversibilità della perdita di massa ossea (17). Comunque, la 
contemporanea somministrazione di estradiolo, sembra avere 
un effetto protettivo sull'osso nelle adolescenti che utilizzano 
MPA depot18,19. 

Era stato da più parti suggerito che le diverse attività me-
taboliche dei progestinici potessero modificare gli effetti della 
terapia contraccettiva e sostitutiva in postmenopausa sul meta-
bolismo e la BMD. Tuttavia appare evidente che gli effetti del-
la terapia sia funzione più del dosaggio estrogenico che della 
componente progestinica. I diversi progestinici contenuti nelle 
diverse formulazioni di OC somministrate alle donne in età 
perimenopausale, non sembrano modificare gli effetti positivi 
del medesimo dosaggio di etinilestradiolo sulla BMD di donne 
oligomenorroiche21. 
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INTRODUZIONE

Enormi progressi sono stati fatti negli ultimi anni in 
tema di contraccezione ormonale (CO) allo scopo di 
ottimizzare l’accettabilità e di minimizzare la disconti-

nuazione. L’obbiettivo principale nella pratica clinica è di pro-
porre una CO “su misura” per il profilo biopsicologico della 
singola donna al fine di favorire i benefici “non contraccettivi”, 
non soltanto sul controllo del ciclo mestruale, sul dolore pelvi-
co e sulle problematiche cosmetiche (acne, seborrea, irsutismo, 
ecc), ma anche sulla qualità di vita connessa al benessere psi-
cofisico premestruale. In questa ottica, le nuove formulazioni 
contraccettive si propongono di ridurre il più possibile gli ef-
fetti collaterali (nausea, tensione mammaria, ritenzione idrica, 
aumento di peso, cefalea, ecc) con un profilo rischio-beneficio 
positivo per lo stato di salute generale ed, in particolar modo, 
riproduttivo. Nelle formulazioni contraccettive per via orale 
la personalizzazione è correlata al dosaggio della componente 
estrogenica [etinil estradiolo (EE) nella maggior parte dei casi 
e, più recentemente, estradiolo valerato], ma soprattutto, come 
vedremo, al tipo di progestinico. Inoltre, nuovi regimi (esteso, 
flessibile, con una pausa più breve), ma anche vie di sommini-
strazione innovative (vaginale, transdermica, intrauterina, sot-
tocutanea) hanno permesso ancor di più di adattare la scelta 
sulle esigenze della singola donna1,2.

Nonostante tutto ciò e il fatto che numerose casistiche sug-
geriscano un impatto benefico della CO su moltissimi sinto-
mi correlabili alla ciclicità mestruale, ancora molte donne non 
sono soddisfatte della loro scelta contraccettiva ed oppongono 
resistenze, più o meno consapevoli, all’utilizzo di formulazioni 
ormonali. In particolare, nel corso degli anni, sono emerse asso-
ciazioni negative tra l’uso della CO per via orale ed il benessere 
mentale e sessuale delle donne, con significativi risvolti sull’ac-
cettabilità a lungo termine. È possibile, infatti, che alcune don-
ne non sperimentino i benefici fisici, psicologici e relazionali 
della scelta contraccettiva ormonale in termini di immagine 
corporea, eroticità, intimità, pianificazione riproduttiva, qualità 
della vita ed energia psicofisica, e si sentano addirittura mani-
polate dall’uso degli ormoni, soprattutto sul versante del tono 
dell’umore e sul benessere sessuale3.

È indubbio che i fattori coinvolti nel benessere psicofisico e 
sessuale nel corso della vita riproduttiva sono molteplici e non 
sempre facilmente determinabili in studi clinici controllati, ma 

una scelta ragionata da parte del clinico appare fondamentale 
per l’aderenza al metodo contraccettivo.

Effetti psico-sessuali  
della contraccezione ormonale (CO)

La salute sessuale è sempre più considerata un indice di 
benessere e di qualità di vita della donna e del partner 
durante l’intero arco della vita riproduttiva. La sessua-

lità femminile è multidimensionale: componenti biologiche, 
psicologiche e socio-culturali concorrono nell’insieme a garan-
tire l’espressione della sessualità, soprattutto in relazione agli 
eventi critici riproduttivi e alle manipolazioni ormonali4. 

La CO sicura ha rivoluzionato la vita di milioni di donne 
in tutto il mondo e ha posto la maternità sul piano della scelta 
consapevole e non del destino biologico. Ciò ha permesso una 
miglior pianificazione delle tappe critiche della vita femminile 
e ha costituito una spinta propulsiva all’impegno della donna 
nel mondo del lavoro. I CO hanno, inoltre, definitivamente in-
terrotto il legame sessualità-riproduzione e hanno permesso di 
vivere l’eroticità in modo più libero e sereno. Non sempre, però, 
la CO viene vissuta in armonia con l’ideale di femminilità ed 
appare in linea con le esigenze della donna di oggi in accordo ai 
ritmi di vita e alla natura della relazione con il partner5. 

Gli ormoni sessuali modulano le componenti fisiche, emo-
tive e cognitive della risposta sessuale, influenzando il deside-
rio, l’eccitazione mentale e genitale, l’orgasmo e la soddisfazio-
ne. Questi effetti sono resi possibili dalla loro azione a livello 
dei centri corticali di controllo e di coordinazione che deter-
minano quali stimoli interni e/o esterni devono essere percepiti 
in senso sessuale e che inviano gli appropriati comandi a tutte 
le altre aree del sistema nervoso centrale e periferico coinvolte 
nella funzione sessuale. Gli ormoni sessuali modulano, infatti, 
la soglia di sensibilità degli organi genitali e non genitali e delle 
strutture ipotalamo-limbiche, a livello delle quali, influenzan-
do il rilascio di neurotrasmettitori e neuromodulatori specifici, 
evocano reazioni percettive consapevoli con valenza piacevole. 
Inoltre, grazie ad una serie di effetti a livello delle componen-
ti vascolari e neuromuscolari degli organi genitali, gli ormoni 
sessuali esercitano un ruolo critico nell’intero processo emodi-
namico che governa il fenomeno della vasocongestione e della 
lubrificazione vulvare e vaginale, oltre che nella risposta orga-
smica6.
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Manipolazioni farmacologiche degli ormoni sessuali indu-
cono numerosi fenomeni neuroendocrini adattativi che coin-
volgono il riassestamento complesso di un ampio numero di 
neurotrasmettitori, neuromodulatori e altri mediatori neuroat-
tivi rilevanti per i comportamenti di ricerca, la soglia dolorosa, 
il tono dell’umore e le funzioni cognitive. Tali effetti interes-
sano aree correlate alla funzione riproduttiva, ma anche molti 
altri circuiti non strettamente connessi alla riproduzione, ma che 
sono ad essa in un certo qual modo correlati per favorire com-
portamenti in linea con l’istinto di conservazione della specie7.

Studi condotti in donne in età fertile hanno riscontrato un 
aumento della capacità di formare relazioni interpersonali e di 
dare e ricevere piacere durante il periodo periovulatorio, in cor-
rispondenza del picco androgenico, anche se i dati che indica-
no una correlazione tra i livelli plasmatici di androgeni ovarici 
e surrenalici e l’entità della risposta sessuale non sono univoci. 
Inoltre, non si può escludere che la maggior propensione ovu-
latoria all’attività sessuale possa essere in relazione con il picco 
estrogenico che favorisce l’eccitazione genitale e la lubrificazio-
ne8-10. Di recente, abbiamo dimostrato che l’ossitocina, un neu-
ropeptide particolarmente rilevante per la responsività genitale 
e la percezione orgasmica a livello centrale e periferico, fluttua 
ciclicamente con un declino dopo l’ovulazione, mentre nelle 
donne che assumono CO per via orale non dimostra variazioni 
significative nell’arco del ciclo mestruale11.

Il livello di complessità che emerge dallo studio della rela-
zione tra ciclo mestruale e sessualità deriva fondamentalmente 
dall’estrema difficoltà di scindere i fattori biologici dagli aspetti 
psicosociali e relazionali, quali per esempio il benessere psico-
fisico correlato alla fase premestruale e mestruale, i ritmi di vita 
e le pressioni lavorative (stress, weekend, ecc.), la disponibilità 
e l’entità del desiderio del partner, ecc.12-14. Allo stesso modo, 
gli studi che hanno cercato di indagare il rapporto tra sessualità 
e uso di CO non hanno fornito risultati univoci sul deside-
rio e la risposta sessuale, a causa della presenza di numerose 
limitazioni metodologiche, dell’eterogeneità delle popolazioni 
studiate, delle differenze tra le varie formulazioni contraccet-
tive e dell’evoluzione della contraccezione stessa in termini di 
dosaggio, tipo di progestinico, regimi, vie di somministrazione, 
ecc.15. In teoria, la CO sicura, permettendo una miglior libertà 
di espressione sessuale, dovrebbe esercitare un impulso positive 
sull’eroticità e l’intimità di coppia. Inoltre, i metodi contraccet-
tivi ormonali possono esercitare una serie di benefici indiretti 
legati ad una miglior immagine corporea (effetti cosmetici su 
pelle e annessi cutanei) e ad un maggior benessere psicofisico 
(grazie al miglioramento della sintomatologia premestruale, 
della dismenorrea, ecc) che nell’insieme contribuiscono ad una 
sessualità soddisfacente. D’altro lato però, in alcune donne gli 
effetti collaterali potenziali, soprattutto sul versante della ri-
tenzione idrica e dell’aumento di peso, delle fluttuazioni del 
tono dell’umore e della cefalea, dello spotting, ecc., possono 
esercitare un effetto deleterio sulla funzione sessuale riducendo 
la percezione della qualità della vita nell’arco del ciclo mestrua-
le16,17. Inoltre, è molto comune nella pratica clinica osservare 
donne che riferiscono spontaneamente di non percepire più 
modificazioni del proprio desiderio sessuale in relazione alla 
ciclicità mestruale dopo l’inizio di una CO5.

Sanders e coll.18 hanno riportato che gli effetti collaterali 
sul versante emotivo e sessuale, in particolar modo la sindro-

me premestruale e la diminuzione dell’eccitazione sessuale, 
rappresentano i fattori predittivi più importanti di disconti-
nuazione/cambiamento del tipo di CO. Nell’insieme, gli effetti 
collaterali di natura sessuale, come il calo della libido, i distur-
bi dell’eccitazione, il deficit di lubrificazione, il dolore duran-
te il rapporto sessuale (dispareunia) e la ridotta responsività 
sessuale in termini di soddisfazione e percezione orgasmica, 
sono stati potenzialmente attribuiti all’utilizzo della CO ed 
identificati tra i più importanti elementi che ne condizionano 
l’aderenza a lungo termine. Alcuni meccanismi endocrini sono 
stati ipotizzati per spiegare le cause possibili di una riduzione 
della risposta sessuale nelle utilizzatrici di CO. È noto, infatti, 
che essi riducono in modo significativo la produzione ovarica e 
surrenalica di androgeni, inducono una significativa riduzione 
dei livelli circolanti di testosterone libero, a causa dell’aumento 
notevole della globulina legante gli steroidi sessuali (SHBG), 
e abbassano l’attività della 5α-reduttasi a livello dei tessuti pe-
riferici. Inoltre, è presente una riduzione significativa dei livelli 
circolanti di estradiolo stante l’inibizione dell’attività ovarica 
con una minor conversione da parte dei precursori circolanti 
legati alla SHBG che è ulteriormente modulata dal peso cor-
poreo, dallo stile di vita, dalla funzionalità tiroidea, ecc.6,15.

Il tipo di progestinico e il rapporto estrogeno/progestinico 
può giocare un ruolo fondamentale nel modulare la funzione 
sessuale ed il comportamento in generale, sia per il differente 
impatto esercitato sugli androgeni circolanti, ma soprattutto 
per la specifica modulazione di circuiti cerebrali coinvolti nel 
benessere psicoemotivo che includono i sistemi opioidergico, 
GABAergico e serotoninergico19. È importante sottolineare, 
però, che sia in studi condotti nel modello animale che nella 
specie umana, gli effetti di modulazione della CO sui cosiddet-
ti steroidi neuroattivi possono spiegare la presenza di sintomi 
negativi sul versante del tono dell’umore, ma soltanto in sog-
getti con una peculiare soglia di vulnerabilità neuroendocrina20. 
Infatti, in donne sane che non presentano disturbi latenti della 
serie ansiosa-depressiva la CO a basso dosaggio non induce 
sintomi psicologici di tipo avverso, nonostante la significativa 
riduzione dei livelli di neurosteroidi21. In ogni modo, effetti pe-
culiari del tipo e della dose dei progestinici combinati con dosi 
variabili di EE in regimi differenti possono, in linea teorica, 
spiegare la varietà di azioni sul sistema nervoso centrale della 
CO. Studi epidemiologici confermano che la scelta di CO non 
influenza significativamente il tono dell’umore nella maggior 
parte delle donne22. L’umore in fase premestruale tende a dete-
riorarsi più facilmente nelle donne con una storia di depressio-
ne pregressa e tende a migliorare in coloro che riferiscono una 
recente insorgenza di sintomi premestruali o di dismenorrea22. 
In un ulteriore studio condotto in donne in premenopausa con 
depressione maggiore, la CO era associata con un numero mi-
nore di sintomi depressivi, con un miglioramento globale del 
tono fisico ed un numero inferiore di disturbi comorbidi della 
serie ansiosa, un effetto ricondotto dagli autori all’azione be-
nefica dell’EE23. Da ultimo, adolescenti trattate con CO o pla-
cebo riportavano un numero equivalente di effetti collaterali, 
anche sul versante del tono dell’umore, in entrambi i gruppi24. 
Nel loro insieme, questi dati sul tono dell’umore ed il com-
portamento in generale non arrivano a conclusioni univoche, 
un po’ come quelli raccolti in relazione alla funzione sessuale, 
confermando la complessità di studiare i sintomi soggettivi 
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correlabili all’uso della CO che sembra essere vissuta davvero 
in modo diverso da ogni singola donna.

In aggiunta agli effetti centrali della CO sui principali si-
stemi di neuromodulazione coinvolti nel tono dell’umore e 
nella funzione sessuale, non bisogna dimenticare l’azione pe-
riferica della mancanza di ciclicità ovarica che comporta una 
ridotta biodisponibilità degli steroidi sessuali a livello dei tes-
suti vulvo-vaginali, con le conseguenti potenziali modificazio-
ni dell’eccitazione e della risposta orgasmica. La dose di EE 
sembra, in particolare, coinvolta nelle potenziali disfunzioni 
sessuali e nell’insorgenza di vulvo-vestibolite in donne vul-
nerabili25. Per esempio, una combinazione estro progestinica 
a basso dosaggio contenente 15 mcg di EE e gestodene ha in-
dotto una riduzione del desiderio sessuale dell’eccitazione e del 
piacere nel corso di 9 mesi di utilizzo26. Infatti, alcuni fenomeni 
di rimodellamento neurovascolare estrogeno-dipendenti han-
no effetti significativi sul trofismo della mucosa vulvo-vaginale 
e sull’attività delle fibre muscolari, comportando potenziali 
modificazioni della congestione genitale, della lubrificazione e 
della sensibilità tissutale27.

Nonostante tutte queste considerazioni, la relazione tra il 
benessere psicosessuale e le modificazioni ormonali indotte 
dall’uso della CO rimane ancora da essere esplorata appieno, se 
si pensa che in un campione di donne che assumevano la pillola 
ed avevamo bassissime concentrazioni di androgeni circolanti 
si è documentato un maggior grado di soddisfazione sessuale28. 
Inoltre, nessuna correlazione significativa è mai emersa tra i 
livelli medi di testosterone circolante e il desiderio sessuale, le 
interazioni sessuali o la masturbazione nelle utilizzatrici di CO, 
mentre nella pausa di sospensione della pillola, quando i livelli 
plasmatici di testosterone sono più elevati, è stata documentata 
una maggior motivazione sessuale (29). In un altro campione 
di donne che non utilizzavano la CO è stato riportato un più 
basso desiderio sessuale in fase premestruale correlabile ad un 
decremento dei livelli di testosterone libero circolante30.

Molto recentemente, Graham e coll.31 hanno dimostrato 
un significativo decremento dei livelli di testosterone totale, 
testosterone libero, e DHEA-S dopo 3 mesi di utilizzo della 
CO, seppure con differenze significative nel tasso di riduzione 
molto variabili da donna a donna. In tale studio, sono emerse 
alcune evidenze a supporto di una relazione tra l’entità del-
la riduzione del testosterone totale e libero e la frequenza dei 
pensieri sessuali, ma alcune donne riportavano un desiderio 
sessuale integro e non modificato dall’uso della CO nonostante 
una significativa riduzione dei livelli plasmatici di testosterone 
libero, senza, dunque, alcuna evidenza che i livelli androgenici 
fossero capaci di interferire con la soddisfazione per l’attività 
sessuale con il partner. Questi dati sono in linea con l’idea che 
alcune donne possano essere più sensibili di altre alle modifica-
zioni dei livelli circolanti di androgeni e/o, eventualmente, alla 
loro differente azione intra-tissutale. Inoltre, nessuna relazione 
significativa è stata riscontrata tra tono dell’umore negativo e 
cambiamenti nei livelli circolanti di androgeni31. Da ultimo, i 
medesimi autori, comparando due formulazioni estro-proge-
stiniche per via orale, hanno riportato una notevole variabilità 
degli effetti sul tono dell’umore, con un certo grado di miglio-
ramento del benessere mentale premestruale nelle donne più 
giovani al dosaggio di 25 mcg di EE che mostravano una mi-
nor riduzione dei livelli plasmatici di testosterone libero32.

In conclusione, è evidente che appare ancora difficile sta-
bilire un nesso causale tra lo stato ormonale della donna e il 
suo benessere psico-sessuale e ulteriori studi sono necessari 
per caratterizzare al meglio gli effetti peculiari del dosaggio 
estrogenico, ma soprattutto la differente attività della molecola 
progestinica.

Scelta del progestinico 
e benessere psico-sessuale

I progestinici sintetici utilizzati nella CO e nella terapia del-
la menopausa dimostrano profonde differenze in relazione 
alla loro struttura chimica e alla natura dei metaboliti. È 

ormai noto, infatti, che è del tutto inappropriato considerare un 
effetto di classe dei vecchi e nuovi progestinici, dal momento 
che l’unica proprietà comune tra le differenti molecole È rap-
presentata dall’effetto progestativo sull’endometrio. Per il resto 
l’effetto biologico dei vari progestinici è del tutto peculiare, sia 
sul versante metabolico che clinico, ed anche la natura degli ef-
fetti collaterali può essere variabile ed estremamente rilevante 
per l’accettabilità della CO33,34. In breve, i progestinici derivano 
sia dal testosterone (19-nortestosterone derivati) sia dal proge-
sterone (17-OH progesterone derivati e 19-norprogesterone 
derivati). In associazione all’EE, i progestinici permettono una 
CO efficace e si distinguono soprattutto per le differenti attività 
recettoriali che ne condizionano il profilo metabolico e clinico. 
I progestinici per via orale di più recente introduzione nel no-
stro mercato comprendono il clormadinone acetato (CMA), il 
drospirenone (DRSP) e il dienogest (DNG), quest’ultimo ab-
binato però all’estradiolo valerato e non al tradizionale EE33,34. 

Il CMA unisce un profilo molto simile al progesterone 
naturale, che ne garantisce la neutralità metabolica, alle ca-
ratteristiche antiandrogeniche tipiche dei derivati del 17-OH 
progesterone. L’azione antiandrogenica deriva sia dall’inibizio-
ne competitiva del recettore degli androgeni sia dall’inibizione 
della 5-alfareduttasi, enzima coinvolto nella biotrasformazione 
degli androgeni. Per di più, a differenza di molti progestinici, il 
CMA ha il vantaggio di non legarsi alla SHBG, rimanendo li-
bero di esplicare la sua azione antiandrogenica e rendendo così 
al contempo la SHBG, stimolata dall’EE, totalmente disponi-
bile per legare gli androgeni circolanti35. Il CMA ha quindi una 
azione anti androgenica del tutto efficace e peculiare. 

Il DRSP è un progestinico, cosiddetto di quarta generazio-
ne, con proprietà antimineralcorticoidi, in quando derivato dallo 
spirolattone, ed un profilo farmacologico pressocchè identico al 
progesterone, con un effetto antiandrogenico parziale36.

Il DNG, infine, è un progestinico cosiddetto ibrido perché 
è un derivato del 19-nortestosterone che possiede però le pro-
prietà aggiuntive dei derivati del progesterone, in particolare 
l’attività antiandrogenica37.

Focalizzando soltanto sui nuovi progestinici a disposizione 
in Italia in combinazione con l’EE, è importante sottolineare 
che sia il CMA che il DRSP hanno un potenziale effetto be-
nefico sul benessere psicosessuale, esercitando effetti diretti sui 
circuiti neuroendocrini ed indiretti, modulando l’estetica cuta-
nea e altre dimensioni della femminilità38,39.

Per quanto riguarda il CMA, alla dose di 2 mg, numero-
si studi hanno messo in evidenza effetti positivi sul controllo 
del ciclo, sull’acne e la seborrea, sulla dismenorrea e sul tono 
dell’umore, con una significativa riduzione della massa grassa 
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ed un bilanciamento degli effetti di 30 mcg di EE sulla riten-
zione idrica e sul peso corporeo40. In particolare, in ampie ca-
sistiche di donne che presentavano una persistenza sintomato-
logica con altre combinazioni di CO, l’associazione con CMA 
ha permesso di ridurre la dismenorrea del 95% dopo 4 mesi di 
terapia, così come ha indotto un significativo miglioramento 
della regolarità mestruale, del senso di benessere, dell’estetica 
cutanea41-43. In uno studio prospettico della durata di 6 mesi 
condotto da più di 300 ginecologi tedeschi su 3772 donne 
adulte si è messo in evidenza un miglioramento in circa i due 
terzi dei casi della sintomatologia fisica ed emotiva correlata al 
ciclo mestruale44. L’umore depresso è apparso significativamente 
migliorato sia nelle nuove utilizzatrici sia nelle donne che ave-
vano utilizzato altre pillole in precedenza, con una remissione di 
quasi il 90% dopo 12 mesi di CO contenente CMA45. 

A proposito degli effetti neuroendocrini del CMA è im-
portante ricordare come esista una similitudine strutturale tra 
un metabolita del CMA ed il neurosteroide epipregnanolo-
ne, un potente modulatore del recettore GABAA, con azione 
stabilizzante sul tono dell’umore45. Recentemente, Pluchino e 
coll.46 hanno dimostrato nel modello animale della ratta ca-
strata come il CMA sia in grado di aumentare il contenuto di 
allopregnanolone, un altro steroide neuroattivo capace di ri-
durre l’eccitabilità neuronale, nelle aree ippocampali e potenzi 
l’azione dell’estradiolo valerato a livello sia dell’ippocampo che 
dell’ipotalamo e dell’ipofisi anteriore. Un’azione di potenzia-
mento nelle aree ippocampali è stata messa in evidenza anche 
sul contenuto di β-endorfina, ad ulteriore conferma di un im-
patto del CMA su alcuni circuiti nervosi che mediano il senso 
di benessere mentale46. È questo un dato importante in quanto 
verifica sperimentalmente gli effetti positivi, già dimostrati pre-
cedentemente sul sistema nervoso centrale47 quando il CMA 
era somministrato nella preparazione contraccettiva a donne 
con PMS o PMDD, a cui riduce in modo altamente signifi-
cativo ansia, depressione, attacchi di fame, e tono dell’umore 
variabile48. Uno studio di Caruso e coll.49 ha evidenziato come 
in un gruppo di donne con acne ed irsutismo moderato-seve-
ro, seguite prospetticamente per 9 mesi, una CO contenen-
te CMA ha migliorato la funzione sessuale, in particolare il 
numero di rapporti e la percezione orgasmica, ed il senso di 
autostima. Tale studio sottolinea ancora una volta l’importante 
interazione che esiste tra gli effetti positivi della CO sull’ideale 
di femminilità e la sessualità che tende a migliorare anche a 
fronte di una riduzione significativa dell’attività androgenica.

Vari studi hanno messo in evidenza gli effetti positivi del 

DRSP, alla dose di 3 mg equivalenti a 25 mg di spironolattone, 
su molteplici aspetti della qualità di vita, incluso il benessere 
psicosessuale50. Tale progestinico è, per di più, oggi disponibile 
in tre differenti formulazioni contraccettive contenenti 30 mcg 
e 20 mcg di EE, quest’ultima in due regimi di assunzione 21/7 
e 24/450. A parte gli effetti positivi sul peso corporeo e la riten-
zione idrica51, 52, la combinazione DRSP 3 mg + 30 mcg EE si 
è dimostrata efficace nell’acne lieve-moderata53 a ha migliorato 
la sintomatologia premestruale54. Anche in combinazione alla 
dose di 20 mcg di EE, il DRSP si è dimostrato efficace nel pre-
venire sintomi correlabili alla ritenzione idrica e nel migliorare 
il benessere psicofisico, inclusa l’acne moderata55, 56. Inoltre, in 
due studi pilota57, 58 il regime 24/4 è stato efficace nella sinto-
matologia fisica, emotiva e comportamentale che caratterizza il 
disturbo disforico della fase luteale (PMDD), una forma severa 
di sindrome premestruale, in special modo sui sintomi correlati 
alla ritenzione idrica, sull’aumento dell’appetito e sui risvol-
ti relazionali negativi. Tale efficacia sembra sia da attribuirsi 
all’intervallo più corto e alla lunga emivita del DRSP (> 30 ore) 
che previene la sintomatologia da sospensione di ormoni eso-
geni59, oltre che al possibile effetto ansiolitico derivante da una 
significativa modulazione neurosteroidea in corso di assunzio-
ne60 e del sistema oppioide nel modello della ratta castrata61.

L’effetto positivo della CO con DRSP sul benessere men-
tale in fase premestruale62 è potenzialmente correlato al mi-
glioramento delle esperienze sessuali in donne giovani dopo 
9 mesi di assunzione di 30 mcg EE + 3 mg DRSP con una 
significativa riduzione del dolore genitale associato all’attività 
sessuale63. Nel loro insieme, anche questi dati suggeriscono che 
la CO, soprattutto quando offre benefici extra-contraccettivi 
sul versante dell’estetica e del tono dell’umore, senza indurre 
effetti collaterali significativi, non si accompagna a conseguen-
ze sessuali negative.

Conclusioni

Il benessere psicosessuale è una dimensione importante del-
la scelta contraccettiva e il ginecologo ha oggi la possibilità 
di selezionare una contraccettiva “a misura di donna” che 

incontri davvero le aspettative di miglioramento della qualità 
di vita, con un buon controllo del ciclo e un numero ridotto di 
effetti collaterali. Le peculiarità dei nuovi progestinici e la loro 
estrema somiglianza col progesterone per gli effetti biologici 
positivi consentono davvero una personalizzazione mirata alle 
differenti tipologie di donne della CO orale in un’ottica inte-
grata bio-psicologica.
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INTRODUZIONE

La carenza estrogenica causa modificazioni anatomo 
funzionali del basso tratto genitale che possono ren-
dere più difficili, fastidiose o meno accurate le indagini 

di screening e di diagnosi precoce del basso tratto genitale e 
quelle endocavitarie. I sintomi legati all’atrofia vaginale si ma-
nifestano precocemente ed in modo più marcato nelle pazienti 
oncologiche e questo contribuisce a ridurne la qualità di vita, 
anche relazionale, generalmente già fortemente compromessa1, 2, 3. 
Per questi motivi e per gli scarsi ed in genere trascurabili effetti 
sistemici la terapia estrogenica in campo oncologico gineco-
logico andrebbe maggiormente considerata per migliorare la 
diagnostica precoce in condizioni di atrofia e soprattutto per 
migliorare la qualità di vita delle pazienti. 

Terapia estrogenica topica per miglio-
rare l’accuratezza delle indagini del 

basso tratto genitale

In condizioni di ipoestrogenismo la vagina è più facilmente 
colonizzata da microorganismi di origine intestinale che 
possono ridurre l’adeguatezza delle colpocitologie (fig. 1). 

La terapia estrogenica aiuta a mantenere o ripristinare l’ecosi-
stema vaginale ed, insieme alla terapia antimicrobica e all’al-
lontanamento delle secrezioni vaginali, consente di migliorare 
l’accuratezza diagnostica citologica4. Le alterazioni cellulari, 
spesso distrofiche, sono di difficile valutazione e per questo 
la diagnosi di ASCUS  è circa 2.3 volte più frequente dopo 
la menopausa5. In presenza di ASCUS il rilievo di positività 
all’HPV DNA è ridotto in menopausa rispetto a quanto acca-
de in premenopausa: il 73%  delle ASC-US  oltre i quarant’an-
ni sono HPV DNA negative6. La probabilità di acquisire infe-
zioni genitali da HPV e la percentuale di clearance si riducono 
con l’età della donna, ma nel contempo aumenta il rischio di 
persistenza virale e di alterazioni citologiche di alto grado7. 
L’atrofia postmenopausale può rendere inaccurate o falsamen-
te positive le diagnosi di HSIL per la presenza di alterazioni 
reattive, come l’ipercromasia, l’alterazione della distribuzione 
della cromatina o l’ingrandimento nucleare8.

La terapia ormonale modifica il quadro colpocitologico9 e 
può aumentare la diagnosi delle anomalie citologiche10, 11.  In 
menopausa il riscontro di cellule endometriali benigne nel Pap 
test è frequente e raramente correlato a patologia endometriale 

neoplastica12.  Tuttavia in uno studio su 29144 donne asinto-
matiche in postmenopausa la probabilità di patologia endome-
triale premaligna in presenza di cellule endometriali benigne al 
Pap test è 40.2 volte maggiore (95% CI 9.4–172.2)13. Pertanto 
in queste donne, in base alla valutazione del rischio individuale 
endometriale ed agli eventuali sanguinamenti, possono esse-
re necessarie ulteriori indagini come l’ecografia transvaginale 
e quindi eventuali ulteriori esami come la sonoisterografia o 
l’isteroscopia con biopsia14,15.

A causa dell’atrofia menopausale la giunzione squamo co-
lonnare tende a risalire nel canale cervicale, che spesso è steno-
tico e difficilmente visualizzabile16, 17. La colposcopia è quindi 
più spesso insoddisfacente in quanto non riesce a visualizzare 
l’intera zona di trasformazione fino alla giunzione squamocel-
lulare o a valutare il margine endocervicale profondo. La sensi-
bilità della colposcopia è ridotta dalla maggiore difficoltà a fare 
adeguate biopsie mirate endocervicali18.

Lo studio ALTS 19 ha dimostrato che l’invio alla colpo-
scopia delle donne risultate positive all’HPV DNA, dopo il 
riscontro di ASCUS o LSIL al PAP è più specifico nelle donne 
più anziane  dove è minore la prevalenza dell’HPV ed è anche 
economicamente più conveniente. Quindi proprio in postme-
nopausa l’uso dell’HPV DNA può permettere di selezionare 

PAP test Colposcopia

-	Stenosi dell’orifizio uterino esterno
-	Risalita della giunzione 

squamocolonnare 
-	Facili sanguinamenti alla citologia
-	Ridotta cellularità
-	Flogosi da alterazioni dell’ecosistema 

vaginale
-	Scarsa produzione di fluor vaginale
-	Alterazioni reattive e aspecifiche che 

rendono più difficile la valutazione 
citologica 

-	Sovrastima delle alterazioni 
citologiche minori

-	Difficile o mancata evidenziazione 
della giunzione squamo colonnare

-	Stenosi dell’orifizio uterino esterno
-	Scarsa e ritardata reazione all’acido 

acetico
-	Ridotta ed irregolare 

glicogenizzazione e positività al test 
di Schiller

-	Fragilità mucosa che può creare 
artefatti (petecchie, erosioni,..)

-	Prolasso uterino e vaginale 
con relative alterazioni mucose 
microtraumatiche 

-	Riduzione-retrazione dei fornici 
vaginali 

-	Lassità delle pareti vaginali che 
riducono il campo visibile

Tabella 1 - Effetti della carenza estrogenica che peggiorano 
l’attendibilità del PAP test e della colposcopia
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maggiormente le donne che necessitano di una colposcopia. 
In questo modo di riduce l’ansia20 e si selezionano meglio le 
pazienti. 

L’atrofia vaginale è una condizione molto frequente ma le 
pazienti sono riluttanti a riferirne i sintomi al medico, per mo-
tivi di pudore o in quanto li ritengono sintomi minori non de-
gni di essere discussi nel controllo oncologico. Pertanto è utile 
che sia il medico ad indagare attivamente21 e a obiettivamente 
i segni di atrofia. 

L’uso delle terapie estrogeniche vaginali può risultare utile 
infatti principalmente nei seguenti casi:

ASCUS al Pap test precedente di cui si desideri di-I.	
scriminare l’origine distrofica, flogistica o displastica;
atrofia marcata che rende difficile o disagevole l’ese-II.	
cuzione del Pap test, della colposcopia o delle inda-
gini endocervicali-endocavitarie.

Gli estrogeni topici migliorano il quadro citologico vagi-
nale aumentando il rapporto cellule superficiali - parabasali. 
L’effetto compare rapidamente entro 4 settimane e l’utilizzo a 
tal fine può protrarsi per 1-3 mesi, se è necessaria una modifi-
cazione più marcata. La terapia va sospesa circa una settimana 
prima dell’esecuzione del Pap test per evitare che la presenza 
del farmaco e degli eccipienti in vagina alteri il quadro colpo-
citologico. Vi sono diversi tipi di terapie estrogeniche vaginali 
che si possono utilizzare prima di eseguire il Pap test o la col-
poscopia nelle donne in menopausa. Nel position statement 
del 2007 della North American Menopause Society (NAMS) 
22 sono indicati i principi a cui ispirarsi nell’uso di tali terapie. 
I diversi estrogeni utilizzati  come terapie estrogeniche sono 
ritenuti equivalenti se usati alle dosi indicate in scheda tec-
nica. La scelta si basa pertanto sulle preferenze delle pazienti 
o sull’esperienza del medico23. Non è necessario utilizzare un 
progestinico quando  si usano basse dosi di estrogeni topici. Il 
trattamento può essere anche proseguito finchè permangono 
i sintomi da atrofia vaginale. In uno studio randomizzato in 
doppio cieco controllato con placebo non vi sono stati segni 
di stimolazione endometriale in base ai risultati delle biopsie 
endometriali eseguite su 50 donne, sia all’inizio che al termine 
dello studio24. All’atto delle prescrizione è pertanto utile sotto-
lineare alla paziente che le controindicazioni ed i rischi descrit-
ti  sul foglietto illustrativo non hanno rilevanza per una terapia 
topica a breve termine, a fronte dei benefici elencati (tab. 2). 

Vantaggi Svantaggi

-	Migliore accuratezza diagnostica
-	Minore disagio per la paziente
-	Minore probabilità di dover ripetere 

l’indagine
-	Minori costi globali
-	Occasione per focalizzare 

l’attenzione e iniziare a trattare 
disturbi frequenti e trascurati 
(dispareunia, infezioni urinarie 
ricorrenti, bruciori vulvovaginali..)

-	Effetto sistemico e mammario (poco 
rilevante)

-	Costo della terapia (attualmente 
dispensata dal SSN)

Tabella 2 - Vantaggi e limiti della terapia estrogenica prima del 
PAP test e della colposcopia in menopausa quando sono limitati da 

fenomeni atrofici

Ridurre l’ansia ed i disagi permette di migliorare la compliance 
ai controlli oncologici e quindi la loro efficacia25.

Si elencano i suggerimenti terapeutici delle Società Scien-
tifiche che hanno contemplato nelle loro Linee Guida l’uso 
di estrogeni topici prima del Pap test o della colposcopia in 
menopausa.

Linee Guida sulla gestione della paziente con PAP »»
test anormale della società Italiana di Colposcopia e 
Patologia Cervico Vaginale (SICPCV) 200626

“Nelle donne in post-menopausa con ASC-US, senza 
controindicazioni, può essere utile un controllo dopo 
trattamento estrogenico topico. In questi casi l’esame 
citologico va eseguito dopo una settimana dalla fine del 
trattamento.”

National Guideline Clearinghouse 2006»» 28

“Atrophy-associated benign changes in the cervical epi-
thelium is the most common cause of squamous atypia 
in cytologic testing of postmenopausal patients. There-
fore in the postmenopausal patient with ASCUS cyto-
logy and atrophy, it is reasonable to treat that condition,  
then retest (though no published studies address this si-
tuation directly). A few studies have demonstrated that 
4 to 12 weeks of intravaginal estrogen therapy (con-
jugated equine estrogen [CEE] 0.5 to 1 gram twice a 
week or 25 micrograms of estradiol twice a week) are 
sufficient to reverse the atrophy. Repeat the cytology 
one week post treatment.”

Alberta Cervical Cancer Screening Program (ACC-»»
SP) guidelines 200729

“Women who are estrogen depleted may have atrophic 
cells on the Pap smear. These may falsely mimic intra-
epithelial abnormalities and may be reported as ASC-
US. In this circumstance, repeating the Pap smear after 
a course of intravaginal estrogen is recommended (see 
Appendix 2 for recommended protocol). If the repeat 
Pap smear is normal (NILM), the woman can return to 
routine screening.”

Terapia estrogenica topica per miglio-
rare la qualità di vita delle pazient 

oncologiche ginecologiche

L’atrofia vaginale nelle pazienti oncologiche insorge pri-
ma, è più marcata e ha un maggiore impatto sulla qua-
lità di vita. Inoltre è più difficile da trattare in quanto 

le pazienti hanno spesso neoplasie ormonosensibili, tendono a 
non accettare nemmeno il minimo rischio teorico che il tratta-
mento ormonale può avere e sono a maggiore rischio anche di 
seconde neoplasie per cui il rapporto rischio benefici dei far-
maci va personalizzato ed attentamente valutato. 

L’efficacia dei trattamenti estrogenici topici è ampiamen-
te dimostrata30, ma il punto critico è che è difficile valutare 
la sicurezza d’uso per la singola paziente oncologica. La let-
teratura su questo argomento è stata sistematicamente cerca-
ta e valutata usando la seguente strategia di ricerca in Pub-
med: "HORMONES"[Mesh] AND (INTRAVAGINAL OR 
local[TI] OR topicAL OR Administration, Intravaginal) 
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AND "Neoplasms"[Mesh] AND (disease-free survival[mh] 
OR survivor*) AND female AND humans. Gli studi disponi-
bili sono poco numerosi, la casistica limitata, il tempo di utiliz-
zo ed il follow up troppo brevi, riguardano specifiche neoplasie 
o solo determinati estrogeni topici. Fattori economici, limiti 
dati dai comitati etici, e il timore di problemi medico legali in 
un campo così rischioso, difficilmente permetteranno di avere a 
breve dei risultati provenienti da studi prospettici randomizzati 
adeguatamente ampi. Pertanto molte delle indicazioni prati-
che che verranno fornite provengono dall’esperienza specifica 
maturata nell’ambulatorio endocrino-oncologico ginecologico 
della SOC di Oncologia Chirurgica Ginecologica dell’Istituto 
Nazionale Tumori di Aviano, PN.

Innanzitutto è utile raccomandare alle pazienti di tentare 
di mantenere il più a lungo possibile l’attività sessuale, alme-
no quando vi sono le condizioni e la situazione comunicativa 
adeguate per discuterne31. Nella maggior parte dei casi i rap-
porti vengono interrotti soltanto per il timore di conseguenze 
negative o di provare dolore e in genere le pazienti si sentono 
imbarazzate a discuterne con il ginecologo o l’oncologo. Quin-
di parlarne direttamente informa, rassicura, apre il canale co-
municativo e permette di affrontare e risolvere eventuali pro-
blematiche di dispareunia legata all’atrofia. L’attività sessuale 
favorisce il mantenimento di un’adeguata distensione ed ela-
sticizzazione dei tessuti, il miglioramento della vascolarizza-
zione e della funzione muscolare genitale e pelvica. Questo ed 
i consigli riguardati lo stile di vita è preferibile darli prima di 
quelli farmacologici in quanto sono meglio accettati, mettono 
maggiore sintonia tra paziente e medico e migliorano la com-
pliance alle successive prescrizioni fornite32. 

Il secondo consiglio riguarda l’uso dei lubrificanti vaginali. 
In genere le pazienti li hanno già provati, ma con ridotta effica-
cia per la breve durata d’azione. Specifici prodotti che rimpiaz-
zare perfettamente il fluor fisiologico e hanno speciali capacità 
bioadesive permettono di superare questi limiti come è stato 
dimostrato nella popolazione di donne non oncologiche33, 34 e 
anche da studi fatti nell’ambulatorio endocrino-oncologico gi-
necologico, nelle pazienti oncologiche35, 36.

Il terzo consiglio è di informare sui benefici della terapia 
estrogenica topica37, 38, non trascurando di discutere aperta-
mente dei possibili rischi e dei limiti alle conoscenze sulla loro 
reale entità in campo oncologico39, 40. Glissare su questi temi è 
peggio che affrontarli direttamente informando e tentando di 
correggere eventuali conoscenze distorte o allarmistiche.

Si stima che il rischio oncologico mammario aumenti 
del 29% [OR 1.29 (95% CI 1.15–1.44; p < 0.001)] per ogni 
raddoppiamento delle concentrazioni ematiche di estradiolo 
(E2).41 L’aumento relativo sembra più importante del valore 
assoluto. Labrie nel 200942 ha riportato in 20 donne un incre-
mento dei livelli ematici di estradiolo di 5.4 volte dopo l’ap-
plicazione vaginale di1 g (0.625 mg) CEE (conjugated equine 
estrogens) o di estradiolo cp vaginali alla dose  25 mcg. L’au-
mento dell’ estrone è stato di 5 volte con CEE ed 1.5 volte con 
l’E2. Questi dati ci hanno indotto a studiare se vi fossero effetti 
sistemici anche con il promestriene che viene usato preferen-
zialmente quando è necessario evitare effetti omonali sistemici. 
Questa molecola ha dimostrato infatti di non stimolare l’endo-
metrio e di non modificare i livelli circolanti di gonadotropine 
o estradiolo43, 44, 45.

Abbiamo finora studiato 15 pazienti oncologiche che si 
erano rivolte presso l’ambulatorio endocrino-oncologico gine-
cologico dell’istituto nazionale tumori, CRO di Aviano lamen-
tando secchezza vaginale o dispareunia. Il promestriene è stato 
usato quotidianamente per via vaginale alla dose di 10 mg /
die. Gli effetti sono stati valutati prima e dopo il trattamento 
usando scale analogiche, il colposcopio e la metodica di dosag-
gio dell’estrone solfato (E1S) molto sensibile e precisa detta 
liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/
MS). L’E1S è stato scelto come indicatore del pool estrogenico 
circolante. La lubrificazione vaginale è aumentata da 3 (2-4) a 
5.6 (4-8) differenza risultata significativa (p= 0.008). La dispa-
reunia si è ridotta da  6.4 (6-8) a 3.6 (2-5) (p=0.007).  Il pH 
vaginale medio all’inizio dello studio era 5.52 (4.8-6.2) sceso 
dopo un mese a 4.48 (4.2-5.4) (p=  0.043). Il livelli di E1S non 
sono invece cambiati (p=0.5). Quindi il promestriene sembra 
essere benefico a livello vaginale, ma senza rischi di stimola-
zione sistemica. 

Il trattamento con promestriene ha anche ridotto le 
ASCUS legate a ipotrofia, anche se il numero limitato impedi-
sce una adeguata analisi statistica. Altri Autori46 hanno rilevato 
un miglioramento significativo della diagnostica del basso trat-
to genitale  utilizzando il promestriene. 

L’assorbimento vaginale degli estrogeni è maggiore all’ini-
zio del trattamento quando la mucosa è sottile e poi si riduce 
quando la mucosa si ispessisce. Quindi è rassicurante che non 
vi siano effetti sistemici rilevabili nemmeno nel primo mese nel 
nostro studio. Se si desidera ridurre ulteriormente il potenzia-
le assorbimento si può iniziare a dosi dimezzate per le prime 
due settimane47. Iniziare con basse dosi, dopo aver informato la 
donna che il beneficio sarà rilevabile nel medio lungo termine 
è preferibile anche perchè non si rilevano relazioni tra i livelli 
sistemici ed i benefici vaginali48.

SINTESI E CONSIGLI PRATICI

Le pazienti oncologiche avrebbero più spesso, precoce-
mente e per periodi più protratti bisogno di utilizzare 
estrogeni per via vaginale, rispetto alle coetanee non 

affette da neoplasie. I benefici di tali trattamenti sono infatti 
ampiamente documentati e di seguito vengono riportati alcuni 
consigli pratici tratti dall’esperienza e dalla letteratura. (49-55) 
Il limite all’uso di estrogeni topici è il timore che la pur mi-
nima quota assorbita possa stimolare la crescita di foci neo-
plastici ormonosensibili occulti. Il promestriene ha dimostrato 
di agire solo a livello dell’epitelio vaginale, tuttavia il rapporto 
tra i benefici e i potenziali rischi vanno valutati per ciascuna 
paziente e con lei discussi in modo da coinvolgerla nella scelta 
terapeutica.

Consigli per l’utilizzo degli estrogeni 
topici nelle pazienti oncologiche

Ricordare che le pazienti oncologiche hanno me-I.	
diamente più necessità di trattare l’atrofia genitale 
in quanto questa insorge in genere precocemente, in 
modo più brusco, è più marcata e più duratura.
Nel contempo però spesso gli estrogeni sono con-II.	
troindicati o per la particolare situazione emotiva 
vengono rifiutati anche da pazienti oncologiche che 
non hanno controindicazioni specifiche.
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Per valutare se prendere in considerazione la terapia, III.	
considerato che le pazienti sono riluttanti ad esporre 
direttamente i sintomi atrofici vaginali e sessuali, è 
consigliabile indagare direttamente ed attivamente 
da parte del medico: in questo modo emerge un di-
sagio sommerso legato ai problemi atrofici vaginali. 
	Va sempre comunque consigliato, nei modi e nei mo-IV.	
menti comunicativi opportuni, di proseguire il più a 
lungo possibile l’attività sessuale perchè questo aiuta 
a mantenere pervia, elastica e meglio vascolarizzata 
la vagina, anche in assenza di estrogeni.
Gli esercizi perineali aiutano ulteriormente a mi-V.	
gliorare la vascolarizzazione locale e permettono di 
comandare meglio volontariamente questi musco-
li e di tenerli più rilassati durante il coito evitando 
circoli viziosi contrattura- dispareunia- contrattura 
ulteriore.
Cercare di cogliere se vi sono anche problematiche VI.	
psichiche o relazionali che possono contribuire ad 
alimentare il disagio attribuito all’atrofia genitale.
Dare consigli sullo stile di vita in accordo con il co-VII.	
dice di prevenzione neoplastica (controllo del peso 
corporeo, almeno 5 porzioni di verdure o frutta al 
giorno, almeno mezzora al giorno per 5 giorni alla 
settimana, ..) riduce il rischio neoplastico controbi-
lanciando l’eventuale minimo effetto sistemico degli 
estrogeni topici. 
Indagare sull’abitudine al fumo che peggiora anche i VIII.	
sintomi da atrofia genitale ed indurre a sopsenderlo.
Ricercare e trattare eventuali cause o concause aller-IX.	
giche, irritative o flogistiche dei disturbi vaginali e 
sessuali che la sola terapia endocrina non può eli-
minare.
Consigliare l’uso di lubrificanti preferendo quelli con X.	

maggiore durata di effetto e preferibilmente che si 
sono dimostrati efficaci per le specifiche esigenze 
delle pazienti oncologiche: a volte è necessario pro-
varne diversi prima di trovare quello più adatto.
Se le precedenti misure sono state affrontate e non XI.	
sono sufficienti proporre l’uso degli estrogeni topici 
ed informare dei benefici e dei possibili rischi.
Non usare mai estrogeni topici nelle donne che uti-XII.	
lizzano inibitori dell’aromatasi. 
Discutere della terapia, oltre che con la paziente, XIII.	
anche con l’oncologo di riferimento e con il medico 
di medicina generale, coinvolgendoli o almeno con-
tattandoli, coinvolgendoli o scrivendo loro in modo 
che non favoriscano l’interruzione precoce del trat-
tamento.
Cercare di inserire le pazienti oncologiche in tratta-XIV.	
mento estrogenico in studi in modo da poter racco-
gliere dati che aiutino la comunità medico-scientifica 
ad utilizzare in modo più sicuro tale terapia.
Il promestriene sembra essere un’ottima prima scelta XV.	
in campo oncologico in quanto l’esperienza clinica 
accumulata negli anni e gli studi specifici indicano 
che agisce solo sull’epitelio vaginale.
Iniziare con dosaggi bassissimi ed incrementarli gra-XVI.	
dualmente in modo da rendere sin dall’inizio irriso-
ria la quota assorbita ed informando che i benefici si 
percepiscono dopo lunghi periodi di assunzione.
Seguire le pazienti nel tempo, motivarle e rassicu-XVII.	
rarle per garantire una migliore compliance al trat-
tamento.
Essere pronti a cogliere eventuali effetti collaterali o XVIII.	
sintomi e segni di effetti avversi o rischi ed eventual-
mente modificare ed adattare il trattamento estroge-
nico topico.
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INTRODUZIONE

“L’Osteoporosi è definita come un disordine 
scheletrico caratterizzato da una compromis-
sione della resistenza dell’osso che predispone 

una persona ad un incremento del rischio di fratture. La re-
sistenza dell’osso riflette l’integrazione tra densità dell’osso 
e qualità dell’osso”1. La nuova definizione della osteoporo-
si, rispetto alla precedente del 1990 (“L’osteoporosi è una 
malattia scheletrica sistemica caratterizzata da una bassa 
massa ossea e deterioramento della microarchitettura del 
tessuto osseo che porta ad una aumentata fragilità ossea e 
ad un conseguente aumento del rischio di frattura”2, pone 
l’attenzione sull’aspetto della resistenza dell’osso, intesa 
come capacità di resistere ai traumi ed ai carichi biomec-
canici che lo scheletro deve essere in grado di sopportare. 
L’aspetto nuovo, introdotto con la definizione del 2001, 
è rappresentato dal parametro della qualità dell’osso. La 
qualità dell’osso è definita come la somma di diverse com-
ponenti (turnover, architettura, accumulo di microfratture, 
mineralizzazione, qualità della matrice)3 (Fig.1). 

Di fatto, ogni terapia tende ad esercitare una qualche mo-
dulazione dei processi che sottendono al metabolismo ed alla 
costruzione e mantenimento della struttura e densità del tes-
suto osseo.

Osteoporosi e rischio di frattura

Come dimostrato dal lavoro di Lindsay pubblicato su 
JAMA nel 20014, il rischio di frattura aumenta con il 
numero delle pregresse fratture da osteoporosi. Infatti, 

la presenza di una precedente frattura è un importante fattore 
di rischio per successive fratture. Ad esempio, una pregressa 
frattura vertebrale a partire dall’età di 50 anni appare in grado 
di aumentare il rischio di frattura di femore di 2 volte. D’altra 
parte, un frattura vertebrale precedente aumenta il rischio di 
successiva frattura vertebrale di 7.4-12.6 volte. Il concetto è 
che la presenza di una pregressa frattura vertebrale aumenta 
in modo importante il rischio di successive fratture. Quindi, il 
fine della gestione clinica delle fratture da osteoporosi sarebbe 
quello di prevenire la prima frattura4, 5. 

I fattori più importanti che determinano il rischio di svi-
luppare una osteoporosi sono il picco di massa ossea (il massi-
mo valore di densità minerale ossea che viene raggiunto nella 
vita di un individuo) e la quantità di osso che viene perduto 
in seguito. Dopo il raggiungimento del picco di massa ossea 
(intorno all’età di 25-30 anni), si ha un declino della massa 
ossea piuttosto lento (circa 0.5 % all’anno). Al momento della 
menopausa, la velocità della perdita di massa ossea aumenta in 
modo importante. Nelle donne, la densità ossea inizia a ridursi 
in modo importante al momento della riduzione menopausa-
le della attività delle ovaie. La perdita è dovuta ad un doppio 
processo: la riduzione del livelli di estrogeni e l’effetto dell’in-
vecchiamento. Nei primi anni, la perdita di osso è massima e 
può essere circa del 5% all’anno per l’osso trabecolare della co-
lonna2. La perdita di osso corticale negli anni perimenopausali 
è più lento rispetto all’osso trabecolare. Dopo qualche anno, il 
tasso di perdita ossea declina a meno dell’1% annualmente 6,7.

Lo Studio N.O.R.A. (National Osteoporosis Risk As-
sessment)8 ha valutato la relazione continua tra bassa densità 
minerale ossea (Bone Mineral Density, BMD) ed il tasso di 
frattura, espresso come numero di donne con frattura per 1000 
soggetti-anni di osservazione, osservando anche il numero as-
soluto della donne che hanno una frattura incidente entro un 
dato intervallo di T-score. Questo valore è una funzione del 
tasso di frattura moltiplicato per la distribuzione della popola-
zione entro quell’intervallo di T-score. Si è evidenziato come 
i tassi di frattura siano massimi in donne con i valori minimi 
di T-score, e questo era quanto ci si sarebbe potuto attendere. Fig. 1  Determinanti della resistenza ossea
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Comunque, l’82 % delle donne con fratture avevano valori di 
T-score sopra -2.5, ed il 67 % delle donne avevano un T-score 
sopra -2.0, mentre il 52 % dei soggetti che presentavano una 
frattura incidente da osteoporosi entro 1 anno di osservazione 
avevano uno score del BMD tra -1.0 e -2.5. Ciò significa che 
non è necessario avere una riduzione di tessuto osseo che rien-
tri nella definizione di osteoporosi (riduzione del T-score oltre 
-2.5) per essere a rischio di frattura, ma il processo degenerativo 
che porta ad una diminuzione critica della resistenza dell’osso 
inizia prima, quando il T-score si pone nell’intervallo di valori 
identificato generalmente come osteopenia. Evidentemente, il 
concetto di qualità dell’osso, associato a quello classico di den-
sità, può essere utile per comprendere questo fenomeno.

Le conseguenze drammatiche delle fratture a osteoporosi 
sono note, come la disabilità permanente ed il rischio di deces-
so. Infatti, le fratture di femore e di vertebra sono gravate da 
un importante aumento del rischio di morte per le sequele che 
possono comportare (es., alterazioni della dinamica toracica 
con conseguenze di tipo cardio-polmonare, polmonite iposta-
tica, etc.)9.

A proposito del trattamento, è opportuno innanzitutto ri-
cordare il ruolo del calcio e della vitamina D, i quali appaio-
no essere, come riportato in diverse linee guida, fondamentali 
come supplemento, specie per ciò che riguarda la vitamina D,  
alle varie terapie farmacologiche specifiche per l’osteoporosi, 
pena una riduzione degli effetti terapeutici desiderati (10). 
Inoltre, è bene tenere presente che esistono degli approcci non 
farmacologici che possono essere adottati da tutti i soggetti, 
indipendentemente dal loro rischio di frattura specifico (Ta-
bella 1).

Approcci non farmacologici alla prevenzione/gestione della osteopo-
rosi postmenopausale			 
1. Assunzione adeguata di calcio e proteine con la dieta
2. Attività fisica regolare
3. Riduzione dell’assunzione di alcool
4. Evitare fumo
5. Riduzione del rischio di caduta
6. Raccomandare i protettori femorali nei soggetti che presentano 
aumentato rischio di caduta			 

Tabella 1

Vari sono i trattamenti attualmente disponibili per la pre-
venzione ed il trattamento di osteopenia ed osteoporosi (Ta-
bella 2). Passeremo ora in rassegna alcuni di questi trattamenti, 
mentre, nella parte finale di questa review, verranno presentate 
alcune molecole che dovrebbero essere disponibili in un pros-
simo futuro.

Farmaci attualmente utilizzati per prevenzione/trattamento dell’osteoporosi
- Terapia Ormonale Sostitutiva 

(ERT-HRT)
- Tibolone
- SERMs/Raloxifene
- Bisfosfonati (Alendronato, 

Risedronato, Ibandronato, 
Zoledronato)

- Ormone Paratiroideo (PTH)
- Teriparatide (PTH 1-34)
- Stronzio ranelato

Tabella 2

Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS)

La TOS, attualmente, non rappresenta un trattamento di 
prima scelta per il trattamento della osteoporosi, ma, 
senza dubbio, è una terapia che, seppur somministra-

ta per altri motivi (es., vampate o sudorazioni) è in grado di 
proteggere il tessuto osseo, non solo in termini di BMD (11), 
ma anche di riduzione significativa del rischio di frattura ver-
tebrale (HR = 0.66: I.C. 95 %: 0.44-0.98) e femorale (HR = 
0.66; I.C. 95 %: 0.45-0.98) (12) Un dato interessante, porta-
to alla attenzione negli ultimi anni, è come le basse dosi di 
estrogeni siano in grado di avere effetti comparabili con le dosi 
standard della TOS sulla BMD nei vari siti scheletrici sia per 
via orale sia per via transdermica13, 14. Ciò tende a migliorare il 
rapporto beneficio/rischio globale degli effetti del trattamento 
con estrogeni a livello scheletrico (15). Per ciò che riguarda la 
azione globale degli estrogeni sulle cellule ossee, esistono vari  
meccanismi che spiegano i benefici effetti di questi ormoni sul-
lo scheletro: a) l’estrogeno si lega ai recettori estrogenici pre-
senti su osteoblasti ed osteoclasti (entrambi presentano ERa e 
ERb). b)  l’estrogeno stimola gli osteoblasti a produrre fattori 
che indirettamente controllano la formazione e la funzione 
degli osteoclasti (TGF-b, IL-1, sistema RANK-RANKL-
Osteoprotegerina).

Tibolone

Il tibolone, un composto sintetico con attività di tipo 
estrogenico, progestinico ed androgenico, agisce sull’osso 
attraverso un meccanismo di tipo estrogenico, come testi-

moniato dal fatto che soltanto un antiestrogeno è in grado di 
ridurre la sua azione, cosa che non si verifica con un antian-
drogeno o un antiprogestinico16. Il tibolone è attivo sul tessuto 
osseo, mantenendo i valori di BMD alla dose standard di 2.5 
mg al giorno, ma anche alla dose di 1.25 mg al giorno, sia a 
livello vertebrale sia a livello femorale17. In termini di guadagno 
di BMD, il tibolone, alla dose di 1,25 mg/die, si è dimostrato 
globalmente più potente del raloxifene alla dose di 60 mg/die a 
livello vertebrale e femorale18. Ma, in maniera più importante, 
lo studio LIFT (Long Term Intervention on Fractures with 
Tibolone)19 ha dimostrato che il tibolone, alla dose di 1.25 mg/
die è in grado di ridurre il rischio di nuove fratture vertebrali 
(RH = 0.55; I.C. 95 %: 0.41-0.74) e di fratture non vertebrali 
(RH = 0.74; I.C. 95 %: 0.58-0.93). Peraltro, l’entità della ridu-
zione del rischio di frattura vertebrale dimostrata nella studio 
LIFT è simile a quella riscontrata in studi con estrogeni, bisfo-
sfonati e raloxifene. 

Modulatori Selettivi del Recettore 
Estrogenico (Selective Estrogen Recep-

tor Modulators, SERMs)
Raloxifene
I SERMs, ed in particolare il Raloxifene (RLX), non han-

no una struttura steroidea, ma interagiscono con i recettore 
estrogenico in maniera differente i base al tessuto considerato, 
cosicchè risultano in grado di esercitare effetti di tipo estroge-
no-agonista su alcuni tessuti (come il tessuto osseo) o effetti 
di tipo estrogeno-antagonista su altri studi (come il tessuto 
mammario). Il RLX ha dimostrato di aumentare il BMD a li-
vello vertebrale e femorale20, 21 e di ridurre significativamente il 
rischio di frattura vertebrale sia nel gruppo con fratture preva-
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lenti (RR=0.70; IC 95 %: 0.56-0.86) sia nel gruppo senza frat-
ture prevalenti (RR=0.45; IC 95 %: 0.29-0.71)21. RLX, però, 
non ha mostrato differenze significative rispetto al placebo sul 
rischio di fratture femorali. Un dato interessante, riguardo il 
ruolo nella prevenzione della osteopenia/osteoporosi svolto dal 
RLX, è quello che il trattamento con RLX riduce significa-
tivamente il passaggio dalla condizione di osso normale alla 
condizione di osteopenia, sia a livello vertebrale (RR= 0.23; IC 
95%: 0.00-0.81) sia a livello femorale, seppur soltanto come 
trend (RR= 0.43; IC 95%: 0.11-1.06)22; anche il passaggio da 
osteopenia ad osteoporosi appare essere prevenuto in modo 
importante con il trattamento con RLX (RR=0.13; IC 95%: 
0.00-0.37 per la colonna lombare; nessuna paziente ha svilup-
pato osteoporosi a livello femorale)22.

 
Bisfosfonati
I bisfosfonati sono un gruppo di composti che, legando-

si selettivamente sulle zone di tessuto osseo sottoposte a ri-
modellamento, esercitano una azione di tipo antiriassorbitivo 
(tramite riduzione della attività osteoclastica) sul tessuto osseo, 
attraverso la riduzione del turnover osseo e l’aumento della 
BMD. A ciò consegue un miglioramento della architettura e 
della mineralizzazione dell’osso, con aumento della resistenza 
dell’osso e riduzione del rischio di frattura23-28. I bisfosfonati 
che, attualmente, hanno a sostegno della loro efficacia antifrat-
turativa su vertebra e su fratture non vertebrali (come femore o 
polso) sono alendronato, risedronato, ibandronato e zoledrona-
to, con differenze tra le varie molecole per ciò che concerne la 
entità della riduzione a livello vertebrale o femorale e la rapidità 
di azione nel ridurre il rischio di frattura. In particolare, Alen-
dronato (ALN) e Risedronato (RIS), i bisfosfonati più studiati 
allo stato attuale con lunghi periodi di osservazione, sono in 
grado di aumentare la BMD in modo significativo dopo un pe-
riodo di osservazione di 3 anni (aumento del 10 % per l’ALN  
e del 6% per il RIS) e di ridurre significativamente il rischio 
di fratture vertebrali e non vertebrali (comprese le fratture di 
femore)29-32. In modo interessante, ALN ha determinato una 
buona qualità dell’osso rispetto al placebo in uno studio di os-
servazione dopo 2 o 3 anni di trattamento con ALN, effettuato 
su biopsie ossee esaminate con micro-CT e con istomorfome-
tria; il trattamento con ALN era associato, rispetto al place-
bo, con 20 % di aumento del volume osseo, 11 % in più nel 
numero di trabecole, 11 % in più dello spessore trabecolare e 
riduzione dello spazio inter-trabecolare in misura del 15%33. 
Tali dati sono stati recentemente confermati in uno studio che 
ha mostrato come, anche dopo un periodo di trattamento di 
10 anni con ALN, non vi sia ipermineralizzazione dell’osso, 
con un effetto terapeutico sostenuto nel tempo34, 35. Anche per 
ciò che riguarda il RIS, è stato dimostrato che questa molecola 
promuove una normale qualità dell’osso36.

Stronzio Ranelato
Lo stronzio ranelato (SR) è un composto che appare eser-

citare un duplice meccanismo di azione, stimolando gli osteo-
blasti (e quindi la neoformazione ossea) ed inibendo gli osteo-
clasti (e quindi il riassorbimento osseo)37. Lo SR è in grado di 
aumentare la BMD a livello lombare e femorale, e di ridurre 
significativamente il rischio di fratture vertebrali e non verte-
brali. Lo SR ha dimostrato di ridurre anche il rischio di frattu-

re di femore, in un sottogruppo ad alto rischio38, 39. Va ricordato 
come gli incrementi nei risultati densitometrici siano dovuti 
per circa il 50 % al maggior peso molecolare dello stronzio10.

Ormone paratiroideo (PTH) e Teriparatide (PTH 1-34)
Il paratormone, somministrato in maniera continua, esplica 

una azione di tipo catabolico sul tessuto osseo, mentre una som-
ministrazione quotidiana risulta in un effetto di tipo anabolico, 
stimolando la differenziazione e l’attività degli osteoblasti. La 
frazione 1-34 del PTH è in grado di aumentare significativa-
mente la BMD in diversi siti scheletrici e di ridurre il rischio 
di nuove fratture vertebrali per un periodo di osservazione 
di 18 mesi40. La somministrazione, con prescrizione a carico 
del Sistema Sanitario Nazionale, di teriparatide o di ormone 
paratiroideo è riservato, secondo la Nota 79, ai “soggetti che 
incorrono in una nuova frattura vertebrale moderata-severa 
o in una frattura di femore in corso di trattamento con uno 
degli altri farmaci della nota 79 (alendronato, alendronato+ 
vit.d3, risedronato, raloxifene, ibandronato, ranelato di stron-
zio) da almeno un anno per una pregressa frattura vertebrale 
moderata-severa o una frattura di femore” (G.U. della Repub-
blica Italiana – Serie generale – n.180 del 5-8-2009); la nota 
79 per la prescrizione di teriparatide ed ormone paratiroideo si 
applica anche a soggetti non precedentemente trattati con gli 
altri farmaci della nota 79, che presentino cumulativamente 3 o 
più pregresse fratture vertebrali severe o di femore o 2 fratture 
vertebrali severe ed una frattura femorale prossimale. La nota 
si applica con piano terapeutico per ormone paratiroideo e te-
riparatide ed il trattamento può avere una durata complessiva 
di 18 mesi.

Opzioni Future
Bazedoxifene (BZA)
Il bazedoxifene è un modulatore selettivo del recettore 

estrogenico (SERM), sviluppato dal RLX con sostituzione del 
core benzotiofenico con anello indolico, che si lega a ER alfa 
ed ER beta con alta affinità. Si comporta come antagonista a 
livello dell’utero (diminuzione della stimolazione endometriale 
estrogeno-dipendente) e della mammella (inibizione della pro-
liferazione cellulare)41. BZA ha dimostrato, in uno studio della 
durata di 2 anni controllato versus placebo e trattamento attivo 
(RLX), di essere in grado di prevenire la perdita ossea e ridurre 
il turnover osseo in una popolazione di donne in postmeno-
pausa con BMD normale o basso (T-score a livello vertebrale 
o femorale tra -1 e -2.5, quindi una popolazione di pazienti 
osteopeniche), in maniera sovrapponibile al RLX e significa-
tivamente differente rispetto al placebo42. In un altro studio43  
BZA ha ridotto l’incidenza di nuove fratture vertebrali in 
una popolazione di donne in postmenopausa con diagnosi di 
osteoporosi; le pazienti ricevettero una terapia quotidiana con 
BZA 20 mg, BZA 40 mg, RLX 60 mg, o placebo. L’incidenza 
di nuove fratture vertebrali a 3 anni di trattamento fu signi-
ficativamente ridotta con BZA 20 mg (HR= 0.58; IC 95%: 
0.38-0.89; Riduzione dei Rischio Relativo RRR= 42 %), BZA 
40 mg (HR= 0.63; IC 95%: 0.42-0.96; RRR= 37%), RLX 60 
mg (HR= 0.58; IC 95%: 0.38-0.89; RRR= 42%). L’effetto del 
trattamento era simile nelle donne con e senza fratture verte-
brali prevalenti. Nella popolazione globale di studio (n=7492), 
la incidenza di fratture non vertebrali non era significativa-
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mente differente con BZA 20 mg, BZA 40 mg, RLX 60 mg o 
placebo. Una analisi post-hoc in un gruppo di soggetti ad alto 
rischio (T-score collo femorale di -3.0 o minore, 1 o più frat-
ture vertebrali o gravi, o fratture vertebrali multiple; n = 1772), 
ha mostrato come BZA a 20 mg ha ridotto significativamente 
il rischio di fratture non vertebrali rispetto al RLX 60 mg (p 
= 0.05) ed al placebo (p=0.02). Al BZA sono stati aggiunti gli 
estrogeni coniugati equini (ECE) in una associazione denomi-
nata TSEC (Tissue-Selective Estrogen Complex). Tale TSEC 
ha dimostrato, nell’animale da esperimento come BZA eserciti 
una protezione nei confronti dello stimolo sul tessuto uterino 
esercitato degli ECE e come sul tessuto osseo venga esercitato 
uno stimolo che porta ad aumento del BMD con una norma-
le qualità dell’osso44. In uno studio su pazienti in postmeno-
pausa45. effettuato per valutare l’efficacia del TSEC per la pre-
venzione della osteoporosi postmenopausale, la associazione 
BZA/ECE è stata somministrata con diversi dosaggi di BZA 
(10, 20 o 40 mg)  ognuno con ECE (0.625 o 0.45 mg); sono 
stati somministrati anche RLX (60 mg) e placebo. La BMD è 
aumentata significativamente con tutte le dosi di BZA/ECE 
in confronto al placebo a livello lombare e del femore totale, e 
per la maggior parte delle dosi di BZA/ECE in confronto al 
RLX a livello lombare. Per ciò che riguarda i markers del meta-
bolismo osseo, l’osteocalcina e l’N-telopeptide sono diminuiti 
con tutte le dosi di BZA/ECE in confronto al placebo e con 
la maggior parte delle dosi di BZA/ECE in confronto con il 
RLX. La conclusione dello studio è che il TSEC è in grado di 
ridurre il turnover osseo e la perdita ossea in donne in postme-
nopausa a rischio di osteoporosi.

 
Denosumab
Il ligando dell’attivatore del recettore del fattore nuclea-

re k-B (RANKL), è una proteina espressa dalle cellule stro-
mali osteoblastiche, e risulta essere il primo mediatore della 
differenziazione, attivazione e sopravvivenza degli osteoclasti. 
Il RANKL è responsabile del riassorbimento osseo mediato 
dagli OC in varie condizioni. L’osteoprotegerina è un recettore 
solubile che lega il RANKL (inibendone la azione biologica) 
ed è un regolatore endogeno della via RANK-RANKL.  Il De-
nosumab è un anticorpo monoclonale completamente uma-
no (IgG2) che lega il RANKL con alta affinità e specificità e 
blocca l’interazione tra RANKL e RANK, mimando gli effetti 
endogeni della osteoprotegerina, infatti previene la interazione 

del RANKL con il RANK, il suo recettore, sugli osteoclasti e 
sui sui precursori, bloccando la formazione, la funzione, e la 
sopravvivenza degli osteoclasti. Il denosumab ha mostrato di 
aumentare la BMD a livello lombare, femorale e total body, 
con una diminuzione dei markers del metabolismo osseo in 
uno studio della durata di 24 mesi46; a tale aumento del BMD 
si associava una riduzione dei markers di riassorbimento osseo 
in confronto con gli effetti del placebo. In maniera più inte-
ressante, il trattamento con Denosumab 60 mg sottocute ogni 
6 mesi per 3 anni ha mostrato di ridurre il rischio di frattura 
nella osteoporosi postmenopausale, con una significativa ridu-
zione del rischio relativo di frattura vertebrale (RR= 0.32; IC 
95 %: 0.26-0.41), di frattura femorale (RR= 0.60; IC 95 %: 
0.37-0.97) e di frattura non vertebrale (RR= 0.80; IC 95 %: 
0.76-0.95)47.

Odanacatib
Odanacatib (ODN) è un inibitore specifico della catepsina 

K, una proteasi responsabile della degradazione del collagene 
di tipo I a livello delle cellule osteoclasti che; in altre parole, la 
catepsina K agisce nello spazio tra l’osteoclasta e l’osso48. L’ini-
bitore ODN della catepsina K blocca l’azione di questo enzima 
che riassorbe il tessuto osseo, senza distruggere l’osteoclasta. In 
uno studio della durata di 2 anni49 in donne in postmenopausa 
con bassa massa ossea, un trattamento settimanale con ODN 
alle dosi di 3, 10, 25, o 50 mg ha prodotto un aumento del 
BMD a livello lombare e femorale dose-dipendente. Inoltre50, 
il trattamento con ODN settimanale (dosi ≥ 25 mg) per 3 set-
timane o quotidiano (dosi ≥ 2.5 mg) per 21 giorni ha compor-
tato una importante riduzione dei markers di riassorbimento 
osseo (CTx e NTx).

Conclusioni
Il panorama dei trattamenti per la prevenzione e la terapia 

della osteopenia e della osteoporosi offre una serie di moleco-
le che consentono una gestione della salute dell’osso in base 
alla età, al quadro ormonale, ai fattori di rischio ed allo stato 
scheletrico della singola paziente (Fig. 2). Le nuove molecole, 
che saranno a disposizione in un prossimo futuro, appaiono 
caratterizzate da una selettività di azione maggiore, e sfruttano 
meccanismi e sistemi sempre più vicini alla fisiologia dell’os-
so, per proteggere lo scheletro dalla minaccia della osteopenia/
osteoporosi.

Premenopausa Postmenopausa iniziale          Postmenopausa
(sintomatica) avanzata

Ca+Vit.D; E/P                    ERT/HRT                 Bisfosfonati- S. Ranelato
Esercizio fisico                 Tibolone Teriparatide /PTH

SERMs (+/- ECE)

Mod da: 51, 52Figura 2 - Osteopenia/osteoporosi: Timing di prevenzione e trattamento
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