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la. Epidemiologia e fisiopatologia del’endometrios

L’endometriosi € una patologia inflammatoria crenic
benigna, a carattere progressivo, caratterizzdtangaanto
e dalla crescita di tessuto endometriale (epitel&iroma) al
di fuori della cavita uterina. Gli impianti o lesioectopiche
possono svilupparsi sulla superficie peritonealglidergani
endopelvici (endometriosi pelvica), nell'ovaio (@nagetriosi
ovarica) o, raramente, in sede extra-pelvica.

Si tratta di una condizione assai frequente, sexond
termini di incidenza, in campo ginecologico, soltaralla
miomatosi uterina. E’ stato stimato che la presahZacolai
ectopici di endometrio interessi circa il 20% della
popolazione femminile in eta riproduttiva (Wheel&B889),

con manifestazioni cliniche estremamente variabili;



I'endometriosi pelvica puo, infatti, rappresentareriscontro
laparoscopico occasionale, in donne del tutto asiatiche o,
piu frequentemente, associarsi a sintomatologiaicalg
(dismenorrea, dolori pelvici cronici, dispareunidh tale
caso, le manifestazioni cliniche possono assumene
carattere ingravescente, sino all’instaurarsi di aandizione
fortemente debilitante. Lo sviluppo recente di nuse
associazioni e/o organizzazioni internazionali@hnie affette
da tale patologia, rappresenta una testimoniania\ddenza
sociale e delle dimensioni del problema: il consagele
impatto sulla qualita di vita di tali pazienti, isvolti di
carattere economico relativi alla spesa sanitarizbfica ed il
clima di incertezza che, tuttora, si riflette nedldéficolta di
elaborazione di linee guida di trattamento omogehaano
contribuito a rendere I'endometriosi pelvica unallede
patologie di maggiore interesse, non soltanto inbieom

ginecologico.
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Un’ulteriore manifestazione clinica della patologra
esame € rappresentata dalla riduzione del potenzial
riproduttivo. La crescita delle lesioni ectopichayriflettersi
In una risposta inflammatoria cronica intra-perdale e,
quindi, nello sviluppo di vere e proprie sindrordieaenziali,
in grado di determinare, a loro volta, importartezioni
morfofunzionali dell’anatomia pelvica. Pertanto psaitutto
negli stadi avanzati della patologia (vedi oltie) possibilita
di concepimento possono essere limitate dalla pzesdi tali
aderenze che possono riflettersi in grossolane alhendi
motilita, decorso e pervieta delle salpingi. Regi#avia
oggetto di controversie l'associazione tra endoivstr
pelvica minimo-lieve e potenziale riproduttivo. Nimtante la
letteratura sia ricca di evidenze a favore di cuest
associazione, la realizzazione di ampi stymlopetticici
randomizzati finalizzati a valutare I'impatto del trattamento

laparoscopico dell’endometriosi pelvica, in taladit sul



potenziale riproduttivo, ha dato esito a risuladntrastanti
(Marcoux S.et al, 1997; Parazzini Fet al, 1999). Tuttavia,
si ritiene che le alterazioni di carattere biocltoiche
investono, nel contesto della risposta inflammataronica,
il microambiente peritoneale, possano riflettensainomalie a
carico delle principali fasi del processo riprodutf dalla
interazione tra i gameti alle prime fasi dello spo
embrionario. L'evidenza di una sensibile riduziates tassi
di gravidanza, in corso di tecniche di riproduzi@assistita,
nelle pazienti affette da endometriosi, suppoitsotesi di un
impatto della malattia, in qualunque stadio, sutepmiale
riproduttivo (Simon Cet al, 1994).
Alcune evidenze della letteratura suggeriscono iche

focolai ectopici di endometrio siano contrassegmti un
caratteristico decorso evolutivo che andrebbelettefsi, sul

piano morfologico, in una considerevole eterogeneti



aspetto. Sotto il profilo macroscopico, le lesiexidenziabili
a livello peritoneale sono state classificate calirgeguito:
lesioni rosse(lesioni a fiamma —flame-like lesions ,-
vescicolari, ghiandolari; aree di ipervascolarizaae);
lesioni nereg(lesioni a polvere da sparagdn shot lesions
lesioni chiare(aree di fibrosi, cicatrici peritoneali, difetti o
tasche peritoneali) (Jansen and Russell, 1986).
Recentemente, studi di microscopia ed
immunoistochimica, hanno evidenziato come le ldsiosse
siano caratterizzate da un grado piu elevato danmihazione
e neoangiogenesi e da un maggior indice mitotexgadve le
lesioni nere rappresenterebbero il risultato detilanulo dei
pigmenti di emosiderina (riconducibili alla ciclica
microemorragia locale, regolata dagli steroidi doiar Le
lesioni bianche, infine, costituirebbero I'esiteairiziale dei
processi flogistici cronici e riparativi che intengono a

livello del mesotelio peritoneale.



Da queste osservazioni si € sviluppata l'ipotest ch
iIdentifica, nelle lesioni rosse, la manifestazionerfologica
della fase precoce ed attiva della malattia; leiofes
pigmentate, nerastre, sarebbero tipiche della ifasemedia,
ovvero rappresenterebbero il risultato del rimameggnto
delle lesioni stesse a seguito delle cicliche naororragie,
del tutto simili a quelle dellendometrio eutopide; lesioni
bianche sarebbero, infine, da interpretare quaressione
del processo di cicatrizzazione.

Nonostante il considerevole numero di pubblicazioni
scientifiche, I'endometriosi rimane ancora oggi umalattia
enigmatica, soprattutto per quanto concerne lagesi®si, la
storia naturale e, come accennato, il rapportesssio@azione
con linfertilitd/sterilita.

Due sono le ipotesi principali, storiche,
sull’eziopatogenesi del’endometriosi: la teoria llale

metaplasia e quella dell'impianto.



La prima teoria suggerisce che I'endometriosi
rappresenti I'esito di un processo di metaplas@a amdrebbe
ad investire le cellule dell’epitelio celomaticoechivestono il
peritoneo pelvico.

La teoria dell'impianto identifica nel fenomeno ldel
mestruazione retrograda (reflusso attraverso lee tuld
materiale endometriale in corso di mestruaziongyrihum
movensdell’endometriosi pelvica; a seguito della diffuse
di cellule endometriali nel cavo peritoneale, si
verificherebbero condizioni in grado di favorirriadesione,
I'impianto e la crescita, estrogeno dipendentdasuperficie
mesoteliale che riveste gli organi endopelvici.

Sebbene in letteratura si siano accumulate evidanze
favore di entrambe le ipotesi, la teoria dell’imptia sembra
godere di maggiore accreditamento ed €& considerata,
attualmente, il modello patogenetico di riferimenko tale

ottica, I'endometriosi dovrebbe essere considetataico



caso, in patologia umana, di impianto e prolifevagiin sede
ectopica di un tessuto autologo non maligno. Camviento
della laparoscopia si € tuttavia compreso comeribimeno,
definito mestruazione retrograda reflusso tubarico sia da
considerarsi “fisiologico”, in quanto evidenziabiie circa
I'80% delle donne in eta riproduttiva, in corso di
mestruazione; di contro, la patologia endometrask
instaura soltanto nel 15-20% circa di tale popalagi Sulla
base di questi presupposti, € stata ipotizzate@daistenza di
ulteriori fattori “permissivi”, in grado di favor I'instaurarsi
dei focolai ectopici. In tale ottica, il fenomencelid
mestruazione retrograda € da intendersi come coneiz
necessaria ma non sufficiente. Con l'obiettivod#ntificare
gli ulteriori fattori permissivi, si sono delineatnel corso
degli ultimi anni, i principali filoni di ricercaelativi alla
patogenesi di questa malattia. In primo luogo etasta

ipotizzata I'esistenza di utisposal systertocale, in grado di
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rimuovere i detriti cellulari ed il materiale enwti che,
ciclicamente, tendono a refluire nel cavo peritbeedl
corretto funzionamento di tale sistema sembreredtsere
basato sull’'attivita dei macrofagi peritoneali e tlafociti
natural killer (NK). Anomalie a carico di queste e/o altre
popolazioni cellulari immunocompetenti potrebberitare

la clearanceintraperitoneale delle cellule endometriali e/o,
paradossalmente, favorirne I'impianto ed il mantamto. In
relazione all'ipotesi di una anomalia a carico sistemi di
rimozione, si sono sviluppate, verso la fine daghi ottanta,
le prime due linee di ricerca incentrate, rispettnente, sullo
studio della risposta immune cellulo-mediata e esull
caratteristiche del micro-ambiente peritoneale,leneue
componenti cellulare e biochimica. Parallelamenteés
compresa limportanza dello sviluppo di unetwork
neoangiogenetico perilesionale, in grado di gamanii

continuo apporto di sangue e metaboliti, indispbifisallo
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sviluppo ed al mantenimento dei focolai; di qui la
realizzazione di una serie di sperimentazioni fazate alla
identificazione di variabili in grado di promuoverka
neoangiogenesi nelle diverse fasi di sviluppo de#leologia.
Tale network potrebbe essere mantenuto da molecole
“coordinatrici” quali la leptina, che possiede qtzaldi
immuno regolazione e induzione della neoangiogenesi
Alcuni studi hanno gia dimostrato come movimenti
significativi delle concentrazioni peritoneali @l¢ molecola
siano presenti in pazienti affette da endometijalkegato 1)
Nel corso degli ultimissimi anni, si e assistitafine, allo
sviluppo di un ulteriore filone che ha portato téaitzione dei
ricercatori verso lo studio delle caratteristichestdutive
delle cellule endometriali nelle pazienti affettd, fine di
identificare eventuali anomalie in grado di faverila
sopravvivenza, I'impianto e la proliferazione dedi@sse in

sede ectopica.
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Riportiamo, qui di seguito, le principali evidenze

relative a ciascuno dei filoni di ricerca sopra menati.

1b. Anomalie della risposta immune cellulo-mediata
Sulla base di numerose evidenze sperimentalifishe
che, nei soggetti affetti da endometriosi, la rinae dal
peritoneo degli elementi cellulari refluiti attrage le tube
non sia adeguata in relazione ad anomalie e/o idele&
sistemi a tal fine prepostidisposal systejn costituiti,
nell'insieme, dall'attivita dei linfociti T, dei hfociti NK, dei
monociti del sangue periferico e dei macrofagidesti nel

peritoneo (Figura 1).
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Figura 1. Rappresentazione schematica della teoria dpbissystem”,
deputato alla rimozione degli elementi endometriali dabgzeritoneale.
Anomalie a carico di tale sistema potrebbero favorire Bimstrsi dei focolai

ectopici

Reflusso tubarico di endometrio

Funzionalita conservata Anomalie e/o deficit
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Alcuni autori hanno chiaramente mostrato come. in
corso di endometriosi. siano presenti disordini ladel
citotossicita cellulo-mediata (Dmowsley al., 1984.

Le prime evidenze in tal senso sono state pubblic
gruppo di Paul Dmowsky. Attraverso l'allestimento uh
sistema sperimentale vitro costituito da linfociti del sangue
periferico, ottenuti da pazienti affette da endarost ed
incubati con cellule endometriali autologhe marcatm
cromo, veniva dimostrata, da un lato, I'esistenzantattivita
citotossicaversuscellule endometriali autologhe estrapolate
dal proprio ambiente e, dall’altro, come tale risgaorisulti
significativamente soppressa in presenza di endaset

Sulla base di tali evidenze, Oosterlynck, nel tevaedi
identificare, nellambito della risposta citotossic le
popolazioni cellulari maggiormente coinvolte, ha laeprima

volta dimostrato un deficit che investe I'attivid&lle cellule
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NK. Tale alterazione e funzionale e non numericall,(H
1998) e riguarda sia il sangue periferico, sia liidb
peritoneale. L’ipotesi di Oosterlynck suggerivaingli, che la
concomitante presenza del fenomeno della mestm@zio
retrograda e del deficit NK, rappresentasse la icoome
necessaria per lo sviluppo degli impianti e quimidlla
patologia. Hill (1992), partendo dal presuppostce dnh
numerose patologie croniche e dimostrabile un deento
dell'attivita NK, ha ritenuto che non e possibikckidere che

Il deficit osservato sia da interpretare come urfeapmeno,
ovverosia una condizione secondaria allo svilupmylid
impianti, alla flogosi ed al rilascio di molecolguali le
prostaglandine (PGs), potenzialmente in grado diutase la
risposta immune cellulo-mediata locale e sistemica.
Numerose molecole, rilasciate nel microambienté&qezale,

a seguito dello sviluppo della risposta infammitaronica

elicitata dai focolai ectopici di endometrio, pditbero
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giustificare modificazioni a carico dell’attivita KN In tale
contesto e stato sviluppato, presso il nostro Dipanto, un
filone di ricerca originale, finalizzato alla vaduaione, in
pazienti affette da endometriosi pelvica, delleasrirazioni
sieriche delle forme solubili dellantercellular adhesion
molecole(sICAM)-1, e degli antigeni del sistema maggiore di
istocompatibilita di classe tlassl soluble human leukocyte
antigen(sHLA-I)]. La scelta di focalizzare I'attenziona &ali
variabili era stata suggerita da alcune evidenzdla de
letteratura, estrapolate da altri modelli o corahzi
patologiche. E’ infatti noto come un aumento deell
sierici delle forme solubili di tali molecole, rdaiate da
cellule immunocompetenti nelle fasi precoci delisposta
Immune, sia evidenziabile in numerose condizionil@losi
locale e/o sistemica (Blanet al, 1995), contrassegnate da
importanti analogie con I'endometriosi pelvica. $fsho

inoltre evidenze suggestive di un’attivita immuregolatoria
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che, per entrambe le molecole, sembrerebbe estarsaei
confronti dell’attivita NK (Beckeet al, 1991; Carbonet al,

1996). Sulla base di questi presupposti & statizzato uno
studio trasversale-osservazionatat(ral desigh, finalizzato
alla valutazione dei livelli sierici di entrambe fi@olecole in
presenza di endometriosi (De Placiégd al, 1998). In
particolare i dosaggi sono stati effettuati, methametodica
enzyme linked immunoassorbent asdaylSA), nel siero di
15 pazienti affette da endometriosi pelvica in alénte
stadio e confrontati con i risultati ottenuti inaupopolazione
di controllo, rappresentata da 15 soggetti sanyemsia
senza evidenza laparoscopica di tale patologiandieazioni
alla laparoscopia, nel gruppo di controllo, incluaeo le
malformazioni Mullerianer( = 5), la sterilita idiopatican( =

7) e I'esecuzione di interventi di legatura tubarfc = 3). La
selezione delle pazienti e stata basata sul metiaimlogico,

nel rispetto di criteri di inclusione ed esclusigorestabiliti.
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In breve, sono stati arruolati soggetti di eta caesp tra i 20
ed i 33 anni in cui era stata esclusa la presemnzaltm
patologie inflammatorie locali e/o sistemiche eiaulderiori
patologie pelviche, evidenziabili in corso di lapsgopia,
diverse dall’endometriosi. In ogni paziente, I'endriosi €
stata stadiata sulla base dei criteri dettati dalfaerican
Society for Reproductive Medicine [(ASRM),
precedentemente denominatamerican Fertility Society
(AFS)], nella versione revisionata nel 1985AKS
classification for endometriosis, 1985Inoltre, ciascuna
lesione endometriosica laparocopicamente evidentstata
classificata come “pigmentata” o “non pigmentasgcondo
| criteri proposti da Jansen e Russell (1986). esiohni
“pigmentate” corrispondono ai cosiddetti “focolaerastri
tipici (gun shot lesior)s a cui si € precedentemente fatto
riferimento. Di contro, col termine “lesioni nongonentate”

si e soliti far riferimento allampia gamma di lesi rosse
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che, come precedentemente illustrato, rappresentanio
piano morfologico, la fase di maggiore “attivita’elth

patologia. L’analisi della distribuzione dei daa bonsentito
I'applicazione di statistica parametrica; pertantolivelli

sierici medi delle due popolazioni di studio, patrambe le
molecole in esame, sono stati confrontati conttdsGtudent
(due code), per campioni indipendenti. Tale analsn ha
consentito lidentificazione di differenze stattstmente
significative, per entrambe le molecole, tra casioatrolli

[SHLA-I pazienti = 0.55 £ 0.3optical density unitOD);

controlli = 0.35 £ 0.1 OD, p = 0.06); - sSICAM-1 pazienti =
0.43 £ 0.1 OD; controlli = 0.44 = 0.1 OD, (NS)]. &wvoluto,
In una seconda fase, valutare l'effetto della preaedi
focolai attivi di endometriosi, nonché dello stadAFS, sui
livelli sierici delle molecole in esame. A tal fine stato
adottata uranalisi di varianza(ANOVA) a due vie, in un

within designeseguito nelle sole pazienti affette, che ha
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identificato lo stadio rAFS (fattore A: stadio |-H categoria
1; stadio llI-IV = categoria 2) e la presenza did@i non
pigmentate (fattore B: assenti = categoria 1; priese
categoria 2) come fattori principaln@in factor$ ed i livelli
sierici di sSICAM-1 e sHLA-I, come variabili dipendt.
Questo tipo di analisi ha consentito di identifecta presenza
di livelli sierici significativamente piu elevati é&ntrambe le
molecole nei soggetti in stadio I-Il ed in quelbrcquadro
laparoscopico contrassegnato dalla presenza diniesion
pigmentateversusrispettivamente, pazienti in stadio IlI-1V e

donne senza evidenza di tali lesioni (vedi TakBlla
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Tabella 1. Effetti dello stadio rAFS e della prezemi lesioni non pigmentate sui livelli
sierici di SICAM-1 ed sHLA-I in 15 pazienti con entktriosi

Stadio rAFS (fattore A) Lesioni non pigmentate (fattore B)
[-I -1V Assenti Presenti
SHLA-T¥ 0.99 = 0.16 0.33 £ 0.18" 0.38 = 0.26° 088 £ 0.3
SICAM-1* 0.54 = 0.06° 0.38 = 0.08" 038 = 0.08¢ 0.53 * 0.08°

# Livelli sierici riportati come media == SD, espressi come unita di densita ottica

IF = 56.1, P = 0.0001.

bF =96, P =00l

‘F =137, P = 0.003.

9F =68, P =002

Interaction (AXB) sHLA-I: F = 0.53, P = NS,

Interaction (AXB) sICAM-1: F = 0.0008, P = NS.

L’analisi dei dati ha evidenziato una interactioronn
significativa tra i due fattori principali. Tale sgontro &
suggestivo, almeno nella popolazione di

studio, di un effetto indipendente dei due fattetessi sui
livelli sierici delle molecole in esame. In ognisca i risultati
della sperimentazione evidenziano come, anche esepiza

di uno stadio minimo-lieve, la presenza di focaeiopici di

endometrio attivi possa determinare modificazioni
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significative delle concentrazioni di molecole immad
regolatorie. Tale riscontro risulta di particoldanteresse in
relazione ad alcuni filoni della letteratura chét@meano la
necessita di elaborare nuovi criteri di classificag, da
integrare con quelli morfo- quantitativi suggeritialla
ASRM. L’'obiettivo dovrebbe dunque essere rapprederda
un sistema di stadiazione basato non solo sukmsisine, ma
anche sulla valutazione dellattivita del procesBestano
tuttavia da definire alcuni aspetti, quali il real@patto
dellaumento di sICAM-1 ed sHLA-I sullattivita NKjn
corso di endometriosi e la “spendibilitd” nella tza clinica
di questimarkerssierici, purtroppo algquanto “aspecifici”, nel
follow-up post-trattamento e nella diagnosi di recidiva.

Un ulteriore filone della letteratura descrive adtgoni
a carico dellimmunita umorale nelle pazienti atet
endometriosi; Weed (19885 evidenziato, per la prima volta

con metodi di immunofluorescenza, la presenza,velldi
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endometriale, di IgG e di frazioni ;Cdel complemento,
espressione di una probabile attivazione di unzioaa
antigene-anticorpo, stimolata dalla presenza deiolé
ectopici di endometrio.

Successivamente, e stata riportata la presenzandi u
aumento di autoanticorpi (IgG anti-fosfolipidi, aptoteine
istoniche, anti-nucleotidi, anti-endometrio e antaio) nel
siero, nel muco cervicale e nelle secrezioni vdgdiadonne
affette da endometriosi pelvica (Glaichetr al, 1987). La
presenza di questi autoanticorpi, sarebbe ricobdaci
verosimilmente, ad un’attivazione policlonale defdciti B
e spiegherebbe la frequente associazione dell’eattmsi
con patologie autoimmuni. La presenza di autoargico
anche nel fluido peritoneale, € ben correlata afliantata
tendenza delle pazienti con endometriosi all’albaéi
ripetuta (Confino et al, 1990). Essi interferiscono

probabilmente con il trasporto degli spermatozab(Bonet
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al.,, 1984), con la fecondazione (Dunbar, 1983) e don i
normale sviluppo della gravidanza (Glaiclke¢ral, 1985). La
presenza di autoanticorpi e l'associazione con izoym
cliniche contrassegnate da una nota patogenesinautme,
hanno spinto alcuni ricercatori ad inquadrare l@ndtriosi
nella cornice delle patologie autoimmuni. Il riston nel
fluido peritoneale di un aumentato rapporto CD4+3ED
(Badawyet al, 1989) e I'espressione, da parte delle cellule
endometriali ectopiche, delle molecole MHCmgjor
histocompatibility complgxdi classe Il, sembrano accreditare
tale ipotesi. Tuttavia, un aspetto rilevante del&ologie a
carattere autoimmunitario, ovverosia la lesionegghno, non

e presente, almeno in forma classica, nel quadrucal
dellendometriosi. Pertanto, linquadramento nogato
della patologia, almeno per quanto concerne |'autainita,

resta tuttora oggetto di controversie.
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1c. Anomalie della composizione del fluido peritilre

Un ulteriore filone di ricerca ha focalizzato laopria
attenzione sui macrofagi peritoneali (Halmieal, 1987).
Tali cellule, in corso di endometriosi, sono auragatdi
numero e di dimensioni, esprimono antigeni di sfiger
propri di uno stato di attivita funzionale (HLA-DRGD-
11b, CD14), mostrano un’aumentata capacitaapping
(ridistribuzione e raggruppamento dei recettoriuadpolo
della cellula) e di internalizzazione, nonché ucré@mento
significativo dell’attivita enzimatica intrinseca di
superficie. Vi € inoltre, un incremento dell’att&i
fagocitaria che si estrinseca soprattutto nei @ortirdi

antigeni spermatozoari.

Le modificazioni quantitative e qualitative che
investono i macrofagi peritoneali si possono canel
all'intensa risposta inflammatoria locale (Dunsetet al,

1988) indotta dalla presenza delle cellule endaaletr
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ectopiche e, soprattutto, dal materiale ematico tehele ad
accumularsi a causa degli episodi microemorragice, c
ciclicamente, si ripetono nel cavo peritoneale.

Inoltre, in presenza di endometriosi, € stata amprde
documentata la produzione, da parte degli stessrofami
peritoneali, di una serie di molecole solubili, gatialmente
in grado, da un lato, di favorire la proliferaziomegli
elementi ectopici e, quindi, il mantenimento ddgipianti,
dall'altro di conferire al fluido peritoneale unélata attivita
embriotossica . In paricolare, esistono evidenzgsstive di
un incremento delle concentrazioni intraperitoneiliPGs,
EGF pidermal growth factgr TGF ¢rasforming growth
factor)-a e TGFb, FGF (ibroblast growth factor, TNF
(tumor necrosis factgra ed alcune interleuchine (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-13) (Vinatier et al, 1996; Koninckxet al,
1998). Uno studio recente ha dimostrato che lacdéimone

dei macrofagi peritoneali di donne affette da enelinsi
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allo stadio precoce con LPS (lipopolisaccaridefiuce una
maggiore produzione di IL-6, IL-10 e IL-1.

Riassumendo quanto sino ad ora esposto, possiamo
affermare che la presenza di un’anomala regolazawia
risposta immune cellulo-mediata potrebbe associarsi
riflettersi in importanti modificazioni della compizione
biochimica del fluido peritoneale. Resta da deénirnesso
causale tra i dati emersi in letteratura. Seconigotési di
Oosterlynck, I'impianto sarebbe favorito da un iegdato
funzionamento detlisposal systened, in particolare, da un
deficit primitivo delle cellule NK. Altri filoni dda
letteratura, supportati da modelli patogeneticposii da Hill
e Dmowsky, tendono, al contrario, a ritenere iideNK un
epifenomeno, ovverosia una conseguenza di altr@ndane
alterate. Un significato analogo potrebbe assuraeche lo
stato di disregolazione che investe la rispostarataolnfatti,

secondo una suggestiva ipotesi formulata dallo setes
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Dmowsky (1994) (vedi Figura 2), primum movenslella
patologia potrebbe essere rappresentato da unaafiaaei
monociti del sangue periferico che si riflettereblae sua
volta, in una disregolazione dell’attivita dei mai@yi
peritoneali. Questi ultimi, attivati dalla presendiaantigeni
espressi da cellule endometriali senescenti, ptiesehcavo
peritoneale, produrrebbero, in maniera abnormetorfat
biochimici (PGs, sICAM-1, ecc.) in grado, a lungnbine,
di modulare la risposta citotossica naturale lacaére
molecole, di verosimile origine macrofagica, pobeto
interferire con le varie fasi del processo riprodot
L'attivazione dei linfociti T helper da parte degli stessi
macrofagi “anomali”, potrebbe inoltre riflettersi elta
disregolazione della risposta umorale, sino allavaione
policlonale dei linfociti B ed alla consequenzigi®duzione
di autoanticorpi. Per quanto suggestiva, tale giatecessita

di ulteriori evidenze sperimentali e cliniche.
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Figura 2. Modello patogenetico di Dmowsky (19943s€rvare come, sia l'attivazione
policlonale dei linfociti B, sia la soppressioné N, siano interpretati come “effetto”
secondario di un'anomala attivazione dei macrofegitoneali. Tale interpretazione
differisce dalmodello proposto da Oosterlynck, che interpretieficit NK come evento
primitivo, in grado di favorire il successivo impia delle celluleendometriali.

1d. Ruolo della neoangiogenesi

L’attenzione di numerosi ricercatori si € orientata
recentemente, sulla caratterizzazione dei fenomeni
neoangiogenetici che si sviluppano al livello ddisioni
endometriosiche. Tale attenzione muove, in prineyty dal

riscontro macroscopico comune, nel corso delle gmia
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laparoscopiche, di chiare immagini di neo-angiogene
perilesionale. L'analisi istologica dei focolai epici ha
confermato I'esistenza di un cospicueetwork vascolare
neoangiogenetico, particolarmente evidente nellsiote
rosse, focolai attivi e di recente insorgenza (Nes@and
Donnez, 1996; Healgt al, 1998).

Come precedentemente illustrato, studi recenti dlann
evidenziato che, nelle pazienti affette, sono auaten in
modo significativo, le concentrazioni intraperitahe di
citochine proinflammatorie e di fattori di crescithn tale
contesto, l'attenzione € stata rivolta all’ider#zione di
variabili in grado di promuovere la neoangiogeresjuindi
di giocare un ruolo importante nellimpianto e &ell
proliferazione ectopica delle cellule endometridle prime
evidenze in tal senso riguardano l'incremento deslli di
IL-1, TNF-a e TGFb. Interessanti evidenze sono state

fornite a favore di un incremento significativo ldel
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concentazioni dvascular endothelial growth factdqVEGF)
(Donnezet al, 1998), correlato con la gravita della malattia. |
macrofagi peritoneali sono probabilmente la priat2p
sorgente di VEGF, laddove gli steroidi ovarici dipero
giocare un ruolo chiave nella regolarne la produio

L’IL-8, una citochina chemiotattica e angiogenetiea
aumentata nel fluido peritoneale di pazienti codognetriosi,
soprattutto negli stadi precoci della malattia (e et al,
1998). Anche i livelli di IL-8 sembrano essere etati con
I'estensione della malattia attiva.

E’ stato inoltre ipotizzato un ruolo dplatelet-derived
endothelial cell growth facto(PD-EGF), espresso in cellule
epiteliali di endometriosi ovarica, nella regolamo della
crescita dellendometrioma stesso, attraverso umeato
della neoangiogenesi sub-epiteliale. Ritornandomablello
patogenetico presentato in Figura 2, [Iattivaziodei

macrofagi peritoneali e/o di altre popolazioni uaklti
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iImmunocompetenti, potrebbe riflettersi nella pradae e nel
rilascio locale di citochine in grado di sosteneee
promuovere, anche attraverso un’intensa  attivita
neoangiogenetica, la crescita dei focolai ectopdi

endometrio.

le. Caratteristiche dell’endometrio eutopico edopato
Recentemente, alcune evidenze sperimentali hamodtan
a ritenere che I'endometrio eutopico nativo debeienti che
sviluppano la malattia abbia delle caratteristicineerse da
quello delle donne non affette (allegato 2). Caratiche
peculiari sono state ricercate anche a livello edelliule
ectopiche che costituiscono le lesioni peritoneali.
In particolare, esistono evidenze favore di:
1. una iperespressione del gene bcl-2 ed una ridptiptasi
(Meresman et al, 2000) delle cellule endometriali

eutopiche ed ectopiche in presenza di malattiag tal
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riscontro potrebbe essere alla base di una maggiore

capacita di sopravvivenza, nonché di un’aumentata

resistenza delle stesse alla citolisi cellulo-midia

2. un differente pattern di espressione di molecole di
adesione (integrine) sulla superficie cellulare sia
nellendometrio eutopico sia in quello ectopico,ech
potrebbe riflettersi in una maggiore capacita tkrazione
ed adesione al peritoneo;

3. un differente pattern di secrezione di metalloproteasi
(MMPs), proteine responsabili del rimodellamentdlade
matrice extra-cellulare; tale aspetto potrebbe @
alle cellule endometriali refluite, una maggioregaeita
di impianto ed invasione del peritoneo;

4.un aumento dellangiogenesi sia nell’endometrio
eutopico sia nel peritoneo perilesionale (Doneézl,

1998; Healyet al, 1998).
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L’obiettivo del presente progetto di ricerca e atqtello di
valutare I'efficacia terapeutica di nuove strategu
trattamento chirurgico laparoscopico della endoingtr
ovarica profonda. E' noto come la tecnica di tragato
standard per 'endometrioma ovarico sia rappresamalla
rimozione laparoscopicastfipping della capsula cistica.
Tale strategia e finalizzata alla prevenzione dedleidive
che potrebbero aver luogo, nella cavita preformgi=jora
fosse effettuato il solo svuotamento della cistittavia, tale
trattamento €& gravato sia dal rischio, recentemente
evidenziato, di asportazione di quote anche rilgvan
tessuto ovarico funzionale sia dal danno termicav@cato
dalla necessita di effettuare emostasi post-tragieaom
nell'insieme queste problematiche potrebbero, abtmm
parte, giustificare il riscontro di una scarsa o ovarica

ad un trattamento con gonadotropine esogene. [@intec
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sono state proposte strategie di trattamento dicor
alternative (allegato 3): secondo recenti datiadkgtteratura
e possibile ottenere un outcome chirurgico soddésfte
provwvedendo al solo svuotamento delle cisti
endometriosiche, seguito da accurata diatermocaaiguie
della superficie della parete cistica e di evemté@tolai
endometriosici localizzati a livello della fossettearica
omolaterale. In tal caso, il tessuto ovarico pstfico
sarebbe risparmiato ed il danno termico ridottoelazione
alla minore necessita di effettuare emostasi eldtirurgica.
Tuttavia, non esistono in letteratura studi prosget
randomizzati impostati per confrontare, in terndinimpatto
sulla funzionalita ovarica, l'esito delle due stgie di

trattamento. Tale e stato I'intento del presenidist
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Sono state selezionate per lo studio donne desieedo
prole in attesa di sottoporsi ad una tecnica doridazione
assistita, in cui la presenza di un fattore notostrilita
(impervieta tubarica bilaterale e/o fattore maschk#évero) e
associata al riscontro ultrasonografico di una mmass
annessiale di presunta natura endometriosica. Staie
incluse esclusivamente pazienti normogonadotragieeta
compresa tra i 19 ed i 35 anni, con body mass (BMK
compreso tra 19 e 26kgfmSono stati adottati i seguenti
criteri di esclusione: riscontro di FSH basale 310L |
presenza di endocrinopatie tiroidee e/o corticeswtiche
e/o di patologie del metabolismo, riscontro ultrasgrafico
e/o biochimico suggestivo di micropolicistosi owari

presenza di disordini autoimmuni clinicamente entde
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Metodiche chirurgiche e di stimolazione ovarica

Tutte le pazienti incluse sono state sottopostenelvento
di laparoscopia operativa, randomizzate in due [@rup
trattamento: un gruppo € stato trattato con lopjsinig,
I'altro con la diatermocoagulazione. Nei 6 mesicassivi
all'intervento le donne sono quindi state sottopost
protocollo standard di induzione della super-ovioiag
basato sulla soppressione dellasse ipotalamospofi
mediante I'antagonista del GnRH Triptorelina (Desatyl;
Ipsen, ltalia) seguita dalla stimolazione ovarica d&~SH
ricombinante (Gonal-F, Serono, Italia). La stinzobme
ovarica e stata eseguita di volta in volta in balsquadro
clinico di ogni singola paziente. La crescita tiliare é
stata monitorata mediante la valutazione sierica lue
estradiolo e mediante ecografia.

L’ end point primario dello studio e rappresentalalla
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risposta ovarica a tale stimolazione, in terminndmero di
ovociti recuperati con il pick-up dallovaio sgbmsto a
trattamento. Sono stati inoltre comparati, tra leed
popolazioni, | seguenti parametri: tassi di recdiv
endometriosica (follow up ecografico sino all’esgone
della tecnica di riproduzione assistita), numerdaticoli
ottenuti a seguito dellinduzione della superovidae,
numero di ovociti maturi, tassi di fertilizzaziona
gravidanza e di aborto conseguenti la esecuzion&a de
tecnica stessa.

Analisi statistica dei dati

Le caratteristiche demografiche, antropometriche ed
ormonali, nonché i dati relativi alla patologiaaggetto ed
alla procedura chirurgica con relativi referti isigici, una
volta acquisiti, sono stati immagazzinati in apposase
registration forms per essere elaborati con soéwstatistico

al calcolatore. Per variabili continue, quali il mero di
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ovociti recuperati, si € utilizzata un’analisi dananza ad
una via (ANOVA), effettuata col pacchetto statigstiSPSS
12.0 per Windows.

Per variabili dicotomiche, quali i tassi di gravwida e di

recidiva, si sono impiegate tabelle 2x2 con calctdb 2.

/ : 0

sono state selezionate per il nostro studio 84epézi

In 8 casi la laparoscopia, inizialmente consideragiter

diagnostico-terapeutico, non e risultata piu nemess per
risoluzione del quadro ecografico. In due casidaignte ha

rifiutato /I $
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Gruppo A Gruppo B

Numero di pazienti analizzate 38 32
Eta (anni) 30.13+1.2 29.22 £ 2.95
BMI (Kg/m’) 2286+1.12 227+13
FSH basale 4.52 +0.93 5.23 + 1.35
LH basale 3.12 +1.12 2.98 +1.05
Estardiolo al giorno 3 4052 +12.23 38.2 £9.95
Gruppo A Gruppo B
Estradiolo al giorno 5 di stimolazione
Estradiolo al picco* ; &%
! & !
Numero di ovociti recuperati* I b
Numero di embrioni trasferiti 2.12 £ 0.55 1.91+0.45
Tasso di gravidanza biochimica 28.45 30.69
Tasso di gravidanza continuativa 27.22 26.01
# $% %
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LIVELLI PERITONEALI DI LEPTINA
NELLA ENDOMETRIOSI PERITONEALE ED OVARICA

Carravetta C., Alviggi C., Borrelli M.L., De Luca P., Cadente Colucci C.,
Conforti S., De Placido G.

Universita “Federico I, Napoli (Italia)
Dipartimento di Scienze Ostetriche Ginecologiche,
Urologiche e Medicina della Riproduzione

INTRODUZIONE

L’endometriosi & una patologia ginecologica benigna caratterizzata dall’impianto e dalla crescita di

tessuto endometriale al di fuori della cavita uterina.

Dai dati che emergono dalla letteratura si rileva che sono tre i principali fattori che intervengono nel

complesso meccanismo di patogenesi della malattia:

a) frequentemente sono presenti disordini nelle risposte immuni umorali e cellule mediate;

b) in secondo luogo, nelle pazienti affette da endometriosi sono significativamente aumentati, nel
fluido peritoneale, le concentrazioni di citochine proinfiammatorie, fattori di crescita, livelli di In-
terleuchina-1B (IL-1pB), interleuchina-8 (IL-8), fattore di necrosi tumorale-(TNF-B) e fattore di cre-
scita dell’endotelio vascolare.

In ultimo la instaurazione di una fitta rete vascolare sugli impianti peritoneali ¢ sicuramente un even-

to importante nello sviluppo della patologia.

La leptina & una proteina 16kDa derivante dagli adipociti ed appartenente alla classe delle citochine

elicoidali. Tale proteina & codificata dal gene dell’obesita e regola 1’assorbimento del cibo e la spesa

energetica. I livelli di leptina in circolo sono correlati alla massa di grasso di corporeo. Uno svariato

numero di stimoli pud indurre rapidamente ’espressione di leptina e la sua secrezione nei topi e

nell’uomo. ed uno di questi stimoli & sicuramente rappresentato dai mediatori dell’infiammazione

TNF-e IL-1 (Janick et al., 1997; Mantzoros et al., 1997; Zumbach et al., 1997).

Infatti. la leptina & prodotta durante la fase della risposta inflammatoria acuta e rappresenta una sem-

plice risposta insieme alla proteina di risposta C ed all'IL-1[3 durante la febbre ed il processo infiam-

matorio (Matarese. 2000a) .

La forma lunga del recettore della leptina (Ob-Rb) & espresso nell’ipotalamo. E stata gia dimostrata la

sua presenza in tessuti extra neuronali come nelle cellule T (Lord et al., 1998), nell’endometrio (Ki-

tawaki et al., 2000), e nelle cellule endoteliali (Sierra-honigmann et al., 1998). Recenti evidenze sug-
geriscono che la leptina abbia proprieta immunoregolatrici. In particolare ¢ stato dimostrato uno spe-
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Tutti i diritti riservati. E vietato riprodurre. archiviare in un sistema di riproduzione o trasmettere sotto qualsiasi forma o con qualsiasi mezzo,
elettronico, meccanico, per fotocopia, registrazione o altro, qualsiasi parte di questa pubblicazione senza autorizzazione scritta dell’Editore.
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cifico e marcato effetto della leptina sulla risposta delle cellule T CD4+ e del loro profilo di citochine
(Lord et al., 1998).

Inolire, la leptina ha proprieta di promuovere la neoangiogenesi sia in vivo che in vitro (Bouloumie et
al., 1998; Sierra-honigmann et al., 1998).

Abbiamo studiato di recente le concentrazioni di tale molecola durante I’endometriosi, dato che la
leptina ha la capacita di promuovere I’angiogenesi e la risposta immune cellulo-mediata (Matarese et
al., 2000b).

I nostri risultati dimostrano che concentrazione media di leptina aumenta nelle pazienti affette da en-
dometriosi quando & confrontata con quella di donne non affette.

Il presente lavoro & stato disegnato per valutare le relazioni tra la leptina e I’endometriosi pelvica, in
particolare in presenza di impianti peritoneali e di endometriosi ovarica nei differenti stadi rAFS.

MATERIALI E METODI

11 nostro studio ha valutato 36 donne sottoposte a laparoscopia per infertilita (n = 15), per masse an-
nessiali (n = 4), donne affette sia da infertilita che da masse annessiali (n = 5), per sterilita tubarica (n
=T7) o per malformazioni congenite Mulleriane.

Le pazienti non sono state sottoposte ad alcuna terapia ormonale o farmacologica per i 3 mesi prece-
denti la laparoscopia. Abbiamo preso in esame solamente le pazienti con un ciclo e con una ovulazio-
ne regolare, quindi con un ciclo mestruale di durata 25-35 giorni (con una variazione di massimo 3
giorni a seconda delle donne) con un BMI tra i 19 ed i 26 kg/m* e con un rapporto normale della con-
centrazione di LH/FSH. T criteri di esclusione sono stati: segni clinici e/o ecografiche di PCO, diabe-
te, malattie inflammatorie sistemiche, epatiche o tiroidee; tutte le malattie pelviche ad eccezione
dell’endometriosi diagnosticata al momento della laparoscopia.

Tutte le pazienti sottoposte a laparoscopia in anestesia generale tra le 8.30 e le 11.30 dopo almeno 12
ore digiuno.

La presenza di endometriosi & stata registrata in base alla localizzazione ed alla grandezza dell’im-
pianto peritoneale, alle aderenze, alla presenza di endometriosi ovarica superficiale e/o profonda. Per
la stadiazione ¢ stata utilizzata la classificazione dell’ American Society for Reproductive Medicine. E
stata effettuata una biopsia peritoneale a tutte le pazienti che presentavano evidenze laparoscopiche
della malattia peritoneale per avere una conferma istopatologica. Durante I'intervento sono state pra-
ticate biopsie per la stadiazione dell’endometrio, e la fase del ciclo mestruale & stata stabilita in base
ad i criteri standard (Noyes et al., 1950). Tutti i campioni sono stati conservati ad una temperatura di
—80°C e la concentrazione di leptina ¢ stata stabilita con la tecnica Elisa per la leptina umana (Alexis
Corporation, Laufelfingen, Switzerland).

RISULTATI

Tra le pazienti studiate, 18 donne avevano evidenze laparoscopica e istologica di endometriosi. In 9
di queste era stato diagnosticato uno stadio della malattia tra il minimo ed il medio (stadio I-II) e 9
erano affette da uno stadio avanzato della patologia (stadio tra III-IV). Nell’ultimo gruppo 6 mostra-
vano almeno una cisti endometriosica ovarica ed in due casi era associata a sottili aderenze annessiali.
Le altre tre pazienti presentavano impianti peritoneali associati ad una o piti cisti endometriosiche.

Altre 18 pazienti senza evidenze laparoscopica di endometriosi hanno rappresentato il gruppo di con-
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trollo. Nelle pazienti affette da endometriosi habbiamo riscontrato un significativo aumento del rap-
porto leptina/BMI rispetto ai controlli (1.41 £ 0.67 vs 0.76 + 0.28; p = 0.001). L’analisi di regressione
lineare singola ha rilevato una correlazione positiva tra la concentrazione di leptina nel PF ed il BMI
sia nei controlli (r = 0.53; p = 0.02) che nelle donne affette da endometriosi (r = 0.52; p = 0.03). Nella
nostra popolazione non & stato osservato nessun significativo effetto della fase del ciclo mestruale sul
rapporto Pf leptina/BMI. La ANOVA a due vie ha mostrato un significativo effetto della presenza de-
gli impianti peritoneali endometriosici (p = 0.007) ma non delle cisti endometriosiche (p = 0.26) sul
rapporto PF leptina/BMI.

Quando le donne affette da endometriosi sono state classificate in relazione allo stadio rAFS, & stato
rilevato un significativo aumento del rapporto PF leptina/BMI in pazienti con la patologia allo stadio
I'e IT comparato con quelle affette dallo stadio III-IV (PF leptina stadio I-II: 41.7 + 16.7 ng/ml vs PF
leptina stadio ITII-IV: 23.6 = 9.9 ng/ml. p = 0.024). Questi dati sono stati confermati con i controlli sul
BMI (PF leptina/BMI stadio I-11: 1.78 + 0.68 vs PF leptina /BMI stadio III/IV 1.05 +0.43, p = 0.01).

DISCUSSIONE

In questo studio i livelli della leptina, molecola con caratteristiche angiogeniche ed immunoregolatri-
ci. sono stati misurati nei fluidi peritoneali di pazienti con endometriosi pelvica. In un nostro prece-
dente studio. ¢ stato rilevato un significativo incremento della concentrazione di leptina in donne af-
fette.

Sebbene i livelli media nel siero dei i livelli di leptina nel PF si sono dimostrati essere significativa-
mente piu elevati nelle donne affette della patologia, non tutte hanno registrato un incremento di tali
livelli (Matarese et al., 2000).

E possibile ipotizzare I’esistenza di uno specifico sottogruppo di pazienti endometriosiche con incre-
mento della concentrazione di leptina.

Questo studio ¢ stato progettato per identificare quali fattori influenzino la concentrazione di leptina
nelle donne affette da endometriosi. mettendo in relazione le concentrazioni di leptina nel fluido peri-
toneale con i diversi segni laparoscopici della malattia.

In questo studio il principale dato & stato che, le pazienti con impianti peritoneali in tutti gli stadi
dell’endometriosi hanno mostrato una concentrazione di leptina piu alta rispetto alle donne nelle quali
non sono stati registrati impianti peritoneali. Inoltre la presenza di un endometrioma ovarico non
sembra avere significativi effetti sulla concentrazione di leptina. Questi dati suggeriscono che, il fat-
tore che influenza la concentrazione di leptina nel fluido peritoneale & costituito dalla presenza di le-
sioni peritoneali, ma non dalla presenza di cisti endometriosiche ovariche.

Dalla analisi della letteratura, questo rappresenta la prima evidenza che correla una variabile biochi-
mica con i differenti aspetti della endometriosi pelvica. Le differenze della concentrazione di leptina
nel PF tra pazienti con impianti peritoneali e pazienti con endometrioma ovarico potrebbero essere
dovute a differenti patterns di secrezione nelle due condizioni, avvalorando I’ipotesi di differenti pa-
togenesi. In alternativa. ¢ anche possibile che la leptina sia libera di diffondersi nel PF in caso di pato-
logia peritoneale laddove, potrebbe essere sequestrata nel liquido cistico dell’endometrioma.

Nel nostro precedente studio (Matarese. 2000), suggerivamo che la produzione di leptina durante
I’endometriosi fosse intraddominale. Le differenze osservate tra i differenti fenotipi della malattia
(peritoneale contro quello ovarico) avvaloravano ulteriormente questa osservazione.

Se i nostri dati venissero ulteriormente confermati rimarrebbe da chiarire le modalita di rilascio di
leptina dai focolai endometriosici e/o dai depositi di grasso peritoneali.
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Inoltre, un recente studio ha riportato che I’Ob-Rb ¢ espresso nell’endometrio umano (Kitawaki et al.,
2000). 11 possibile ruolo di tali recettori nell’endometrio non sono chiari. Ad ogni modo & possibile
ipotizzare che I'incremento di produzione di leptina durante I’endometriosi potrebbe inoltre sostenere
e promuovere lo sviluppo del tessuto endometriale ectopico e I’inflammazione.

Altri fattori angiogenetici sembrerebbero essere aumentati nell’endometriosi (Oosterlynck et al.,
1993). Infatti, le concentrazioni del fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF) sono aumenta-
ti significativamente nel fluido peritoneale di donne con endometriosi (McLaren et al., 1996a) e cio
sembra essere correlato alla severita della malattia (Shrifren et al., 1996). 1 macrofagi peritoneali sono
probabilmente la principale fonte di VEGEF. 1l rilascio di VEGF da queste cellule sembra essere rego-
lata dagli ormoni steroidei ovarici (McLaren et al., 1996b). Anche I’Interleuchina-8 (IL-8), una cito-
china chemioattrativa ed angiogenica, & aumentata nel fluido peritoneale delle pazienti con endome-
triosi, specialmente nei primi stadi della patologia (Gazvani et al., 1998). I livelli di IL-8 sono, inol-
tre, correlati con 1’estensione dell’endometriosi (Iwabe et al., 1998).

Ulteriori studi sono attualmente in corso allo scopo di osservare le relazioni tra leptina ed i suddetti
fattori angiogenici.

In conclusione, il nostro studio conferma che i livelli di leptina nel PF sono pitl alti in pazienti affette
da endometriosi. Tuttavia, tale incremento di leptina non & stato rilevato in pazienti che non presenta-
vano impianti peritoneali. I nostri dati suggeriscono che 1o sviluppo delle cisti endometriosiche ovari-
che e degli impianti peritoneali potrebbero essere determinati da differenti meccanismi patogenetici.
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