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LARC ED ENDOMETRIOSI: RAGIONI DELLA SCELTA

Giovanni Grandi, Lia Feliciello
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Modena
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche Materno-Infantili e dell’Adulto
Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia

Evidenze dell’utilizzo dei LARC nel trattamento dell’endometriosi
I LARCs (long-acting reversible contraceptives) a oggi disponibili in Italia sono 
composti dalle IUD al rame (a T, a U rovesciata o a sfera), dai sistemi intrauterini 
a rilascio di levonorgestrel a diversi dosaggi (LNG-IUS 13.5 mg, 19.5 mg e 52 
mg) e dagli impianti sottocutanei a rilascio di etonogestrel. 
L’endometriosi è una malattia benigna, cronica, molto sensibile agli ormoni. 
È una malattia che richiede una terapia a lungo termine che abbia un’effi cacia 
clinica (in particolare il controllo del dolore e la prevenzione di recidiva della 
malattia) e allo stesso tempo un’adeguata tollerabilità. Molto spesso l’endo-
metriosi si associa con una patologia miometriale causa di forte dismenorrea 
e dispareunia che è l’adenomiosi (endometriosi interna). La scelta della terapia 
più appropriata si basa su molteplici fattori fra cui l’età, l’intensità del dolore, la 
preferenza della paziente, la gravità della malattia, le comorbidità e l’incidenza 
degli effetti collaterali.
Durante gli anni riproduttivi, le donne con endometriosi possono contempora-
neamente richiedere un metodo contraccettivo effi cace per evitare gravidan-
ze indesiderate e per curare la loro malattia. Fra le terapie tradizionali di prima 
linea, i contraccettivi ormonali combinati (somministrati per via orale o come 
cerotto transdermico o anello vaginale) e i contraccettivi con solo progestinico 
(somministrati per via orale o come iniezione deposito, impianto o attraverso il 
sistema intrauterino LNG-IUS) consentono alla maggior parte delle donne con 
endometriosi un trattamento a basso costo, un miglioramento soddisfacente 
della sintomatologia algica e una buona tollerabilità. Bisogna tuttavia ricordare 
che l’uso di qualsiasi contraccettivo ormonale nelle donne con l’endometriosi è 
off-label (Becker et al, 2022). 
Il trattamento dell’endometriosi con i LARC è proponibile quindi solo con me-
todi ormonali (non al rame) e ad alto dosaggio (locale, ancor meglio quando 
ovariostatico): ad oggi, quindi, mediante l’utilizzo di LNG-IUS ad alto dosaggio 
(52 mg) o con l’impianto sottocutaneo.
In questo contesto di malattia, di cruciale importanza diventa l’adeguata com-
pliance della paziente al trattamento, al fi ne di evitare ripetute procedure 
chirurgiche durante l’età fertile; ed è proprio per questa ragione che i LARC 
dovrebbero essere preferiti agli altri contraccettivi reversibili a breve durata d’a-
zione (pillole combinate o con solo progestinico, anelli vaginali e patch) (Grandi 
et al, 2019). Vediamo cosa è stato pubblicato nella letteratura riguardo ai LARC 
nel trattamento dell’endometriosi.

LNG-IUS 52 mg
Il sistema intrauterino ad alto dosaggio è il contraccettivo ormonale in assoluto 
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più studiato in letteratura per il trattamento dell’endometriosi e dell’adenomiosi. 
Vercellini e collaboratori hanno eseguito uno studio randomizzato controllato 
aperto in parallelo che confronta l’inserimento immediato di LNG-IUS o l’attesa 
in donne multipare con moderata o grave dismenorrea, che hanno eseguito 
come prima linea un intervento di laparoscopia per endometriosi sintomatica. 
La dismenorrea moderata o grave si è ripresentata nel 10% delle donne nel 
gruppo LNG-IUS e nel 45% nel gruppo di attesa. Gli Autori hanno dimostra-
to che l’inserimento di LNG-IUS nel postoperatorio ha impedito il ripetersi 
di dismenorrea moderata o grave in una donna su tre a 48 settimane dopo 
l’intervento. Due terzi delle donne con LNG-IUS e il 50% di quelle nel gruppo 
d’attesa ha dichiarato un elevato grado di soddisfazione del trattamento (Ver-
cellini et al, 2003).
In uno studio randomizzato controllato, Tanmahasamut e collaboratori hanno 
studiato 55 donne con dismenorrea grave e moderata, correlata all’endome-
triosi, sottoposte a intervento di chirurgia laparoscopica conservativa. Dopo 
l’intervento chirurgico sono state randomizzate in due gruppi di trattamento: 
uno con LNG-IUS (n=28) o uno con condotta di attesa (n=27). Dopo 48 setti-
mane di trattamento, il gruppo LNG-IUS aveva dismenorrea e dolore pelvi-
co non relato al ciclo mestruale signifi cativamente inferiori. Inoltre, lo stesso 
gruppo aveva maggiore riduzione dei punteggi VAS di dismenorrea e dolore 
pelvico, ma una riduzione comparabile del punteggio VAS per quanto riguar-
da la dispareunia rispetto al gruppo di controllo. Il punteggio del Form-36 è 
migliorato nel gruppo LNG-IUS, ma non è cambiato nel gruppo di controllo 
(Tanmahasamut et al, 2012).
Chen e collaboratori hanno randomizzato 80 donne, che erano state sottopo-
ste a intervento di cistectomia laparoscopica per endometriomi, a cui erano 
seguite 24 settimane di trattamento con agonisti del GnRH, in due gruppi: 
LNG-IUS (n=40) o nessun trattamento (n=40). Non è stata riscontrata differenza 
fra i gruppi nel tasso di ricorrenza di endometrioma a 120 settimane (25% nel 
gruppo LNG-IUS vs 37.5% nel gruppo di controllo). Il tasso di ricorrenza di 
dismenorrea invece è risultato signifi cativamente inferiore nel gruppo LNG-
IUS. Dopo 120 settimane di follow-up, il gruppo LNG-IUS ha mostrato una mag-
giore riduzione del dolore pelvico non ciclico e della dismenorrea, valutata dal 
punteggio VAS, rispetto a gruppo di controllo. Il gruppo LNG-IUS ha avuto una 
signifi cativa minor ricorrenza di casi che hanno richiesto ulteriori interventi chi-
rurgici o ulteriori altri trattamenti medici rispetto al gruppo di controllo (Chen 
et al, 2017).
Petta e collaboratori hanno randomizzato 82 donne con endometriosi, disme-
norrea e/o dolore pelvico cronico in due gruppi di trattamento: uno con l’LNG-
IUS (n=39) e l’altro con l’analogo del GnRH (leuprorelina intramuscolare 3.75 
mg ogni 28 giorni) (n=43). Il dolore pelvico cronico è diminuito signifi cativa-
mente durante le 24 settimane di terapia con entrambi i trattamenti senza 
differenza signifi cativa tra i due gruppi. In entrambi i gruppi di trattamento, 
il punteggio del dolore secondo la scala VAS è migliorato in maniera signifi ca-
tivamente più rapida nelle donne con endometriosi di stadio III e IV rispetto a 
quelle con stadio I e II della malattia. Le donne del gruppo con LNG-IUS hanno 
avuto un tasso di sanguinamento più elevato rispetto al gruppo con gli analo-
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ghi del GnRH in tutto il periodo di trattamento, in particolare il 34% del primo 
e 71% del secondo gruppo non hanno avuto sanguinamenti durante il primo 
mese di trattamento, il 70% e 98%, rispettivamente, non ha riportato sanguina-
mento durante il sesto mese. Nessuna differenza è stata osservata tra i gruppi 
per quanto riguarda il miglioramento della qualità di vita (Petta et al, 2005).
Quaranta donne con endometriosi grave (con score dell’American Fertility So-
ciety >40) e dolore pelvico cronico legato all’endometriosi sono state arruolate 
all’interno di uno studio randomizzato controllato divise in due gruppi, uno sot-
toposto a trattamento con il LNG-IUS (n=20) e uno con Goserelin 3.6 mg ogni 28 
giorni (n=20) per 48 settimane (Bayoglu Tekin et al, 2011). Le donne del gruppo 
LNG-IUS hanno registrato una diminuzione del punteggio di gravità dell’en-
dometriosi totale (TESP) al primo, terzo e sesto mese di follow-up, mentre a 
48 settimane i punteggi TESP sono aumentati a valori simili a quelli precedenti 
al trattamento. I punteggi VAS e TESP invece sono diminuiti signifi cativamente 
a 48 settimane nel gruppo dell’analogo del GnRH, ma non è stato rilevato alcun 
cambiamento signifi cativo durante il follow-up nel gruppo LNG-IUS. 
In uno studio di Taneja e collaboratori a un gruppo di donne con endometriosi 
trattata per via laparoscopica è stato proposto nel post operatorio danazolo 
600 mg una volta al giorno (n=50) o l’inserimento di LNG-IUS (n=50) (inserito 
nell’immediato post operatorio) per alleviare il dolore. Il LNG-IUS è risultato 
signifi cativamente più effi cace del danazolo nell’alleviare il dolore (65.2% contro 
38.0%; p < 0,05). Tra gli utilizzatori di LNG-IUS anche il tasso di recidiva della 
malattia è risultato essere signifi cativamente inferiore rispetto a quello delle 
donne trattate con danazolo (Taneja et al, 2017).
Non disponiamo di alcuno studio che sia andato a valutare il possibile tratta-
mento di donne con endometriosi e adenomiosi sintomatica con i più nuovi 
sistemi intrauterini a più basso dosaggio di LNG (13.5 mg e 19.5 mg) (Grandi 
et al, 2018). 

Impianto sottocutaneo 
Meno studi sono stati pubblicati con l’utilizzo dell’impianto sottocutaneo nelle 
pazienti con endometriosi ed adenomiosi sintomatica. Walch e collaboratori 
hanno effettuato uno studio prospettico randomizzato controllato di 41 donne 
con diagnosi istologica di endometriosi associata a dismenorrea, dolore pelvico 
intermestruale e dispareunia, trattate con un impianto sottocutaneo a rilascio 
di ETN (n = 21) rispetto a DMPA in una singola dose da 150 mg ogni 12 setti-
mane (n = 20). Entrambi i trattamenti hanno ridotto l’intensità del dolore a 
48 settimane. A 24 settimane, la diminuzione media del dolore è stata del 68% 
nel gruppo con impianto e del 53% nel gruppo con DMPA. Gli effetti collaterali 
e il grado complessivo di soddisfazione erano simili per entrambe le opzioni di 
trattamento (Walch et al, 2009).
Un piccolo studio italiano ha arruolato 25 donne con endometrioma ovarico che 
hanno soddisfatto i criteri di inclusione/esclusione e sono state trattate con im-
pianto sottocutaneo (Sansone et al, 2018). Due donne sono state escluse dallo 
studio, perché hanno richiesto la rimozione dell’impianto prima del sesto mese 
a causa di sanguinamento irregolare. In queste donne si è osservato un miglio-
ramento della qualità della vita e della vita sessuale. Dopo 6 e 12 mesi, i diame-
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tri medi degli endometriomi non erano signifi cativamente modifi cati rispetto 
alle scansioni ecografi che basali (26.19±2.64 mm (baseline) vs 26.07±0.88 mm 
(T1) vs 26.05±0.87 mm (T2)).
I dati ottenuti con l’impianto sottocutaneo nelle pazienti con adenomiosi sono 
ancora molto preliminari, più che altro aneddotici e basati su pochi casi (Nie et 
al, 2021; Niu et al, 2021).
Il possibile difetto dell’impianto sottocutaneo nel trattamento dell’endometrio-
si/adenomiosi è il profi lo di sanguinamento che è abbastanza imprevedibile con 
questo sistema: nel 70% dei casi presenta amenorrea o sanguinamenti regolari, 
che sono pattern mestruali che piacciono in questa situazione; nel 30% dei casi 
presenta sanguinamenti più frequenti del solito diffi cilmente controllabili, che 
non vanno bene nella donna con queste patologie (Mansour et al, 2008).

Conclusioni
Fra tutti i contraccettivi ormonali nel trattamento dell’endometriosi quello più 
studiato è stato nettamente il LNG IUS 52 mg (più di 240 donne trattate). Tra 
i vantaggi del LNG-IUS 52 mg per il trattamento dell’endometriosi abbiamo 
sicuramente la lunga durata d’azione, la facilità di rimozione se mal tollerato, il 
basso costo cumulativo e la bassa dose sistemica di LNG (evita il primo passag-
gio epatico) in associazione ad un’elevata dose intrauterina locale. Gli svantag-
gi invece consistono nell’eventuale irregolarità mestruale, soprattutto nei primi 
mesi dopo il posizionamento, nel rischio di espulsione spontanea (5%) e nella 
non completa inibizione dell’ovulazione. L’unico RCT che ha valutato il tasso di 
recidiva dell’endometrioma durante trattamento con LNG-IUS 52 mg rispetto al 
placebo non ha trovato un effetto protettivo del LGN-IUS e, per questo motivo, 
l’uso di quest’ultimo dovrebbe essere limitato alle donne con endometriosi in-
fi ltrante profonda isolata e sintomatica e/o adenomiosi. Si tenga presente che il 
LNG-IUS 52 mg, se inibisce l’ovulazione, lo fa solo nei primi mesi di assunzione: 
ciò non avviene proprio con i sistemi a più basso dosaggio (13.5 mg e 19.5 mg) 
(Grandi et al, 2018).
D’altra parte, la LNG-IUS 52 mg ha dimostrato alta effi cacia sulla dismenorrea, 
sulla riduzione del dolore pelvico non ciclico, sulla dispareunia e naturalmente 
anche in termini di miglioramento della qualità di vita.
Meno dati sono stati invece pubblicati per il trattamento di questa patologia 
con l’impianto sottocutaneo, anche se tutti gli studi fi no ad ora pubblicati ripor-
tano risultati molto promettenti.
Si è segnalato la presenza di donne resistenti ai trattamenti progestinici, per la 
resistenza al progesterone insita nella malattia stessa. Le cause della resistenza 
al progesterone nelle donne refrattarie al trattamento sono l’espressione dei 
diversi recettori nucleari per estrogeni e progesterone, sia attivatori che inibitori 
(Grandi et al, 2016); poiché non ci sono biomarcatori predittivi della resistenza 
al progesterone, il monitoraggio della risposta alla malattia deve essere dina-
mico e mirato alla scelta, se necessario, di opzioni alternative sia mediche che 
chirurgiche.
Il trattamento dell’endometriosi dev’essere quindi dinamico e la sua gestione a 
lungo termine rientra nel capitolo più complesso della corretta personalizzazione 
delle terapie ormonali in endocrinologia ginecologica: «A ciascuna la sua». 
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