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[’estradiolo nella contraccezione
ormonale: i vantaggi
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DINOGMI, UNVERSITA DEGLI STUDI DI GENOVA

ABSTRACT
{ITA} Lestradiolo (E2) fa parte degli estrogeni prodotti naturalmente dallorganismo, insieme a Estrone (E1), Estriolo (E3) ed
Estetrolo (E4).11 suo utilizzo nella contraccezione, rispetto agli estrogeni sintetici come etinil-estradiolo (EE), presenta numerosi
vantaggi, tra cui il minore effetto di induzione enzimatica a livello epatico e di conseguenza un impatto minore sullemostasi,
sul metabolismo lipidico e glucidico. Inoltre E2 ha dimostrato di avere effetti neuroprotettivi, neurotrofici e antiapoptotici sui
neuroni. I COCs con E2 hanno un'efficacia contraccettiva paragonabile a quelli con EE e I'associazione con progestinici potenti
come il DNG e NOMAC permette di avere un buon profilo di sanguinamento.

{ENG} Estradiol (E2) is one of estrogens naturally produced by human body, with estrone, estriol and estetrol. The use of E2 in
contraceptive formulations, instead of synthetic estrogens like EE, has shown many advantages: it has a minor effect on enzyma-
tic induction in the liver and as a result a minor impact on hemostasis, lipid, and glucose metabolism. Moreover, E2 has shown
neuroprotective, neurotrophic, and anti-apoptotic effects on neurons. COCs with E2 have a contraceptive efficacy like those with
EE and the association with potent progestins like DNG and NOMAC guarantees a good bleeding profile.

INTRODUZIONE

I contraccettivi orali combinati (COCs) contengono un’asso-
ciazione di un estrogeno e un progestinico e sono ampiamen-
te utilizzati e ben accettati dalle donne. I primi contraccettivi
utilizzati negli anni ’50 erano a base di solo progestinico, che
¢ la componente fondamentale per inibire lovulazione; studi
successivi dimostrarono che la combinazione di una piccola
concentrazione di estrogeno con il progestinico induceva sia
I'inibizione dellovulazione sia il mantenimento di una regola-
re ciclicita mestruale. Inizialmente lestrogeno utilizzato era il
mestranolo, sostituito poi dall'etinil-estradiolo (EE), un estro-
geno di sintesi predominante nei COCs per molti anni [1,2].
Successivamente si fece spazio l'utilizzo dellestradiolo (E2),
estrogeno prodotto dalle cellule della granulosa dell'ovaio, dal
corpo luteo e dalla placenta, e in misura minore da fegato, sur-
reni e ghiandole mammarie [3,4]. Gli estrogeni naturalmente
prodotti dallorganismo umano sono rappresentati da estrone
(E1), estradiolo (17-beta estradiolo o E2), estriolo (E3) ed
estetrolo (E4), entrato a far parte recentemente delle formu-
lazioni contraccettive.

Lestradiolo ¢ il pit potente estrogeno umano e presenta un
gruppo idrossile in posizione 17 beta. Per I'assunzione orale
‘estradiolo ¢ utilizzato in due forme: estradiolo micronizza-
to (a pil rapido assorbimento e maggiore biodisponibilita) ed
estradiolo valerato (estradiolo esterificato con un acido vale-
rianico in posizione C-17, che ne ritarda il metabolismo ad
estrone). Dopo l'assunzione entrambe le forme vengono idro-
lizzate a estradiolo, che viene rapidamente assorbito, con una
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biodisponibilita del 5%. E2 viene poi metabolizzato a estrone
(un estrogeno debole con solo il 4% dell’attivitd estrogenica
del’E2) dallenzima 17beta-idrossisteroide deidrogenasi (17
BHSD), ¢ in estrone solfato ed estrone glucuronide (metaboliti
inattivi). Nel circolo ematico il 37% dellestradiolo ¢ legato ad
alta affinita alle SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), il
61 % & legato all'albumina e solo il 2% ¢ libero. Le percentuali
biologicamente attive (e quindi metabolizzate) sono quella le-

HO

Fig. 1 - Formula dell’estradiolo (E2)

HO

Fig. 2 - Formula dell’etinil-estradiolo (EE).
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EE E2

Emivita plasmatica 36+/-13h 90 minuti
Legame SHBG - 37 %
Legame albumina 98.5 % 61%
Biodisponibilita 38-48% 5%
Induzione SHBG 600 1
Induzione CBG 400 1
Induzione AT 350 1

Fig. 3: Confronto della farmacocinetica di EE ed E2.

gata all'albumina e quella libera. E2 ha unemivita plasmatica
di circa 90 minuti [1,5].

L etinilestradiolo (EE) & un derivato dall'estradiolo caratteriz-
zato dalla sostituzione di un atomo di idrogeno con un radicale
etinile in posizione 17- alfa, che gli conferisce una maggiore
resistenza alla degradazione intestinale ed epatica. Viene ra-
pidamente assorbito a livello dell'intestino tenue con un picco
plasmatico di circa 2 ore dopo 'assunzione orale.

Nel sangue si lega per il 98,5% all’albumina, mentre non ha
affinitd per SHBG. La sua biodisponibilita & del 38-48 %. La
presenza del radicale etinile interferisce a livello epatico con i
processi di idrossilazione e ossidazione dell’anello aromatico
(nessun impatto della 17 BHSD), con un ricircolo entero-epa-
tico prolungato e un'emivita di 36 ore (+/- 13 ore).

Gli estrogeni inducono sintesi di proteine epatiche come fatto-
ri della coagulazione e fibrinolitici, angiotensinogeno, SHBG,
cortisol-binding globulin (CBG) e lipoproteine. A livello co-
agulativo inducono un aumento del fattore IX, fattore di von
Willebrand, complesso trombina-antitrombina, D-dimero e
una riduzione di fibrinogeno, antitrombina, proteine C ed S,
t-PA (tissue plasminogen activator) e PAI (inibitore dell’atti-
vatore del plasminogeno) [5-7].

Molti studi hanno dimostrato che anche un moderato aumen-
to dei livelli plasmatici di protrombina, fattore VIII, fattore
IX, fibrinogeno o la diminuzione di antitrombina, tissue factor
inhibitor (TFPI), proteina S o proteina C interferiscono con
il delicato equilibrio tra i sistemi di coagulazione e anticoagu-
lazione e, di conseguenza, possono portare a sviluppo di TV
(trombosi venosa).

E stato visto che i cambiamenti nei livelli di SHBG sono asso-
ciati positivamente con 'aumento del rischio di TV ormono-
indotta. Percio, sebbene non direttamente correlati al sistema
emostatico, i livelli plasmatici di SHBG sono stati proposti
come un surrogato di marker per il rischio di TV nelle uti-
lizzatrici di contraccettivi ormonali. [8]. L'intake orale di EE
da solo porta a un significativo aumento dose-dipendente del-
le SHBG [9]. Cambiamenti nelle concentrazioni sieriche di
SHBG sono correlate in maniera inversamente proporzionale
ai cambiamenti nella resistenza alla APC (proteina C reattiva)
[10]: tale resistenza, misurata con il metodo del potenziale en-
dogeno della trombina, & associata con un aumento del rischio
di trombosi venosa e pud essere utilizzata per prevedere il ri-
schio di TEV (tromboembolismo venoso) [11].

EMOSTASI ETROMBOEMBOLISMO VENOSO
11 tromboembolismo venoso (TEV) & una condizione multi-
fattoriale o multigenica, e la sua ricorrenza aumenta quando ¢
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presente pitt di un fattore di rischio. I fattori di rischio includo-
no fattori acquisiti (chirurgia maggiore, traumi, neoplasie, stroke,
trombofilie acquisite, patologie autoimmuni, obesita, gravidanza,
post-partum, contraccettivi orminali e terapie ormonali sostitu-
tive, immobilizzazione) e fattori congeniti (fattore V di Leiden,
deficit di antitrombina, di proteina C e proteina S,..). I COCs ap-
partengono al gruppo di fattori di rischio moderato per TEV [12].
I contraccettivi orali, a differenza delle terapie ormonali so-
stitutive post-menopausali, vengono utilizzati da donne gio-
vani, per cui il rischio di base di trombosi venosa (tra le non
utilizzatrici) & basso; il rischio nelle utilizzatrici, sebbene au-
mentato, rimane basso in termini assoluti [13]. Il tromboem-
bolismo venoso ¢ raro tra le giovani donne in eta riproduttiva,
con un'incidenza di 1-5 eventi /10000 donne/anno. I contrac-
cettivi combinati estro-progestinici (CEPC), orali e non orali,
aumentano il rischio di TEV, incluso il tromboembolismo ve-
noso profondo e l'embolia polmonare. Il rischio ¢ basso (5-12
eventi /10000 donne per anno di esposizione) [14] e per la
maggior parte delle donne questi rischi sono talmente bassi da
essere accettati, vengono considerati meno importanti rispetto
ai benefici dei contraccettivi orali. Il rischio di trombosi venosa
¢ maggiore durante il primo anno di utilizzo [13]. In ogni caso
non c¢ un aumento del rischio associato alla durata dell’uti-
lizzo e il rischio ritorna pari a quello delle non utilizzatrici tre
mesi dopo la sospensione [15].

Il rischio di conclamato tromboembolismo venoso sembra cor-
relato primariamente alla componente estrogenica dei COCs e
ristretto al periodo di utilizzo [16].

Per minimizzare il rischio cardio -vascolare in donne utilizza-
trici di contraccettivi orali negli anni’70 ¢ nato il concetto di
utilizzare E2 nei contraccettivi combinati.

EE ha dimostrato di aumentare i livelli di proteine epatiche
maggiormente rispetto a E2, in particolare le proteine coin-
volte nellemostasi: EE aumenta SHBG, CBG e angiotensi-
nogeno rispettivamente 600, 500 e 350 volte di piu rispetto
ad E2. Questo ¢ il risultato di un rebound dei livelli ematici
di estrogeno, che ha un forte impatto sulle proteine epatiche.
Questo ampio riassorbimento di EE ¢ stato associato con un
aumentato rischio di TEV [12, 17]. Inoltre ¢ stato documenta-
to che sia le alterazioni della cascata coagulativa sia il rischio di
tromboembolismo venoso, trombosi venosa profonda ed em-
bolia polmonare sono diminuiti in donne che utilizzano COC
contenenti estrogeni naturali (E2, E2V, E4) [18].

E2NEICOC
E2 viene utilizzato nei contraccettivi orali associato a nomege-
strolo acetato (NOMAC) in regime monofasico 24+4 o come
E2V associato al dienogest (DNG) in un regime quadrifasico
26+2. Limpatto sul metabolismo lipidico e sul sistema emo-
statico di queste preparazioni sembra essere minore rispetto a
quello delle preparazioni con EE [19].

NOMEGESTROLO ACETATO (NOMAC)
NOMAC ¢ un derivato del 19 norprogesterone. Lega con alta
affinita i recettori del progesterone. Non ha effetti estrogenici,
androgenici, mineralcorticoidi o glucocorticoidi e ha un mode-
rato effetto antiandrogenico. Ha unemivita prolungata rispetto
ad altri progestinici, circa 46 ore. La biodisponibilita assolu-
ta & approssimativamente del 65 %. Circola nel plasma legato
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all'albumina, mentre non silega a SHBG. Ha un effetto neutro
sui livelli ematici di glucosio e lipidi. Al dosaggio di 1.25 mg/
die inibisce l'ovulazione ma permette la crescita follicolare. La
dose minima necessaria ad inibire I'ovulazione e la follicologe-
nesi ¢ di 2.5 mg. [17,20].
DIENOGEST

11 Dienogest € un progestinico ibrido che combina le proprieta
dei derivati del 19-nortestosterone e dei derivati del progeste-
rone; deriva dal gruppo estrano con un radicale 17-cianome-
tile. Ha unelevata attivitd progestinica. La sua biodisponibilita
orale & circa del 90% e le concentrazioni sieriche massime ven-
gono raggiunte dopo circa 2 ore. Lega per il 90% l'albumina
mentre non lega SHBG. Lemivita & di 6-12 ore. Non possiede
attivita glucocorticoide, mineralcorticoide e androgenica men-
tre ha attivita antiandrogenica. Ha un potente effetto progesti-
nico sullendometrio e a lungo termine induce atrofia [20-22].

EFFETTIDEI COC CONTENENTI ESTRADIOLO
EMOSTASI
I contraccettivi estro-progestinici combinati (CEPCs) con E2
sembrano ridurre significativamente il carico globale di VTE
legato all’'uso della contraccezione e possono essere utilizzati al
posto di EE/LNG [14].
Uno studio randomizzato del 2011 ha osservato una differen-
za significativa tra E2/NOMAC e EE/LNG per gli effetti su
diversi markers coagulativi e fibrinolitici dopo 3 mesi di trat-
tamento. Con EE/LNG cera un aumento di diversi markers
procoagulativi (frammenti della protrombina 1+2, resistenza
ad APC, fibrinogeno, fattore II ¢ VIII) e del turnover della
fibrina (D-dimero, plasminogeno), pilt una riduzione in al-
cuni markers anticoagulativi (antitrombina, TFPI) ¢ PAI-1.1
cambiamenti dei livelli di frammenti della protrombina 1+2,
resistenza ad APC, fattore II, plasminogeno, antitrombina,
proteina S libera ¢ PAI-1 era significativamente minori con
E2/NOMAC rispetto a EE/LNG. E2/NOMAC ha un effet-
to minimo sul turnover della trombina e riduce piuttosto che
incrementare i livelli di D-dimero [11].
In un altro studio ¢ stato osservato che EV/DNG ha un impat-
to sui parametri emostatici simile o inferiore rispetto ai COC
monofasici contenenti EE/LNG dopo 3 cicli di trattamento.
Questo ¢ dimostrato da un incremento significativamente mi-
nore del D-dimero (37% E2/DNG, 88% EE/LNG) e da un
aumento meno spiccato nei livelli di protrombina e fibrino-
geno. Il ridotto impatto di E2/DNG sui parametri emostatici
¢ probabilmente dovuto all’utilizzo di E2 rispetto a EE come
estrogeno: E2 ¢ molto meno potente rispetto allEE [23]. 11
tasso di incidenza di VTE, ATE (tromboembolismo arterioso)
e gravi effetti cardio-vascolari ¢ minore per EV/DNG rispetto
ad altri COC ed a quelli contenenti LNG [24].

METABOLISMO LIPIDICO
E stato osservato, durante il trattamento con estrogeni sinte-
tici, un aumento dei trigliceridi sierici, mentre non vi erano
importanti cambiamenti con gli estrogeni naturali. Gli estro-
geni naturali inoltre riducono i fosfolipidi e il colesterolo sie-
rici in maniera significativa. Durante il trattamento con estro-
geni sintetici si € visto inoltre un aumento importante delle
B-lipoproteine, mentre con gli estrogeni naturali si osservava
una riduzione non significativa di tali proteine. Quindi gli
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estrogeni naturali inducono cambiamenti nei lipidi e lipo-
proteine sieriche meno significativi e piti benigni rispetto agli
estrogeni sintetici (etinilestradiolo) in merito a un possibile ef-
fetto collaterale trombotico [25].

Lintroduzione dei contraccettivi basati su E2 ha ridotto di
molto la potenza estrogenica dei COC, evitando effetti signi-
ficativi sul metabolismo lipidico. Questo ¢ stato dimostrato
in un trial prospettico per E2/DNG comparato a EE/CMA
(clormadinone acetato): E2V/DNG non impatta il metabo-
lismo lipidico. HDL, LDL, colesterolo totale/HDL, LDL/
HDL, Apo-Al, Apo-B ¢ Apo-B/Apo-Al rimanevano im-
modificati dopo 3 cicli di trattamento. La non modificazione
dei lipidi osservata durante la somministrazione di E2V as-
sociato a DNG puo essere interpretata come la non capacita
dell’estrogeno debole E2V di modificare il profilo lipoproteico.
Similmente la combinazione E2/NOMAC non induce cam-
biamenti nel metabolismo lipidico [19].

METABOLISMO GLUCIDICO

E2 promuove 'omeostasi energetica, migliora la distribuzione
del grasso corporeo, migliora I'insulino-resistenza (o aumenta
la sensibilita all'insulina), migliora la funzione delle B-cellule
pancreatiche e riduce l'inflammazione [26].

E2/NOMAC ha mostrato un impatto significativamente mi-
nore sul metabolismo glucidico rispetto a EE/LNG. EE/LNG
¢ stato associato con un significativo aumento significativo del-
la sensibilita all'insulina e maggiori livelli di glucosio rispetto a
E2/NOMAC.I COC contenenti E2 non sembrano impattare
negativamente il metabolismo glucidico e insulinico [19].

EFFETTI SUL SNC

Gli estrogeni sono degli efficaci neuroprotettori in vitro e in
vivo [27]. Il meccanismo neuroprotettivo dellestradiolo pud
essere diviso in due parti: locale, esercitato direttamente nel
sistema nervoso, e periferico, esercitato in altri tessuti, come
la regolazione sistemica del metabolismo e del sistema car-
diovascolare. Gli effetti ormonali sul sistema cardiovascolare
faciliterebbero la vascolarizzazione cerebrale e di conseguenza
proteggerebbero i neuroni e la glia dall'ischemia [28].

Gli estrogeni si legano a ER (recettori per gli estrogeni), fat-
tori di trascrizione ligando-attivati che sono espressi in organi
estrogeno-sensibili e in specifiche aree target del sistema ner-
voso [28]. A livello cerebrale vengono espressi ERa e ERB, le
due isoforme di ER [27]. Le regioni con maggior densita di
ER sono il prosencefalo, 'area preottica, I'ipotalamo, 'amig-
dala (in particolare nelle aree di queste regioni che sono vitali
per le funzioni riproduttive) e il sistema nervoso periferico, nei
gangli delle radici dorsali [28]. ERP ¢ altamente espresso nella
corteccia e nell'ippocampo [27].

Leffetto protettivo degli estrogeni avrebbe luogo in parte at-
traverso pathway genomici che coinvolgono l'attivazione de-
gli ER [27]. Il pit potente attivatore del pathway genomico
classico ¢ il 17B-estradiolo [27]. Potenziali geni target neuro-
protettivi indotti dagli estrogeni includono fattori neurotrofici,
come nerve growth factor, brain derived neurotrophic factor
(BDNF), neurotrofine 3 ¢ 4 e insulin-like growth factor 1
(IGF-1), cosi come i loro recettori [27]. Ulteriori geni target
implicati nella neuroprotezione estrogeno-mediata sono asso-
ciati all'apoptosi; gli estrogeni salverebbero i neuroni attraverso
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I'induzione di proteine antiapoptotiche come Bcl-2 e Bel-x,
down-regulation di proteine apoptotiche come BAX o indu-
zione di inibitori contro le caspasi [27].

I pathway di segnalazione non genomici (o alternativi), che
includono ER extranucleari o funzionano indipendentemente
dal legame con ER, rispondono agli estrogeni ed elicitano la
neuroprotezione [27].

Gli estrogeni hanno un effetto antiossidante ER-indipenden-
te, dovuto principalmente alla capacita diretta di scavenging
dei radicali liberi, ma sembrano coinvolti anche meccanismi
indiretti, come 'up-regulation di enzimi antiossidanti e chela-
zione di ioni metallici redox-active [27].

Gli estrogeni mediano anche gli eventi inflammatori: soppri-
mono l'induzione del pathway della ciclossigenasi 2 mediata
dallinterleuchina 1B (IL-1pB) nei vasi cerebrali , prevengono
la migrazione e l'attivazione della microglia nel SNC a seguito
di stimoli inflammatori e il reclutamento di monociti periferi-
ci; questi effetti sono indotti dall’attivazione di ERa e riduco-
no lespressione di mediatori neuroinfiammatori [27]. Inoltre
down-regolano la proliferazione degli astrociti dopo una lesione
e 'accumulo di astrociti reattivi in aree cerebrali lesionate [28].
Recenti evidenze suggeriscono che lestradiolo & non solo pro-
tettivo ma attiverebbe anche dei processi rigenerativi nel si-
stema nervoso: protegge i neuroni dall'ischemia cerebrale pri-
ma riducendo I'apoptosi e poi facilitando I'incorporazione di
neuroni di nuova genesi dalla zona subventricolare alle regioni
ischemiche [29]; inoltre induce lespressione della proteina tau
negli assoni e questo comporterebbe la stabilizzazione dei mi-
crotubuli e la promozione della crescita assonale [28].

ERa interagisce anche con recettori di membrana, come 1G-
F1R (recettore per IGF1). Lestradiolo induce 'incorporazio-
ne di ERa in complessi macromolecolari in cui sono associati
IGF1R e diverse componenti del signaling di IGFR1. Questa
azione ormonale promuove la neuroprotezione, migliora l'o-
meostasi cerebrale e riduce la fosforilazione tau [29].

Inoltre lestradiolo riduce, almeno in parte, la perdita di oligo-
dendrociti e la demielinizzazione e facilita la rimielinizzazione.
Questa azione sembra mediata dal controllo ormonale di cel-
lule immunitarie periferiche e dall'azione diretta sugli oligo-
dendrociti stessi [29].

Lestradiolo interagirebbe con siti di legame per gli estroge-
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Fig. 3: Confronto della farmacocinetica di EE ed E2.

ni sulla membrana plasmatica e avrebbe diversi effetti rapidi
sull'eccitabilita e sulla trasmissione neuronale [28].

CONCLUSIONI

Lutilizzo di E2 nei contraccettivi combinati presenta numero-
si vantaggi rispetto all’utilizzo di estrogeni sintetici come EE:
oltre ad essere una molecola naturale, ha un impatto significa-
tivamente minore sulla sintesi epatica di diverse proteine, in
particolare fattori coinvolti nellemostasi. I nuovi COCs con-
tenenti estradiolo sembrano avere un minor rischio di TEV
rispetto ai COCs contenenti EE [30]. Inoltre i COCs conte-
nenti E2 hanno dimostrato un effetto neutro sul metabolismo
lipidico, glucidico e sulla sensibilita all'insulina.

E2 ha proprieta neuroprotettive, dimostrando in vitro e in vivo
attivitd neurotrofiche e anti-apoptotiche mediante attivazione
genica ma anche attivita antiinflammatorie, antiossidanti e ri-
generative. | COCs contenenti EE invece, nella maggior parte
delle donne, non influenzano le funzioni neurologiche o psico-
logiche [31]. E2 ¢ E2V, in combinazione con un progestinico,
hanno dimostrato di fornire unefficacia contraccettiva simile
ai COCs con EE a basse dosi [31]. I contraccettivi a base di
E2 spesso avevano un cattivo controllo del ciclo e un profilo
di sanguinamento inaccettabile, ma questo problema & stato
risolto con l'associazione di progestinici con un elevata potenza

a livello endometriale, come NOMAC e DNG [6,18].
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ABSTRACT

{ITA} La sindrome genitourinaria della menopausa [ Genitourinary Syndrome of Menopause, GSM] ¢ una condizione frequente,
cronica e spesso ingravescente. La terapia si basa sulla sulla somministrazione di preparazioni locali sia idratanti/ lubrificanti non
ormonali, sia I'uso di preparazioni ormonali a basso dosaggio. Nell'ultimo decennio sono stati introdotti dispositivi basati sull’e-
missione di energia. Tra questi il laser Erbium-YAG, di seconda generazione, non ablativo, con tecnologia SMOOTH® [Vaginal
Erbium Laser, VEL] presenta i migliori dati di efficacia e sicurezza. Il clinico pud modulare 'approccio terapeutico in base alle
caratteristiche, la sintomatologia e le preferenze della donna. Lassociazione delle terapie mediche al laser VEL, con diversi pro-
tocolli terapeutici, si propone quale standard di trattamento integrato per la GSM.

{ENG} Genitourinary syndrome of Menopause [GSM] is a frequent, chronic, and often worsening condition. The therapy is ba-
sed on the administration of local preparations both non-hormonal moisturizing / lubricants, and the use of low-dose hormonal
preparations. In the last decade, devices based on energy emission have been introduced. Among these, the second generation,
non-ablative Erbium-YAG laser with SMOOTH® technology [Vaginal Erbium Laser, VEL] presents the best efficacy and
safety data. The clinician can modulate the therapeutic approach according to the characteristics, symptoms, and preferences of
the woman. The association of medical therapies with the VEL , with different therapeutic protocols, is proposed as a standard,
integrated treatment for GSM.

INTRODUZIONE

A meta degli anni 2010, dispositivi basati sullemissione di
energia [Enenery Based Devices, EBD], che possono utiliz-
zare ultrasuoni, radiofrequenza, laser CO2 frazionati, laser a
diodi, e laser Erbium -YAG, sono comparsi sul mercato come
potenziale trattamento per la sindrome genitourinaria della
menopausa [Genitourinary Syndrome of Menopause, GSM]
[1,2]. La loro comparsa ha destato molta attenzione, curiosita
ma ha anche sollevato critiche e apprensioni sulla loro reale
efficacia e sicurezza.

La terapia basata sull'applicazione di energia fisica porta ad
una elevazione della temperatura dei tessuti vaginali, determi-
nando vasodilatazione, neovascolarizzazione, la formazione di
elastina e la neo collagenesi tissutale. I meccanismi d’azione
attraverso il quale le diverse energie raggiungono, o cercano di
raggiungere questi obiettivi sono molto diversi, con margini di

sicurezza, tollerabilitd ed efficacia clinica non comparabili. E’

quindi sbagliato esprimere giudizi, equiparando diversi EBD
, che utilizzano energie diverse. In questo lavoro focalizziamo
la nostra attenzione sull'uso clinico del laser, che rispetto agli
altri EBD ha sicuramente la maggiore letteratura. In questot-
tica, cercheremo di chiarire alcuni aspetti tecnici e clinici degli
EBD, e di come possono essere integrati oggi nel trattamento

della GSM.

{6}

ILTRATTAMENTO DELLA SINDROME
GENITOURINARIA DELLSA MENOPAUSA
La sindrome genitourinaria della menopausa [GSM] [2] com-
prende tutti i sintomi e i segni derivanti dalla carenza di estro-
geni sul tratto genitourinario inferiore nelle donne in postme-
nopausa [2-4] [Tabella 1].
La GSM puo compromettere seriamente la funzione sessuale e

‘ La Sindrome Genitourinaria della Menopausa

Condizione cronica, e spesso ingravescente, definita come una serie di sin-
tomi e segni associati a una diminuzione degli estrogeni e di altri steroidi
sessuali che comportano cambiamenti di:

» Piccole labbra

» Clitoride

» Vestibolo/introito

» Vagina

» Uretra e vescica

La sindrome puo includere:

» Sintomi genitali
secchezza, prurito, bruciore e irritazione

» Sintomi sessuali
dispareunia e compromissione della funzione sessuale

» Sintomi urinari
urgenza, frequenza, nicturia, disuria e infezioni ricorrenti del
tratto urinario [UTT]

Tabella 1: LA SINDROME GENITOURINARIA DELLA MENOPAUSA
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puo influenzare negativamente la qualita della vita. La GSM ¢
una condizione cronica, generalmente progressiva e altamente
prevalente: ben il 64,7% delle donne dopo 1 anno e 1'84,2%
dopo 6 anni dalla menopausa sviluppano GSM [1-4]. Segni
e sintomi di atrofia vaginale possono perd comparire molto
precocemente , e sono presenti in circa il 20% delle donne in
pre/perimenopausa di 40-45 anni [4]. Questi dati indicano che
alcune donne sono pit sensibili di altre alla diminuzione della
stimolazione ormonale e che il peso dei disturbi legati al GSM
puo iniziare anche molto presto nella vita di una donna. La
GSM si pud estrinsecare in varie manifestazioni cliniche, es-
sendo la dispareunia e, in particolare, la dispareunia superficiale
¢ uno dei sintomi pilt comuni e stressanti, che mette a repen-
taglio le relazioni sessuali e la qualita della vita. Nella pratica
clinica, la GSM ¢ poco diagnostica e poco trattata. La diagno-
si di atrofia vaginale ¢ spesso tardiva. Molti Ginecologi non
pongono attenzione al problema, e molte donne non ritengono
che possa essere un problema medico legato alla menopau-
sa, ma solo un ineluttabile conseguenza dell'invecchiamento,
senza possibilita terapeutiche. E” quindi compito del medico
investigare in maniera attiva sui sintomi e porre attenzione ai
segni di atrofia vaginale. Durante la visita, il Medico deve pro-
muovere il mantenimento della salute vaginale della donna in
postmenopausa. Per prima cosa deve consigliare 'uso di saponi
per l'igiene intima privilegiando le preparazioni disegnate per
mantenere l'idratazione [Tabella 2].

11 Medico deve anche istruire la paziente e dirle che la mucosa
vaginale risponde agli stimoli sessuali con la conservazione del
suo trofismo e lubrificazione. E quindi necessario istruire la
donna che il rapporto sessuale, anche non penetrativo, migliora
le condizioni vaginali, che possono, quando occorra, essere aiu-
tate con 'uso di stimolatori endo-vaginali e dilatatori. Nei casi
piu resistenti, puo essere anche consigliato 'uso di un gel lubri-
ficanti e idratanti, per permettere la penetrazione [Tabella 3].
La terapia della GSM prevede un ampio ventaglio di scelte
terapeutiche [Tabella III]. E’ stato ripetutamente dimostrato
che le terapie ormonali locali [estradiolo, estriolo, DHEAS]
sono significativamente superiori al placebo per il sollievo della
GSM e sono comunque diventate il gold standard per que-
sta condizione [5-8]. Comunque, le linee guida delle Societa
scientifiche indicano che i prodotti non ormonali, idratanti e
lubrificanti, devono essere considerati come il trattamento di
prima linea della GSM. I lubrificanti vaginali sono utilizzati
al bisogno prima della penetrazione, riducendo il dolore du-
rante i rapporti sessuali. Migliori effetti clinici si ottengono
con l'utilizzo continuo di idratanti a base di acido ialuronico
o polycarbophil, che migliorano I'idratazione vaginale nel suo
complesso e lo stato dellepitelio vaginale. I prodotti ormonali
[estrogeni, prasterone] vaginali ed il SERM orale [ospemifene]
vengono considerati come trattamenti di seconda linea per le
pazienti con GSM, che non rispondono al trattamento idra-
tante/lubrificante non ormonale [5-8].

La somministrazione vaginale di estrogeni ¢ una terapia mol-
to efficace nella maggior parte delle donne in postmenopausa.
Al contrario quasi la meta delle donne che esegue una terapia
ormonale sistemica, spesso a basso dosaggio, continua a lamen-
tare una persistente secchezza vaginale. I dosaggi attualmente
utilizzati per via sistemica, infatti, spesso non sono sufficienti a
curare la GSM, sebbene siano efficaci contro vampate di calore,
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Misure preventive per la Salute vaginale

» Abolizione dei saponi per igiene intima
» Promozione dei rapporti sessuali

» Uso di stimolatori/dilatatori vaginali

» Lubrificanti

Tabella 2: GSM: Misure preventive per la Salute vaginale

‘ Trattamento della Sindrome Genitourinaria della Menopausa ‘

Condizione cronica, e spesso ingravescente, definita come una serie di sin-
tomi e segni associati a una diminuzione degli estrogeni e di altri steroidi
sessuali che comportano cambiamenti di:
» Lubrificanti e idratanti vaginali non ormonali
» Terapia ormonale sostitutiva sistemica
[se prescritta per altre indicazioni]
Estrogeni, Estro-progestinici, Tibolone, TSEC
» Terapia estrogenica vaginale
» Prasterone
» Ospemifene
» Terapie con energie
Radiofrequenza
Laser

Tabella 3: Trattamento della Sindrome Genitourinaria della Menopausa

sudorazioni etc. Con le terapie locali , sebbene efficaci, tuttavia,
puo essere necessario un uso molto, prolungato con lunghi cicli
di terapia quotidiana, della durata di mesi, per raggiungere il
sollievo dei sintomi desiderato, prevenire le recidive ed evitare
la progressione.

Al momento, anche per le terapie ormonali locali prevalgono
ancora bassi tassi di inizio e continuazione, a causa delle dif-
fuse preoccupazioni sulla sicurezza della terapia ormonale. Gli
estrogeni vaginali sono stati ampiamente utilizzati da oltre 40
anni e sono considerati efficaci e sicuri. Il razionale per la som-
ministrazione locale & quello di erogare estrogeni direttamente
al tessuto bersaglio, riducendo al minimo l'assorbimento siste-
mico indesiderato. I potenziali effetti collaterali e negativi de-
gli estrogeni vaginali sono minimi. L' assorbimento sistemico
¢ trascurabile e transitorio, con un modesto aumento dei livelli
sierici di estrogeni all'inizio della somministrazione [quando il
rivestimento vaginale ¢ atrofico], che poi scende ai livelli basali
quando la mucosa vaginale si ispessisce, per tutta la durata del
trattamento.

Recentemente, la Medicines and Healthcare products Regu-
latory Agency [MHRA] del Regno Unito ha riclassificato
l'estradiolo 10 mcg compresse vaginali , da medicinale sogget-
to a prescrizione medica a medicinale farmaceutico da libera
vendita [9]. Cosi, oggi nel Regno Unito, la terapia estrogenica
vaginale ¢ disponibile come prodotto da banco. Speriamo che
questo possa far riconsiderare le terapie ormonali nelle donne
in postmenopausa [10]. Una revisione simile dovrebbe essere
prevista per altri prodotti locali contenenti estriolo, prome-
striene o prasterone, o almeno una profonda revisione del loro
foglietto illustrativo [10]. Seguendo il motto "locale ¢ logico",
la somministrazione vaginale di estrogeni puo essere conside-
rata un'opzione razionale.

Nella pratica clinica, una speciale attenzione deve essere rivolta
al vestibolo vaginale. Spesso nelle donne in postmenopausa il
dolore sessuale ¢ prevalente, se non limitato, all'ingresso va-
ginale e riportato solo durante la penetrazione [dispareunia
superficiale]. Quando il vestibolo ¢ il sito di maggiore fastidio
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e dolore, il trattamento mirato per il trattamento della dispa-
reunia ¢ un'alternativa ragionevole alle applicazioni intrava-
ginali. II clinico deve sempre valutare la gravita dei correlati
fisici oggettivi della dispareunia. Le dimensioni dell’ introito,
l'elasticita, la lunghezza vaginale e la lubrificazione dovrebbero
essere studiate in ogni donna. L'approccio clinico attento puo
anche indicare la migliore terapia, nello sforzo di massimizza-
re la personalizzazione, responsabilizzando la donna nelle sue
scelte, per migliorare la compliance a lungo termine.

Le donne possono ricevere il trattamento di cui hanno bisogno
in base alle loro esigenze specifiche, scegliendo tra le diverse
formulazioni in commercio. Il prodotto [0 una combinazione
di prodotti] devono essere selezionati in base ai sintomi, alle
caratteristiche, agli obiettivi e alle preferenze della donna, ras-
sicurando le pazienti in merito agli ipotetici effetti collaterali
ormonali e agli eventi avversi, mutuati dalle fuorvianti notizie
dei media, riferite a preparati sistemici di terapia ormonale so-
stitutiva ad alte dosi.” Primum non nocere" e le terapie ormo-
nali locali sono efficaci e sicure, non necessitano di essere as-
sociate all’'uso di progesterone/progesitnico, non aumentano il
rischio endometriale, mammario e di trombosi venosa [6-10].

TERAPIA PERSONALIZZATA ED INTEGRATA
Studi clinici di confronto, randomizzati, ampi e a lungo ter-
mine non sono disponibili per tutte le diverse opportunita
terapeutiche che prescriviamo quotidianamente nella pratica
clinica. Le diverse preparazioni devono essere offerte come
soluzioni personalizzate, in base alle caratteristiche, sintomi e
preferenze delle singole donne. Quindi, non ¢ possibile definire
quale sia il prodotto migliore, ma scegliere i prodotti e lo sche-
ma terapeutico d’accordo con la donna [Tabella IV].

I genitali, vagina e vulva, i tessuti del basso tratto urinario, ure-
tra e vescica, non rispondono in maniera univoca e sincrona.
Inoltre, vi sono diverse sensibilita ormonali nelle diverse por-
zioni degli organi responsabili dell'insorgenza della GSM. La
parte dei genitali di derivazione ectodermica, come la vulva, ¢
ricca di recettori androgenici, per cui nella scelta terapeutica
dobbiamo prendere in considerazione anche I'uso di applica-
zioni locali di androgeni, utilizzando i dosaggi opportuni. La
possibilita di utilizzare il prasterone, convertito a livello vagi-
nale in estradiolo e testosterone, ¢ una buona opportunita per
mantenere il trofismo non solo della mucosa ma anche della
lamina propria e dello strato muscolare della vagina, ricchi di

Suggerimenti clinici da includere nel Counseling ‘

Condizione cronica, e spesso ingravescente, definita come una serie di sin-
tomi e segni associati a una diminuzione degli estrogeni e di altri steroidi
sessuali che comportano cambiamenti di:

Eliminare i saponi dall’igiene intima

La riduzione dei sintomi puo richiedere da1a 3 mesi

E necessaria una terapia continuata

Scegliere la terapia in base alla gravita dei sintomi

Associare trattamento locale alle terapie orali

I sintomi tendono a ripresentarsi con l'interruzione del tratta-
mento

Luso dellaser puo
Velocizzare la risposta terapeutica
Ridurre la frequenza delle applicazioni locali

Tabella 4: Suggerimenti clinici da includere nel Counseling
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recettori androgenici.

La terapia deve basarsi per prima cosa nella abolizione dell'uso
del sapone, privilegiando per I'igiene intima, l'utilizzo di de-
tergenti oleosi, che aiutano a mantenere I'idratazione vulvare.
Ligiene intima deve essere considerata il minimo comun de-
nominatore di tutte le terapie.

Particolare cura dobbiamo riservare al vestibolo vulvare, ab-
binando al trattamento del canale vaginale [con creme, gel o
ovuli] un olio lubrificante/ lubrificante, che protegga la parte,
soprattutto quando la donna utilizzi capi sintetici, come quelli
indossati durante le attivita sportive, o i costumi da bagno.

Se i trattamenti idratanti non hanno portato a un completo
successo, o nell’attesa della risoluzione dei sintomi, posso essere
consigliati lubrificanti da applicare prima della penetrazione.
Questa dovrebbe essere chiaramente una scelta temporanea
oppure una ultima ratio, ma certamente non pud essere con-
siderata di per sé il trattamento della dispareunia superficiale,
interferendo indubbiamente con la normale attivita sessuale.
La terapia idratante e/o lubrificante puo essere, meglio, dovreb-
be essere sempre associata alla terapia ormonale sistemica, se
somministrata per altre indicazioni, quali le vampate di calore
. Infatti, ai dosaggi attualmente utilizzata, la terapia ormonale
sistemica difficilmente porta ad un totale sollievo dalla GSM.
Di solito, trattando di terapie ormonali della menopausa, viene
affermato che "una taglia non va bene per tutti". Questo non
potrebbe essere pil vero per la GSM, soprattutto se conside-
riamo le diverse sfaccettature cliniche, a seconda dell'eta, del
tipo di menopausa, delle esperienze sessuali e personali. Nel-
la pratica clinica in ogni singola donna devono essere valu-
tati e identificati bisogni e comportamenti, per migliorare le
strategie sanitarie. Quindi, abbiamo davvero bisogno di scelte
terapeutiche diverse per affrontare le differenti esigenze delle
donne che soffrono di GSM, in base alla gravita, al numero e
alla prevalenza dei singoli sintomi e all'eta delle donne. I trat-
tamenti personalizzati e il follow-up clinico sono cruciali, per
ottimizzare i benefici terapeutici e bilanciare questo con poten-
ziali problemi di sicurezza per ogni donna. La maggior parte
delle donne tende, comunque, a interrompere la terapia locale,
indipendentemente dal tipo, per la sua scarsa maneggevolezza,
la comparsa di perdite vaginali, e le possibili interferenze nei
rapporti sessuali.

IL LASER NELLA GINECOLOGIA FUNZIONALE
Luso del laser vaginale si inserisce nella logica delle scelte per-
sonalizzate, per un trattamento che non pud che essere cronico.
La parola "LASER" ¢ l'acronimo di "Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation". I laser generano energia
luminosa sotto forma di un fascio di fotoni collimato, sincro-
nizzato, temporalmente e spazialmente, e di un unico colore
[luce monocromatica] rilasciati dal mezzo, che in genere da il
nome al laser ¢ definisce la lunghezza d'onda specifica [1]. 11
trattamento laser viene utilizzato in modo sicuro ed efficace in
molti settori come la dermatologia, l'odontoiatria, 1'oftalmo-
logia, la medicina estetica, e negli ultimi anni, sono comparse
numerose pubblicazioni sull'uso del laser in ginecologia [1].
Nessun laser ¢ uguale ad un altro, avendo lunghezze donda
diverse e quindi diversi meccanismi di interazione con i tes-

suti [1]. Anche due laser con la medesima lunghezza d’'onda
, ad esempio due laser CO2 o due diversi laser ERBIUM-
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YAG, non possono essere considerati equivalenti, se non usano
la medesima tecnologia [1]. Infatti, la lunghezza dell'impulso
laser, la sua durata, la sua potenza, la diversa quantita di impulsi
nell’'unita di tempo sono determinanti nel condizionare I'inte-
razione con i tessuti, e, quindi, gli effetti clinici. Quindi, ogni
singolo apparecchio per le sue caratteristiche tecniche rappre-
senta un unico, cui si devono riferire i risultati, assolutamente
non traslabili ad altre apparecchiature. Questa considerazio-
ne ¢ basilare per poter giudicare lo stato dell'arte in merito ai
EBD e salute della donna [1]. Alcuni EBD sono commercia-
lizzati ancor prima che esistano studi che ne dimostrino l'efh-
cacia e la sicurezza. Altri riportano nelle loro brochures lavori
scientifici ottenuti con strumenti diversi, anche se con lo stesso
laser, ma utilizzando tecnologie diverse. In genere diciamo che
le disposizioni vigenti non sono molto stringenti sulla messa in
vendita di questi dispositivi, e spesso i Medici sono fuorviati
nelle loro scelte.

Laser CO2:

ilaser di prima generazione per il trattamento GSM

11 laser ad anidride carbonica [laser CO2] ¢ stato uno dei pri-
mi laser a gas sviluppati ed ¢ ancora uno dei piu utilizzati per
diverse applicazioni industriali ¢ mediche [1]. Il laser CO2
frazionato ablativo viene utilizzato per trattare l'atrofia vagi-
nale, con numerose pubblicazioni al riguardo la maggior parte
delle quali derivanti dall'uso dello stesso sistema [11-20]. Nel
2011, Gaspar et al. [11] hanno dimostrato per la prima volta
che il trattamento laser CO2 frazionato vaginale induceva un
significativo miglioramento dei segni clinici e istologici dell'a-
trofia vaginale. Successivamente, Salvatore et al [24] hanno di-
mostrato che 3 sessioni [una al mese] di laser CO2 frazionato,
microablativo migliora la secchezza vaginale [86,0%], il bru-
ciore vaginale [90,0%], il prurito vaginale [80,0%], la disuria
[74,0%], e la dispareunia in tutte le donne [100,0%)] sessual-
mente attive. Questi dati hanno aperto una nuova era per il
trattamento non ormonale della GSM. Successivamente, la
tecnologia laser CO2 frazionata microablativa ¢ stata ampia-
mente presentata agli operatori sanitari e direttamente ai con-
sumatori. Alcuni studi randomizzati [sham versus trattamen-
to] hanno portato a risultati contrastanti sullefficacia del laser
CO2 [16-20]. Tuttavia, alcuni di questi lavori sono sicuramen-
te invalidati da alcune scelte cliniche e tecniche che possono
aver inficiato i risultati degli studi.

I1 Laser ERBIUM-YAG [VAGINAL ERBIUM LASER,
VELR®]:il laser di Seconda Generazione

11 laser Erbium-Yag [lunghezza d'onda di 2940 nm] rappre-
senta il laser ginecologico di seconda generazione, utilizzando
una sequenza di impulsi non ablativi, precisi e sequenziali [mo-
dalita SMOOTH © ] [1,21], portando ad un aumento della
temperatura tissutale, tra 60- 70°C [1,21]. Leffetto termico
provoca vasodilatazione, neoangiogenesi e il rimodellamento
del collagene, con conseguente generazione di nuovo collagene
e un miglioramento complessivo della tenuta e dell'elasticita
dei tessuti trattati [1,21]. Il trattamento VEL non supera la
soglia per 'ablazione , e non provoca carbonizzazione o alcun
danno tissutale irreversibile. L'uso della tecnologia Erbium
SMOQOTH @si ¢ diffuso in tutto il mondo e dobbiamo sottoli-
neare che i dati pubblicati sono stati ottenuti con un'unica ap-
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parecchiatura, che utilizza la modalita SMOOTH®. Pertanto,
per il laser Erbium-YAG, il termine Vaginal Erbium Laser
[VEL] si riferisce esclusivamente alla tecnologia SMOOTH®.
Il trattamento con VEL puo fornire una nuova opzione tera-
peutica, fototermica non invasiva, non ablativa di seconda ge-
nerazione [21-32]. Gli effetti del VEL su atrofia e dispareunia
sono sovrapponibili a quanto dimostrato con la somministra-
zione degli estrogeni vaginali [ 22-25]. In uno studio con un
follow-up a 24 mesi ¢ stato dimostrato che gli effetti sono
mantenuti per 12-18 mesi [25]. Gli effetti del VEL sono indi-
pendenti da qualsiasi pretrattamento, suggerendo che il VEL
puo essere proposto nella PMW che non puo essere trattata
con ormoni, come nelle donne operate per tumore della mam-
mella [28].

La possibilita di utilizzare un laser assolutamente non abla-
tivo, senza lesioni tissutali, permette di depositare nei tessuti
una energia complessivamente, molto elevata, eseguendo ripe-
tuti passaggi durante la sessione, utilizzando fluenze diverse
a seconda dei manipoli utilizzati. Questa particolarita tecnica
permette la possibilita di diversi protocolli di trattamento [21-
28]. La particolare non invasivitd del VEL, permette quindi
di poter trattare anche I'incontinenza urinaria da sforzo lieve/
moderata nelle donne che non siano sicure candidate alla chi-
rurgia [21-25]. L'efficacia del VEL nell'incontinenza urina-
ria da sforzo ¢& stata confermata in studi clinici randomizzati
e controllati con trattamento “sham” [fittizio, placebo] [29,30].
Lo sviluppo della sonda intrauretrale per il trattamento dell'in-
continenza urinaria offre sicuramente una opportunita in piu
per il trattamento dell'incontinenza , anche di tipo 3, unica
per un laser con tecnologia SMOOTH che permette il trat-
tamento direttamente all'interno dell'uretra [21].Lo sviluppo
di nuovi protocolli di trattamento [27,28] , hanno dimostrato
come si possa agevolmente adattare un laser non ablativo ma
altamente efficace, per personalizzare il trattamento e ridurre la
dispareunia superficiale.

LE POLEMICHE SULLA SICUREZZA
DEL LASER VAGINALE
11 30 luglio 2018, la Food and Drug Administration [FDA]
statunitense ha pubblicato una comunicazione di sicurezza
della FDA [33] con l'obiettivo di avvisare i pazienti e gli ope-
ratori sanitari che l'uso di dispositivi basati sull'energia [EBD],
come i laser CO2, approvati per il trattamento di alcune indi-
cazioni ginecologiche ma anche commercializzato e utilizzato
per altre indicazioni come le procedure cosmetiche, I1 "ringio-
vanimento" vaginale, l'atrofia vaginale, l'incontinenza urinaria
pud essere associato a eventi avversi. La FDA ha dichiarato
che “non ha autorizzato o approvato per la commercializzazio-
ne alcun dispositivo basato sull'energia per trattare i sintomi
o le condizioni, o qualsiasi sintomo correlato alla menopau-
sa, all'incontinenza urinaria o alla funzione sessuale" ; che "la
sicurezza e l'efficacia dei dispositivi basati sull'energia per il
trattamento di queste condizioni non ¢ stata stabilita" e "... puo
portare a gravi eventi avversi, tra cui ustioni vaginali, cicatrici,
dolore durante i rapporti sessuali e dolore cronico”. L'annuncio
della FDA ¢ principalmente un monito per i produttori di
laser, affinché non promuovano i loro dispositivi per procedure
non approvate. Questa comunicazione ha sollevato polemiche
[34], ma contrasta pienamente con lesperienza clinica, in cui,
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anche utilizzando i sistemi ablativi dei laser a CO2, la per-
centuale di effetti collaterali ¢ veramente minima, residuale ed
episodica. La posizione della FDA ¢ stata fortemente criticata,
essendo non basata sulle evidenze e risulta inaccettabile per
la salute ed il benessere della donna, come dimostrato in una
recente review [35]. Studi prospettici di coorte dimostrano
che la procedura ¢ efficace e sicura, se applicata con i parametri
appropriati, e non sono mai stati segnalati effetti avversi gravi.
Inoltre, sicuramente la posizione della FDA non si addice
all'uso del VEL, che grazie alla tecnologia SMOOTH emerge
quale tecnologia efficace e sicura, come dimostrato nella revi-
sione di un database di oltre 113.000 donne trattate per alle-
viare GSM e SUI lieve-moderata [27].

Per quanto riguarda il costo, il trattamento laser costa 2-4 volte
i lubrificanti/idratanti locali per un anno di terapia. Attual-
mente i costi del Laser possono rappresentare un limite al suo
utilizzo. Alcune compagnie di assicurazione private stanno co-
munque fornendo la copertura dei trattamenti VEL per SUI al
fine di evitare, o posticipare i costi per gli interventi chirurgici
pit invasivi.

APPLICAZIONE DEL LASER
NELLA TERAPIA DELLA GSM

Lapproccio terapeutico alla GSM deve essere personalizzato,
integrando diverse scelte terapeutiche, per migliorarne le si-
nergie, anche in uno schema modulato e sequenziale. Questo
approccio non solo tendera a migliorare la globale efficacia
terapeutica ma anche a migliorare compliance e durata del
trattamento [Fig.1]. Il trattamento VEL SMOOTH ¢ una
procedura ambulatoriale sicura e efficace, associabile a qualsiasi
terapia medica, locale o sistemica. Il trattamento laser vaginale
puo essere appropriato per le donne che non possono o non
vogliono essere trattate con ormoni, cosi come nelle donne che
non accettano la terapia vaginale a lungo termine, anche se solo
idratante/lubrificante.

11 trattamento laser per il ripristino funzionale vaginale puo
essere visto come una nuova opzione terapeutica per migliorare
la qualita della vita di milioni di donne. Il trattamento VEL
puo essere effettuato con o senza pretrattamento con estrogeni
o l'uso di terapie estrogeniche o non ormonali concomitanti.
Lapproccio integrato del laser e delle terapie mediche, loca-
li o sistemiche, puo essere utile non solo in una prima fase,
di attacco, ma anche nella fase di mantenimento [Fig.2]. Al
momento non sono disponibili dati sulla possibile associazio-
ne del laser alla terapia medica, ma certamente questa sembra
una logica opzione per ridurre i costi del laser prolungandone
lefficacia [oltre gli abituali 6-12 mesi] e aumentando la com-
pliance alle terapie locali, prevedendone una somministrazione
costante ma discontinua. Nella prima fase di trattamento [fase
di attacco] sicuramente il laser puo accelerare e migliorare le ri-
sposte terapeutiche alla terapia ormonale locale, allospemifene
a all'acido ialuronico, somministrati quotidianamente. II trat-
tamento del vestibolo vaginale, con protocolli dedicati, sicuri
ed efficaci da un sollievo, rapido e significativo, alla dispareunia
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Figura 1: Approccio terapeutico alla GSM
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Fig 2: Approccio integrato alla GSM, nelle due fasi di trattamento (fase di
attacco iniziale, fase di mantenimento, per la terapia cronica), associando
il laser alle terapie mediche, inclusa la terapia ormonale sostitutiva (TOS)
locale e la somministrazione di acido ialuronico (HA)

superficiale che rimane uno dei sintomi pit difficili da debel-
lare [27,28]. Successivamente, in una fase di mantenimento,
quando il trattamento ha raggiunto gli obiettivi terapeutici, il
trattamento laser, ad esempio su base annuale, pud contribuire
a mantenere e consolidare i risultati terapeutici ottenuti con le
terapie ormonali o idratanti, abitualmente somministrate 2-3
volte a settimana.

CONCLUSIONI

La terapia di una condizione cronica ed ingravescente come la
GSM deve prevedere un trattamento personalizzato, integrato
e modulato nel tempo a seconda delle esigenze cliniche e delle
preferenze della donna. In questottica le terapie lubrificanti/
idratanti non ormonali, la terapia ormonale locale ed il trat-
tamento laser devono essere proposte alle donne in funzione
delle diverse rappresentazioni cliniche della GSM nelle singole
donne.
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ABSTRACT
{ITA} Per la donna moderna il quadro menopausale insorge quando ancora le si prospetta una lunga vita che, nella media, do-
vrebbe aggirarsi fino attorno agli 88 anni. Oggi la possibilita di usare la terapia ormonale non & sempre preferita oppure non &
scelta per evidenti situazioni di maggiore rischio presentate dalla paziente. Si deve quindi pensare e prospettare un piano B, una
seconda scelta che sia utile e che dia sollievo. Di questo tratteremo in questa review.

{ENG]} The menopausal transition occurs in women of our century more or lessa round 50-55% of the expected life length which
is around 88 years. Usualle the hormopne replacement therapy is the best choice for this moment but not all women accept to be
treated ar not all can do it due to other health issues. It is then essential to have a second choice, an alternative plan to face the
menopausal transition so that to face the symptoms. This review will focus on this issue.

INTRODUZIONE

La menopausa spontanea rappresenta la fase della vita della
donna caratterizzata dalla cessazione permanente dei cicli me-
struali dopo 12 mesi di amenorrea senza altre evidenti cause
patologiche o fisiologiche. In Italia si verifica a un'eta media
di 51 anni ed ¢ causata dalla cessazione dell’attivita follicolare
ovarica con conseguente riduzione dei livelli sierici di estrogeni
ed elevate concentrazioni di gonadotropine.[1]

La perimenopausa, ossia la fase che precede la menopausa
vera e propria di circa 4 anni, & caratterizzata da irregolarita
mestruali, alterazioni endocrine e comparsa di sintomi carat-
teristici. Durante il climaterio, periodo compreso tra la peri-
menopausa e gli anni successivi alla menopausa e che dura me-
diamente 7-8 anni, si possono manifestare molteplici sintomi
che, nell'insieme, definiscono la “sindrome climaterica”. [2-19].
La sintomatologia vasomotoria rappresenta il sintomo prin-
cipale e caratteristico del climaterio, che si presenta in circa
1'80% delle donne. [20-22] Le vampate di calore in genere ini-
ziano come un'improvvisa sensazione di calore a livello del viso
e della parte superiore del torace, che tende poi a generalizzarsi
rapidamente. La sensazione di calore dura dai due ai quattro
minuti, spesso ¢ associata a profusa sudorazione a cui talvolta
seguono brividi e una sensazione di ansia. Le vampate di calore
di solito si verificano piu volte al giorno, con frequenza varia-
bile, spesso anche di notte alterando la qualita del sonno e pos-
sono persistere fino a 20 anni oltre la menopausa.[23] E’stato
evidenziato un aumentato rischio di insorgenza di depressione
durante la transizione menopausale, soprattutto nelle donne
con storia pregressa di depressione o alterazioni dell'umore.
[24] Inoltre, ¢ stato osservato un peggioramento delle funzio-
ni cognitive (“brain fog”), inteso come disturbi della memoria

{13}

e una sensazione di “confusione mentale”. [25] La “Sindrome
genito-urinaria” (GSM), costituisce una complessa condizio-
ne cronica determinata dall’atrofia vulvo-vaginale e dei tessuti
uro-genitali. La progressiva diminuzione degli estrogeni cir-
colanti determina la riduzione del flusso sanguigno a livello
della vulva e della vagina, con conseguente secchezza vaginale,
dispareunia, disuria e incontinenza urinaria. In generale, questi
sintomi si sviluppano piu tardivamente rispetto agli altri, ma
¢ stato registrato che la secchezza vaginale, nelle donne al di
sopra dei 40 anni, abbia una prevalenza pari all'85%. [26-27]
Molte donne in Italia considerano la sindrome climaterica una
condizione fisiologica (77%) e dopo la pubblicazione dello stu-
dio Women’s Health Initiative (WHI) nel 2002, si ¢ diffusa
una forte opinione negativa in merito alla terapia ormonale
sostitutiva (TOS), che ha portato ad una progressiva diminu-
zione della prescrizione della stessa [28]. Ad oggi infatti, se-
condo un recente sondaggio, solo una minoranza delle donne
si rivolge a servizi specifici (11%) o accetta di assumere farma-
ci (5-8%), mostrando come ci sia ancora, anche tra i medici,
un’insufficiente conoscenza dei rischi e dei benefici dei tratta-
menti per la menopausa. [1]

La TOS ¢ considerata il trattamento pil efficace per la me-
nopausa, seppur non sempre prescrivibile; & controindicata ad
esempio nelle donne con pregresso tumore maligno ormono-
sensibile, con un aumentato rischio tromboembolico e/o con
elevato indice di massa corporeo. [29]

SINTOMATOLOGIA VASOMOTORIA
Lutilizzo delle terapie non ormonali sta emergendo in tutti i
centri che si occupano della gestione della sintomatologia cli-
materica, specialmente per il trattamento dei sintomi vasomo-
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tori. Le strategie non ormonali consistono principalmente in
farmaci o prodotti da assumere regolarmente, ma includono
anche cambiamenti nello stile di vita, come la dieta e lattivita
fisica. La terapia farmacologica vera e propria comprende: gli
antidepressivi, gli anticonvulsivanti, la clonidina e lossibutini-
na, ma sono inclusi in questa categoria anche prodotti come
‘estratto di polline o altre sostanze naturali che derivano prin-
cipalmente dalle piante.

Antidepressivi SSRI/SNRI

L’ American Cancer Society (ACS) e 'American Society of
Clinical Oncology (ASCO) raccomandano l'utilizzo degli an-
tidepressivi appartenenti alla classe degli inibitori selettivi del
reuptake della serotonina (SSRIs) e della serotonina-noradre-
nalina (SSRI-SNRI) per il trattamento dei sintomi vasomotori
nelle pazienti con diagnosi di tumore della mammella [30]. Tali
farmaci agiscono in breve tempo, manifestando i primi benefici
gia nelle prime due settimane di utilizzo. Gli SSRI e SNRI

sono alternative non-ormonali molto efficaci nella riduzione

dei sintomi vasomotori, riducendo l'intensita e la frequenza
delle vampate nel 20-65% dei casi. [31-32]. Il meccanismo
d’azione si basa sul fatto che la deprivazione estrogenica deter-
mina una riduzione dei livelli di serotonina e conseguente al-
terazione nella termoregolazione che si manifesta con la com-
parsa della vampata di calore; [33] gli SSRI ¢ SNRI agirebbero
compensando la quota dei livelli di serotonina/noradrenalina
circolanti. Nonostante questa categoria di farmaci abbia dimo-
strato lefficacia desiderata in molti studi, solo la paroxetina da
7.5 mg/die ¢ stata approvata dalla FDA per il trattamento della
sintomatologia vasomotoria moderata-severa.[34]

Tra i SSRI, la paroxetina, la sertralina, la fluoxetina e lescita-
lopram sono quelli che hanno dato maggiori risultati positivi.
Per quanto riguarda i SNRI, la duloxetina e la venlafaxina han-
no dimostrato un beneficio nella riduzione delle vampate.
Tutti gli antidepressivi devono essere prescritti alla dose pilt
bassa efficace ed eventualmente aumentati gradualmente dopo
almeno due settimane.

Tra i maggiori effetti collaterali sono riportati nausea, astenia,

INTERAZIONE
SSRI E DOSE EFFICACIA EFFETTI AVVERSI CONTAMOXIFENE

Paroxetina . Fino al 64% nella riduzione » Nausea . Potente inibitore dell'enzima
10-20 mg/die . 1. » Xerostomia . -

delle vampate, migliora anche CYP2D6: evitare utilizzo
[37][38][39][40] ) lita del » Inappetenza X

a qualita del sonno s Calo libido contemporaneo
Fluoxetina
10-30 mg/die, seconda scelta ~ Frequenza della vampate » Cefalea Potente inibitore dellenzima
[40] ridotta del 55% » Ansia CYP2Dé6: evitare utilizzo
Sertralina » Nausea Moderato effetto sullenzima

25-100 mg/die [40] Modesto effetto sulle vampate

» Calo libido CYP2D6

Citalopram

. o L.
10-20 mg/dic [40] Fino al 50% nella riduzione

delle vampate

Lieve inibizione dell'enzima
CYP2D6: possono essere
utilizzati in contemporanea

» Nausea
» Xerostomia

30-120 mg/die [40][41]

fino al 56% e nell'intensita

Escitalopram Riduzione del 47% nella » Nausea Lieve inibizione dell'enzima
10-20 mg/die [40][41] frequenza e 24% nell’intensita » astenia CYP2D6: possono essere
delle vampate utilizzati in contemporanea
INTERAZIONE
SNRI E DOSE EFFICACIA EFFETTI AVVERSI CONTAMOXIFENE
» Nausea
Duloxetina Riduzione della frequenza » Xerostomia

Moderato effetto sullenzima
» Inappetenza

fino al 62% delle vampate » Insonnia CYP2D6
» Stipsi
Venlafaxina Effetto rapido, riduzione della : )l\garuseta i Minima inibizione dellen-
37.5-150 mg/die [40][41] frequenza fino al 58% e della N Stei Osj ora zima CYP2D6: scelta pilt
severita fino al 61% N CeIf) lea indicata

Riduzione gia dalla prima
settimana della frequenza fino
al 66% e della severita fino al
29%

Desvenlafaxina
100-150 mg/die [40][41]

Minima inibizione dell'en-
zima CYP2Dé: scelta piu
indicata

» Nausea e cefalea solo
nella prima settimana
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secchezza delle fauci, stipsi e disfunzione sessuale. Tali effetti
possono portare ad una interruzione del trattamento fino al
50% delle pazienti dopo 3 mesi. [35-36]. 1 SNRIs possono de-
terminare un aumento della pressione arteriosa, ed ¢ pertanto
opportuno un monitoraggio periodico della stessa.
Controindicazioni assolute all'impiego di questa classe di anti-
depressivi includono una pregressa sindrome serotoninergica e
neurolettica o l'utilizzo concomitante di inibitori delle mono-
amino ossidasi (IMAQO).

Per le pazienti oncologiche in terapia con tamoxifene & op-
portuno tenere a mente che alcuni farmaci possono interferire
con il suo metabolismo. In particolare, tra i SSRI, la paroxetina
e la fluoxetina andrebbero evitate in quanto potenti inibitori
del citocromo CYP2D6, il citalopram e lescitalopram hanno,
invece, un blando effetto inibitore e possono essere utilizzati in
sicurezza. Tra i SNRI, la venlafaxina e la desvenlafaxina rap-
presentano le scelte piu sicure. [31].

Anticonvulsivanti (gabapentin/pregabalin)

Tra i farmaci anticonvulsivanti, gabapentin e pregabalin sono
in grado di modulare l'attivita termoregolatoria dell’ipotalamo,
attraverso il legame ai canali del calcio [42]. I risultati emersi
dagli studi clinici dimostrano un beneficio del 50% nella ridu-
zione della frequenza e dell'intensita delle vampate di calore
[43-45] e, nelle utilizzatrici di gabapentin (posologia 900 mg/
die), ¢ stato osservato un miglioramento della qualita del son-
no [46]. Rispetto agli antidepressivi SSRI-SNRI, il gabapentin
presenta maggiori effetti collaterali, tra cui sonnolenza, insta-
bilita e vertigini.

11 pregabalin (50 - 300 mg/die) ¢ risultato altrettanto efficace,
ma la molecola ¢ stata meno studiata.

Antipertensivi (clonidina)

La clonidina € un farmaco antipertensivo, agonista alfa-adre-
nergico, poco utilizzato, ma capace di inibire le vampate di
calore riducendo la reattivita vascolare periferica. In una meta-
analisi, la clonidina ha dimostrato di ridurre significativamente
la frequenza delle vampate anche nelle pazienti oncologiche.
[32] Tra gli effetti collaterali, i pitt significativi sono rappresen-
tati dalla secchezza delle fauci, confusione, stipsi, ipotensione
o ipertensione in caso di interruzione improvvisa della terapia.

Ossibutinina

Alcuni studi suggeriscono che lossibutinina, un farmaco an-
ticolinergico tipicamente impiegato per I'incontinenza urina-
ria, ¢ un efficace trattamento per le vampate di calore, sia nelle
donne sane sia nelle donne oncologiche. [47,48]

Estratto citoplasmatico purificato e specifico di polline

Lestratto citoplasmatico purificato e specifico di polline, de-
rivante dalla famiglia delle Poaceae, ¢ una combinazione di
polline, estratto di pistillo (PI82) e vitamina E, caratterizzati
da un'elevata attivitd antiossidante [49]. Ha un effetto simile
agli antidepressivi SSRI, inibendo il reuptake della serotonina
a livello delle giunzioni sinaptiche. Non contiene fitoestrogeni,
non ha effetto estrogeno-simile a livello endometriale e mam-
mario e non interagisce con il metabolismo del tamoxifene,
mostrando quindi un elevato profilo di sicurezza anche nel-
le pazienti oncologiche [50,51]. In uno studio randomizzato,
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controllato in doppio cieco, l'estratto citoplasmatico purificato
e specifico di polline si ¢ dimostrato efficace nella riduzione
delle vampate di calore (65% rispetto al 38% del gruppo pla-
cebo) e nel miglioramento dell'insonnia. Inoltre, sono stati re-
gistrati effetti positivi sul tono dell'umore e sulla stanchezza.

Cimicifuga racemosa

La Cimicifuga racemosa deriva da una pianta nativa del Nord
America ed ¢ utilizzata da tempo per alleviare i sintomi cli-
materici. [52]. Il meccanismo d’azione non & ancora del tutto
chiaro, ma si pensa possa avere unazione antinfliammatoria,
antiossidante, agonista serotoninergico o modulatore selettivo
per il recettore degli estrogeni (SERM).

Gli studi clinici pit recenti hanno dimostrato 'assenza di azio-
ne estrogenica a livello endometriale e la mancanza di interfe-
renza con gli ormoni circolanti. [53,54]

Una Cochrane del 2014, dopo aver analizzato 16 trial e 2027
donne in menopausa, ha evidenziato come non vi siano dif-
terenze significative rispetto al placebo nella riduzione della
sintomatologia vasomotoria, ma solo un miglioramento del-
la sudorazione [55]. Ad oggi, l'utilizzo della Cimicifuga ra-
cemosa nelle pazienti con pregresso carcinoma mammario &
controverso a causa del suo verosimile meccanismo d’azione
SERM-like [56]. Tuttavia, non sono state rilevate modifica-
zioni della densita parenchimale mammaria nelle pazienti che
stavano assumendo Cimicifuga racemosa.

La Cimicifuga racemosa sembra avere un ottimo profilo di si-
curezza e non interferisce con il metabolismo del tamoxifene,
ma sono necessari ulteriori studi per poter definire la sua effi-
cacia nella modulazione dei sintomi vasomotori .[56-59]

Dieta

I dati che derivano dallo studio WHI mostrano che la perdita
di peso determina una riduzione delle vampate di calore. [60]
Nelle pazienti con storia di tumore della mammella, & stato
evidenziato che il controllo del peso dopo la diagnosi potrebbe
aiutare a contenere i sintomi vasomotori, mentre la perdita di
peso intenzionale dopo la diagnosi non produrrebbe lo stesso
effetto. [61]

Terapia cognitiva comportamentale

La terapia cognitiva comportamentale (CBT) rappresenta una
tecnica efficace nel trattamento delle vampate di calore sia tra
le pazienti sane sia tra le pazienti oncologiche. Negli studi
MENOS 1, condotto su donne con pregresso carcinoma mam-
mario, e MENOS 2, condotto su donne sane in menopausa, la
CBT ha ridotto in maniera significativa i disturbi vasomotori
[62]. Tra gli effetti osservati, inoltre, sono stati evidenziati un
miglioramento del tono dell'umore, del sonno e del benessere
generale sino a 26 settimane dopo l'arruolamento. [63-64]

Ipnosi, yoga, stile di vita

Gli studi hanno evidenziato che l'attivita fisica in generale pos-
sa diminuire la gravita delle vampate [65]. In una metanalisi
condotta su pit di 1300 donne, lo yoga ha determinato un mi-
glioramento di tutti i sintomi menopausali, psicologici e uro-
genitali senza effetti avversi, anche nelle pazienti con anamnesi
oncologica mammaria. [66-68]

Inoltre, poiché il flushing & scatenato dalle alte temperature,
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seppur in assenza di evidenze scientifiche, sono state proposte
strategie di raffreddamento corporeo al fine di ridurre le vam-
pate: vestirsi a strati con indumenti leggeri, di cotone ed evitare
fonti di calore.

Blocco del ganglio stellato

I1 blocco del ganglio stellato (SGB) consiste nell'iniezione
di anestetico locale a livello della colonna cervicale ed & stato
proposto come trattamento per le vampate di calore. Si pensa
che il SGB possa resettare i meccanismi che regolano la tem-
peratura interrompendo la connessione tra il sistema nervoso
centrale e simpatico [69]. Ad oggi, solo uno studio su una pic-
cola popolazione di donne in menopausa ha valutato lefficacia
del SGB senza che emergessero dati significativi [70]. Sono
necessari ulteriori studi per valutare leflicacia e la sicurezza di
questa tecnica.

Agopuntura

Un’ampia meta-analisi ha stabilito Tefficacia di questa tecni-
ca nel ridurre la frequenza e l'intensita delle vampate durante
il climaterio, con un miglioramento generale della qualita di
vita e senza effetti collaterali significativi [71,72]. Secondo una
revisione della Cochrane invece, non sono stati evidenziati gli
stessi effetti nelle donne con pregresso tumore della mammella,
rendendo quindi necessari ulteriori studi al fine di identificare
il bacino di utenti che potrebbe beneficiare di questa terapia.

Antagonista del recettore della neurochinina 3 (fase 11,
RCT placebo controllato)

In menopausa, i circuiti di segnalazione neuroendocrina risul-
tano alterati, con conseguente disregolazione del centro termo-
regolatore che determina la comparsa della vampata di calore.
Lutilizzo di farmaci che inibiscono i recettori delle neurochini-
ne, attualmente in corso di studio, ha dimostrato una riduzione
del 45% (95% IC, 22% - 67%) nel numero e nella severita delle
vampate dopo 4 settimane di trattamento. I risultati disponibili
sono promettenti, ma sono necessari ulteriori studi futuri [73].

SINDROME GENITO-URINARIA
Le terapie non ormonali rientrano anche nella gestione della
sindrome genito-urinaria e comprendono essenzialmente pro-
dotti topici da utilizzare quotidianamente o a cicli. Si tratta
principalmente di lubrificanti e creme vaginali a base di acqua
o acido ialuronico.

Lubrificanti e creme vaginali

La prima linea di terapia per alleviare i sintomi della sindrome
genito-urinaria ¢ rappresentata da prodotti topici non ormo-
nali, quali lubrificanti e creme vaginali.

Le creme formano uno strato bioadesivo sulle pareti vaginali
e andrebbero utilizzate regolarmente almeno 2-3 volte a set-
timana, indipendentemente dall’attivita sessuale. I dati dispo-
nibili suggeriscono che lefficacia di queste terapie non ¢ stata
sufficientemente analizzata da studi che comparino questa ca-
tegoria di prodotti con le terapie vaginali a base estrogenica,
ma ne hanno comunque sottolineato l'utilita rispetto al place-
bo in donne con pregresso tumore mammario. [74] Uno studio
piu recente ha valutato la non inferiorita delle creme vaginali
rispetto allestriolo topico applicati per 43 giorni, da cio emerge
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che oltre a migliorare la secchezza vaginale con maggior effi-
cacia, migliora anche la dispareunia e la qualita di vita in gene-
rale, giustificando il suo utilizzo in prima linea per la sindrome
genitourinaria da leggera a moderata. [75]

I lubrificanti, invece, sono impiegati principalmente al momen-
to del rapporto sessuale, e il loro regolare utilizzo ¢ associato ad
un miglioramento dell’attivita sessuale in generale [76].
Alcuni studi hanno analizzato il profilo di sicurezza di creme
e lubrificanti, facendo emergere come alcuni prodotti a base
acquosa siano iperosmolari e che si associano, proprio per tale
caratteristica, ad una maggiore tossicitd cellulare [77,78]. I
prodotti iso-osmolari e a base di siliconi non hanno manifesta-
no questo effetto, percio la WHO raccomanda la prescrizione
di prodotti con osmolarita inferiore a 1,200 mOsm/kg [79].

Acido ialuronico

PLacido ialuronico ¢ un glicosamminoglicano naturalmente
presente nellorganismo e uno dei principali componenti del
tessuto connettivo. Nella matrice amorfa di tessuto connettivo,
l'acido ialuronico consente di mantenere il grado di idratazio-
ne, turgidita, plasticita e viscosita poiché si dispone nello spazio
in una conformazione aggregata incamerando cosi un notevole
numero di molecole d'acqua. E anche in grado di agire come
molecola anti-urto nonché come efficiente lubrificante, pre-
venendo il danneggiamento delle cellule del tessuto da stress
fisici. L’acido ialuronico viene impiegato, a fini commerciali, in
molti prodotti dermatologici con lobiettivo di rimarginare le
ferite e favorire la guarigione e la riepitelizzazione cutanea. Al-
cuni studi hanno evidenziato un miglioramento della secchez-
za vaginale e della dispareunia simile al placebo o alla terapia
estrogenica locale [80,81], ma ad oggi, non ci sono evidenze
che i prodotti a base di acido ialuronico abbiano maggior effi-
cacia rispetto ai prodotti che non lo contengono.

Sono stati condotti alcuni studi con lo scopo di valutare lef-
ficacia dei gel vaginali a base di acido ialuronico rispetto alle
terapie ormonali topiche. In particolare si ¢ visto come la dif-
terenza nella percezione della secchezza vaginale in seguito
all’utilizzo di gel a base di acido ialuronico, utilizzato 1 volta al
giorno per 2-3 volte a settimana/3 settimane, oppure a base di
promestriene, utilizzato 1 volta al giorno per 3 settimane, non
sia statisticamente significativa.[82]

Un altro studio ha messo a confronto due gruppi di pazienti:
un gruppo in trattamento con estrogeno locale (1 applicazione
al giorno per 2 settimane e poi 2 volte/settimana per 6 setti-
mane), mentre 'altro gruppo ha utilizzato un gel a base di aci-
do ialuronico quotidianamente per 8 settimane. Dallo studio &
emerso come il secondo gruppo abbia beneficiato di maggior
efficacia rispetto al primo in termini di diminuzione della sec-
chezza, miglioramento dell'incontinenza urinaria e maturazio-
ne cellulare.[83]

Limpiego di pessari a base di acido ialuronico per periodi di
3 mesi sembra fornire risultati promettenti, ma sono necessari
ulteriori studi per poter valutare la reale efficacia di questa al-
ternativa. [84]

In considerazione della sua efficacia, della sicurezza (incluse le
pazienti con pregresso carcinoma estrogeno responsivo) e della
tollerabilita, I'utilizzo dell’acido ialuronico topico & raccoman-
dato in prima linea nelle pazienti che manifestano secchezza
vaginale e dispareunia. [85-87]
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Laser vaginale CO2

I11aser CO2 stimola la formazione del collagene a livello vagi-
nale, migliorando il trofismo tissutale e di conseguenza la sec-
chezza e il discomfort. E’ un trattamento sicuro anche per le
pazienti con anamnesi di tumore ginecologico [88,89]. Poiché
tale terapia risulta gravata da elevati costi, ad oggi non ci sono
ancora sufficienti evidenze per raccomandare questo tratta-
mento in prima linea.

CONCLUSIONI

La terapia estrogenica rimane il trattamento piu efficace per
i sintomi della menopausa. Ciononostante, I'aumento del nu-
mero di donne che optano per una terapia non-ormonale ri-
chiede un'ampia e specifica conoscenza delle possibili terapie
alternative. La gestione dei sintomi menopausali dovrebbe es-
sere individualizzata in base alle preferenze della paziente e

dovrebbe essere indirizzata verso quei sintomi che vanno ad in-
ficiare maggiormente la qualita di vita della donna [90]. Molte
terapie hanno mostrato di ridurre la frequenza e/o la severita
delle vampate di calore, come gli antidepressivi SSRI e SNRI,
la clonidina, il gabapentin, rendendoli pertanto una valida
alternativa per le pazienti che presentano controindicazioni
o non desiderio alla prescrizione della TOS. Dati emergen-
ti riguardano le nuove terapie a base di inibitori del recettore
delle neurochinine, che sembrano essere valide alternative per i
sintomi vasomotori, ma per ora sono ancora oggetto di studio.
Le terapie non ormonali si stanno affermando sempre di piu
ed ¢ auspicabile che in futuro vengano condotti studi in modo
da standardizzarne il loro utilizzo e facilitarne la gestione da
parte del clinico.
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ABSTRACT

{ITA} I sanguinamenti uterini anomali (Abnormal Uterine Bleeding, AUB) sono un disturbo molto comune, possono dipendere
da varie cause e hanno molteplici fattori di rischio, legati soprattutto alleta della donna.

Durante l'eta riproduttiva, gli AUB possono essere causati da gravidanza, aborto, gravidanza ectopica, disordini ormonali, polipi
endometriali o cervicali o, pit raramente, iperplasia o carcinoma endometriali. Dopo la menopausa i polipi e I'atrofia endometriali
sono la causa pitt comune di AUB. Infine, l'iperplasia endometriale, con o senza atipia, e il carcinoma endometriale rappresentano
cause meno frequenti di AUB, tuttavia pur essendo cause meno frequenti si configurano come problematiche potenzialmente piu
rilevanti per la salute della donna. La Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia (FIGO) ha sviluppato due sistemi
classificativi che consentono di standardizzare la definizione e la nomenclatura e di suddividere in categorie in base alleziologia.
Per pianificare correttamente la gestione clinica ¢ fondamentale una diagnosi istologica, per cui si ricorre solitamente a revisioni
strumentali della cavita uterina per ottenere un vasto campionamento endometriale o biopsie endometriali. La biopsia puo essere
effettuata usando la tecnica della “punch biopsy”, con cui ¢ possibile rimuovere piccole porzioni di tessuto ma non effettuare una
biopsia mirata della lesione. La tecnica pit sensibile, specifica e precisa e che consente di ridurre la necessita di ecografie e visite di
controllo ¢ perd la biopsia mirata sotto guida isteroscopica. La conoscenza dei fattori di rischio paziente-specifici, dell’incidenza
di AUB dovuti a iperplasia ed atipie endometriali, dell’ approccio diagnostico e dei programmi terapeutici pitt adeguati e innova-
tivi per la donna durante la transizione menopausale; rappresenta un percorso diagnostico-terapeutico da intraprendere in modo
tempestivo ed appropriato al fine di poter prevenire I eventuale progressione neoplastica delle lesioni, durante questo particolare
e delicato momento della vita della donna.

{ENG]} The abnormal uterine bleeding (AUB) is a common disorder that can have a wide range of risk factors, particularly in
relation to a woman's age, as well as a wide range of causes. They can be brought on by endometrial or cervical polyps, hormonal
imbalances, ectopic pregnancies, miscarriages, ectopic pregnancy, hormonal disorders, and, less frequently, endometrial hyperpla-
sia or carcinoma during the reproductive years. Instead, endometrial atrophy and polyps are the most frequent causes of abnormal
uterine bleeding after menopause. Less frequently occurring but more harmful to women's health are endometrial hyperplasia,
with or without atypia, and endometrial carcinoma. The International Federation of Gynecology and Obstetrics has created two
classification systems that permit standardization of nomenclature and definitions as well as categorization based on etiology.

A histological diagnosis, typically obtained through endometrial biopsies or, if necessary, through additional invasive investiga-
tions, is necessary to properly plan clinical management. The biopsy can be carried out using the punch biopsy technique, which
allows for the removal of small amounts of tissue without performing a targeted biopsy of the lesion. The targeted biopsy under
hysteroscopic guidance, however, is the most sensitive, particular, and precise technique that minimizes the need for ultrasound
scans and follow-up appointments. The knowledge of patients specific risk factors for AUB due to endometrial hyperplasia and
atypia, the proper and novel diagnostic and therapeutic approaches and programs, for the women who are experiencing the me-
nopausal transition is mandatory for the correct management of these complex patients.

Moreover, the proper and rapid assessment of these symptoms is critical to prevent the possible neoplastic progression of precan-
cerous endometrial lesions.

1.INTRODUZIONE
I sanguinamenti uterini anomali (Abnormal Uterine Blee-
ding: AUB) sono un disturbo molto comune definito come
un sanguinamento abbondante o intermestruale durante leta
riproduttiva [1], o un qualsiasi tipo di sanguinamento uterino
dopo la menopausa. Colpiscono circa 4-11% di donne in post-

213

menopausa e l'incidenza sembra essere inversamente propor-
zionale allepoca di insorgenza della menopausa, infatti, la pro-
babilita di avere AUB decresce con I'avanzare delleta [1]. Nella
maggior parte dei casi i sanguinamenti sono legati a patologie
benigne, perd allo stesso tempo sono il sintomo pitt comune e a
volte I'unica manifestazione clinica dell'iperplasia endometria-
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le e del carcinoma endometriale [2], patologie meno frequenti
ma potenzialmente piu pericolose per la salute della donna.
Per questo motivo, quando una donna, sia in eta fertile che in
post-menopausa, presenta AUB ¢ necessario indagarne atten-
tamente le cause.

2. EZIOLOGIA

Le cause e i fattori di rischio dipendono in gran parte dalle-
ta della donna. Durante leta riproduttiva i sanguinamenti
uterini anomali possono essere causati da gravidanza, aborto,
gravidanza ectopica, disordini ormonali, polipi endometriali o
cervicali o, piti raramente, iperplasia o carcinoma endometriali
[3]. Invece durante la transizione menopausale e dopo la me-
nopausa i polipi endometriali e I'atrofia endometriale sono le
causa pill comuni di sanguinamento uterino anomalo. Talvolta
anche la terapia ormonale sostitutiva pud causare un sanguina-
mento in post-menopausa [4] (Tabella 1). Infine, 'iperplasia
endometriale, con o senza atipia, e il carcinoma endometriale
reppresentano le cause meno frequenti ma potenzialmente pil
pericolose per la salute della donna.

2.1 Sistema di classificazione FIGO

Per standardizzare la definizione e la classificazione dei sangui-
namenti uterini anomali la FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) ha creato due sistemi classificativi
[5] [6]:

» Il sistema 1 si basa su definizioni standardizzate degli
AUB nelle donne in eta fertile suddividendoli in base
alle principali caratteristiche delle mestruazioni ovvero
la durata, la frequenza e il volume
Il sistema 2 racchiude nell’acronimo PALM-COEIN,
le cause piu frequenti di AUB, e le suddivide in cau-
se strutturali (PALM) e non strutturali (COEIN).
PALM: polipi, adenomiosi, leiomiomi, malignita, iper-
plasia. COEIN: coagulopatia, disfunzione ovulatoria,
iatrogeno, non ancora classificato. Durante il periodo
della transizione menopausale, le cause di AUB piu fre-
quenti e potenzialmente rilevanti che necessitano di un
attento inquadramento diagnostico sono: la presenza di
polipi endometriali, di atrofia endometriale, cause ia-
trogene prevalentemente per somministrazione di tera-
pia ormonale sostitutiva, I’ iperplasia dometriale con o
senza atipie e il carcinoma endometriale.

»

¥

2.2 Polipi endometriali
I polipi endometriali sono dovuti ad una crescita eccessiva
dello stroma e delle ghiandole endometriali. Possono essere

EZIOLOGIE AUB IN POST-MENOPAUSA ‘

Polipi endometriali 37.7%
Ipotrofia / atrofia endometriale 30.8%
Proliferativo / secretivo 14.5%
Carcinoma endometriale 6.6%
Leiomiomi uterini 6.2%
Iperplasia senza atipia 2%
Iperplasia con atipia 0.2%

Tabella 1. Eziologie AUB in post-menopausa (Modificata da ref 3 e 4)
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delle lesioni singole o multiple, di pochi millimetri o di di-
versi centimetri, sessili o peduncolati. I fattori di rischio per il
loro sviluppo sono leta avanzata, I'ipertensione, Tobesita, I'uso
del tamoxifene, e tutte quelle condizioni che favoriscono I'i-
perestrogenismo (PCOS, obesita, menopausa tardiva, menarca
precoce, iperestrogenismo iatrogeno, ecc) [7]. Molto spesso i
polipi sono asintomatici ma quando causano sintomi la ma-
nifestazione pitt comune ¢ la perdita ematica. Inoltre, anche
se raramente, i polipi possono nascondere lesioni maligne, con
una prevalenza stimata tra il 3.4% e il 4.9% in post-menopausa.
I principali fattori di rischio per la trasformazione dei polipi
in lesioni maligne sono letd avanzata, la presenza di AUB e
Tobesita. In post-menopausa ¢ solitamente indicata una poli-
pectomia resettoscopica che oltre a rimuovere il polipo con-
sente anche di escludere i casi di malignita tramite la diagnosi
istologica.

2.3 Atrofia endometriale

Con la menopausa e la riduzione della quantita di estrogeni si
sviluppa una atrofia delle superfici endometriali che risultano
collassate e maggiormente soggette ad attrito. Da cio si pos-
sono sviluppare delle condizioni inflammatorie che possono
andare incontro a sanguinamento.

2.4 Cause iatrogene

La terapia ormonale sostitutiva & una causa molto comune
di AUB, soprattutto nei primi mesi di terapia. Le donne che
presentano questa sintomatologia anche dopo diverso tempo
dall'inizio della terapia, perd, necessitano di una valutazione
endometriale. Altre cause iatrogene possono essere terapia an-
ticoagulante o antiaggregante, oppure supplementi dietetici
che interferiscono con la coagulazione.

3.IPERPLASIA ENDOMETRIALE
CON O SENZA ATIPIA

Liperplasia endometriale & definita come una crescita eccessi-
va delle cellule endometriali che possono essere aumentate di
dimensioni, di forma atipica e possono contenere atipie cito-
logiche, associate ad un aumento del rapporto cellule-stroma
relativo allendometrio nella fase proliferativa del ciclo [8] [9].
Esistono due tipi di iperplasia endometriale: iperplasia senza
atipia e iperplasia con atipia (EIN, iperplasia atipica o neopla-
sia intraepiteliale endometriale). Esse differiscono dal punto
di vista istopatologico perché mentre I'iperplasia senza atipia
¢ caratterizzata semplicemente da un’aumentata proliferazione
delle cellule endometriali, 'iperplasia con atipia ¢ una lesio-
ne precancerosa che deriva da una crescita eccessiva di cellu-
le caratterizzate da mutazioni genetiche e che possono essere
diverse dalle cellule endometriali normali sia dal unto di vista
architetturale che citologico [8]. Uincidenza dell'iperplasia en-
dometriale dipende in gran parte dall'eta della donna. In don-
ne asintomatiche in eta riproduttiva I'incidenza dell'iperplasia
senza atipia & <5% mentre quella dell’iperplasia atipica ¢ <1%,
invece nelle donne in et riproduttiva che presentano sangui-
namenti uterini anomali I'incidenza dell'iperplasia endome-
triale ¢ maggiore del 10%. Nelle donne in post menopausa che
presentano AUB lincidenza dell'iperplasia con atipia ¢ del 2%
e di quella senza atipia & del 4%. [8]

Limportanza della diagnosi di iperplasia endometriale ¢ cor-
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relata al rischio di progressione in carcinoma endometriale, in-
fatti I'iperplasia endometriale atipica puo essere un precursore
del carcinoma endometriale endometrioide, con cui condivide
un profilo simile di alterazioni genetiche e di crescita mono-
clonale. Piu del 60% delle pazienti con iperplasia endometriale
atipica hanno sviluppato o svilupperanno un carcinoma endo-
metriale invasivo, mentre Iiperplasia senza atipia raramente
progredisce in carcinoma (1%-3%). In alcuni casi, I'iperplasia
endometriale con atipia nasconde il cosiddetto “concurrent”
carcinoma, ovvero, la presenza simultanea dell’iperplasia endo-
metriale atipica e del carcinoma endometriale [8]. Per questo
motivo, tutte le donne in cui si sospetta la presenza di iperpla-
sia endometriale atipica, dovrebbero sottoporsi ad una biopsia
endometriale [10].

11 sintomo principale dell'iperplasia endometriale ¢ il sangui-
namento uterino anomalo e il principale fattore per lo sviluppo
dell'iperplasia ¢ leccesso di estrogeni [9]. Infatti, l'anovula-
zione che nelle donne in eta fertile puo essere associata alla
sindrome dell'ovaio policistico e in postmenopausa all'obesita,
¢ il principale fattore di rischio per lo sviluppo di iperplasia
endometriale. Nella gestione di queste pazienti bisogna prima
di tutto definire il rischio di progressione verso il carcinoma
endometriale ed escludere la presenza di un “concurrent” car-
cinoma [11]. Il rischio di progressione in carcinoma dellendo-
metrio cambia a seconda che si tratti di iperplasia senza atipia
(rischio di progressione del 4.6% in 20 anni) o di iperplasia con
atipia o EIN (rischio di progressione del 28%) [12]. Per quanto
riguarda il “concurrent” carcinoma in letteratura ¢ descritta una
prevalenza tra il 17 e il 52%.

In caso di iperplasia endometriale senza atipia il trattamento
di prima scelta ¢ la terapia medica che ha lobiettivo di con-
trollare i sintomi e prevenire il rischio di progressione a can-
cro. Nelle donne in eta fertile si preferisce di solito una terapia
estro-progestinica orale con la posologia di una compressa al
giorno per 21 o 30 giorni al mese, in modo da controllare an-
che altri sintomi associati come l'irsutismo e le anomalie me-
struali. Nelle donne che per controindicazioni mediche o per
I'insorgenza di effetti collaterali non sono candidate all'utilizzo
degli estro—progestinici, si pud optare per una terapia a base di
soli progestinici, per via intramuscolare o tramite dispositivi
intrauterini a rilascio di progesterone. Lefficacia della terapia
progestinica sta nelleffetto pro-apoptotico del progesterone
che puo essere in grado di bloccare la crescita eccessiva delle
cellule endometriali tipica dell'iperplasia [13]. Nel caso in cui
si scelga la terapia progestinica in donne in eta riproduttiva con
iperplasia endometriale senza atipia, la somministrazione deve
essere effettuata per 12 o0 14 giorni al mese in modo da garanti-
re un sanguinamento mensile. Invece nelle donne con iperpla-
sia persistente o con iperplasia atipica, si deve necessariamen-
te ricorrere alla terapia progestinica quotidiana per garantire
unesposizione ormonale continua. Solitamente & necessario
un trattamento progestinico di almeno 6 mesi per indurre una
regressione in caso di iperplasia endometriale senza atipia. I
follow-up si basa sulla biopsia o campionamento endometriale
ogni 3-6 mesi per escludere una progressione della patologia
durante la terapia. Le pazienti che non rispondono dopo 12
mesi di trattamento raramente risponderanno successivamen-
te, pertanto bisogna prendere in considerazione la possibilita di
cambiare la terapia. Ulteriori alternative sono gli agonisti del
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GnRH, gli inibitori delle aromatasi e, in caso di donne affette
contestualmente da PCOS e iperplasia endometriale, & stata
proposta una terapia a base di agenti insulino-sensibilizzanti,
che consentirebbero di aumentare la sensibilitd endometriale
agli estrogeni, anche se lefficacia di questa terapia non ¢ ancora
stata stabilita [8]. Infine per le donne con iperplasia atipica o
carcinoma di basso grado ¢ stata proposta una terapia combi-
nata con progestinici e metformina, che sembrerebbe ridurre il
tasso di recidiva di malattia, anche se & una terapia ancora in
fase di studio [14]. Il trattamento chirurgico dovrebbe essere
riservato alle pazienti che non desiderano preservare la fertilita
oppure alle donne in cui si ¢ assistito ad una progressione della
patologia durante il trattamento o il follow-up e I'intervento in
caso di iperplasia endometriale senza atipia dovrebbe consiste-
re nell’isterectomia con salpingectomia bilaterale, con o senza
ovariectomia [10]. In caso di iperplasia endometriale atipica
invece la prima linea di trattamento ¢ quella chirurgica, con
isterectomia e annessiectomia o salpingectomia bilaterale e do-
vrebbe essere preferito un approccio mininvasivo [10]. Un caso
particolare & rappresentato dalle donne con iperplasia endome-
triale con desiderio di gravidanza: in questi casi si puo optare
per una terapia ormonale basata su progestinici (orali o locali),
inibitori delle aromatasi, o agonosti del GnRH [10], seguita da
un attento follow-up [8]. Il follow-up dovrebbe essere effettua-
to ogni 3 mesi fino a che non si ottengono due biopsie negative
consecutive. L'approccio chirurgico dovrebbe essere conside-
rato in caso di pazienti in cui si assiste ad una progressione in
cancro durante il follow-up, o in cui I'iperplasia non risponde
alla terapia dopo 12 mesi, o in cui si assiste ad una interruzione
della terapia progestinica, o in cui continuano i sanguinamenti
uterini anomali nonostante il trattamento, o nelle pazienti che
rifiutano il monitoraggio endometriale o il trattamento medico
[10]. Nelle donne con iperplasia endometriale che non sono
candidabili a un trattamento chirurgico maggiore & possibile
prendere in considerazione altri approcci, come la resezione o
l'ablazione endometriale. Queste tecniche, sviluppate origina-
riamente per trattare la menorragia, consistono in una distru-
zione dellendometrio per cui in teoria dovrebbero prevenire la
progressione dell'iperplasia in carcinoma. Tuttavia non sempre
si riesce ad ottenere una distruzione totale del tessuto endome-
triale e un’asportazione completa della lesione e, d’altra parte,
rendono pit difficoltoso il follow-up tramite ecografia e biop-
sia endometriale [8].

4. CARCINOMA ENDOMETRIALE
Il carcinoma endometriale ¢ il sesto tumore per incidenza e
nella maggior parte dei casi il principale o unico sintomo con
cui si manifesta ¢ la perdita ematica [15], che solitamente com-
pare gia in uno stadio precoce della malattia e puo essere consi-
derato un buon trigger per la valutazione della cavita endome-
triale [16]. Esistono due tipi di carcinoma endometriale, tipo
I e tipo II, che differiscono dal punto di vista epidemiologico,
istopatologico, prognostico e terapeutico. Il carcinoma di tipo
I & estrogeno-dipendente, pitt comune, generalmente ha una
minore probabilita di recidiva e una prognosi piu favorevole
(con un tasso di sopravvivenza a 5 anni dell’85%) poiché soli-
tamente al momento della diagnosi ¢ confinato all'utero ed &
di basso grado (grado 1 o 2 secondo la stadiazione FIGO). La
neoplasia intraepiteliale endometriale (EIN) viene considerata
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un precursore del carcinoma endometriale di tipo I, che ¢ piu
frequente nelle donne giovani ed obese. Il carcinoma di tipo II,
non endometrioide, non ¢ estrogeno-dipendente, & considerato
di alto grado per definizione ed ha una prognosi peggiore (con
un tasso di sopravvivenza a 5 anni del 55%) ed un maggior
rischio di recidiva [17]. In questo gruppo vengono inseriti an-
che il carcinoma a cellule chiare, il carcinoma sieroso, quello
a cellule miste, quello indifferenziato, il neuroendocrino e il
carcinosarcoma.

La probabilita di sviluppare un carcinoma endometriale cre-
sce con l'aumentare dell'Indice di Massa Corporea (IMC) e
dell'eta, altri fattori di rischio sono la terapia con tamoxifene
e lesposizione cronica all'iperestrogenismo sia endogena (me-
narca precoce, menopausa tardiva, anovularieta cronica, nulli-
parita, infertilitd) che esogena (come la terapia ormonale so-
stitutiva). Lobesita va considerata di per sé una condizione di
iperestrogenismo, soprattutto per le donne in menopausa che
sono sottoposte naturalmente ad una carenza di progesterone.
E descritta, inoltre, una predisposizione genetica allo sviluppo
di questo carcinoma, ad esempio la sindrome di Lynch, lega-
ta a mutazioni dei geni del mismatch repair, o la sindrome di
Cowden, legata invece a mutazioni del gene PTEN [2].

11 sintomo pit comune ¢ la perdita ematica, ma specialmente
negli stadi piu avanzati di malattia possono comparire anche
dolore addominale, disturbi vaginali, distensione addominale,
alterazioni della funzione vescicale o intestinale e dispnea per
la presenza di versamento pleurico [17]. La stadiazione FIGO
del carcinoma endometriale ¢ quella piti utilizzata e riconosce
quattro stadi del tumore, in base all'infiltrazione del miome-
trio e all'estensione locale e a distanza della malattia. Per sta-
diare la malattia bisogna effettuare una visita ginecologica e
unecografia transvaginale per valutare il volume del tumore,
I'infiltrazione del miometrio, il coinvolgimento della cervice e
leventuale presenza di malattia a livello ovarico [15]. La dia-
gnosi viene confermata da una biopsia guidata da isterosco-
pia o dilatazione e courettage. Tecniche di imaging come la
risonanza magnetica o la tomografia computerizzata possono
anche essere usate per escludere metastasi a distanza [17].

In caso di malattia in stadio iniziale (stadio I FIGO) il tratta-
mento di prima scelta ¢ lapproccio chirurgico, con isterectomia
totale, annessiectomia bilaterale con o senza linfoadenectomia
[15] [18], che puo essere effettuato per via open o con tecniche
mininvasive, anche se ¢ stato dimostrato che la laparoscopia
o la chirurgia robotica dovrebbero essere preferite alla tecnica
laparotomica. Per quanto riguarda il ruolo della linfoadenecto-
mia bisogna considerare che il coinvolgimento linfonodale da
importanti informazioni prognostiche e terapeutiche, per cui ¢
necessario asportare i linfonodi aumentati di dimensioni anche
in donne in cui si sospetta una malattia confinata all’utero. Per
poter ovviare alla linfoadenectomia sistematica, che non sem-
bra migliorare sostanzialmente la prognosi delle pazienti bensi
aumenta la morbidita e I'incidenza edema agli arti inferiori, &
possibile utilizzare la tecnica del linfonodo sentinella. In caso
di donne giovani che desiderino preservare la fertilita ¢ possi-
bile effettuare un approccio conservativo basato sulla terapia
progestinica, purché siano rispettate alcune caratteristiche, ov-
vero che il tumore sia di istotipo endometrioide, sia ben difte-
renziato, 'invasione miometriale sia minima o assente. Questo
tipo di trattamento farmacologico & temporaneo e finalizzato
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solo al raggiungimento della gravidanza e va interrotto in caso
di progressione della malattia. Nello stadio II il trattamento
di prima scelta ¢ chirurgico, ma ¢ necessaria un’isterectomia
radicale. Invece, negli stadi pit avanzati (stadi FIGO III -1V)
l'approccio chirurgico ¢ indicato solo se ¢ possibile raggiungere
una radicalita chirurgica, altrimenti assume uno scopo palliati-
vo e la chemioterapia ¢ il trattamento di prima linea [15] [18].
Nelle pazienti in cui la chirurgia non ¢ possibile, ad esempio
pazienti con malattia non resecabile o con significative comor-
bidita, la radioterapia e/o la chemioterapia ¢ il trattamento di
scelta.

Per stabilire il corretto programma di follow-up e per decide-
re ¢ necessaria una terapia adiuvante andrebbe effettuata una
stratificazione del rischio. Il basso rischio di carcinoma endo-
metriale include donne con grado 1 — 2 endometrioide, limi-
tato allendometrio (stadio FIGO IA). In questo caso c& un
basso rischio di recidiva per cui non ¢ necessaria una terapia
adiuvante. Il rischio intermedio del carcinoma endometriale
¢ definito da una malattia confinata all’'utero ma con invasio-
ne miometriale (stadio FIGO IA o IB) o con invasione della
cervice (stadio FIGO II). Questo gruppo pud essere ulterior-
mente suddiviso in rischio intermedio — alto e intermedio —
basso in base alleta e ad altri fattori patologici (ad esempio la
presenza di invasione miometriale profonda o di malattia nello
spazio linfo — vascolare). Per il rischio intermedio — basso ¢ rac-
comandata unosservazione stretta, mentre in caso di malattia a
rischio intermedio — alto andrebbe considerata la radioterapia
per ridurre il rischio di recidive [17].

La diagnosi precoce del carcinoma endometriale ¢ fondamen-
tale per ridurre mortalitd e morbidita, perd al momento non
esistono dei programmi di screening o di sorveglianza attiva
efficaci. Il sanguinamento uterino anomalo, nonostante sia il
sintomo principale del tumore, non puo essere considerato un
marker clinico per attivare un percorso diagnostico invasivo.
Questo perché se ¢ vero che in circa il 90% dei casi di carcino-
ma endometriale le pazienti presentano questa sintomatologia,
solo il 9% circa di donne in menopausa con sanguinamento
uterino anomalo ha effettivamente un carcinoma dell'endome-
trio. Inoltre, come descritto in precedenza, il rischio di carcino-
ma dipende anche da altri fattori.

E interessante sottolineare come la terapia ormonale possa
rappresentare una causa di sanguinamento, soprattutto nei pri-
mi 6 mesi di terapia. Tuttavia, alcuni studi hanno dimostrato
che nelle donne con sanguinamento uterino che fanno uso di
terapia ormonale ci sarebbe in realta un rischio minore di svi-
luppare un carcinoma endometriale grazie al ruolo protettivo
svolto dalla terapia combinata estro-progestinica sullendome-
trio. Pertanto, & necessario considerare queste informazioni
quando si programma un percorso diagnostico in donne con
sanguinamento uterino anomalo, in modo da limitare le in-
dagini invasive [19]. Secondo le linee guida NICE ci si puo
basare su un primo episodio di perdite ematiche per avviare un
percorso diagnostico solo nelle donne in post-menopausa con
piu di 55 anni.

5.APPROCCIO DIAGNOSTICO
Di fronte ad una donna in post-menopausa con AUB & sempre
necessario escludere le cause di malignita e contestualmente
escludere che il sanguinamento possa essere dovuto a fattori
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non ginecologici, soprattutto a patologie del tratto urinario o
intestinale.

Per inquadrare correttamente la paziente bisogna eseguire una
attenta anamnesi durante la quale si indaga da quanto tempo
la donna soffra di AUB, se tali sanguinamenti sono associati
a perdita o aumento di peso, uso di farmaci o alla presenza di
altri sintomi. Il secondo esame che viene consigliato consiste in
una valutazione ginecologica completa, che deve comprendere
quando possibile T'utilizzo dello speculum in modo da iden-
tificare lorigine del sanguinamento. Inoltre bisogna includere
anche un calcolo dell’ IMC e un esame della cute per escludere
la presenza di ecchimosi o traumi. Bisogna indagare attenta-
mente anche la cervice uterina, in quanto & spesso difficile ri-
conoscere se il sanguinamento provenga dal corpo o dal collo
uterino e in caso di lesioni visibili esse dovrebbero essere ese-
guite biopsie mirate.

Successivamente si procede con lecografia transvaginale che &
il metodo di prima scelta per identificare patologie dell’'utero
come polipi endometriali, altre anomalie organiche dellen-
dometrio, masse annessiali, ed ¢ fondamentale per misurare
lo spessore dellendometrio, che rappresenta una valutazione
dirimente nella scelta del successivo management [2]. E im-
portante puntualizzare che la misurazione dello spessore en-
dometriale tramite lecografia, puo risultare difficoltosa e meno
accurata in caso di leiomiomi, adenomiosi ed obesita; per cui
in questo gruppo di pazienti puo essere necessario ricorrere a
ulteriori indagini a prescindere dallo spessore endometriale [8].
Se lecografia transvaginale risulta inconcludente o inadeguata
si pud ricorrere alla risonanza magnetica o alla TC. In alcu-
ni casi per completare la diagnosi ¢ necessario anche ricorrere
ad indagini invasive, come l'esecuzione di un campionamento
endometriale e isteroscopia, che consentono di effettuare una
diagnosi istologica ad esempio in donne in post-menopausa in
cui si riscontra uno spessore endometriale >4.5mm, o in cui le
perdite ematiche siano ricorrenti.

Per decidere se ricorrere o meno ad indagini invasive dopo la
valutazione ecografica ci si puo far guidare dalla storia clinica
della paziente, ad esempio un sanguinamento persistente in
post-menopausa ¢ quasi sempre un trigger di patologie endo-
metriali, per cui & necessario ricorrere almeno ad una biopsia
endometriale. Nel caso in cui, tramite lecografia si dovesse
diagnosticare chiaramente la presenza di polipi endometriali
o altre alterazioni e dovesse essere esclusa la presenza di una
patologia maligna, esse dovranno essere trattate seguendo le
specifiche linee guida [1]. La fig 1 riporta la flow chart per la
valutazione diagnostica.

6. BIOPSIA E CAMPIONAMENTO
ENDOMETRIALE
Secondo le raccomandazioni NICE il sampling endometriale
deve essere effettuato in donne con piu di 45 anni con persi-
stente sanguinamento o fallimento della terapia. Le linee guida
RCOG danno le stesse indicazioni, anche se abbassano a 40
anni letd in caso di fallimento della terapia [6]. Dato il signi-
ficativo aumento dell'incidenza del carcinoma endometriale, il
sampling endometriale & raccomandato in donne con piu di
40 anni con sanguinamenti uterini che abbiano dei fattori di
rischio per la trasformazione maligna, ad esempio obesita o
PCOS. Esso puo risultare pit difficoltoso in caso di presenza
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di miomi che alterano la cavita endometriale e in questi casi
puo essere utile un’isteroscopia.

Non ¢ ancora stato definito quale sia il metodo pit accurato
per ottenere un campione istologico di endometrio. Per mol-
ti anni il metodo di scelta & stato quello della revisione stru-
mentale della cavita uterina. Tale tecnica risulta molto effica-
ce; anche se talvolta con questa tecnica tutta o una parte della
lesione potrebbe rimanere nella cavita uterina. In alternativa,
I'isteroscopia offre dei vantaggi perché consente di distinguere
tra endometrio normale o anomalo grazie alla visualizzazione
diretta della cavita uterina e alla possibilita di effettuare biopsie
mirate. La scelta tra le due tecniche puo essere effettuata in
base alle caratteristiche della lesione: se tramite imaging e va-
lutazione clinica si sospetta la presenza di una lesione intraca-
vitaria abbastanza grande si puo optare per una biopsia tramite
curettage, evitando cosi di ricorrere all'isteroscopia [21].

7.RUOLO DELLISTEROSCOPIA.
Listeroscopia ¢ una procedura che consente di esaminare I'in-
terno della cavita uterina. Essa ¢ effettuata facendo passare I'i-
steroscopio attraverso la cervice uterina. Questa procedura vie-
ne effettuata solitamente senza una anestesia generale o locale.
La procedura con tecnica vaginoscopica ¢ quella raccomandata
ed utilizza un piccolo isteroscopio (3.5mm o piu piccolo) [22].
Listeroscopia rimane il gold standard per la diagnosi di AUB
ed ¢ particolarmente importante nelle donne con lesioni focali
e/ o sanguinamenti ricorrenti in post-menopausa. Listerosco-
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pia ambulatoriale puod essere utile nel percorso preoperatorio
per valutare il rischio di lesioni maligne e predire metastasi
cervicali o carcinoma endometriale. I vantaggi dell'isteroscopia
includono: una diretta visualizzazione della cavita endome-
triale e la possibilita di effettuare una biopsia guidata. I rischi
procedurali di questo metodo sono minimi e includono: lesioni
cervicali, sanguinamento e, raramente, I assorbimento di liqui-
di usati come mezzo di distensione.

Listeroscopia con o senza biopsia ¢ indicata nelle donne in
post-menopausa con spessore endometriale > Smm e AUB,
mentre in premenopausa € indicata quando sono sospettate
delle alterazioni organiche come causa di AUB [2].

8. RUOLO CHIRURGICO DELLISTEROSCOPIA
Quando si effettua un’isteroscopia ¢ importante scegliere il
mezzo di distensione pit adeguato in base alla finalita dell’i-
steroscopia [23]: se si effettua una isteroscopia diagnostica si
puo utilizzare della semplice soluzione fisiologica, che & molto
economica e consente una visione chiara, mentre se & neces-
sario effettuare un’isteroscopia operativa bisogna utilizzare dei

sistemi di distensione con cariche elettriche che consentano di
distendere la cavita uterina e di controllare la pressione intrau-
terina. Si possono utilizzare due diverse tecniche di biopsia: la
punch biopsy, che pero consente di prelevare piccole porzioni
di tessuto ma non consente di effettuare una biopsia mirata
della lesione, oppure tramite forbici o elettrodo bipolare, par-
ticolarmente efficace nei casi di endometrio atrofico in cui la
punch biopsy ¢ piu difficoltosa. Bisogna tenere presente che la
percentuale media di prelievo insufficiente usando la tecnica
della biopsia “cieca” nelle donne in postmenopausa & del 31%.
Cause di un prelievo insufficiente possono essere la stenosi
cervicale, il prolasso dell’utero, patologie endometriali focali
(come polipi uterini e fibrosi submucosale) e l'atrofia endo-
metriale. La biopsia guidata da isteroscopia ¢ la tecnica piu
sensibile, specifica e precisa e consente di ridurre la necessita di
visite ed ecografie nel follow up.

In accordo con le linee guida NICE [22], isteroscopia & rac-
comandata in alternativa allecografia pelvica per la diagnosi
di fibrosi submucosale, polipi e patologia endometriale. Essa ¢
una tecnica efficiente e sicura con un basso rischio di compli-
canze, dolore ¢ ansia per molte donne [24].
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