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Introduzione

L'endometriosi & una patologia infiammatoria cronica che colpisce una donna
su 10, circa 3 milioni di donne in Italia.

E caratterizzata dalla presenza di cellule simil-endometriali e stroma al di fuori
della cavita uterina, in sedi ectopiche (peritoneo, ovaie, tube, intestino, vesci-
ca...). Tali cellule seguono le fluttuazioni cicliche ormonali e sanguinano durante
le mestruazioni, causando infammazione cronica e aderenze con frequente sov-
vertimento dell’anatomia pelvica.

Il sintomo principale di questa malattia € il dolore, prevalentemente durante
la mestruazione (dismenorrea), che spesso ¢ caratterizzata da cicli abbondanti
(Cuccarollo e Graziottin, 2022), durante i rapporti sessuali (dispareunia) (Mase-
roli e Graziottin, 2022), |'evacuazione (dischezia), la minzione (disuria), e anche
al di fuori del periodo mestruale (dolore pelvico non mestruale).

Questa malattia pud anche essere totalmente asintomatica, anche in casi mol-
to gravi con compromissione d'organo. La severita della malattia non correla
infatti con l'intensita dei sintomi. Anche la modalita di progressione € molto
differente tra le pazienti, in quanto esistono forme particolarmente aggressive
in cui la malattia avanza velocemente, portando a quadri clinici severi gia nei
primi anni dopo il menarca, e forme meno aggressive che, anche senza terapia,
si mantengono lievi fino alla menopausa.

Il trattamento medico di prima linea dell’endometriosi € la terapia ormonale,
possibilmente continuativa, che mira a ridurre le fluttuazioni ormonali del ciclo
mestruale, indurre uno stato di amenorrea e inattivare i focolai ectopici di ma-
lattia. Nel controllo della sintomatologia legata all’'endometriosi ricoprono un
ruolo importante anche dieta, stili di vita e trattamento delle comorbilita, anche
se spesso questi aspetti vengono completamente ignorati (Baggio e Graziot-
tin, 2022). Il trattamento chirurgico dell’endometriosi deve essere riservato a
casi selezionati e realizzato in Centri di Riferimento, per garantire un corretto
approccio alla malattia, sia diagnostico che terapeutico, scegliendo “quando
operare” e “come operare”. L'utilizzo di tecniche chirurgiche mirate, come il
“Negrar Method"”, consente infatti di garantire il pit basso tasso di complicanze
funzionali post-chirurgiche, garantendo allo stesso tempo |'eradicazione della
patologia e quindi riducendo l'incidenza di chirurgie ripetute nel tempo (Cec-
caroni et al, 2012).

Patogenesi dell’endometriosi
L'endometriosi ha una patogenesi multifattoriale e non ancora completamente




chiarita. La teoria piu accreditata vede la mestruazione retrograda come princi-
pale responsabile del passaggio di cellule endometriali dalla cavita uterina alla
cavita addominale, attraverso le tube. Nelle donne con endometriosi queste
cellule, anziché essere riconosciute ed eliminate dal sistema immunitario, tro-
vano modo di attecchire e proliferare, sostenute da un clima iperestrogenico,
tipico di questa patologia.

In queste pazienti € stata infatti riscontrata una disfunzione del sistema immu-
nitario che comporta, oltre che una ridotta clearance e apoptosi delle cellule
endometriali trasportate con la mestruazione retrograda, anche una maggiore
predisposizione al loro impianto e proliferazione. Tale fenomeno ¢ legato ad
un'iperattivazione dell'inflammosoma NALP-3 (Di Nicuolo et al, 2021) e all’at-
tivita di macrofagi e cellule T, che rilasciano a loro volta citochine infiammatorie
(TNF a e IL-8), sostanze vasoattive e fattori di crescita (VEGF), con conseguenti
neoangiogenesi e produzione di radicali liberi e molecole d'adesione.
L'evasione dall'immunosorveglianza e l'iperproduzione di citochine sono re-
sponsabili dell'impianto e della proliferazione degli impianti ectopici e dell’in-
staurarsi di un clima infiammatorio cronico che si autoalimenta, in quanto le ci-
tochine stesse reclutano altri macrofagi e mastociti, e inducono cosi l'instaurarsi
di un circolo vizioso (Jiang et al, 2021).

Alla base di questa disfunzione del sistema immunitario vi sono cause gene-
tiche, epigenetiche ed altre non ancora individuate, che potrebbero spiegare
perché, nonostante tutte le donne siano soggette a mestruazione retrograda,
solo alcune sviluppino la malattia e in forme diverse I'una dall’altra (Deiana et
al, 2009).

Negli anni sono state individuate diverse varianti genetiche legate all’'endome-
triosi, prevalentemente correlate ai processi di sintesi di prostaglandine o corti-
costeroidi, alla regolazione delle cellule T, all’attivita recettoriale estrogenica e
progestinica e ai processi di riparazione del DNA.

Anche alterazioni epigenetiche, quindi dell’espressione genica, attraverso pat-
tern di metilazione, modificazione degli istoni o tramite RNA non codificanti,
possono iperattivare o inibire |'espressione di alcuni geni (ad esempio, i geni
legati ai recettori Beta del progesterone) e concorrere alla patogenesi dell’en-
dometriosi (Guo 2009).

Considerando le evidenze recenti a supporto di un ruolo chiave delle disbio-
si nelle disfunzioni immunitarie coinvolte in molte malattie, & lecito ipotizzare
che il microbiota possa avere anch’esso un peso importante nella patogenesi
dell’endometriosi (Uzuner et al, 2023).

Microbiota, estrogeni e sistema immunitario

Il microbiota & definito come la comunita di microrganismi che vivono all’'interno
dell’organismo umano: include batteri, funghi, eucarioti e virus.

Il basso tratto intestinale € I'organo con la maggiore densita di queste forme
viventi, che negli anni si sono evolute, imparando a metabolizzare una grande
varieta di alimenti e migliorando cosi I'efficienza digestiva umana.

Milioni di anni di co-evoluzione con |'ospite hanno rafforzato la sua relazione
con lo stesso, andando a influire su molti aspetti di essa, al di la della funzione
metabolica.




Uno stato di equilibrio tra i batteri buoni e i batteri dannosi (eubiosi) &€ quin-

di fondamentale per garantire il buon funzionamento di tutto I'organismo.

La rottura di questo equilibrio (disbiosi) & all’origine di molti stati patologici,

non solo a carico del sistema digerente (intestino irritabile, stipsi o diarrea, in-

fiammazioni intestinali ), ma anche di quello urinario (cistiti, vaginiti, prostatiti),
metabolico (insulino-resistenza, ipercolesterolemia, obesita) e auto-immunita-
rio.

Per quanto riguarda I'immunita, I'intestino svolge infatti un ruolo chiave, in

quanto possiede un vero e proprio tessuto linfoide, ricco di cellule linfoidi e

mieloidi, che fungono da barriera per molti patogeni che giungono tramite le

vie digerenti, impedendo loro di penetrare nella circolazione sistemica.

[l microbiota & essenziale per la creazione di questo tessuto linfoide e svolge nel

contempo funzioni specifiche:

* ripara l'epitelio intestinale da eventuali danni attraverso un signalling
MyD88-dipendente;

* mantiene I'omeostasi tra cellule T pro-inflammatorie (cellule Th1 che pro-
ducono Interferon-y, Th17 che producono IL-17a, IL-17f e IL-22) e cellule T
antinfiammatorie (Foxp3+ regulatory T cells).

Per esempio il PSA del Bacterioides Fragilis promuove la secrezione dell’inter-
leuchina 10 (IL-10) che contrasta |'attivita della cellula T-helper 17 e ha pertanto
un’azione antinflammatoria (Hooper et al, 2012).
All'interno del microbiota si trova una popolazione speciale di batteri,
I'estroboloma, in grado di influenzare in modo specifico i livelli circolanti di
estrogeni, modulandone il ricircolo enteroepatico e |'escrezione. Si tratta di tri-
liardi di microrganismi che si comportano da vera e propria ghiandola endo-
crina, producendo diversi enzimi, fra cui la beta-glucuronidasi, che deconiuga
gli estrogeni e li trasforma nella loro forma attiva, capace di legarsi ai recettori
estrogenici e influenzare cosi i processi estrogeno-dipendenti.

Quando I'attivita dell’estroboloma é alterata, solitamente a causa di una di-

sbiosi intestinale, vi € un eccesso di produzione di beta-glucuronidasi, con con-

seguente incremento degli estrogeni circolanti che, tramite il circolo ematico,
raggiungono I'endometrio e la cavita peritoneale stimolando i recettori estro-
genici in essi presenti.

[ livelli circolanti di estrogeni, oltre che dall’estroboloma, dipendono anche dal

metaboloma, ovvero da tutti i metaboliti prevalentemente prodotti dai batteri

intestinali.

Tra questi metaboliti ne esistono alcuni neuroattivi che, tramite I'asse diretto fra

intestino e sistema nervoso centrale (gut-brain axis), si legano ai recettori del

GnRH e stimolano la produzione di gonadotropine (FSH e LH), con conseguen-

te secrezione di estrogeni a livello ovarico.

Appare quindi evidente come |'eubiosi intestinale sia importante per garantire

I'omeostasi immunitaria ed ormonale e allo stesso tempo come la disbiosi si as-

soci a stati inflammatori, autoimmunita ed iperestrogenismo (Jiang et al, 2021).

Discussione: il ruolo del microbiota nell’endometriosi
Negli ultimi anni la ricerca in merito al coinvolgimento del microbiota nella pa-
togenesi dell’endometriosi & aumentata esponenzialmente. Questo perché il




microbiota ha dimostrato avere un ruolo sia immunitario che nel metabolismo
degli estrogeni e I'endometriosi &€ una patologia estrogeno-dipendente in cui
coesiste una disregolazione del sistema immunitario.

Un clima iperestrogenico, provocato da un’alterata attivita dell’estroboloma,
favorisce la crescita degli impianti in quanto le cellule endometriali ectopiche
presentano elevate concentrazioni di recettori estrogenici ERa ed ER.

Tali recettori, soprattutto ER[3, sono in grado di attivare un signalling inibente il
meccanismo apoptotico TNFa mediato e di stimolare |'attivita di inflammosomi
e la secrezione di interleuchine (IL-1B, IL-8), che a loro volta inducono I'adesio-
ne, la neoangiogenesi e la proliferazione cellulare (Han et al, 2015).

Il rapporto fra endometriosi e microbiota & bidirezionale: la disbiosi favorisce
I'endometriosi, I'endometriosi favorisce la disbiosi. Nelle donne con endo-
metriosi vi & infatti spesso un rapporto alterato tra Firmicutes e Bacteroides, i
principali componenti del microbiota intestinale. Se in situazione di eubiosi tale
rapporto & 1:1, in queste pazienti vi € una predominanza di Firmicutes. Tale con-
dizione impari & stata associata a iperattivazione infiammatoria con secrezione
di citochine, adesine e fattori di crescita vascolari e conseguente creazione di
terreno fertile per la proliferazione degli impianti (Yuan et al, 2018).

E' importante ricordare che, quando si parla di microbiota nella donna, non si
includono solo intestino e vagina. L'utero per anni & stato considerato un orga-
no sterile, mentre in realta &€ anch’esso popolato da una vasta gamma di batteri.
Il microbiota endometriale e differente da quello vaginale nella stessa donna
e si puo distinguere il Lattobacillo dominante o non-Lattobacillo dominante.
Anche se i lattobacilli endometriali non causano alterazioni del pH, sono fon-
damentali per I'eubiosi. Carenza di lattobacilli si associa a disbiosi, infertilita,
aumentate vaginosi batteriche e quindi endometriti, malattie infammatorie pel-
viche (PID) e vulvodinia (Moreno et al, 2016).

La disbiosi endometriale potrebbe anche essere responsabile di un’aumenta-
ta e asincrona contrattilita uterina, con conseguente migrazione anomala delle
cellule staminali endometriali attraverso la giunzione miometrio-endometriale
o attraverso le tube in addome, concorrendo rispettivamente all'impianto delle
stesse a livello miometriale (causando adenomiosi) e a livello peritoneale pelvi-
co (causando endometriosi) (Hufnagel et al, 2015).

Nella Bacterial contamination theory, Khan e collaboratori mettono al centro
della patogenesi dell’endometriosi proprio la disbiosi endometriale e i batte-
ri endometriali (soprattutto I'Escherichia Coli) che, mediante la mestruazione
retrograda, raggiungono il peritoneo provocando un'iper-risposta immunitaria,
mediante attivazione da parte dei lipopolisaccaridi (LPS) batterici dei recettori
TRL4 delle cellule endometriali, che possono cosi aderire e proliferare. Queste
stesse cellule, portate attraverso il sangue mestruale, nel contesto di un sistema
immunitario disregolato, inducono liberazione di radicali liberi e attivano ma-
crofagi e cellule natural-killer, con conseguente secrezione di citochine e inter-
leuchine che facilitano a loro volta adesione, infammazione e neoangiogenesi
(Khan et al, 2018).

Oltre ai Firmicutes e all'E. Coli, anche il Fusobacterium pare essere correlato
all'endometriosi. Un recente studio ha infatti dimostrato come esso sia predo-




minante in piu del 50% delle donne con endometriosi, contro il 7% dei controlli,
e come esso sia in grado di attivare il signalling TNF3-mediato che trasforma i
fibroblasti quiescenti in cellule capaci di migrare, aderire e proliferare. L'inocula-
zione di Fusobacterium indurrebbe la proliferazione degli impianti endometrio-
sici (Muraoka et al, 2023), mentre la terapia con metronidazolo ne stimolerebbe
la regressione (Chadchan et al, 2019).

Dalla pubblicazione di tali lavori i media si sono scatenati diffondendo notizie
sensazionalistiche in base alle quali I'endometriosi si curerebbe con antibiotici e
non con ormoni, e mettendo al centro della patogenesi di questa malattia i bat-
teri. In realta gli studi finora pubblicati dimostrano solo che la disbiosi potrebbe
avere un ruolo chiave nell’'endometriosi, e d'altra parte I'elevata incidenza di
malattia inflammatoria pelvica in queste pazienti aveva suggerito da tempo una
correlazione tra questa patologia e le infezioni batteriche.

L'utilizzo prolungato di antibiotici non puo essere la soluzione a lungo termine
di una patologia cronica come I'endometriosi, ma una maggiore attenzione alla
flora vaginale, endometriale e intestinale potrebbe essere un tassello in piu,
fondamentale, da aggiungere alla strategia di cura.

Conclusioni

La patogenesi dell’'endometriosi € complessa e multifattoriale, e questo spiega
la grande varieta di manifestazioni cliniche e i diversi gradi di aggressivita.

A parte fattori genetici ed epigenetici, il microbiota endometriale e intestinale
sembrerebbe avere un ruolo chiave nell’instaurarsi e nell’accrescimento delle
lesioni endometriosiche, promuovendo la migrazione delle cellule staminali en-
dometriali in pelvi e il loro attecchimento tramite attivazione di recettori di ade-
sione direttamente da parte di alcune componenti batteriche (LPS). Il clima ipe-
restrogenico e la disregolazione del sistema immunitario, facilitati dalla disbiosi,
inducono evasione dell'immunosorveglianza, neoangiogenesi e inflammazione
cronica, con conseguente crescita e proliferazione degli impianti ectopici.

Per tali ragioni, il trattamento medico dell’endometriosi, oltre che contemplare
la terapia ormonale, possibilmente assunta in regime continuativo, dovrebbe
considerare anche la cura e il mantenimento di un’eubiosi vaginale, endome-
triale ed intestinale, agendo in primis su dieta, stili di vita e comorbilita. L'utilizzo
di terapie antibiotiche a largo spettro € ancora in fase di studio e da riservare a
casi selezionati.
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Alice Guarano (Milano)
16:35-16:50 Discussione
16:50-19:05 Tavola Rotonda: Disbiosi, menopausa e impatto clinico
Moderatori: Alessandra Graziottin, Francesco De Seta, Stefano Uccella
Parte prima - Dopo un tumore al seno: come curare la sindrome
genitourinaria della menopausa
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17:50-18:05 Disbiosi e fragilita: inquadramento generale
Roberta Scairati (Napoli)
18:05-18:20 Diagnostica integrata per sarcopenia e osteopenia
Antonio Gianluca Castellaneta (Milano)
18:20-18:35 | probiotici come alleati sistemici anti-fragilita
Francesco De Seta (Trieste)
18:35-18:50 Probiotici, integratori e strategie anti-age
Alessandra Graziottin (Milano)
18:50-19:05 Discussione
19:05-19:15 Conclusioni e compilazione questionario ECM
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