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Abstract 

Endometriosis is an estrogen- dependent chronic inflammatory disease, that can be effectively cured by definitive surgery, an option 
generally not accepted by patients wishing to preserve fertility. The most common choice is conservative surgery, that is often associ-
ated with only partial relief or recurrence of symptoms. Therefore, medical therapies constitute an important complement to surgery. 
However, medical therapies aren't cytoreductive but they only suppress the implants. This implies prolonged period of treatments 
and only medications with a favourable safety, tolerability, efficacy, cost profile should be chosen. Progestins have all these skills and 
for this reason in last years interest grows towards them. The purpose of this study is to offer a complete view of the use of progestins 
in the treatment of endometriosis. We have analized the whole literature on progestins in endometriosis throught the most impor-
tant journals via www.pubmed.com. Progestins today have their place in the symptomatic management of pain and other symptoms 
caused by endometriosis, when long term medication is indicated, or when repeated courses of treatment are acceptable. They have 
no place in the treatment of severe endometriosis or infertility but they are used in the early stages or in recurrent disease.
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RIASSUNTO 

L' endometriosi è una patologia infiammatoria cronica estrogeno-dipendente che può essere definitivamente curata solo con la chi-
rurgia demolitiva, opzione non accettata dalle pazienti che desiderano preservare la propria fertilità. L' intervento eseguito più comu-
nemente è quindi la chirurgia conservativa, che tuttavia si associa solo ad un parziale sollievo del dolore o a ricorrenza dello stesso. 
Il trattamento medico diviene allora, un importante complemento alla chirurgia. Le terapie mediche però non sono citoriduttive, 
ma determinano una quiescenza degli impianti endometriosici. Questo implica che la terapia debba essere prolungata e che vengano 
scelti farmaci con buon profilo di sicurezza, tollerabilità, efficacia e costo. I progestinici rispondono a queste caratteristiche e perciò 
negli ultimi anni si è riacceso l' interesse nei loro confronti. Obiettivo di questo lavoro è fornire un quadro completo del ruolo svolto 
dai progestinici nel trattamento dell' endometriosi. Lo scopo è stato raggiunto analizzando la letteratura riguardante l' argomento, 
tratta dalle più importanti riviste, tramite www.pubmed.com. Ad oggi i progestinici hanno il loro ruolo nel controllo del dolore e 
di altri sintomi correlati con l' endometriosi, quando sono richiesti lunghi periodi di terapia o terapie ripetute nel tempo. Non sono 
efficaci nell' endometriosi severa o nel trattamento dell' infertilità ma negli stadi precoci e nelle ricorrenze di malattia.
Parole chiave: endometriosi; dolore pelvico; progestinici

 - Ruolo attuale dei progestinici nel trattamento...

INTRODUZIONE

L’ endometriosi è una patologia infiammatoria croni-
ca estrogeno- dipendente (1), fortemente invalidante, 
che colpisce quasi esclusivamente le donne in età fer-
tile tra i 30 e i 40 anni (2). Il trattamento di questa 
malattia può essere medico, chirurgico o basarsi su en-
trambi. La terapia  medica è un intervento puramente 

sintomatico e non curativo e alla sua sospensione di 
regola la malattia riprende il suo decorso (3-7). Per 
questo, l’ orientamento attuale è quello di impiegare 
farmaci ben tollerati, efficaci , sicuri ed economici che 
possano essere  utilizzati per lunghi periodi di tempo. 
In questo contesto stanno sempre più acquistando un 
ruolo di rilievo i progestinici. Questi  farmaci  sono 
impiegati nel trattamento dell’ endometriosi da oltre 
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30 anni, ma l’ interesse nei loro confronti si è recente-
mente riacceso dopo un lungo periodo di oblio (8). 
Nel corso del tempo sono stati utilizzati diversi tipi di 
progestinici: sia derivati del progesterone, come il me-
drossiprogesterone acetato(MPA) e il diidrogesterone, 
sia derivati del C 19-nortestosterone, come il noretis-
terone, il linestrenolo, il desogestrel ed il dienogest. 
Essi differiscono per la potenza d’ azione sull’ asse ipo-
talamo- ipofisario e per il diverso impatto sui processi 
metabolici, sul tessuto mammario e sugli organi geni-
tali. Ciò che li accomuna è, invece, la trasformazione 
secretiva che determinano nell’ endometrio preparato 
dagli estrogeni, anche se, per avere questo effetto, sono 
richiesti diversi dosaggi dei differenti derivati.
Il meccanismo d’ azione dei progestinici sugli impi-
anti endometriosici rimane ancora poco chiaro ed è 
tuttora oggetto di dibattito, nonostante i numerosi 
lavori condotti. 
I progestinici agiscono sia a livello centrale che per-
iferico. A livello centrale determinano una marcata 
azione antigonadotropa, inibendo i neuroni ipotalam-
ici che sintetizzano e rilasciano l’ ormone liberante go-
nadotropine (GnRH). Questo determina una ridotta 
secrezione dell’ ormone follicolo-stimolante (FSH) 
e dell’ ormone luteinizzante (LH), con conseguente 
blocco della sintesi gonadica di steroidi e creazione di 
un clima ipoestrogenico che favorisce l’ atrofia endo-
metriale.
A livello periferico invece hanno attività anti-angioge-
netica, anti- infiammatoria ed immunomodulante.
Dati ormai accertati sono che i progestinici  prever-
rebbero l’ impianto e la crescita dell ‘ endometrio ec-
topico inibendo sia  l’ angiogenesi, attraverso la sop-
pressione del VEGF e dell’ EGF, sia l’ espressione delle 
metalloproteinasi di matrice (MMP), in particolare la 
MMP-2 (9). Inoltre i progestinici provocherebbero un’ 
inibizione di RANTES, una famiglia di chemochine 
proinfiammatorie sintetizzate dall’ endometrio ec-
topico ed eutopico, determinando quindi un effetto 
anti- infiammatorio (10).
In figura 1 sono schematizzate le principali azioni 
svolte dai progestinici nel trattamento dell’ endo-
metriosi.

MATERIALI E METODI

Sono stati analizzati i più recenti lavori presenti in let-
teratura in lingua inglese in cui si è studiato il ruolo 
dei progestinici nel trattamento del dolore pelvico 
associato all’ endometriosi. Gli studi di seguito pre-
sentati, pubblicati su prestigiose riviste, sono stati ric-
ercati  tramite www.pubmed.com utilizzando come 
parole chiave: endometriosi, progestinici, dolore pel-

vico. I trials inclusi che confrontano i progestinici con 
altre terapie mediche sono tutti studi clinici control-
lati randomizzati.

RISULTATI

Nel corso degli anni sono stati analizzati numerosi tipi 
di progestinici e diversi studi ne hanno comparato l ‘ 
efficacia rispetto ad altri trattamenti, confermandone 
il ruolo fondamentale nella gestione terapeutica delle 
pazienti affette da endometriosi. Storicamente il pro-
gestinico più utilizzato nell’ endometriosi è il MPA 
(11-12), il quale è un 17 idrossiderivato con moderata 
attività androgenica ed effetti limitati sull’ assetto li-
poproteico. La somministrazione orale di questo pro-
gestinico è stata valutata in due trials randomizzati 
controllati pubblicati nel 2000 e nel 2001(13-14), 
tuttavia, ad oggi la via di somministrazione più utiliz-
zata e comoda è la via intramuscolare in formulazi-
one depot, data al dosaggio di 150 mg ogni 3 mesi. I 
primi studi che ne dimostravano l’ efficacia nell’ endo-
metriosi, sono stati pubblicati nel 1996 da Vercellini 
et al. (15) ed i risultati di questi sono stati confermati 
recentemente in due studi randomizzati condotti nel 
2006, per investigare una nuova formulazione sot-
tocutanea di MPA di 104 mg e dimostrarne la pari 
efficacia rispetto al Leuprolide acetato dato al dosag-
gio di 3.75 o 11.25 mg (analogo del GnRH) (16-17). 
Il MPA è risultato essere un farmaco efficace, sicuro 
ed economico nonostante alcuni effetti avversi come 
l’aumento di peso, sanguinamenti, perdita della li-
bido, depressione, cefalea e vampate di calore. Si è 
visto inoltre che l’ uso prolungato di MPA può de-
terminare una demineralizzazione ossea secondaria 
all’ipoestrogenismo e questo quindi ne limita spesso l’ 
uso nelle adolescenti (18-20).
Altri due progestinici studiati e di provata efficacia 
sono il Noretisterone acetato (NETA) ed il Ciproter-
one acetato (CPA). 
Il NETA  è un potente progestinico derivato del 19 
nortestosterone. La sua efficacia è stata studiata per 
la prima volta da Muneyyirci-Delale e Karacan in 52 
donne con endometriosi sintomatica. Somministrato 
al dosaggio di 20 mg al dì per 6 mesi, è risultato ef-
ficace nell’ 84% delle pazienti (21). Il NETA offre 
numerosi vantaggi nel trattamento prolungato dell’ 
endometriosi, perché permette un buon controllo dei 
sanguinamenti uterini rispetto agli altri progestinici, 
ha un effetto positivo sul metabolismo del calcio e, a 
bassi dosaggi, non altera il profilo lipidico (22). 
Altro studio rilevante per quanto riguarda il NETA, 
è quello di Ferrero et al. del 2009 in cui l’ efficacia 
del NETA è stata confrontata con quella del Letrozolo 
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(inibitore dell’ aromatasi)+NETA in donne con endo-
metriosi del setto retto-vaginale. I risultati sono stati 
i seguenti: le pazienti che avevano assunto la terapia 
combinata mostravano un miglioramento lievemente 
superiore della sintomatologia dolorosa, ma gli effetti 
collaterali erano nettamente inferiori nel gruppo trat-
tato con solo NETA (23).
Il CPA invece è un derivato del 17 idrossiprogester-
one con proprietà anti androgeniche e anti gonado-
tropiche. Il CPA è stato utilizzato per la prima volta 
nel trattamento dell’ endometriosi da Fedele et al. al 
dosaggio di 27 mg al dì (24). Successivamente Mo-
ran et al. hanno valutato la sua efficacia applicando 
un trattamento di 6 mesi a dosaggio ridotto (10 mg 
al dì) (25). Recentemente, sono stati pubblicati studi 
randomizzati in cui si sono comparati gli effetti del 
trattamento con CPA (12.5 mg al dì) con  l’ uso di es-
troprogestinici, somministrati in continuo per 6 mesi, 
mostrandone la pari efficacia (26). Si è dimostrato un 
farmaco efficace e sicuro, in grado di ridurre la dis-
pareunia, la dismenorrea e il dolore pelvico, con limi-
tati effetti collaterali.
Da qualche anno è stato introdotto in commer-
cio un dispositivo intrauterino liberante Levonorg-
estrel (IUD-LNG). Il 
Levonorgestrel è un po-
tente progestinico che 
deriva dal 19 nortestos-
terone con attività andro-
genica e anti-estrogenica 
sull’ endometrio e gen-
eralmente non inibisce 
l’ ovulazione. Si tratta di  
uno IUD a forma di T 
che rilascia costantemente 
Levonorgestrel alla dose 
di 20 mcg al dì per 5 anni 
ed è dotato di un pro-
fondo effetto atrofizzante 
a livello dell’endometrio. 
Fedele et al. hanno utiliz-
zato lo  IUD-LNG nel 
trattamento medico dell’ 
endometriosi del setto 
retto-vaginale, ottenendo 
una significativa riduzi-
one della dismenorrea, 
del dolore pelvico, della 
dispareunia profonda, 
nonché delle dimensioni 
degli impianti endometri-
osici (27). L’ utilizzo dello 
IUD-LNG appare pro-

mettente nelle donne che lamentano dolore pelvico 
associato ad endometriosi e che non desiderano una 
gravidanza, potendo vantare ridotti effetti collaterali, 
anche in relazione all’assenza del primo passaggio epa-
tico successivo ad assunzione orale del farmaco. Nel 
2005, uno studio pubblicato da Petta et al. conferma 
ulteriormente l’ efficacia terapeutica dello IUD-LNG 
nel ridurre il dolore pelvico nell’ endometriosi, con-
frontandolo con il Leuprolide acetato, dato al dosag-
gio di 3.75 mg al mese per 6 mesi (28).
Per quanto riguarda, infine, un altro progestinico mol-
to studiato, ovvero il Dienogest, tra il 1990 ed il 2010 
abbiamo trovato 3 trials randomizzati controllati in 
cui il farmaco è stato comparato con gli analoghi del 
GnRH, rispettivamente: il Triptorelin, il Buserelin e il 
Leuprolide acetato. In tutti e 3 i trials si è dimostrata 
una pari efficacia delle due categorie farmacologiche 
nel ridurre il dolore associato alla malattia. Il princi-
pale effetto collaterale riscontrato per il Dienogest è 
stato il sanguinamento uterino irregolare, che tuttavia 
si è visto che tende a ridursi con il protrarsi del trat-
tamento(29-31). 
I risultati dei suddetti studi comparativi sono riassunti 
in tabella 1.

Tabella 1: principali studi sull’ efficacia dei progestinici nel trattamento del dolore pelvico 
associato ad endometriosi

Studi
Numero 

di pazienti 
reclutate

Progestinici Altri farmaci
Periodo di 

trattamento 
(mesi)

Vercellini et al. (1996) 80 MPA
(150 mg/3 mesi)

Danazolo+(Etinilestradiolo+Desogestrel)
(50 mg/die)+(0.02 mg+0.15 mg/die) 12

Cosson et al. (2002) 142 Dienogest
(2 mg/die)

Triptorelina
(3.75 mg depot/28 giorni) 4

Vercellini et al. (2002) 90 CPA
(12.5 mg/die)

Etinil stradiolo+ Desogestrel
(0.02 mg+0.15 mg/die) 6

Petta et al. (2005) 82 LNG- IUD Leuprolide
(3.75 mg depot/28 giorni) 6

Crosignani et al. (2006) 299 MPA
(104 mg/3 mesi)

Leuprolide
(3.75 o 11.25 mg depot/28-90 giorni) 6

Schlaff et al. (2006) 274 MPA
(104 mg/3 mesi)

Leuprolide
(11.25 mg depot/3 mesi) 6

Harada et al. (2009) 271 Dienogest
(2 mg/die)

Buserelin
(900 mg/die) 6

Ferrero et al. (2009) 82 Letrozolo+ NETA
(2.5 mg+ 2.5 mg/die)

NETA
(2.5 mg/die) 6

Strowitzki et al. (2010) 252 Dienogest
(2 mg/die)

Leuprolide
(3.75 mg depot/28 giorni) 6
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DISCUSSIONE

Negli ultimi anni è molto accresciuto l’ interesse per 
la patologia endometriosica, in particolare molte ric-
erche sono state fatte al fine di trovare farmaci sempre 
più efficaci per un miglior controllo della malattia. 
Sono state proposte fino ad oggi diverse categorie far-
macologiche ed altrettante si stanno proponendo per 
il futuro, anche se ancora non è stato trovato il farma-
co ideale. In particolare il Danazolo e gli analoghi del 
GnRH sono stati a lungo e ancora sono considerate 
terapie ottimali per il trattamento del dolore pelvico 
associato all’ endometriosi. Attualmente però, essendo 
l’ endometriosi una patologia cronica, ci si orienta di 

più verso l’ impiego di farmaci meglio tollerati, con 
un impatto metabolico limitato e quindi utilizzabili 
per lunghi periodi di tempo. Questo porterebbe ad 
un controllo maggiore della malattia, ad un ridotto 
tasso di reinterventi e quindi anche ad una maggiore 
preservazione della futura fertilità. In questo contesto 
stanno acquistando sempre più rilievo i progestinici, 
che essendo inoltre farmaci economici, potrebbero 
davvero rappresentare la terapia del futuro nella ges-
tione dei sintomi endometriosici, in particolare del 
dolore pelvico. Ulteriori studi sono ancora necessari 
per chiarire il tipo di progestinico migliore da utiliz-
zare, la lunghezza ottimale del trattamento ed il dos-
aggio più efficace.
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