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Introduzione

La fibromatosi uterina, condizione assai frequente nella donna, ha 
un’incidenza che varia tra il 20 e il 50%  all’età di 30 anni, epoca in cui 
spesso si rende necessario l’uso di un metodo contraccettivo. Si tratta di 
una patologia benigna che può avere un notevole impatto negativo sulla 
qualità di vita della donna per le alterazioni del ciclo mestruale, l’anemia 
ad essa collegata, la dismenorrea, il disagio fisico, psicologico e il danno 
sociale che comporta.

Appare dunque evidente l’importanza di una giusta scelta terapeutica 
che in prima istanza, secondo le linee guida nazionali e internazionali, 
deve essere medica e solo secondariamente chirurgica: si vedano  le 
raccomandazioni del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 
(Sambrook e Cooper 2005), della Società Italiana di Ginecologia e Ostetricia 
(SIGO 2006) e le linee guida  del National Institute for Health and Care 
Excellence 2007 (Mayor 2007).

Dispositivo intrauterino al levonorgestrel

Il dispositivo intrauterino con 52 mg di levonorgestrel (LNG-IUS) 
assolve ampiamente alle necessità terapeutiche come dimostrato dalla 
disamina della letteratura internazionale (Arisi et Al 2014; Jiang et Al 2014; 
Lukkainen 2000; Zapata et Al. 2010).

Indicazioni

Il LNG-IUS è indicato nella terapia di:
YYflussi mestruali abbondanti (FMA);
YYanemia sideropenica;
YYfibromi uterini;
YYiperplasia endometriale;
YYadenomiosi;
YYendometriosi; 
YYsanguinamenti anomali per disordini del sistema coagulativo. 

Flussi mestruali abbondanti

Nel 2012 Kaunitz e Inki pubblicano su Drugs una review sui rischi/
benefici dell’impiego del LNG-IUS nei FMA. Ne viene dimostrata l’efficacia 
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da 15 studi randomizzati controllati e 8 studi osservazionali. Le conclusioni 
evidenziano come il LNG-IUS sia una valida opzione terapeutica per le 
donne con flussi mestruali abbondanti, comprese quelle con patologie 
organiche ad essi associate, fra cui la fibromatosi, in primis, o con disordini 
del sistema coagulativo. 

Il LNG-IUS rilascia 20 mcg/die di progestinico in sede endometriale 
e assicura 5 anni di trattamento. La somministrazione locale determina 
una bassa concentrazione sistemica del progestinico che viene rilasciato 
in modo continuativo e costante ed evita una concentrazione plasmatica 
a picchi. La concentrazione endometriale di LNG è di 808 +- 511pg/ml, 
mentre la quota circolante è di 0,1- 0,2ng/ml, contro i 1,7ng/ml del LNG 
assunto per via orale.

Le indicazioni per le quali il LNG-IUS è stato registrato sono la 
contraccezione, il trattamento dei FMA, la protezione dall’iperplasia 
endometriale in corso di terapia ormonale sostitutiva con estrogeni.

Fibromatosi uterina

Gli estrogeni e i loro recettori sono fondamentali nella patogenesi 
dei leiomiomi. Anche il progesterone, al pari degli estrogeni, sembra avere 
un ruolo eziopatogenetico nella fibromatosi uterina. L’azione del LNG 
sull’endometrio porta a una down-regulation dei recettori per gli estrogeni 
e per il progesterone con un evidente effetto antiproliferativo. 

Numerosi sono i fattori coinvolti nella crescita dei fibromi:
YYfattori genetici ed epigenetici;
YYfattori ambientali e metabolici, legati alle componenti della matrice 
extracellulare, a citochine, chemochine e a numerosi fattori di crescita sui 
quali agiscono gli estrogeni e il progesterone. 

Maruo et Al (2010) hanno dimostrato come il P e l’E2 agiscano in 
modo combinato nello stimolare la crescita dei miomi tramite l’induzione 
dell’espressione dell’Epidermal Growth Factor, EGF/EGF-R, a differenza di 
un modulatore selettivo del recettore del progesterone (SPRM), che agisce 
inibendo la proliferazione, stimolando l’apoptosi e sopprimendo la sintesi 
collagenica delle cellule di leiomioma in coltura. Il progesterone induce:
-	 una up-regulation dell’espressione dell’antigene nucleare PCNA 

(Proliferative Cell Nuclear Antigen), indicatore di proliferazione cellulare, 
nelle fibrocellule muscolari lisce dei leiomiomi uterini;

-	 una up-regulation sulla proteina Bcl-2, che inibisce la morte cellulare 
mediata da apoptosi . 

Mutazioni dei fattori di crescita tali da alterare i circuiti regolatori 
possono interferire con il controllo dell’accrescimento cellulare e delle 
interazioni cellula-cellula, favorendo lo sviluppo di neoplasie. Rutanen 
et Al (1997) hanno dimostrato come la prolungata esposizione al LNG 
influenzi l’espressione genica dei fattori di crescita endometriali in vivo.  
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L’iperespressione di m RNAs codificanti per l’Insulin Growth Factor-II (IGF-
II) e per l’IGF Binding Protein-1 che sopprime l’IGF-1mRNA fa supporre che 
il LNG possa inibire l’azione dell’IGF-1 sull’endometrio. L’IGF-1 modula e 
media l’azione degli estrogeni e la sua soppressione potrebbe essere uno dei 
meccanismi molecolari con cui il LNG-IUS induce l’effetto antiproliferativo 
endometriale. 

Magalhães et Al (2007) ipotizzano che nel miometrio di uteri 
voluminosi vi possa essere presente un più marcato effetto inibitorio 
sull’IGF-1 da parte della IGFBP-1 rispetto a quello che si può riscontrare 
all’interno dei leiomiomi, il che rende ragione della diversa risposta che si 
ottiene. Il LNG-IUS determina anche un incremento nel numero di leucociti 
e di metalloproteinasi endometriali (MMP-3) che  potrebbero essere 
responsabili degli episodi di spotting associati al suo utilizzo.

Menorragia idiopatica

Da non trascurare sono le modificazioni emodinamiche indotte dalla 
presenza in utero del LNG-IUS che, pur mantenendo invariato il flusso 
ematico nelle arterie uterine, riduce il flusso subendometriale e il flusso 
nelle arteriole spirali e nei capillari. Tale effetto potrebbe avere ripercussioni 
anche in sede miometriale.

Il LNG-IUS determina una riduzione del flusso mestruale fino all’80%, 
un’atrofia endometriale, una riduzione statisticamente significativa del 
volume uterino in toto delle donne con FMA con o senza miomi, ma, pur 
operando una riduzione volumetrica dei miomi uterini, questa non risulta 
statisticamente significativa. Magalhães et Al (2007) hanno condotto uno 
studio prospettico di coorte in modo da misurare il volume dell’utero e 
il volume dei miomi uterini in donne che utilizzavano il LNG-IUS per 
il trattamento della menorragia  idiopatica (n=32) e della menorragia 
dovuta ai miomi (n=27), e di un gruppo di controllo che usava il dispositivo 
come metodo  contraccettivo (n=28). I risultati hanno dimostrato come il 
volume uterino si sia ridotto in maniera significativa in entrambi i gruppi 
di pazienti menorragiche, ma non nel gruppo di controllo. Nel gruppo di 
donne con menorragia idiopatica, è stata osservata una riduzione media di 
36.4+/-15.3 (S.D.) cm3 (da 127.1 cm3 a 90.7 cm3) (p=.041), e una maggiore 
e più significativa riduzione media di 63.6+/-19.0 (S.D.) cm3 (da 156.6 cm3 
a 93 cm3) si è osservata nel gruppo di donne con miomi  (p=.014). Nel 
gruppo di controllo, con uso a scopo contraccettivo, la riduzione del volume 
uterino medio è stata solo di 2.9+/-5.4 (S.D.) cm3 (da 70.3 cm3 a 67.4 cm3), 
e non è risultata statisticamente significativa (p=.085). Il volume medio 
dei leiomiomi si è ridotto di 5.2+/-3.1 (S.D.) cm3 (da 12.8 cm3 a 7.6 cm3 )
dopo 3 anni di  utilizzo, ma questa differenza non era significativa. Anche 
Kriplani et Al (2012), in uno studio condotto su 104 pazienti, giunge alla 
stessa conclusione nel 2012. Interessante l’osservazione di Cho et Al (2008) 
che, a 12 mesi dall’inserimento del dispositivo, registra un’importante 
riduzione del volume uterino che poi subirà un lento incremento. A 36 
mesi comunque il volume totale risultava ancora inferiore a quello iniziale.

62



Adenomiosi

Nelle pazienti affette da adenomiosi sulle quali è stato condotto 
lo studio, gli Autori suggeriscono di anticipare la sostituzione del LNG-
IUS con un nuovo dispositivo dopo il terzo anno di utilizzo, in modo da 
mantenere l’efficacia del suo effetto nella riduzione volumetrica e dei 
sintomi. Bragheto et Al (2007) hanno riportato una riduzione del dolore 
legato all’adenomiosi e una riduzione dello spessore della zona giunzionale 
(24.2% di riduzione) nei 6 mesi di trattamento con il LNG-IUS.

Machado et Al (2013), in uno studio condotto su 60 pazienti in 
perimenopausa con fibromatosi uterina a contegno emorragico candidate 
all’isterectomia, hanno dimostrato come l’utilizzo del LNG-IUS permette 
di ridurre il numero di isterectomie ed è associato a una maggiore 
soddisfazione da parte delle pazienti rispetto al trattamento chirurgico. 
Anche Sesti et Al (2012), in uno studio randomizzato di confronto tra gli 
outcomes e la qualità di vita dopo intervento di isterectomia laparoscopica 
sopracervicale (LSH) o dopo inserimento di LNG-IUS in 72 donne affette da 
FMA, è giunto alla conclusione di come il LNG-IUS possa essere considerato 
il trattamento di prima scelta nei FMA in donne che desiderino mantenere 
il flusso mestruale. La LSH può essere considerata la migliore opzione 
chirurgica nelle donne non responsive ai trattamenti farmacologici. 
Un’ulteriore evoluzione nell’impiego del LNG-IUS  è quello suggerito da 
Morelli et Al (2014), che propone l’inserimento intra-operatorio del LNG-IUS 
dopo intervento di miomectomia laparoscopica, in modo da ottenere un 
miglioramento più rilevante e rapido nel tempo dei parametri ematologici 
quali ferritina ed emoglobina.

Limiti all’impiego del LNG-IUS

I limiti all’impiego terapeutico del LNG-IUS sono dati dal riscontro di:

YYuna stenosi serrata del canale cervicale che ne renda impossibile 
l’inserimento;
YYmiomi intracavitari o sottomucosi che, deformando la cavità 
endometriale, ne ostacolano il passaggio e aumentano il rischio di 
perforazione uterina;
YYcontroindicazioni all’inserimento riportate in scheda tecnica. In 
particolare non va utilizzata in caso di: 

o	 gravidanza;
o	 PID attuale o avvenuta da meno di 3 mesi;
o	 malattia sessualmente trasmessa in corso;
o	 sepsi post-aborto o puerperale;
o	 cervicite purulenta;
o	 sanguinamenti anomali non diagnosticati;
o	 patologia maligna dell’utero in corso; 
o	 tumore maligno della mammella o del fegato;
o  tubercolosi pelvica, dismorfismi uterini, LES con anticorpi antifo   
oi sfolipidi, trombosi venosa o embolia polmonare in atto.
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Conclusioni 

In conclusione, visto l’alto tasso di soddisfazione riportato dalle 
pazienti che lo utilizzano, il LNG-IUS resta il metodo di prima scelta nella 
terapia a lungo termine dei flussi mestruali abbondanti, come indicato 
anche delle linee guida internazionali.
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