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Introduzione

L’endometriosi € una patologia ginecologica
cronica, multifattoriale, caratterizzata dalla pre-
senza di cellule endometriali al di fuori dell’'utero.
Questa patologia ¢ tipica dell’ eta fertile e colpi-
sce prevalentemente donne di eta compresa tra
la seconda e terza decade di vita, con
un’incidenza del 16%, che pud raggiungere |l
30% in donne affette da infertilita. Attualmente &
considerata una patologia sociale, spesso pero
misconosciuta e sottodiagnosticata. Si calcola
infatti che nella maggior parte dei casi trascor-
rono diversi anni tra la comparsa dei sintomi, la
diagnosi e la conseguente terapia.

Il trattamento medico dellendometriosi si basa
sul concetto che il tessuto endometriale ectopico
€ modulato dagli ormoni sessuali. La strategia
terapeutica che viene utilizzata & quella di crea-
re: 1) un clima ormonale ipoestrogenico atto a
ridurre il trofismo delle lesioni endometriosiche,
2) indurre una pseudo-decidualizzazione attra-
verso trattamenti progestinici oppure estro-
progestinici. Le nuove opzioni terapeutiche nel
trattamento medico dell’endometriosi si basano
sugli stessi principi, ma utilizzano nuovi mecca-
nismi d’azione. Fra queste nuove opzioni ab-
biamo i modulatori dei recettori per il progeste-
rone (SPRMs), i progestinici somministrati per

via locale e gli inibitori

dell’aromatasi. Inoltre, per il controllo del dolore
pelvico sono stati utilizzati gli inibitori selettivi

per la cicloossigenasi-2 (COX-2).

Modulatori dei recettori per il progesterone

| modulatori dei recettori per gli estrogeni
(SPRMs) sono farmaci che possono produrre
uno dei tre seguenti effetti (1):

1. TIPO I: ligandi che prevengono od attenuano
il legame fra il progesterone e I'elemento di ri-
sposta al progesterone (2); agendo come anta-
gonisti puri del progesterone. Un esempio di
questo tipo di ligandi & rappresentato dagli ste-
roidi configurati 13-a come l'onapristone e lo
ZK135,695.

2. TIPO lI: ligandi che promuovono il legame fra
i recettori del progesterone ed il DNA degli ele-
menti di risposta, ma la loro capacita di alterare
'espressione genica & altamente variabile e
potrebbe essere sito-specifica (3). Un certo nu-
mero di molecole attuali si possono comportare
in questo RU486
ZK137,316, e gli SPRMs (J867, J956, J912,

J1042) anche conosciuti come mesoprogestini-

modo: (Mifepristone),

Ci.
3. TIPO llI: ligandi che promuovono il legame fra

i recettori per il progesterone e gli elementi di

S. Luisi, F. Calonaci, S. Razzi, R. Battista, L. Lazzeri, M. Mazzini, F. Petraglia
Novita in tema di trattamenti medici dell’endometriosi



=

/z
risposta al progesterone; la trascrizione non
avviene in nessuna circostanza.

Quindi, i ligandi di tipo | o di tipo lll agiscono
come antagonisti puri, mentre i ligandi di tipo Il
agiscono come agonisti parziali o antagonisti, a
seconda della dose, della presenza od assenza
del progesterone sul sito d’azione. Ad oggi, solo
i ligandi di tipo Il sono stati utilizzati nel tratta-
mento dellendometriosi.

Gli antagonisti del progesterone e gli agonisti-
antagonisti determinano atrofia endometriale nel
modello animale. Tuttavia il meccanismo
d’azione €& completamente differente. Sembra
che soprattutto I'antagonista RU-486 determini
una degenerazione periarteriolare delle arterie
endometriali spiraliformi con conseguente atrofia
endometriale. Anche gli agonisti parziali deter-
minano una diminuzione del numero e del cali-
bro delle arterie spirali, ma non c’é evidenza di
nessuna degenerazione periarteriolare (1).

Il Mifepristone (RU-486) fu il primo ad essere
usato per il trattamento dell’endometriosi. La
posologia giornaliera di questo farmaco oscilla
frai 50 mg e i 100 mg, con effetti collaterali che
comprendono effetti vasomotori (vampate), affa-
ticamento, nausea ed alterazioni transitorie dei
valori delle transaminasi epatiche. Non & stato
riportato nessun effetto sul profilo lipidico o sulla
densita minerale ossea. La capacita del Mifepri-
stone di produrre una regressione delle lesioni
endometriotiche & stata variabile e sembra di-
pendere dalla durata del trattamento. Studi clini-
ci della durata di due mesi su modelli murini (4)
e di tre mesi su modelli umani (5) non sono riu-
sciti a produrre la regressione della malattia.

Tuttavia, sei mesi di terapia determinano una

visibile diminuzione della malattia nelle donne
trattate (6). Dati non controllati suggeriscono la
possibile efficacia sul dolore associato
al’endometriosi, sebbene i numeri dei soggetti
studiati siano piccoli (5). Nessun dato & stato
ancora raccolto sul’aumento della fertilita.

| mesoprogestinici sono antagonisti parziali del
progesterone ed inoltre in alcuni tessuti si com-
portano come il progesterone. Questo effetto
misto di agonismo-antagonismo potrebbe dimo-
strare che uno SPRM possa inibire la crescita
endometriale senza indurre gli effetti sistemici
del progesterone, come la tensione mammaria,
la depressione e la ritenzione dei liquidi.

Il Mesoprogesterone J867 (asoprisnil), attual-
mente nella terza fase degli studi clinici, & gia
stato utilizzato in studi in vitro nel trattamento
dei leiomiomi e dell’ endometriosi (7) ed i risulta-
ti clinici iniziali hanno suggerito I'efficacia nel
ridurre il dolore con minimi effetti collaterali (8).
Un altro recente studio ha rilevato I'efficacia di
un progestinico, il desogestrel, sul dolore pelvico
associato all’endometriosi. Un miglioramento
significativo & stato osservato sia sul dolore pel-
vico che sulla dismenorrea dopo 6 mesi di trat-
tamento, ed & stata osservata anche una paral-
lela diminuzione dei livelli sierici di CA-125
(p<0.001) (9). Il Desogestrel potrebbe rappre-
sentare quindi una terapia sicura e a basso co-
sto per il trattamento del dolore pelvico ricorren-
te dopo chirurgia conservativa per endometriosi

di stadio I-II.

Uso locale dei Progestinici
Negli ultimi anni nuove vie per la somministra-

zione ormonale sono divenute di uso corrente.
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In particolare, la somministrazione locale (intrau-
terina o vaginale) di estrogeni, progestinici o
estro-progestinici & stata descritta per la terapia
ormonale sostitutiva, per la contraccezione e la
menorragia. Per le donne affette da endometrio-
si, ci sono adesso nuovi dati sull'uso locale dei

progestinici (levonorgestrel e danazolo).

Levonorgestrel intrauterino

Il Levonorgestrel intrauterino (LNG-IUS) esercita
un’azione sull’ endometrio, che diventa atrofico
ed inattivo senza sopprimere I'ovulazione. Infatti,
e stato dimostrato che il LNG-IUS determina
una diminuzione nella proliferazione endome-
triale ed un aumento dell’ apoptosi nelle ghian-
dole e nello stroma endometriale (10).

Questa struttura a forma di T, include un serba-
toio posizionato lungo il braccio verticale che
contiene 52 mg di LNG. Il tasso di rilascio & di
20 ug/die ed il dispositivo puod essere lasciato in
sede per al massimo 5 anni. Inoltre, le linee
guida di riferimento del Royal College degli oste-
trici e dei ginecologi ha affermato che grazie
all'uso di questo dispositivo medicato intrauteri-
no il controllo del dolore & mantenuto per alme-
no 3 anni (11, 12). La somministrazione intrau-
terina di LNG, con la sua distribuzione diretta sui
tessuti pelvici, determina una concentrazione
locale maggiore rispetto ai livelli plasmatici.
Sebbene un assorbimento sistemico sia sempre
presente, determinando alcuni effetti collaterali,
I'assorbimento locale sembra avere un'efficacia
superiore con effetti collaterali limitati aumen-
tando la compliance della paziente in particolar
modo durante il trattamento di lunga durata (13,

14). Questo sistema medicato sembra alleviare

la dismenorrea correlata all’ endometriosi ricor-
rente ed il dolore pelvico cronico associato all’
endometriosi profonda. Il suo uso dopo chirurgia
conservativa per endometriosi sintomatica, ridu-
ce significativamente il rischio a medio termine
di ricorrenza della dismenorrea moderata o se-
vera ed offre un piu alto grado di soddisfazione
alla paziente.

Questi risultati sono probabilmente dovuti sia
allo stato di amenorrea/ipomenorrea che si vie-
ne a creare, che all’atrofia endometriale indotta
nella maggior parte delle donne dall’azione del
levonorgestrel liberato localmente.

L'uso del LNG-IUS rappresenta un reale avan-
zamento anche nel trattamento dell’ adenomiosi
(15). L'efficacia del LNG-IUS nel trattamento
dell' adenomiosi € data dalla decidualizzazione,
dalla successiva conseguente marcata atrofia
dell’ endometrio e dall' azione diretta dell'ormo-
ne sui foci adenomiosici (16). Il LNG-IUS é stato
indicato inoltre per indurre una down-regulation
dei recettori estrogenici sia nei comparti ghian-
dolari che stromali dei tessuti endometriali, pre-
venendo una ulteriore stimolazione da parte
degli estrogeni e portando all’ atrofia ed al re-

stringimento dei foci adenomiosici (17).

Danazolo intrauterino.

Il danazolo somministrato per via orale & stato
comunemente usato nel trattamento medico del
dolore associato all' endometriosi, ma il suo uso
e limitato pesantemente dalla severita degli ef-
fetti collaterali, in special modo nelle terapie di
lunga durata, con una conseguente bassa com-
pliance della paziente. Di conseguenza, una

somministrazione locale, intrauterina o vaginale,
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sembra rappresentare un'opzione realmente
attraente.

E ormai noto che il danazolo agisce direttamen-
te sul tessuto endometriotico in vitro ed in vivo
inibendo la sintesi del DNA ed inducendo I a-
poptosi.

Dal momento che, il tessuto adenomiotico nel
miometrio si collega direttamente alla superficie
dell’ endometrio ed alla cavita uterina attraverso
i dotti delle ghiandole endometriali, il danazolo
somministrato all'interno della cavita uterina
viene trasportato direttamente al tessuto ade-
nomiotico e successivamente nei tessuti vicini.
Dati promettenti sono stati riportati riguardo ad
un dispositivo intrauterino al danazolo in donne
affette da adenomiosi (18). Infatti, in queste pa-
zienti l'inserzione di questo dispositivo intraute-
rino medicato ha mostrato la sua efficacia non
solo nella remissione della dismenorrea e della
ipermenorrea, ma € risultato anche efficace in
pazienti infertili, permettendo il concepimento
dopo la sua rimozione (18).

In un recente studio, abbiamo valutato prospet-
tivamente I'efficacia del rilascio intrauterino con-
tinuo di danazolo per migliorare la dismenorrea,
il dolore pelvico cronico e la dispareunia asso-
ciati alla endometriosi moderata o severa (19).
Sono state incluse nello studio 18 donne con
una diagnosi istologica di endometriosi eseguita
dopo trattamento laparoscopico per la presenza
di cisti ovariche o sterilita inspiegata associata a
dismenorrea, dolore pelvico cronico o dispareu-
nia. Tutte le pazienti avevano sospeso qualsiasi
trattamento medico fino a 2 mesi prima
dell’arruolamento e nessuna di loro aveva im-

magini ultrasonografiche transvaginali caratteri-

stiche per endometriosi. Un sistema intrauterino
danazolo-caricato contenente 400 mg di dana-
zolo (Fuji Latex, Tokyo, Giappone) & stato inse-
rito nella cavita uterina in anestesia locale, entro
7 giorni dal ciclo mestruale ed il dispositivo &
stato quindi mantenuto per 6 mesi senza alcuna
terapia medica aggiuntiva.

L’ intensita della dismenorrea, della dispareunia
e del dolore pelvico cronico & stata valutata il
primo giorno del mese per 6 mesi, usando una
scala analogica visiva del dolore (punteggio = 6
= dolore moderato o severo). Tutte le pazienti
arruolate hanno avuto un punteggio consistente
con dolore moderato o severo.

L'analisi statistica ha incluso I'analisi della va-
rianza (ANOVA) per la ripetizione di misure at-
traverso il post-hoc test con risultato statistica-
mente significativo con p<0.05.

Tutte le pazienti hanno completato il follow-up.
La dismenorrea, la dispareunia ed il dolore pel-
vico cronico hanno dimostrato una diminuzione
statisticamente significativa gia dopo il primo
mese di terapia (p<0.01), con un effetto persi-
stente per 6 mesi (Figura 1). L'unico effetto col-
laterale riferito & stato lo spotting durante il pri-
mo mese di applicazione in due casi. In un solo
caso la IUS é stata rimossa e riposizionata suc-
cessivamente dopo 2 mesi a causa della sua
dislocazione.

Questi risultati dimostrano che questo sistema
intrauterino rilasciante danazolo, rappresenta un
trattamento efficace e conservativo per il miglio-
ramento di tutti i sintomi dolorosi associati
allendometriosi e per il controllo della menorra-

gia associata all’adenomiosi.
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Danazolo vaginale

La somministrazione vaginale di danazolo, at-
traverso l'utilizzo di un anello vaginale, & stata
testata con risultati incoraggianti in pazienti con
endometriosi profonda (20).

Inoltre, la somministrazione di un gel per via
vaginale, contenente danazolo (100 mg/die in
0,2 ml) per 4 mesi, ha effettivamente ridotto la
dismenorrea ed il dolore pelvico associato
al’endometriosi in 24 donne (21).

In uno studio prospettico eseguito presso la
nostra clinica, & stata dimostrata I'efficacia nella
somministrazione di danazolo per via vaginale,
nel trattamento di donne affette da endometriosi
profonda ricorrente. In 21 pazienti affette da
endometriosi profonda, dopo aver eseguito il
trattamento laparoscopico, € stata somministra-
ta una dose di 200 mg die di danazolo in cpr per
via vaginale per 12 mesi, ed é stato valutato
dopo tre e sei mesi il loro stato di benessere
attraverso una scala visiva per il dolore, una
valutazione ultrasonografica e il profilo emato-
chimico completo.La dismenorrea, la dispareu-
nia ed il dolore pelvico cronico sono diminuiti
significatamene dopo gia tre mesi di terapia
(p<0.01) e sono scomparsi dopo sei mesi di
trattamento (p<0.01) senza alterazione nei pa-
rametri metabolici e trombofilici e con pochi ef-
fetti collaterali locali riferiti (Figura 2). Inoltre
grazie allo studio ultrasonografico con sonda
transvaginale e transrettale & stata dimostrata
anche una diminuzione nel volume dei noduli
presenti nel setto retto-vaginale (Figura 3) (22).
In conclusione, la somministrazione locale di
danazolo, sia intrauterino che vaginale, ha di-

mostrato di essere un trattamento efficace e

conservativo nella dismenorrea, nel dolore pel-
vico cronico e nella dispareunia associate
al’adenomiosi ed alla endometriosi profonda.
Non da meno, la somministrazione intrauterina
di Levonorgestrel ha dimostrato una buona effi-
cacia, effetti collaterali limitati e una buona com-
pliance per la paziente nel trattamento a lungo
termine per endometriosi. Infine, come
vantaggi addizionali, LNG-IUS non determina
ipoestrogenismo, divenendo il trattamento di
prima scelta nei casi di dolore pelvico cronico
associati al’endometriosi in donne che non de-

siderano una gravidanza.

Gli inibitori dell’aromatasi

Nelle donne affette da endometriosi esistono
altre due importanti fonti estrogeniche: il tessuto
periferico e le cellule endometriosiche. | tessuti
periferici come il tessuto adiposo ed i fibroblasti
cutanei hanno la capacita di convertire gli an-
drogeni in quantita significative di estrogeni (23).
Inoltre, grandi quantita di estrogeni possono
essere prodotte localmente all’interno dell’ en-
dometrio ectopico con un meccanismo apocrino
(24) attraverso 'espressione dell’enzima aroma-
tasi (24).

nel’endometrio normale, € stimolato dalle pro-

Questo enzima, non espresso
staglandine E2 (PGEZ2); la risultante produzione
estrogenica stimola a sua volta la produzione di
prostaglandine E2, facendo aumentare ancora
di piu il livello estrogenico.

Questo enzima rappresenta quindi un evidente
obiettivo terapeutico, e gli inibitori dell’aromatasi
sono stati testati in topi affetti da endometriosi,

con buoni successi (24).
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Inoltre sono stati pubblicati tre case reports
sullargomento: l'utilizzo di anastrazolo in una
donna in post-menopausa affetta da endome-
triosi severa (25, 26); I'utilizzo di letrozolo in una
paziente di 31 anni ovariectomizzata per endo-
metriosi ricorrente (27); I'utilizzo di letrozolo in
una paziente in post-menopausa affetta da en-
dometrioma pelvico ricorrente (28).

Tuttavia, la possibile perdita ossea enfatizza la
necessita di porre attenzione nell’utilizzo di que-
sta classe di farmaci e rinforza la necessita di
eseguire studi clinici piu ampi per determinare la

loro efficacia e sicurezza.

Inibitori selettivi della Cicloossigenasi-2

La Cicloossigenasi (COX) & una proteina enzi-
matica, coinvolta nella sintesi delle PGE2 dal
PGG2 ed esiste in due isoforme, COX-1 e COX-
2.

La COX-2 é& espressa nel normale epitelio
ghiandolare endometriale, cosi come
nell’endotelio vascolare, mostrando alcuni suoi
cambiamenti durante il ciclo mestruale, dimi-
nuendo durante la fase proliferativa e raggiun-
gendo il picco massimo durante nella fase se-
cretiva dell’endometrio. L’espressione della
COX-2 ¢é stata recentemente dimostrata nelle
cellule endometriali ectopiche in concentrazioni
piu alte rispetto all’endometrio eutopico (29).

Il rilascio di PGs nella cellula endometriale ecto-
pica sembra essere coinvolto nella patogenesi
dellendometriosi, e alte concentrazioni di pro-
staglandine sono state trovate nel liquido perito-
neale di queste pazienti.

Farmaci antinfiammatori non steroidei non selet-

tivi (NSAIDs) inibiscono la sintesi di prostaglan-

dine ad entrambi i livelli, COX-1 e COX-2, ed il
loro uso per il trattamento dellendometriosi &
stato largamente studiato.

Nostri recenti studi hanno testato I'efficacia nel
controllo del dolore con la somministrazione, in
pazienti affetti da endometriosi media, di COX-2
inibitori specifici. | nostri risultati suggeriscono
che un COX-2 inibitore specifico, somministrato
al dosaggio minimo, & efficace contro i sintomi
del dolore pelvico (dismenorrea, dispareunia e
dolore pelvico cronico) associati all' endometrio-
si. Dall’altro lato il blocco dell’angiogenesi nei
foci endometriosici pud essere responsabile di
un effetto a lungo termine nella prevenzione
delle ricadute della malattia.

In conclusione, anche se questi risultati prelimi-
nari e le relative ipotesi devono essere confer-
mate in un largo numero di pazienti, la sommini-
strazione di inibitori specifici della COX-2 & sicu-
ra ed appare utile nel controllo del dolore asso-

ciato all'endometriosi (30).

Conclusioni

Negli ultimi anni, la ricerca rivolta a chiarire i
meccanismi dell’ endometriosi, ha sviluppo nuo-
vi trattamenti medici, ed infatti, sono state stu-
diati non solo nuovi farmaci, ma anche nuove
vie di somministrazione per gli ormoni. La som-
ministrazione intrauterina e/o vaginale di proge-
stinici, quali il levonorgestrel ed il danazolo,
sembra rispondere ad alcuni problemi relativi al
trattamento del’endometriosi per lunga durata in
termini di efficacia e tollerabilita.

Il trattamento medico dell’ endometriosi & signi-
ficativamente influenzato dalla poca tollerabilita

e dai numerosi effetti collaterali sistemici. Infatti,
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sebbene esista gia un ampio spettro di terapie
mediche, la scelta terapeutica dipende dalla
preferenza della paziente dopo una appropriata
informazione riguardo i rischi, gli effetti collatera-
li ed i costi.

Le linee guida ESHRE per la diagnosi ed il trat-
tamento dell endometriosi, riguardo al tratta-
mento ormonale di questa patologia pelvica,
affermano che "la soppressione della funzione
ovarica per sei mesi riduce il dolore associato
all’ endometriosi" e di conseguenza le terapie
ormonali studiate (contraccettivi orali combinati,
danazolo, gestrinone, medrossiprogesterone
acetato, levonorgestrel ed agonisti del GnRH)
sono equamente efficaci, ma i loro effetti collate-

rali ed i costi sono differenti.
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