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ABSTRACT

Uterine leiomyoma is a frequent disease that in the perimenopausal period could worsen in relationship to relative hyperestrogenism of this period of the

womanss life. The symptoms lead to surgical treatment or to medical treatment. Medical treatment is addressed to abolish the hormonal stimulus on myoma.

Danazol by vaginal way and the intrauterine device (IUD) with levonorgestrel can improve the symptoms and reduce the menometrorrhagia that cause

anemia and severe discomfort to woman’s quality of life.
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RIASSUNTO

I fibromi uterini sono una patologia frequente che in perimenopausa pud subire un drastico peggioramento in relazione all’iperestrogenismo relativo

che caratterizza questo periodo della vita riproduttiva femminile. In relazione alla sintomatologia, il fibroma uterino pud essere trattato chirurgicamen-

te o con trattamenti medici mirati a abolire la stimolazione ormonale. Tra i composti piti usati ricordiamo il danazolo per via vaginale e i dispositivi

intrauterini (IUD) medicati al levonorgestrel. Con questi trattamento si ottiene un miglioramento dei sintomi e, soprattutto, delle metrorragie che

causano anemizzazione e notevole disagio alla donna.
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INTRODUZIONE

I fibromi sono una patologia benigna molto frequente che per gli ap-
procci diagnostici e terapeutici grava molto sul piano sanitario, non-
ché sulla qualita di vita e sulla salute della donna. In una buona parte
dei casi i fibromi sono silenti in chiave clinica e la loro scoperta ¢ oc-
casionale. Altre volte, la loro diagnosi segue all'insorgenza di sintomi
da compressione del fibroma sugli organi adiacenti, al carattere meno-
metrorragico del ciclo mestruale, o alla infertilita femminile (1).

Sono diversi i fattori di rischio coinvolti nella loro patogenesi. Sono
una patologia dell’etd riproduttiva perché la loro crescita ¢ stimola-
ta dagli ormoni ovarici. A conferma di cio, il menarca precoce e la
maggiore esposizione agli ormoni steroidei aumentano frequenza e
severita di tale patologia (2), ma & importante anche la predisposizio-
ne razziale: nelle donne afro-americane tale patologia si manifesta pitt
frequentemente rispetto alle donne caucasiche e asiatiche, suggerendo
che la razza contribuisca alla sua etiopatogenesi (3). Tra la gravidanza
e la fibromatosi esiste una correlazione inversa: maggiore la parita,
minore il rischio; per contro, 'infertilith aumenta l'incidenza di tale
patologia (4). Le donne obese sono pil esposte, in virth dell'ipere-
strogenismo. Il fumo di sigaretta ¢ associato a diminuzione del rischio
per aumentato metabolismo degli steroidi (5). Il ruolo esercitato da-
gli ormoni sessuali ¢ importante non solo per capire I'etiopatogenesi,
ma anche per studiare una strategia terapeutica atta a ripristinare il

benessere della donna e la sua salute. 11 17 B estradiolo (E,) ¢ il pro-
gesterone (P,) agiscono sulla cellula miometriale, ed entrambi gli ste-
roidi inducono, attraverso differenti vie, la crescita e la proliferazione
delle cellule non solo tramite attivita diretta, ma anche attraverso la
liberazione di citochine, fattori di crescita, enzimi della matrice extra-
cellulare (6). Lespressione dei recettori per E, nel miometrio varia in
funzione del ciclo mestruale: durante la fase follicolare predominano
gli o rispetto ai B recettori e nei miomi 'E, promuove I'espressione
dei recettori per il P, (7). Le isoforme recettoriali del P, sono super-
espresse nel mioma rispetto al miometrio normale. Anche il P, come
I'E, aumenta I'espressione di diversi fattori di crescita tra cui Epider-
mal Growth Factor (EGF), Insulin Growth Factor 1 IGF1) e IGF2,
Transforming Growth Factor B (TGEP) e activina: essi stimolano la
proliferazione delle cellule miometriali ¢ diminuiscono I'apoptosi per
inibizione del gene p53 (8).

Per trattare di fibromi in perimenopausa, ¢ utile ricordare che in que-
sto periodo il progressivo esaurimento del patrimonio follicolare &
causa di profonde modificazioni nella ciclicitd ormonale sia delle go-
nadotropine ipofisarie che degli steroidi sessuali, con asincronia della
secrezione di E, rispetto alla maturita ovarica e, soprattutto, riduzione
o assente secrezione di P, (9). Un mioma silente fino all’epoca della
premenopausa, trova in questo periodo, nell’iperestrogenismo relati-
vo, un terreno fertile per un aumento della sua crescita e per la com-
parsa di sintomi ad esso correlati. Soprattutto i sanguinamenti uterini
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anomali (Abnormal Uterine Bleeding, AUB) in aggiunta ai sintomi
da compressione, sono causa di profondo malessere che diventa un
vero e proprio pericolo per la salute della donna in quanto la perdita
di sangue induce ad anemizzazione.

DIAGNOSI

Lesame ultrasonografico del fibroma si caratterizza per un aspetto di-
somogeneo con pattern variabile ipo-iperecogeno, in funzione della
quantita della componente muscolare e connettivale, a margini netti
ben distinti dal miometrio circostante. Talvolta, per fenomeni di col-
liquazione o di calcificazione, i miomi acquistano caratteri diversi,
imponendo una diagnosi differenziale con altre patologie. Eseguita
per via transvaginale, 'ecografia permette di mappare la posizione,
il numero, la dimensione e la sede (sottosierosa, intramurale, sotto-
mucosa), fornendo utili indizi per una corretta condotta terapeutica
(10). Lesplorazione della cavita uterina con I'isteroscopia ¢ determi-
nante per la diagnosi e I'asportazione chirurgica del fibroma intraca-
vitario e di quelli sottomucosi.

TERAPIA

I sintomi e 'entita di sviluppo del fibroma condizionano I'approccio
terapeutico. Le dimensioni e i sintomi da compressione pelvica, con
o0 senza anemizzazione per presenza di menometrorragia, indirizzano
all'intervento chirurgico. Il trattamento medico ¢ riservato ai casi in
cui il mioma sia responsabile di irregolaritd del ciclo mestruale. Il
target della terapia medica ¢ quello di abolire lo stimolo ormonale
esercitato sul tessuto leiomatoso. La somministrazione di contracce-
tivi ormonali a basse dosi rispetto al placebo, come dimostrato da
Friedman et al (11), non modifica le dimensioni del mioma, sep-
pure il loro uso riduca la durata del bleeding mestruale (4.4 vs 5.8
giorni) con miglioramento del quadro ematologico e delle condizio-
ni generali della donna (11). Lanalogo del GnRH (GnRHa) inibisce
la secrezione ormonale ovarica inducendo una menopausa iatrogena
reversibile. Lazione del GnRHa si estrinseca anche nella modifica-
zione di fattori angiogenetici ormono-dipendenti. La conseguente
riduzione della perfusione del mioma induce ipoplasia delle cellule
miometriali (12). Il trattamento con GnRHa riduce il volume dei
miomi del 77% entro 3 mesi, con miglioramento della crasi ematica
per il cessare delle menometrorragie. La sua efficacia, tuttavia, per-
mane solo a breve termine (13). Giova sul benessere della donna il
recupero dei valori di ematocrito ed ¢ utile in situazioni critiche o in
vista dell’'intervento chirurgico come approccio neo-adiuvante. Gli
effetti collaterali correlati all'uso del GnRHa sono rilevanti: al di la
dei sintomi classici della menopausa, 'ipoestrogenismo ¢ responsabile
di aumentato rischio per osteoporosi e per tutte le gravi conseguenze
dell'ipoestrogenismo a livello cerebrale e cardiovascolare (14). Anche
la somministrazione continua di progestinici, trova una collocazione
tra i trattamenti medici garantendo una diminuzione delle dimen-
sioni del mioma (15). Gli antagonisti del progesterone, tra cui quello
pit studiato ¢ il mifepristone, hanno dimostrato di ridurre il volume
dell'utero (16, 17). Alla dose di 20 mg/die per 12 settimane, al trat-
tamento con mifepristone segue una riduzione delle dimensioni e dei
sintomi del fibroma. Tuttavia, in almeno 8% dei casi il trattamento &
gravato da alterazioni della funzione epatica (18). I SERMs (Selective
Estrogen Receptor Modulators) sono in grado di esercitare effetti se-
lettivi sui tessuti dotati di recettori per gli E, verosimilmente tramite
modificazioni della conformazione del recettore, con la formazione
di un complesso farmaco-recettore per 'estrogeno capace di produrre
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sequenze di DNA specifiche, distinte da quelle rappresentate dalla
classica risposta all’estrogeno. Nonostante cid, i risultati ottenuti con
il pitt noto dei SERMS, il Raloxifene, non hanno dimostrato effetti
positivi sul mioma (19). Il razionale della terapia con gli inibitori
dell’aromatasi, capaci di bloccare la conversione degli androgeni in
estrogeni, ¢ quello di ridurre lo stimolo mitogeno sulle cellule del
mioma. Si tratta, comunque, di un effetto positivo solo transitorio
(20). Lo steroide sintetico, danazolo, ha effetti androgenici, proge-
stinici e antiestrogenici: inibisce I'ovulazione, al suo uso segue una
riduzione drastica dei livelli circolanti di E, e di P,. Il danazolo attiva
i recettori per gli androgeni con diminuzione di SHBG, e per il suo
effetto progestinico e antiestrogenico induce un’atrofia endometriale.
Gli svantaggi del danazolo sono riconducibili all’effetto androgenico
causa di acne, aumento ponderale viscerale, irsutismo, alterazioni del
profilo lipidico e glucidico, e all’effetto ipoestrogenico con vampate
di calore, cefalea, sudorazione a cui non si associa rischio di osteo-
porosi per I'effetto androgenico. Tali effetti sistemici possono essere
superati con una diversa via di somministrazione del farmaco. Nel
1997 Bulletti et al (21) dopo somministrazione del P, marcato con H,
(P,H,) nell'orletto vaginale di uteri perfusi in vitro, hanno calcolato
su campioni bioptici endometriali la presenza delle stesse quantita del
PH, dimostrando la migrazione dell’ormone a livello dell’utero (21).
Questo importante principio, che ¢ stato denominato first-uterine-
pass, ha suggerito la via vaginale quale via di somministrazione del
danazolo e di altri farmaci. La somministrazione vaginale del dana-
zolo, sia ciclica che continua, permette che 'azione del composto si
eserciti a livello endometriale e uterino. Il trattamento con danazolo
per via vaginale, ha dimostrato di ridurre I'entita delle metrorragie
e delle perdite intermestruali, ¢ di aumentare la concentrazione di
emoglobina e il benessere della donna. Nonostante cio, il suo uso &
penalizzato da una scarsa compliance (22). Recentemente, sono stati
utilizzati anche dispositivi intrauterini (Intra Uterine Device, IUD)
medicati con danazolo con i quali si aumenta 'aderenza al trattamen-
to, non essendo necessaria una quotidiana somministrazione vaginale
del farmaco (23). Valida alternativa ¢ lo JUD al levonorgestrel (LNG)
(IUD/LNG) che rilascia giornalmente 20 pg di principio attivo; la
sua efficacia ¢ attribuita all’effetto del LN'G che si concentra a livello
endometriale e miometriale senza rilevanti concentrazioni nel circolo
ematico (24). Gli studi multicentrici hanno dimostrato che lo TUD/
LNG riduce il volume di miomi pitt che lo IUD al rame. Grigorieva
et al (25) hanno quantizzato una significativa riduzione del volume
dell’utero e dei miomi con riduzione delle perdite ematiche, aumento
di livelli di emoglobina e di ferritina sin dal 3° mese dall’'inserimento

dello IUD/LNG (25).

CONCLUSIONI

Seppure la terapia medica sia il gold standard nel ridurre le dimen-
sioni dei fibromi durante il periodo di trattamento, I'insorgenza di
effetti collaterali a lungo termine pud pregiudicarne la compliance. I
trattamenti per via vaginale o gli IUDs garantiscono ottimi risultati
grazie alla tollerabilith farmacologica. In casi selezionati, il trattamen-
to medico personalizzato della fibromatosi uterina evita 'approccio
chirurgico, offrendo per tollerabilitd e sicurezza un miglioramento
della qualita di vita delle donne.

Lavoro svolto con parziale supporto della Fondazione Benessere Donna
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