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1. Introduzione
È indubbio che l’endometriosi non sia solo una patologia pelvica, ma che lo 
stato infi ammatorio presente non solo a livello pelvico, ma anche sistemico, 
comporti comorbilità che riducono fortemente la qualità di vita e la salute della 
donna. È parimenti indubbio, tuttavia, che gli impianti endometriosici coinvol-
gano in primo luogo gli organi pelvici e siano responsabili dei sintomi e dei 
segni di pertinenza ginecologica, quali il dolore pelvico e l’infertilità. Il 50% dei 
casi di infertilità è causato dalla presenza di endometriosi e il dolore pelvico 
– cronico o associato alla mestruazione (dismenorrea) o indotto dal rapporto 
sessuale (dispareunia) – riconosce quale causa l’endometriosi nel 50-80% dei 
casi (Taylor et al, 2021). 
Le cellule endometriosiche differiscono dalle cellule endometriali eutopiche 
per caratteristiche recettoriali e di adesività tali da favorirne sia la localizzazione 
in sede eterotopica, sia un veloce accrescimento sostenuto dalla feroce infi am-
mazione locale peritoneale e sistemica. I tessuti endometriali ectopici iper-
esprimono il recettore degli estrogeni (ER)-b (ER-b), con riduzione del ER-a, 
portando a una ridotta induzione del recettore del progesterone (P) (PR) (Bu-
lun, 2009). La resistenza al P nell’endometriosi è verosimilmente mediata da 
una riduzione del PR-B che è un forte attivatore della risposta al P (Patel et al, 
2017). La ridotta attività del PR gioca un ruolo chiave nell’aumentata attività del 
nuclear factor kappa B (NF-κB), fattore innescante la maggiore adesività della 
cellula endometriosica nonché l’attivazione dell’infi ammazione prima locale-
peritoneale con affl usso di macrofagi e liberazione di citochine a livello locale e 
sistemico (Liu et al, 2022). La liberazione delle citochine infi ammatorie da parte 
di macrofagi e linfociti, documentati più abbondanti nel peritoneo di donne 
con endometriosi, stabilisce un’ulteriore stimolazione del NF-kB, creando un 
meccanismo che si automantiene e si fomenta: l’impianto endometriosico si 
accresce, grazie al meccanismo di angiogenesi e neurogenesi indotto dai fattori 
di crescita infi ammatori (Kaponis et al, 2012). La iper-espressione del ER-b per-
mette che l’impianto endometriosico sia iperstimolato dall’estradiolo (E2) ova-
rico, senza contrapposizione da parte di P. L’E2 stimola le prostaglandine che, a 
loro volta, sostengono la produzione di E2 (Bulun et al, 2019) e le stesse cellule 
endometriosiche riescono a sintetizzare l’E2 grazie alla presenza di enzimi ste-
roidogenetici, quali l’aromatasi, automantenendo la crescita e il meccanismo 
dell’infi ammazione (Bulun et al, 2005).
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Per bloccare tale complesso meccanismo patogenetico è necessario abolire o 
ridurre la stimolazione estrogenica da parte dell’ovaio, a cui contrapporre il 
P in modo da antagonizzare la crescita della cellula endometriosica, l’intrinseca 
produzione estrogenica e lo stato infi ammatorio innescato dal NF-kB. In questo 
contesto patogenetico, l’impiego dei progestinici ha un ruolo importante per il 
trattamento del dolore indotto dall’endometriosi. 

2. Progestinici
I progestinici sono analoghi sintetici del P naturale con modifi cazioni della strut-
tura molecolare atte a fornire un aumento della potenza farmacologica tra-
mite incremento dell’affi nità di legame al PR e della resistenza al catabolismo 
a livello dell’organismo dopo assunzione (Gezer e Oral, 2015). In base alla loro 
molecola di origine si classifi cano come indicato in Tabella 1.

In base alla derivazione, i progestinici, oltre che su PR, agiscono su altri re-
cettori steroidei, condizionando la loro attività biologica. Per l’azione sul PR 
esercitano un feed-back negativo a livello dell’asse ipotalamo-ipofi sario con ini-
bizione dell’ovulazione e della secrezione ciclica dell’E2, con ipoestrogenismo, 
fondamentale per abolire la stimolazione del ER-b sulla cellula endometriosica. 
A ciò si associa l’azione di inibizione del NF-kB, con calo dell’infi ammazione. 
Gli studi in vitro sugli impianti endometriosici hanno documentato maggiore 
effi cacia per alcuni progestinici rispetto ad altri, tanto da preferirli nella pratica 
clinica per l’endometriosi (Gezer e Oral, 2015). In accordo con l’ESHRE i pro-
gestinici sono considerati il trattamento di prima scelta per la terapia dell’en-
dometriosi (Dunselman et al, 2014). I progestinici impiegati nell’endometriosi si 
differenziano per l’attività ormonale derivante dal loro legame non solo al PR, 
ma anche ad altri recettori steroidei (Vercellini et al, 2018 A) (Tabella 2). 
Tale conoscenza è di estremo interesse nella scelta di un progestinico rispetto 
ad un altro sulla base delle caratteristiche individuali della donna da trattare per 

Tabella 1. Classifi cazione dei progestinici in base alla loro molecola di origine

Derivati 
del progesterone naturale

Progesterone micronizzato, didrogesterone

Derivati 
del 17-OH-progesterone

Medrossiprogesterone acetato (MAP), ciproterone 
acetato (CPA), clormadinone acetato (CMA)

Derivati 
del 19-NOR-testosterone

ESTRANI: noretisterone acetato (NETA), 
linestrenolo, etinodiolo acetato
GONANI: D/L norgestrel, levonorgestrel (LNG), 
gestodene (GSD), desogestrel (DSG), norgestimato 
(NTM), dienogest (DNG)

Derivati 
del 19-NOR-progesterone

Promegestone, trimegestone, nomegestrolo acetato 
(NOMAC), medrogestone

Derivati 
dell’a-spironolattone

Drospirenone (DRSP)
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il dolore dell’endometriosi. Nell’ambito del trattamento orale, l’uso dell’MPA 
alla dose di 100 mg/die sembra effi cace, ma a fronte di effetti collaterali im-
portanti, quali acne ed edema (Brown et al, 2012), a cui si associa un effetto 
negativo sul metabolismo osseo (Cundy et al, 1996), mentre alla dose di 50 mg/
die la sua effi cacia sembra simile al placebo (Harrison e Barry-Kinsella, 2000). Le 
caratteristiche del NOMAC hanno indotto a iniziali esperienze nell’animale, con 
cui è stato dimostrato che il trattamento con microsfere contenenti NOMAC
riduce signifi cativamente il volume di autotrapianti endometriali, con diminuzio-
ne dei livelli sierici di E2, P e ER, tanto da stimolare a ulteriori studi clinici (Zhang 
et al, 2014). Lo studio più consistente sull’uso del CPA è stato pubblicato nel 
2002 (Vercellini et al, 2002) dimostrando che l’assunzione continua di 12.5 mg/
die è effi cace e simile a quella di un contraccettivo contenente DSG ed etinile-
stradiolo.

2.1. NETA
Il NETA, alla dose di 2.5-5 mg al giorno, è stato valutato in studi osservazio-
nali e randomizzati. Alla dose di 2.5 mg/die è stato approvato dalla Food and 
Drug Administration (FDA) in formulazione continua per il trattamento dell’en-
dometriosi (Gezer e Oral, 2015). Dagli studi randomizzati è emerso che NETA 
è effi cace nel trattamento del dolore da endometriosi, con un buon controllo 
del sanguinamento. È effi cace in donne con dispareunia e lesioni rettovaginali 
(Vercellini et al, 2012; Vercellini et al, 2013), inducendo graduale e progressiva 
riduzione della dispareunia. L’attività androgena residua di NETA causa effetti 
collaterali da valutare individualmente. Tuttavia, essendo parzialmente metabo-
lizzato ad E2, NETA non provoca effetti ipoestrogenici, e può essere utilizzato 
per un periodo prolungato senza effetti negativi sul metabolismo osseo (Vercel-
lini et al, 2018 A).

2.2.DNG
La caratteristica formula di struttura (Figura 1) permette al DNG di esplicare, tra 
tutti i progestinici studiati, la più potente attività progestinica a livello endome-
triale e un’azione antiandrogenica seconda solo al CPA (Foster e Wilde, 1998). 

Tabella 2. Attività ormonali dei progestinici studiati per il trattamento 
dell’endometriosi

progestinico attività 
progestinica

attività 
androgenica

attività anti-
androgenica

attività 
glucocorticoide

attività anti-
mineralcorticoide

emivita
(ore)

CPA + - ++ + - 48-78.6

DNG + - + - - 6-12

LNG ++ + - - - 9.9-26

MPA ++ ± - + - 24

NOMAC + - ± - - 50

NETA ++ + - - - 7-8

++ molto forte; + presente; ± debole attività; - nessuna attività
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A ciò il DNG associa attività antigonadotropa, attività antiproliferativa e an-
tiangiogenetica (Nakamura et al, 1999) con potente inibizione della secre-
zione di citochine su cellule endometriali (Nakamura et al, 1999). L’effi cacia 
del DNG nel trattamento dell’endometriosi si basa su ulteriori meccanismi di 
azione che sono stati identifi cati in vitro sulle cellule stromali endometriosiche, 
quali arresto proliferativo (Fu et al, 2008), inibizione della sintesi di prostaglan-
dine e inibizione dell’attività aromatasi (Shimizu et al, 2011), enzima chiave 
per l’autostimolazione estrogenica dell’endometriosi. Negli esperimenti in 
vivo sui ratti, il DNG aumenta le cellule natural killer nel fl uido peritoneale e 
inibisce la sintesi di citochine infi ammatorie da parte dei macrofagi (Oettel et 
al, 2020). Tali azioni immuno-modulatorie non sono state dimostrate per altri 

trattamenti medici dell’endometriosi. Ha anche un’attività antitumorale che 
si esplica a dosi con le quali altri progestinici falliscono (Katsuki et al, 1997). Gli 
studi clinici su DNG nel trattamento dell’endometriosi ne hanno confermato 
l’effi cacia in confronto al placebo (Strowitzki et al, 2010 A) e la non inferiorità 
in confronto all’analogo del GnRH (Cosson et al, 2002; Strowitzki et al, 2010 B; 
Harada e Taniguchi, 2010). Tale azione si esplica anche con la dose giornaliera 
di 2 mg (Köhler et al, 2010), dose impiegata attualmente nella pratica clinica. 
A ciò si associa una scarsa insorgenza di effetti collaterali, se si esclude un non 
idoneo controllo del ciclo che peraltro si normalizza, nella maggior parte dei 
casi, dopo tre mesi di trattamento. La mancanza dell’azione antiestrogenica 
impedisce che il trattamento cronico con DNG si associ a effetti negativi sul 
metabolismo osseo e ad altri effetti negativi di ipoestrogenismo, quali sintomi 
neurovegetativi e di scarsa stimolazione a livello urogenitale (Oettel et, 2020). 
Inoltre, nel caso di cistectomia per endometrioma, il trattamento post-opera-
tivo con DNG si è dimostrato più sicuro a confronto dell’analogo del GnRH 
nel preservare la riserva ovarica (Muraoka et al, 2021) e tale effetto non può 
che essere correlato al potente effetto antinfi ammatorio che caratterizza tale 
progestinico.
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FIGURA 1. FORMULA DI STRUTTURA DEL DNG
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