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PREFAZIONE

Lo scopo del nostro lavoro è stato quello di approfondire in maniera schemati-
ca e bibliograficamente sostenuta lo stato dell’arte attuale sulla ricerca, la dia-
gnostica e gli aspetti terapeutici di un argomento assai controverso, quale è 
l’adenomiosi uterina. 

Lo schema che abbiamo adottato e seguito ha voluto in brevi note rappresenta-
re l’esperienza e il costante stimolo ad approfondire le tematiche tutt’ora dibat-
tute su questa patologia. Sono state riprese le esperienze riportate in letteratu-
ra e confrontate con le esperienze personali del GIS della SIGO su tale tematica 
i vari passaggi seguiti partono dall’inquadramento eziopatogenetico, alla clinica, 
all’articolato percorso diagnostico per giungere alle scelte terapeutiche in ambi-
to medico ed anche chirurgico.

La metodologia adottata tiene in debito conto l’esperienza dei singoli centri e 
si è cercato di privilegiare la semplicità di espressione senza trascurare nei vari 
passaggi, l’importanza dei diversi obiettivi. L’adenomiosi resta un controverso 
orizzonte all’interno del quale la ricerca espressa dai Centri Italiani ha segnato 
attraverso le pubblicazioni scientifiche un significativo avanzamento nella sua 
conoscenza alfine di raggiungere in brevi tempi concreti vantaggi per le donne. 
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EZIOPATOGENESI

DEFINIZIONE
L’adenomiosi è definita istologicamente come la presenza di tessuto endome-
triale (ghiandole e stroma) nel contesto del miometrio, associata ad una iper-
plasia delle cellule muscolari che circonda le isole ectopiche (1).

 In passato è sempre stata considerata un reperto istopatologico frequente in 
donne sottoposte ad isterectomia per sanguinamento uterino anomalo (AUB 
– abnormal uterine bleeding) o dolore pelvico, nella fascia di età tra i 40 e i 50 
anni (2,3). Dal 2011, l’adenomiosi ha acquisito una dignità clinica quale causa di 
AUB nella classificazione PALM-COEIN della FIGO (4,5). Tuttavia, il quadro clinico 
della patologia non prevede solo AUB (e in particolare sanguinamento uteri-
no abbondante – HMB), ma anche dolore pelvico (dismenorrea, dispareunia) e 
difficoltà al concepimento (infertilità, poliabortività, outcome ostetrici avversi) 
(6,7). L’introduzione delle tecniche di imaging sempre più accurate, quali l’e-
cografia transvaginale (TV) e la risonanza magnetica (RM), ha permesso la sua 
identificazione con metodi diagnostici non invasivi anche in categorie di donne 
giovani(7). Peraltro, l’adenomiosi può essere diagnosticata incidentalmente an-
che in pazienti asintomatiche. 

LE TEORIE ALLA BASE DELLA PATOGENESI DELL’ADENOMIOSI
La patogenesi dell’adenomiosi è ancora non del tutto chiarita e varie teorie 
sono state proposte a spiegare la localizzazione ectopica dell’endometrio nel 
miometrio. I mediatori implicati sono sia fattori ormonali (iperestrogenismo lo-
cale, resistenza al progesterone), che infiammatori, neuroangiogenetici e fibro-
tici. Varie similitudini patogenetiche assimilano l’adenomiosi all’endometriosi 
(8-10). L’ipotesi più accreditata vede l’invasione delle cellule endometriali tra-
mite una zona giunzionale (l’interfaccia tra endometrio e miometrio, altrimenti 
detta miometrio interno) alterata o assente (“from inside to outside theory”). 
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In tale contesto, il meccanismo di “tissue injury and repair” (TIAR), ovvero la 
traumatizzazione a livello della zona giunzionale, gioca un ruolo fondamenta-
le, sia provocato dalle contrazioni uterine sia da traumatismi indotti (chirurgia 
uterina, gravidanza, etc) (8-10). Le pregresse gravidanze sono infatti un fattore 
di rischio noto di adenomiosi, per l’interruzione della zona giunzionale a causa 
dell’invasione trofoblastica. A tale proposito il fattore di rischio delle pregresse 
chirurgie uterine sembra significativo solo se nel contesto di una gravidanza, 
di revisioni di cavità per aborto interno o interruzione volontaria di gravidan-
za. D’altra parte l’adenomiosi è significativamente associata anche ad infertilità, 
mostrando quindi un altro aspetto controverso della sua epidemiologia. Un’al-
tra teoria supporta invece la metaplasia di cellule staminali embrionali o adul-
te già presenti nel miometrio (10). Nel caso di comorbidità con endometriosi, 
sembra invece un processo di migrazione dalle lesioni endometriosiche al mio-
metrio a spiegare la localizzazione ectopica di endometrio nel muscolo uterino 
(“from outside to inside theory”) (7).

LO SCENARIO EPIDEMIOLOGICO
I dati epidemiologici sull’adenomiosi sono ancora controversi e non definitivi, in 
quanto la patologia è passata da reperto istopatologico ad entità clinica, iden-
tificabile anche mediante metodiche diagnostiche non invasive di imaging (11). 

La prevalenza di adenomiosi all’istologia dopo isterectomia varia dal 8.8% al 
61.5% a seconda dei criteri istopatologici utilizzati, che ancora appaiono non 
universalmente condivisi (12). Peraltro i dati epidemiologici forniti dalle serie 
chirurgiche mostrano una patologia diffusa soprattutto nella fascia di età tra 
i 40 e 50 anni, con evidenti bias di selezione dati dall’indicazione all’intervento 
chirurgico (2,3). La prevalenza all’istologia non rende conto infatti della presen-
za dell’adenomiosi anche nelle pazienti più giovani, che non vanno incontro a 
trattamento chirurgico non conservativo.

Non esistono studi di screening della popolazione generale, tuttavia i dati pro-
venienti da gruppi di pazienti sottoposte a ecografia transvaginale mostrano 
una prevalenza di adenomiosi che varia dal 20 al 33% (13), includendo anche 
casi al di sotto di 30 anni (14). In caso di associazione con altre patologie gine-
cologiche, come l’endometriosi, la prevalenza varia dal 22% al 89% all’ecografia 
TV e dal 27% al 65% alla RM (15,16). 
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QUALI SONO LE DONNE A RISCHIO
Numerosi studi hanno valutato i fattori di rischio per adenomiosi, con risultati con-
troversi (11). Menarca precoce e cicli mestruali frequenti sono associati a un au-
mentato rischio di adenomiosi, per la probabile maggiore esposizione estrogenica. 

La parità è un’importante variabile, considerando l’invasione trofoblastica della 
zona giunzionale data dalla gravidanza. Il rischio di adenomiosi infatti aumenta 
all’aumentare del numero di gravidanze e di parti: 1 gravidanza [OR: 1.83, 95% 
CI: 1.09–3.06]; 2 gravidanze [OR: 2.46, 95% CI: 1.44–4.30]; 3-5 gravidanze [OR: 
2.66, 95% CI:1.62–4.28]; 6 o più gravidanze [OR: 4.90, 95% CI: 2.57–9.35].

 La chirurgia uterina è un fattore di rischio noto, in particolare la revisione di ca-
vità uterina (curettage) specialmente se a seguito di aborto. Tale osservazione 
pone il dubbio che sia maggiormente implicata la gravidanza come fattore di 
rischio piuttosto che la chirurgia uterina, dato che le evidenze disponibili mo-
strano dati controversi sulla storia di pregressi interventi sull’utero non correla-
ti alla gravidanza. 

CLINICA
L’adenomiosi è associata ad una serie di sintomi non specifici, che includono do-
lore ginecologico, sanguinamento uterino anomalo, infertilità e outcome oste-
trici avversi (7,17). Il dolore include la dismenorrrea, la dispareunia e il dolore 
pelvico cronico, ma non è infrequente anche il senso di peso pelvico, la disuria 
e la dischezia, dati dall’aumento delle dimensioni uterine. In merito all’AUB, le 
pazienti con adenomiosi possono presentare sanguinamento uterino abbon-
dante, spotting premestruale, intermestruale e postmestruale, con conseguen-
te carenza di ferro e anemia sideropenica (18). La difficoltà al concepimento, la 
poliabortività e le complicazioni ostetriche sono ulteriori manifestazioni dell’a-
denomiosi. Tuttavia l’adenomiosi è asintomatica in circa il 30% dei casi, rappre-
sentando il suo riscontro un reperto esclusivamente strumentale.

L’ASSOCIAZIONE CON ALTRE PATOLOGIE GINECOLOGICHE
L’adenomiosi coesiste frequentemente con l’endometriosi, con una prevalenza 
tra il 15% e il 31% al riscontro istologico dopo chirurgia, mentre la percentuale 
varia tra il 22% e l’89% nella diagnostica non invasiva mediante ecografia TV 
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e tra il 27 e il 65% alla RM (7,15). L’associazione più rilevante è quella tra en-
dometriosi profonda e adenomiosi focale, con una prevalenza di oltre il 50%, 
contribuendo in modo significativo alla sintomatologia dolorosa. Adenomiosi 
e fibromi uterini sono associati nella stessa paziente nel 15-57% dei casi, con 
peggiore presentazione clinica in termini di dolore pelvico e AUB se presenti 
entrambe le condizioni (19).

KEY POINTS

• L’adenomiosi è un’entità clinica, non solo un reperto istopatologico. 

• La sintomatologia dell’adenomiosi può essere caratterizzata da sangui-
namento uterino anomalo (soprattutto HMB) e/o da dolore pelvico (di-
smenorrea, dispareunia) e/o infertilità e outcome ostetrici avversi (po-
liabortività). Può essere anche del tutto asintomatica e identificata in 
modo incidentale durante un esame di imaging.

• I dati epidemiologici sull’adenomiosi sono eterogenei e controversi, in 
quanto provengono da studi su popolazioni non omogenee (sintoma-
tiche/asintomatiche; imaging/chirurgia; comorbidità con endometriosi/
fibromi uterini) e utilizzando metodiche diagnostiche diverse.

• Sono necessari ulteriori studi trasversali e longitudinali per valutare pre-
valenza e incidenza dell’adenomiosi nelle varie classi di età e a seconda 
del quadro clinico, e per studiarne la storia naturale e la rilevanza clinica, 
in particolare in pazienti pauci- o asintomatiche.
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RUOLO DELL’ECOGRAFIA TRANSVAGINALE  
E DELLA RISONANZA MAGNETICA
Le tecniche di imaging, hanno permesso negli ultimi decenni di poter porre dia-
gnosi di adenomiosi senza la necessità di una conferma istopatologica, soprat-
tutto considerando che la patologia colpisce spesso donne in età fertile, con 
potenziale desiderio riproduttivo. Alcuni studi hanno dimostrato la presenza di 
adenomiosi anche in età più precoci, quali l’adolescenza (21), specialmente in 
associazione a sintomatologia clinica.

L’ecografia transvaginale (TVS) e la risonanza magnetica (RM) hanno assunto 
un ruolo centrale nella diagnosi non invasiva, mostrando elevata accuratezza 
diagnostica nel sospetto di malattia (22,23). Tuttavia, per entrambe le tecniche 
di imaging, non esiste ad oggi una consensus sulla standardizzazione dei criteri 
diagnostici e sulle classificazioni da utilizzare, da utilizzare nella pratica clinica e 
per studi prospettici. 

L’ECOGRAFIA TRANSVAGINALE
L’ecografia transvaginale bidimensionale rappresenta l’esame di prima scelta 
per la diagnosi di adenomiosi con una sensibilità del 74% e una specificità del 
76%. Con l’utilizzo dell’ecografia 3D la sensibilità e la specificità aumentano en-
trambe fino all’84% (24). Nel 2015 è stato pubblicato un documento (MUSA) 
nel quale sono stati definiti i criteri diagnostici da utilizzare per descrivere eco-
graficamente l’adenomiosi uterina (25). Tali criteri sono stati successivamente 
revisionati e suddivisi in segni diretti di adenomiosi rappresentati da cisti intra-
miometriali, focolai iperecogeni miometriali e strie o foci ecogeni subendome-
triali, e da segni indiretti, quali l’asimmetria dello spessore delle pareti uterine, 
la presenza di strie ipo-iperecogene intramiometriali, la vascolarizzazione intra-
lesionale, l’utero globoso e le alterazioni o interruzioni della zona giunzionale 

DIAGNOSI
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(JZ) (25,26). Una volta definiti i criteri diagnostici sono state proposte diverse 
classificazioni per definire l’estensione della patologia all’interno dell’utero (mi-
nima, moderata e severa), distinguendo non solo tra adenomiosi diffusa e fo-
cale, ma anche definendo la porzione di miometrio coinvolto (27,28). Tuttavia 
ad oggi nessuna delle classificazioni proposte è utilizzata in maniera univoca. 
Il maggiore limite dell’ecografia transvaginale è rappresentato dall’operatore 
dipendenza e richiede operatori esperti e formati per una corretta definizione. 

LA RISONANZA MAGNETICA
Secondo le Linee Guida ESUR 2017, la RM deve essere considerata la tecnica di 
indagine di seconda linea per la malattia adenomiosica, da eseguire solo dopo 
un esame ecografico inconclusivo (29).

La RM è caratterizzata da due fondamentali requisiti: l’eccellente risoluzione 
di contrasto e l’assenza di impiego delle radiazioni ionizzanti (“radiation free”). 
La RM risulta tuttavia di difficile accesso e presenta elevati costi e deve esse-
re effettuata con apparecchiatura ad alta intensità di campo magnetico (1.5 e 
3T). La preparazione della paziente prevede accurata toilette intestinale la sera 
precedente l’esame, un digiuno di almeno 6 ore, una modesta distensione ve-
scicale e la somministrazione preferibilmente per via endovenosa di farmaco 
spasmolitico (N-butilbromuro di joscina), per limitare sia la peristalsi intestinale 
che la contrattilità uterina. 

Nella diagnosi di adenomiosi la RM mostra elevata sensibilità (77%) e specificità 
(89%) con un valore predittivo positivo (PPV) del 92,3% la RM presentando un’ec-
cellente capacità di discriminazione dei tessuti molli consente la cosiddetta ca-
ratterizzazione tissutale (29-33). La RM è pertanto particolarmente indicata in pa-
zienti con infertilità e sospetta adenomiosi con test ecografico inconclusivo, nelle 
pazienti con menometrorragia in età fertile e ingrandimento dell’utero all’inda-
gine ecografica, nella diagnosi differenziale con altre patologie che possono mi-
marne le caratteristiche morfologiche (29-31). La RM rappresenta un accurato 
strumento di valutazione dell’adenomiosi, ne consente la diagnosi, ne valuta le 
caratteristiche, l’estensione della malattia ed individua eventuali condizioni gine-
cologiche associate (fibromi, endometriosi, malformazioni uterine) (24). 

I criteri RM diagnostici si classificano come segni diretti e indiretti (30,33): Le 
componenti cistiche con differenti segnali nelle acquisizioni T1 e T2 dipendenti 
sono considerate segni diretti, mentre gli aspetti connessi alla linea giunzionale 
sono da considerarsi elementi indiretti per la diagnosi.
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L’ispessimento, focale o diffuso, della zona giunzionale (ZG) con spessore > 12 
mm; limiti mal definiti, basso segnale nelle sequenze T2W, rappresentano il se-
gno di più frequente riscontro in queste pazienti predittivo di adenomiosi. Il ri-
conoscimento di associati focolai glandulo-cistici intramiometriali e/o subendo-
metriali e di tessuto endometriale ectopico con elevata intensità di segnale nelle 
sequenze T2W e/o nelle sequenze T1FS che dimostrano il contenuto emorragico 
possono essere considerati segni altamente specifici di adenomiosi (30).

È importante ricordare che la zona giunzionale, subisce variazioni ormono-dipen-
denti, e risente della presenza di contrazioni uterine transitorie; in fase secretiva la 
JZ può assumere aspetto ispessito e sfumato associata a strie ipointense a decorso 
radiale nel miometrio riconducibili a vasi intrauterini ectasici. Tali reperti possono 
essere fonte di errore diagnostico e/o a sovrastimare la patologia (29,30,36).

Sono stati introdotti Ulteriori criteri diagnostici, quali il rapporto ZG/miometrio 
totale > 40% e la ZGdiff >5 mm (differenza nello spessore ZG massimo e minimo 
nella parete uterina anteriore e posteriore), come ausilio, anche se non total-
mente applicati (36). In base ai criteri di imaging, diversi sistemi di classificazio-
ne della malattia sono stati proposti, sebbene ad oggi non sia stato raggiunto 
un sistema condiviso.

ESTENSIONE ED TIPO DI ADENOMIOSI E SEVERITÀ  
DEI SINTOMI CLINICI
Non esiste una corrispondenza diretta tra estensione dell’adenomiosi o tipo di 
adenomiosi e sintomatologia clinica. Dati della letteratura hanno dimostrato 
come all’aumentare del numero dei segni ecografici di adenomiosi corrispon-
deva anche un aumento di alcuni sintomi clinici quali il sanguinamento o la 
dismenorrea (3,38). Altri studi hanno cercato di valutare non solo l’estensione 
della patologia ma anche la possibile associazione tra l’ adenomiosi e la sinto-
matologia clinica, senza tuttavia ottenere dati statisticamente significativi, ec-
cetto che in presenza di adenomiosi diffusa severa e menorragia (39). Inoltre 
nella valutazione dell’adenomiosi è ormai ben chiaro che esistono differenti fe-
notipi RM e che possono essere correlati a diverse patogenesi e manifestazioni 
cliniche. La classificazione in adenomiosi interna ed esterna ben correla con 
due classi di pazienti; l’adenomiosi interna è presente prevalentemente nelle 
donne della IV decade di vita, con menometrorragia e precedenti interventi chi-
rurgici sull’utero, in particolare pregressi tagli cesarei. In queste forme non si as-
socia solitamente l’endometriosi e l’adenomiosi rappresenta generalmente una 
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malattia isolata; al contrario le forme a localizzazione esterna sono di frequente 
insorgenza nelle donne più giovani, nullipare e con associata endometriosi pro-
fonda, prevalentemente in sede posteriore (31).

La necessità di un comune linguaggio e di una comune classificazione (ecogra-
fica e radiologica) si pone pertanto l’obiettivo di pianificare studi prospettici su 
larghi gruppi per valutare l’effettivo l’impatto dell’adenomiosi sui sintomi clinici 
e sulla fertilità.

CRITERI PER LA DIAGNOSI DI ADENOMIOSI IN ECOGRAFIA 
TRANSVAGINALE E RISONANZA MAGNETICA 
Una recente metanalisi ha mostrato che in donne sottoposte ad entrambe le 
metodiche diagnostiche (ecografia transvaginale e risonanza magnetica) e suc-
cessiva conferma istologica, i criteri diagnostici utilizzati per diagnosticare l’ade-
nomiosi siano stati diversi e che non ci sia stata omogeneità sia per quello che 
concerne l’ecografia e la risonanza (40). Pertanto i due esami, nonostante le simili 
performance diagnostiche, valutano caratteristiche uterine diverse per la diagno-
si; per entrambe le metodiche è necessaria una standardizzazione e classificazio-
ne unica per migliorare prospetticamente la conoscenza della patologia. 

KEY POINTS

• L’ecografia transvaginale e la risonanza magnetica sono attualmente 
considerate come le migliori tecniche di imaging per la diagnosi non in-
vasiva di adenomiosi uterina, con performance diagnostiche simili.

• L’ecografia rappresenta la metodica di prima scelta, tuttavia in casi dub-
bi o di impossibilità di eseguire una accurato studio ecografico è neces-
saria la risonanza magnetica. 

• Necessità di ecografisti e radiologi esperti sulla patologia.

• La classificazione RM dell’adenomiosi con il riscontro di differenti fenoti-
pi correla con classi di pazienti.

• Necessità di avere uniformità nei criteri diagnostici e di classificazioni 
univoche (per entrambe le metodiche) per studi prospettici su ampie 
popolazioni al fine di correlare statisticamente l’estensione e la tipologia 
dell’adenomiosi con i sintomi clinici.
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Circa i due terzi delle pazienti con diagnosi di adenomiosi sono sintomatiche e 
lamentano sintomi che hanno un impatto rilevante sulla qualità della vita, tra 
cui sanguinamento uterino abbondante, dismenorrea, dolore pelvico cronico, 
dispareunia ed infertilità. La terapia medica rappresenta una valida strategia 
di prima linea per il trattamento della sintomatologia associata all’adenomiosi, 
sia nelle pazienti giovani con desiderio di gravidanza, sia in coloro che deside-
rino un trattamento conservativo per la preservazione dell’utero (41). Peraltro 
la terapia medica è un’opzione anche nei casi di comorbidità ginecologiche o 
sistemiche e con alto rischio chirurgico. 

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
Il razionale della terapia medica è il controllo dei sintomi associati e si basa 
sul contrasto ai meccanismi eziopatogenetici dell’adenomiosi, ovvero altera-
zione ormonale con iperestrogenismo locale e progesterone resistenza, milieu 
infiammatorio, neuroangiogenesi, aumentata proliferazione cellulare e fibrosi. 
Attualmente non esistono linee guida o raccomandazioni per il management 
adeguato dell’adenomiosi, tuttavia vari farmaci sono utilizzati “off-label” per 
controllare i sintomi di dolore e AUB/HMB e sono prevalentemente su base 
ormonale (progestinici, COC, analoghi e antagonisti del GnRH, inibitori dell’a-
romatasi). Terapie non ormonali quali i FANS e i farmaci anti-emorragici (acido 
tranexamico) coadiuvano la gestione del dolore e del sanguinamento (41).

Dienogest
Il dienogest (DNG) è un progestinico con elevata selettività per i recettori del 
progesterone che determina una lieve inibizione della funzione ovarica, con 
effetti ipoestrogenici. È un trattamento efficace per il dolore associato all’ade-
nomiosi (42) e può essere utilizzato a lungo termine (43,44). Il farmaco è ben 

TERAPIA MEDICA 
DELL’ADENOMIOSI
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tollerato, sebbene sia riportata una significativa percentuale di pazienti con 
sanguinamento irregolare e spotting (45). Il confronto tra DNG e GnRH analoghi 
ha mostrato sovrapponibili riduzioni del dolore pelvico, nonostante un minor 
impatto sul sanguinamento e sul volume uterino (46). Il DNG può essere una 
buona opzione anche come terapia di mantenimento dopo trattamento con 
analoghi del GnRH, al fine di limitare la ripresa della sintomatologia (47). Peral-
tro, il confronto tra DNG e LNG-IUS ha evidenziato una maggior efficacia a breve 
termine sul dolore e a 12 mesi sul sanguinamento (48).

Dispositivo intrauterino medicato al levonorgestrel (LNG-IUS)
Il sistema intrauterino a rilascio di levonorgestrel (LNG-IUS) viene utilizzato ef-
ficacemente nell’adenomiosi con riduzione del sanguinamento mestruale, del 
volume uterino, della sintomatologia dolorosa, e miglioramento della qualità 
della vita (49,50). Il controllo della perdita mestruale è attribuito sia all’effetto di-
retto del levonorgestrel sui focolai di adenomiosi con decidualizzazione e quin-
di atrofia, sia all’aumento dell’apoptosi a livello delle ghiandole endometriali e 
dello stroma (40). Il LNG-IUS garantisce la riduzione degli effetti collaterali cau-
sati invece da altri trattamenti orali e fornisce, con livelli sierici relativamente 
bassi, concentrazioni localmente elevate di levonorgestrel nell’endometrio e 
nei tessuti adiacenti. A 12 mesi di trattamento gli score di dolore pelvico sono 
significativamente ridotti, come il PBAC score per il sanguinamento uterino, 
con tassi del 25% di amenorrea completa a 5 anni dall’inserimento (51,52). Si 
rileva inoltre un miglioramento dei livelli di emoglobina durante l’utilizzo del 
dispositivo con score di qualità della vita simili a quelli riferiti dalle pazienti sot-
toposte a isterectomia (49). Il tasso di espulsione spontanea può essere ridotto 
negli uteri di grandi dimensioni (>150-200cc di volume) mediante un pretrat-
tamento con analoghi del GnRH (50,52). Il LNG-IUS è quindi un trattamento 
reversibile e a lungo termine per le donne non desiderose di gravidanza, con 
dolore pelvico e/o HMB.

Analoghi del GnRH
Il razionale dell’utilizzo degli analoghi del GnRH per il trattamento medico dell’a-
denomiosi è l’effetto antiproliferativo diretto attraverso l’azione sui recettori del 
GnRH espressi dalle lesioni adenomiosiche, insieme ad un effetto ipoestroge-
nico sistemico e locale per down-regulation e soppressione della secrezione 
gonadotropinica (41). Inoltre, inducendo l’apoptosi nei tessuti adenomiosici, gli 
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analoghi riducono l’infiammazione e l’angiogenesi (54). Questa classe di farma-
ci ha mostrato una significativa riduzione del volume dell’utero con migliora-
mento dei sintomi. Tuttavia, l’uso degli analoghi del GnRH è associato a sinto-
mi simil-menopausali da ipoestrogenismo (sintomi vasomotori, riduzione della 
densità minerale ossea, atrofia genitale ed instabilità dell’umore), pertanto in 
caso di trattamento di durata superiore ai 6 mesi, andrebbe considerata un 
“add-back therapy” per ridurre al minimo gli effetti collaterali (41).

Un recente studio pilota ipotizza inoltre l’utilizzo degli antagonisti del GnRH per 
il trattamento dell’adenomiosi, evidenziando una buona efficacia nella riduzio-
ne del volume uterino e dei sintomi di dolore pelvico e sanguinamento, median-
te somministrazione orale di linzagolix (55). 

Contraccettivi orali combinati
L’utilizzo di contraccettivi orali combinati nell’adenomiosi è basato sull’indu-
zione dell’atrofia dell’endometrio preceduta dalla decidualizzazione che riduce 
il dolore e l’AUB; l’amenorrea risultante può dare sollievo dai sintomi. Inoltre i 
COC sopprimono l’espressione dell’aromatasi nell’endometrio eutopico e nei 
focolai adenomiosici (41). Nonostante il comune uso off-label dei contraccet-
tivi orali combinati per i sintomi correlati all’adenomiosi con un soddisfacente 
controllo del dolore a lungo termine, non sono disponibili studi randomizzati 
controllati ben condotti per supportarne il trattamento farmacologico dell’a-
denomiosi. L’unico studio di confronto con il DNG evidenzia un analogo mi-
glioramento del pattern mestruale nei due gruppi, ma una maggior efficacia 
su dolore e volume uterino nel gruppo DNG, a fronte di più frequenti effetti 
collaterali (56).

Altre terapie ormonali per l’adenomiosi
Altri farmaci progestinici sono usati per il trattamento dei sintomi associati all’a-
denomiosi, come il noretisterone acetato e il danazolo, anche se l’utilizzo di 
quest’ultimo sia molto limitato per gli effetti androgenici sistemici. Gli inibitori 
dell’aromatasi, in particolare il letrozolo, possono rappresentare un’opzione nei 
casi di adenomiosi grave refrattaria agli analoghi del GnRH e al danazolo, in 
pazienti che desiderano preservare la fertilità, pur considerando i possibili ef-
fetti collaterali. Altre opzioni terapeutiche, seppur non utilizzate routinariamen-
te nella pratica clinica, sono rappresentate da SPRM, bromocriptina vaginale e 
acido valproico (41).



18

COLLANA SIGO 2023 | VOLUME 1 | ASPETTI DI GINECOLOGIA BENIGNA

KEY POINTS

• Il trattamento medico gioca un ruolo importante nella gestione delle 
pazienti con adenomiosi, soprattutto nelle forme di adenomiosi diffusa 
dove rappresenta una scelta valida per il controllo dei sintomi associati.

• Nessun farmaco tra quelli disponibili ha indicazione specifica per il 
trattamento dell’adenomiosi, tuttavia quelli comunemente usati sono 
efficaci nella gestione sia del dolore pelvico che del sanguinamento 
uterino anomalo.

• Il dispositivo LNG-IUS e il dienogest sembrano dare buoni risultati per 
il controllo del sanguinamento e del dolore pelvico, nel trattamento a 
lungo termine 

• Sono necessari studi randomizzati controllati che confrontino i diversi 
trattamenti farmacologici per l’adenomiosi, con popolazioni omogenee 
per fenotipo di malattia (fascia di età, sintomi, tipologia di diagnosi, tipo 
di adenomiosi), che considerino anche la comorbidità con l’endometriosi
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Attualmente non esistono linee guida per la gestione di questa patologia, per cui 
la scelta del trattamento - ed in particolare il ricorso alla chirurgia - rimangono 
oggetto di dibattito. Le indicazioni al trattamento chirurgico non sono definite: 
l’intervento chirurgico viene pertanto proposto dal ginecologo solo dopo una 
adeguata valutazione della paziente ed in linea con le necessità della stessa.

La principale indicazione alla chirurgia rimane uno scarso controllo della sinto-
matologia con la sola terapia medica. Molto spesso l’adenomiosi può è essere 
associata a infertilità o ad aborti ricorrenti (58), specialmente nelle forme focali, 
per cui anche in questo caso può essere percorribile un intervento di adenomio-
mectomia. A volte l’adenomiosi può essere un riscontro inatteso durante l’ese-
cuzione di un intervento chirurgico pianificato come la miomectomia, in quanto 
le caratteristiche ecografiche e la sintomatologia delle due patologie sono di 
difficile differenziazione; pertanto, la diagnosi differenziale risulta spesso com-
plessa. Ciò rende l’intervento più arduo visto che l’adenomioma, al contrario del 
leiomioma, è privo di una capsula ed il piano di clivaggio con il miometrio sano 
non è quasi mai individuabile. In questi casi il confine tra adenomiosi e tessuto 
sano può essere evidenziato solo tramite la palpazione manuale da parte del 
chirurgo: ciò rende preferibile il ricorso ad una tecnica “open” (59).

ISTERECTOMIA: IL TRATTAMENTO DEFINITIVO
L’isterectomia è considerata il trattamento definitivo dell’adenomiosi dato che è l’u-
nica chirurgia in grado di garantire una exeresi completa della malattia, anche per 
i casi di adenomiosi diffusa. Trova, inoltre, una forte indicazione anche in pazienti 
affette da adenomiosi focale non desiderose di gravidanza poiché previene una po-
tenziale recidiva di patologia (60). L’isterectomia risolve completamente la sintoma-
tologia metrorragica e mostra ottimi risultati anche per il controllo del dolore. La 
tecnica chirurgica può variare, ma è preferibile evitare l’isterectomia subtotale in 

TERAPIA CHIRURGICA 
DELL’ADENOMIOSI
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quanto esistono evidenze di una ricomparsa delle lesioni sul moncone cervicale o 
sul setto retto-vaginale (61). Al momento si preferiscono tecniche minimamente in-
vasive rispetto alla tecnica laparotomica. L’isterectomia per via vaginale, nonostan-
te sia considerata un’opzione sicura con buoni risultati post-operatori (61), ha mo-
strato un incrementato rischio di danno vescicale in pazienti affette da adenomiosi 
(62). Un approccio laparoscopico, oltre ad essere preferito per un miglior recupero 
post-operatorio, è anche gravato da minori tassi di complicanze intraoperatorie (63). 

EMBOLIZZAZIONE DELLE ARTERIE UTERINE
Nelle donne prive di desiderio di gravidanza, l’embolizzazione delle arterie ute-
rine può essere efficace per ridurre i sintomi correlati all’adenomiosi, soprattut-
to la metrorragia (64). È anche un’opzione per le donne che rifiutano o hanno 
controindicazioni a interventi chirurgici o che hanno fallito il trattamento ormo-
nale. I tassi di successo sono però modesti. Infatti, solo circa il 25% delle pazien-
ti ha una riduzione del volume uterino e controllo dei sintomi e la maggior parte 
richiede un ulteriore trattamento (65,66).

TRATTAMENTI CHIRURGICI CONSERVATIVI
In pazienti in età fertile che ricercano una gravidanza e in pazienti con desiderio 
di preservare l’utero è possibile ricorrere a tecniche chirurgiche conservative quali 
resezioni di adenomiosi “uterus-sparing”. Questa classe di interventi risulta tecni-
camente complessa per la difficile individuazione di un piano di clivaggio tra tes-
suto patologico e tessuto sano. Inoltre, i trattamenti conservativi per adenomiosi 
sono gravati da un alto tasso di complicanze specialmente durante la gravidanza. 
Una review della letteratura ha evidenziato un rischio maggiore dell’1% di rottura 
d’utero a seguito di adenomiomectomia (67), più alto dello 0.26% (68) di rischio 
associato all’intervento di miomectomia. Tra i fattori responsabili possiamo consi-
derare la metodica utilizzata per l’incisione siero-miometriale (lama fredda vs elet-
trochirurgia), la quantità di tessuto asportato e la conseguente entità del difetto 
muscolare residuo, tecnica di ricostruzione, complicanze perioperatorie, durata 
della contraccezione post-operatoria ed esperienza dell’operatore (69). L’approc-
cio chirurgico può essere sia laparotomico che laparoscopico. L’adenomiomecto-
mia laparotomica è una tecnica che consente una exeresi parziale della malattia. 
Ne esistono molte varianti, di cui le più utilizzate sono la resezione a cuneo e l’in-
cisione trasversale a H (70). Altre tecniche laparotomiche conservative invece am-
biscono ad una rimozione completa, quali i metodi triple o double flap (dipenden-
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temente dall’apertura o meno della cavità uterina) o la dissezione aIn simmetrica 
(71). In rapporto alla via di accesso chirurgica, se laparoscopica o laparotomica,

Quando comparata alla tecnica laparotomica, l’adenomiomectomia laparosco-
pica risulta più spesso correlata a difettosa ricostruzione della componente mio-
metriale residua, con incremento del rischio di complicanze (71). Si è infatti vista 
una forte correlazione tra le rotture d’utero e l’utilizzo di elettrocauterizzazione, 
maggiormente usata in laparoscopia (72), che provoca risultati inferiori in termini 
di cicatrizzazione. Studi effettuati sulla miomectomia hanno dimostrato che la 
laparoscopy-assisted laparotomy è un’alternativa sicura alla laparotomia (73) poi-
ché permette una sutura dei margini uterini più efficace e diminuisce i tempi ope-
ratori. I medesimi vantaggi si riscontrano per la rimozione di adenomiomi. Tutta-
via, l’adenomioma ha una consistenza più dura e i margini non sono sempre ben 
individuabili. Per questo la laparoscopia, non potendosi avvalere della palpazione 
manuale dell’operatore, porta a una resezione incompleta del tessuto patologico 
e rende la ricostruzione della parete uterina meno agevole, incrementando il ri-
schio di rottura della sutura. Nonostante un approccio open sia quindi fortemen-
te consigliato, anche per il trattamento dell’adenomiosi, come per i miomi, sono 
stati rilevati vantaggi nell’utilizzo di laparotomia assistita da laparoscopia.

KEY POINTS

• L’isterectomia rimane il trattamento definitivo per l’adenomiosi.
• L’embolizzazione delle arterie uterine è utilizzata per ridurre la sintoma-

tologia in donne che rifiutano o non sono eleggibili per un trattamento 
chirurgico o che non hanno tratto beneficio dalla terapia medica, con 
però solo modesti benefici. 

• Gli adenomiomi sono spesso un reperto inaspettato durante un intervento 
chirurgico programmato per miomectomia e rendono l’esecuzione dell’in-
tervento più difficoltosa per la mancanza di un chiaro piano di clivaggio.

• Lesioni adenomiotiche focali possono essere trattate in laparoscopia. 
• Per l’adenomiosi diffusa è preferibile, invece, un approccio laparotomico.
• La chirurgia open è più efficace della chirurgia laparoscopica, porta ad 

una più completa asportazione della patologia, riduce il rischio di com-
plicanze e previene le recidive.

• La chirurgia dell’adenomiosi è però gravata da un incrementato rischio 
di complicanze della gravidanza, tra cui la rottura d’utero
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L’adenomiosi si riscontra comunemente nelle donne infertili; tuttavia non è an-
cora chiaro quanto questa abbia un effetto condizionante negativamente gli 
outcomes riproduttivi. 

La prevalenza riportata in letteratura nelle pazienti infertili varia tra il 7% e il 
27% e nelle pazienti con insuccessi riproduttivi dopo tecniche di procreazione 
medicalmente assistita è del 34% (1); tuttavia è difficile definire questi dati con 
precisione per

• la mancanza di criteri diagnostici basati su esami strumentali non invasivi 
(USG vs MR). (2) 

• l’eterogeneità dei dati dovuta ai due distinti fenotipi di adenomiosi, focale 
(FAOM) e diffusa, che non sono sempre considerati separatamente negli stu-
di; le due entità sembrano essere responsabili di distinte conseguenze sulla 
fertilità; in letteratura è riportata una associazione indipendente tra FAOM 
ed infertilità. (8)

• La tipologia di studi (soprattutto retrospettivi e pochi RCT)

Sebbene una relazione causale tra adenomiosi e infertilità sia stata ripetuta-
mente suggerita, mancano ancora conclusioni definitive (Brosens et al. 2010; 
Campo et al., 2012; Sunkara & Khan, 2012; Tomassetti et al., 2013; Younes & 
Tulandi, 2017; Sharma et al., 2019)

I meccanismi patogenetici chiamati in causa nel condizionamento della fertilità 
sono molto complessi e, portano come ultimo effetto, ad un alterato impianto 
embrionale (12;13).

ADENOMIOSI  
ED INFERTILITÀ
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IMPATTO SULLE TECNICHE DI RIPRODUZIONE 
MEDICALMENTE ASSISTITA
Negli ultimi 10 anni diverse Review e matanalisi hanno affrontato questo tema (4-
5-6) giungendo alla conclusione che le donne con adenomiosi, sottoposte a tec-
niche di PMA, hanno tassi di impianto e pregnancy rate inferiori, e tassi di aborto 
spontaneo più elevati (circa il doppio) rispetto alle pazienti senza adenomiosi 

Purtroppo anche gli studi degli ultimi anni non hanno portato a conclusioni defi-
nitive: sono contrastanti, di difficile comparazione e metodologicamente diversi: 

retrospettivo negative impact (Sharma et al RBM 2019)

prospettici not alter IVF outcomes (Higgins et al Hum Reprod Open 2021)

osservazionale negative impact (Bourdon et al Human Reproduction 2022)

Naftalin J et al. (9) hanno descritto sette criteri altamente riproducibili e abba-
stanza sensibili per effettuare una diagnosi di adenomiosi; è riportata una forte 
correlazione negativa con i risultati di tecniche di riproduzione assistita (ART) 
PMA: maggiore è il numero di criteri individuati nella paziente, minore è la per-
centuale di successo dopo fecondazione in vitro 

Un recente studio su 1146 pazienti con adenomiosi ha riportato effetti negativi 
sugli esiti della fecondazione in vitro/ICSI dimostrando che nelle pazienti con 
adenomiosi il trasferimento di embrioni a fresco riporta tassi di nati vivi signi-
ficativamente inferiori nelle donne con adenomiosi rispetto al donne con solo 
infertilità da fattore tubarico. (14)

PROTOCOLLI FARMACOLOGICI DI INDUZIONE 
DELL’OVULAZIONE “DEDICATI”
Considerando gli effetti avversi dell’adenomiosi sulla fertilità, sono stati utilizza-
ti molti protocolli di stimolazione ovarica controllata con l’obiettivo di migliorare 
i risultati riproduttivi. 

Sembrerebbe che il GnRHa possa avere effetti specifici nelle donne con adeno-
miosi riducendo o sopprimendo l’espressione dell’ossido nitrico sintetasi (NOS) 
nell’endometrio e quindi riducendo la concentrazione di radicali liberi nell’epi-
telio ghiandolare. L’analogo del GnRH potrebbe anche diminuire l’espressione 
dell’aromatasi P450, che è sovraespressa nei pazienti con adenomiosi, aumen-
tando la ricettività uterina. Inoltre il GnRHa non influenza in modo significativo il 
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processo di decidualizzazione delle cellule stromali endometriali e sembra non 
avere ripercussioni sull’invasione di blastocisti umane.

Vari studi, prevalentemente retrospettivi, hanno valutato la terapia con GnRHa 
dimostrando una potenziale efficacia o negando reali benefici, dell’aggiunta di 
GnRH-a al ciclo di trattamento in termini di outcome sia con transfer di embrio-
ni freschi sia FET.

Resta ancora non definitivamente chiarito se l’uso di GnRH-a ultra lungo migliori 
il tasso di gravidanza nella AD e riduca il tasso di aborto spontaneo precoce ri-
spetto al protocollo lungo GnRH-a.

Sono stati utilizzati vari regimi di stimolazione in cicli di PMA combinati con un 
agonista del GnRH long protocoll). Alcuni AA riportano un maggior successo 
con trasferimento di embrioni vetrificati rispetto al trasferimento di embrioni 
freschi tra le donne con adenomiosi (18)

Tuttavia, non sono ancora disponibili prove sufficienti per sostenere la prefe-
renza per un particolare regime rispetto a un altro.

Retrospettivo similar reproductive outcomes (Muzi Li et al Reports 2021)

retrospettivo The ultra-long GnRH-a protocol during IVF/ICSI improves 
pregnancy outcomes in women with adenomyosis (Jie Lan 
et al Frontiers in Endocrinology 2021)

Osservazionale ultra-long GnRH agonist protocol better pregnancy outcome 
than long GnRH agonist protocol (Wang et al RBMO2020)

LE TECNICHE CHIRURGICHE FERTILITY SPARING E GLI ESITI 
NELLE PAZIENTI CON AD FOCALE E DIFFUSA
Sulla base delle prove attualmente disponibili, i benefici della gestione chirur-
gica conservativa per migliorare la fertilità nelle donne con AD focale e diffusa 
sembrano variare notevolmente in base alle caratteristiche della singola pa-
ziente. Le pazienti con adenomiosi focale potrebbero ottenere una migliore 
pregnancy rate e meno esiti avversi in gravidanza dopo chirurgia conservativa 
rispetto a quelle con AD diffusa.

Sono tuttavia necessarie ulteriori ricerche per supportare questo risultato e 
non vi sono prove insufficienti per supportare l’uso di routine della chirurgia 
conservativa in entrambi i gruppi per migliorare i risultati riproduttivi rispetto 
alla gestione medica o all’ expectant management.



25

ADENOMIOSI

Non vi sono prove sufficienti per supportare l’uso sistematico della PMA rispet-
to all’expectant management dopo un intervento chirurgico fertility sparing.

Fino a quando non saranno disponibili studi su larga scala ben controllati sull’in-
fertilità associata all’AD, la gestione chirurgica dovrebbe essere adattata caso 
per caso e quindi personalizzata 

In considerazione dei non chiari benefici della chirurgia conservativa e del ri-
schio di esiti avversi della gravidanza, il trattamento medico dovrebbe rimanere 
l’opzione di prima linea.

La chirurgia conservativa può essere un’opzione ragionevole sia per le donne 
più giovani con concomitante dismenorrea o menorragia sia nei casi di ripetuti 
fallimenti di impianto, aborti ripetuti e infertilità refrattaria;

Bisogna essere cauti nel bilanciare la massima citoriduzione pur conservando 
un tessuto adeguato per mantenere l’integrità uterina ; e le pazienti devono 
essere opportunamente informate sul potenziale aumento del rischio di eventi 
avversi della gravidanza come la rottura dell’utero: radicali sulla patologia ma 
conservativi sulla funzione!

KEY POINTS

• L’adenomiosi condiziona la fertilità e gli esiti delle tecniche di riprodu-
zione medicalmente assistita ma i dati della letteratura non sono sup-
portati da evidenze forti per l’assenza di RCT e per la tipologia di studi 
presenti in letteratura che non stratificano la popolazione per fenotipo 
di adenomiosi

• La fase diagnostica strumentale non può prescindere dalla corretta de-
finizione nelle pazienti infertili del fenotipo di adenomiosi anche per un 
adeguato counseling

• I protocolli farmacologici utilizzati dell’ambito delle tecniche di PMA do-
vrebbero tener conto della gravità del quadro adenomiosico prediligen-
do una down regolation GnRH-a con protocollo ultra lungo

• La chirurgia conservativa può essere un’opzione ragionevole sia per le 
donne più giovani con concomitante dismenorrea o menorragia o sia 
nei casi di ripetuti fallimenti di impianto, aborti ripetuti e infertilità re-
frattaria nonostante trattamenti precedenti
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L’adenomiosi uterina si associa ad un rischio aumentato di alcune complicanze 
ostetriche attraverso meccanismi fisiopatogenetici ancora non del tutto chiari, 
ma probabilmente principalmente connessi ad un’anomalia della JZ.

Il limite principale degli studi ad oggi condotti sull’adenomiosi e le complicanze 
ostetriche è legato al fatto che si tratta nella maggior parte dei casi di lavori 
retrospettivi, senza standardizzazione dei criteri utilizzati per la diagnosi e che 
includono gruppi eterogenei di donne (1,2). Anche per le donne desiderose di 
gravidanza l’imaging potrebbe svolgere un ruolo fondamentale nel riconosce-
re precocemente la patologia e quindi identificare le donne potenzialmente a 
rischio di complicanze ostetriche al fine di ottenere un corretto counseling ed 
un’adeguata assistenza ostetrica.

ADENOMIOSI GRAVIDANZA E MODALITÀ DEL PARTO
Sembra sempre più evidente che l’adenomiosi uterina può influire negativa-
mente anche sull’andamento della gravidanza e sugli outcome ostetrici, sebbe-
ne i meccanismi patogenetici non siano ancora del tutto chiariti. 

Un ruolo chiave sembra essere svolto dall’anomala invasione da parte del trofo-
blasto nella zona giunzionale (JZ) del miometrio, insieme ad un anomalo rimo-
dellamento delle arterie spirali. Le alterazioni della JZ sono state ampiamente 
descritte nell’adenomiosi ed esse sembrano correlarsi ad anomalie nella deci-
dualizzazione e la placentazione iniziale (2), ma anche altri meccanismi sembra-
no essere responsabili degli outcome ostetrici sfavorevoli. Sono stati descritti: 
l’attivazione locale e sistemica di vie proinfiammatorie, la disfunzione endome-
triale, l’aumento della produzione di prostaglandine a livello miometriale, l’alte-
razione della contrattilità miometriale (3). Inoltre, l’adenomiosi si associa ad un 
rischio aumentato di malposizioni fetali e necessità di ricorso a taglio cesareo 
(3-5). La riduzione dell’elasticità del miometrio, le anomalie di localizzazione ed 

ADENOMIOSI  
E OUTCOME OSTETRICI
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invasione placentare, le ridotte dimensioni della cavità a causa dei cambiamenti 
architetturali del miometrio affetto da adenomiosi, agiscono similmente ai leio-
miomi nel favorire malposizioni fetali e quindi possono aumentare il rischio di 
ricorrere al taglio cesareo.

ADENOMIOSI E RISCHIO DI EMORRAGIA POSTPARTUM (EPP)
Studi recenti hanno dimostrato un significativo aumento del rischio di EPP nelle 
pazienti affette da adenomiosi (4-6). 

Tale aumento del rischio può essere in parte spiegato da un aumento dell’in-
cidenza di anomalie di localizzazione ed invasione placentare, secondarie ad 
anomalie della JZ. La presenza di una placenta previa, soprattutto se associata 
a fenomeni di accretismo, può determinare l’insorgenza di un’emorragia pre-, 
intra- o, attraverso la ritenzione di materiale placentare e/o incompleto secon-
damento, postpartum (7). Nell’immediato postpartum, inoltre, normalmente le 
cellule miometriali si contraggono per evitare l’eccessiva perdita di sangue, uni-
tamente al fatto che le arterie spirali mantengono una porzione vasoreattiva 
che si contrae dopo il secondamento (8). Nell’adenomiosi entrambi questi feno-
meni sono alterati, determinando una predisposizione all’EPP.

Un altro fattore da considerare è l’aumentata vascolarizzazione miometriale, 
legata alla produzione di fattori neoangiogenetici sotto stimolo estrogenico. I 
vasi che circondano i foci ectopici di endometrio sono spesso fragili e vanno 
incontro a facili sanguinamenti, probabilmente contribuendo da un lato alla 
metrorragia, dall’altro all’EPP.

ADENOMIOSI E RISCHIO DI PREECLAMPSIA (PE), 
RESTRIZIONE DELLA CRESCITA FETALE (IUGR)  
E PARTO PRETERMINE (PPT)
Diversi studi hanno riscontrato un significativo aumento di PE, IUGR e PPT in 
pazienti affetta da adenomiosi, indipendentemente dal ricorso a tecniche di fe-
condazione medicalmente assistita. (3-5,10) 

Sebbene i meccanismi alla base della PE rimangano ancora non del tutto spie-
gati, uno dei fattori chiamati principalmente in causa è rappresentato dall’alte-
rato rimodellamento delle arterie spirali. L’anomala placentazione determina 
progressivamente una riduzione del flusso vascolare ed una ridotta perfusio-
ne placentare, con un aumento dello stress ossidativo, fenomeni di apoptosi e 
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necrosi della struttura sinciziale e secrezione all’interno della circolazione ma-
terna di citochine pro-infiammatorie. Tali alterazioni sembrerebbero connesse 
all’insorgenza della PE (11). Lo stesso stimolo pro-infiammatorio sembra essere 
coinvolto nella genesi del PPT (12). 

Accanto a questo, un ruolo sembra essere svolto dal progesterone. Il progeste-
rone è essenziale per la gravidanza regolando il tono della muscolatura uterina 
in termini miolitici. Nell’adenomiosi, la riduzione del progesterone circolante o 
un’alterazione a livello recettoriale può essere correlato all’insorgenza di PPT.

KEY POINTS

• L’adenomiosi può predisporre all’insorgenza di EPP attraverso anoma-
lie di localizzazione ed invasione placentare, anomalie della contrattilità 
miometriale, aumentata vascolarizzazione miometriale.

• L’adenomiosi può rappresentare un fattore di rischio all’insorgenza di 
PE e IUGR attraverso anomalie di invasione del trofoblasto e fenomeni 
proinfiammatori. Gli stessi fenomeni proinfiammatori sembrano esse-
re alla base di un aumentato rischio di PPT con cui condivide parte del 
meccanismo patogenetico.
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DEFINIZIONE
Si intende per Istmocele “una rientranza del miometrio a livello istmico con una 
profondità di almeno 2mm“.

SINTOMATOLOGIA
Nella maggior parte dei casi sono asintomatici; frequentemente, la presenza di 
un infiltrato linfocitario, o l’alterazione anatomica stessa o l’anomala contrattili-
tà del miometrio, possono causare sanguinamento uterino anomalo post-me-
struale (SUAP), dismenorrea e dispareunia, dolore pelvico, spotting post-coitale. 

Recentemente, la sua presenza è stata anche messa in relazione ad infertilità 
secondaria da endometrite ed endocervicite cronica, responsabili di un quadro 
di citotossicità e flogosi cronica che influenzerebbero negativamente la qualità 
del muco cervicale o del liquido spermatico alterando la recettività endometria-
le e interferendo con l’impianto embrionale.

L’istmocele appare correlato a complicanze ostetriche successive come difetti 
di placentazione, rottura uterina, gravidanza ectopica e anomalie placentari e 
deiscenza della sutura. 

PREVALENZA
È difficile determinare l›esatta prevalenza di questa patologia perché dipende 
dal metodo diagnostico utilizzato nonché dalla presenza o assenza di sintomi. 
La prevalenza riportata in una popolazione casuale di donne con storia di ta-
glio cesareo varia dal 24 al 70% utilizzando la sonografia transvaginale (TVS) e 
dal 56 all›84% utilizzando la sonoisterografia per instillazione di gel/soluzione 
salina (SHG). La prevalenza sembra maggiore nelle pazienti con sintomi men-
tre l’incidenza sembra aumentare con l›aumentare del numero di tagli cesarei 
precedenti. 
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FISIOPATOLOGIA

Sebbene il numero di isterotomie sia un importante fattore di rischio, la fisiopato-
logia di questo difetto anatomico non è ancora chiara. Il motivo per cui compare 
solo in alcune pazienti sottoposte a tale procedura è incerto. Probabilmente, mol-
teplici fattori di rischio sono coinvolti nello sviluppo di questa condizione; tuttavia, 
ci sono poche associazioni dimostrate fino ad oggi. Sembrano interferire:

• L’altezza dell’incisione cervicale

• La dilatazione cervicale in fase avanzata 

• Il livello della parte presentata 

• La posizione del chirurgo 

• I fili di sutura

Secondo alcuni autori, la posizione dell’incisione uterina e la posizione del pri-
mo operatore durante il taglio cesareo e durante la sutura della breccia istero-
tomica possono svolgere un ruolo chiave. Un’incisione uterina molto bassa che 
coinvolge il tessuto cervicale potrebbe influenzare negativamente la guarigione 
della ferita, a causa della cospicua presenza di muco in quest’area. Questa teo-
ria è ulteriormente supportata dal fatto che un taglio cesareo eseguito quando 
la dilatazione cervicale è superiore a 5 cm, o la durata del travaglio è superiore 
a 5 ore, o il livello della parte presentata è avanzato, comporterebbe un maggior 
rischio di formazione di una nicchia ampia come conseguenza di una ridotta 
vascolarizzazione del miometrio. 
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L’ecografia transvaginale 
(TV-US) rappresenta il gold 
standard per la diagnosi di 
istmocele, supportata in al-
cune condizioni dall’ecografia 
TA. All’ecografia l’istmocele 
appare come un’area aneco-
gena più frequentemente di 
forma triangolare con apice 
rivolto verso la parete uterina 
anteriore e base che si conti-
nua con la cavità in regione 
cervico-istmica a livello della 
cicatrice da pregresso taglio 
cesareo (Figura 1).

La sonoisterografia può mi-
gliorare la sensibilità e la spe-
cificità di rilevamento dell’ist-
mocele delineandone meglio 
i margini, perché la pressione 
sviluppata dall’infusione della 
soluzione salina aumenta il di-
fetto e può anche permettere 
di identificare raccolte di ma-
teriale all’interno del difetto 
stesso.

DIAGNOSI

Figura 1: aspetto ecografico dell’istmocele in una 
scansione sagittale dell’utero (TV-US)

Figura 2: misurazione ecografica della tasca in 
una scansione sagittale dell’utero (TV-US)
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ISTMOCELE

La classificazione di De Vaate del 2010 è ancora la più attuale: prevede la de-
scrizione di:

• forma: triangolare, a semicerchio, a cerchio, rettangolare, a goccia e cisti di 
inclusione. Le prime due sono le più frequenti

• profondità della tasca 

• spessore del miometrio residuo soprastante il difetto 

• spessore totale del miometrio adiacente al difetto maggiore 

L’isteroscopia rappresenta l’indagine di secondo livello, da eseguire nelle se-
guenti indicazioni:

• pazienti sintomatiche

• pazienti desiderose di prole

L’isteroscopia permette di:

• confermare il sospetto diagnostico ecografico

• valutare le caratteristiche tissutali della tasca 

• valutare la coesistenza di flogosi croniche

• escludere patologie organiche associate 



44

La scelta del trattamento più opportuno deve tenere conto della sintomatologia 
e del desiderio riproduttivo.

Possiamo quindi distinguere:

• Pazienti asintomatiche senza desiderio di prole
 - Trattamento di attesa

• Pazienti asintomatiche con desiderio di prole
 - Terapia variabile in rapporto alle caratteristiche anatomiche dell’istmocele, 

in particolare dello spessore del miometrio residuo soprastante il difetto:

 » >3 mm no indicazione al trattamento chirurgico

 » <3 mm chirurgia 

• Pazienti sintomatiche senza desiderio di prole
 - Terapia variabile in rapporto alle caratteristiche anatomiche dell’istmocele, 

in particolare dello spessore del miometrio residuo soprastante il difetto: 

 » >3 mm terapia ormonale finalizzata a riduzione significativa del ciclo 
mestruale. In caso di insuccesso terapia chirurgica

 » <3mm chirurgia

• Pazienti sintomatiche con desiderio di prole
 - Chirurgia

TRATTAMENTO
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La scelta del tipo di approccio chirurgico deve essere effettuata in considera-
zione di: età, sintomatologia, desiderio di future gravidanze e caratteristiche 
anatomiche dell’istmocele stesso. 

Il trattamento chirurgico dell’istmocele si è dimostrato efficace nella risoluzione 
o miglioramento dei sintomi ad esso correlati quali la dispareunia, dismenor-
rea, dolore pelvico cronico e nel trattamento del sanguinamento uterino ano-
malo prolungato in oltre l’80% dei casi. In un trial randomizzato controllato è 
stata riportata una riduzione dello spotting post-mestruale e del discomfort ad 
esso correlato dopo sei mesi dalla correzione isteroscopia rispetto ad un mana-
gement conservativo.

Allo stato attuale non vi è una uniformità di opinioni sul tipo di approccio chirur-
gico, che può essere isteroscopico, vaginale o laparoscopico, tutti con l’obiettivo 
di correggere la formazione cicatriziale asportando in toto o in parte il tessuto 
fibrotico-infiammatorio al fine di migliorare in primis la sintomatologia.

Sulla base della letteratura internazionale e dell’esperienza personale, ritenia-
mo attualmente valide queste indicazioni:

• eliminazione del tessuto fibroso per via isteroscopia per istmoceli di dimen-
sioni <5 mm e spessore miometriale residuo > 3mm 

In considerazione del rischio di lesioni iatrogene a livello vescicale associato 
alla procedura isteroscopia in presenza di spessore miometriale residuo < 
3mm, l’approccio isteroscopico è sconsigliato se non in presenza di un’ex-
pertise specifica e di strumentazione e organizzazione del blocco operatorio 
specifica.

• ricostruzione ab estrinseco del difetto miometriale per via vaginale o lapa-
roscopica per istmoceli di dimensioni > 5 mm e/o <3 mm dello spessore del 
miometrio residuo

SCELTA DEL TIPO  
DI APPROCCIO CHIRURGICO
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LA VIA LAPAROSCOPICA
Consiste nella rimozione dei bordi della tasca con lo scopo di rimuovere il tes-
suto cicatriziale e chiudere il difetto con una sutura in duplice strato. Il punto 
cruciale nell’approccio laparoscopico è individuare correttamente l’istmocele. 
Questo può essere facilitato effettuando un’isteroscopia durante la laparosco-
pia. L’approccio laparoscopico presenta un rischio inferiore di lesioni vescicali, 
permettendo una completa escissione del tessuto cicatriziale e un rafforzamen-
to della parete uterina. Nonostante questi vantaggi, ovviamente l’approccio la-
paroscopico presenta tempi operatori più lunghi (tra i 40 e 90 minuti), una per-
dita ematica intraoperatoria maggiore e un maggior discomfort successivo per 
la paziente, con tempi di ricovero maggiori.

LA VIA VAGINALE
Consente di eseguire una procedura mini-invasiva in anestesia loco-regionale, 
con tempi di ripresa rapidi. Inoltre, l’istmocele si localizza frequentemente a 
livello cervicale (a circa 3 cm dall’orifizio uterino esterno) rendendo l’approccio 
vaginale sicuro e immediato da espletare.

La paziente viene sottoposta ad anestesia spinale, posizionata in litotomia e 
cateterizzata. Viene eseguita un’isteroscopia esplorativa prima del tempo vagi-
nale per visualizzare il difetto. Viene poi eseguita un’incisione trasversale della 
mucosa vaginale anteriore, con dissezione del tessuto connettivo sottostante 
e scollamento della vescica, in maniera analoga ai primi passaggi di una col-
poisterectomia. Si procede poi a identificare l’istmocele mediante palpazione e 
transilluminazione sfruttando la luce dell’isteroscopio.

TECNICA CHIRURGICA
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ISTMOCELE

Viene creata una soluzione di continuità a livello del difetto mediante forbici deli-
cate di Metzenbaum posizionate all’interno del canale cervicale. Il tessuto cicatri-
ziale viene isolato mediante pinze di Allis e asportato da tutti i margini della nic-
chia. Questo passaggio è fondamentale per la giustapposizione di fibre muscolari 
durante la sutura del difetto. I primi punti della sutura si appongono a livello dei 
suoi margini laterali, dove vengono “presi gli apici” durante l’isterorraffia del taglio 
cesareo. Quest’ultimo passaggio denota quanto sia importante la giusta identifica-
zione e sutura degli angoli della breccia uterina durante il taglio cesareo in primis.

Per suturare il difetto, solitamente, si utilizza un doppio strato di punti staccati 
di filo intrecciato. È consigliabile mantenere la pervietà del canale cervicale po-
sizionandovi un dilatatore di Hegar o mantenendo in sede l’isteroscopio. Alla 
chiusura del difetto viene completata la colporrafia. La verifica degli esiti della 
procedura può essere eseguita per via isteroscopica (come da Figura 3);

Vantaggi dell’approccio vaginale alla correzione dell’istmocele:

• possibilità di avvalersi di anestesia loco-regionale

• approccio su piani anatomici non precedentemente sottoposti a chirurgia 

• accesso agile al difetto uterino

• esame digitale del difetto e approccio transcervicale all’apertura dello stesso

Figura 1. (Prof. Massimo Candiani e Coll.)
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L’ISTEROSCOPIA
Prima dell’avvento del miniresettore bipolare da 15 Fr (5mm), l’istmoplastica ve-
niva eseguita utilizzando il resettore da 26Fr (Figura 1). La procedura prevede la 
resezione della tasca dell’istmocele partendo inizialmente dal margine inferiore, 
procedendo verso quello superiore per finire a livello della parete controlatera-
le, in modo da rimuovere i margini del diverticolo e mettere in continuità le sue 
pareti con il canale cervicale, con lo scopo di favorire il drenaggio del sangue me-
struale e del muco. Un’attenzione particolare deve essere posta al tetto dell’ist-
mocele, in stretta contiguità con la vescica, dimostrando il ruolo fondamentale di 
una corretta valutazione ecografica della tasca prima della procedura. 

Figura 1. (Prof. Attilio Di Spiezio)
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ISTMOCELE

La resezione viene eseguita con un’ansa a 90°, preferibilmente utilizzando l’e-
nergia bipolare, fino a raggiungere una completa escissione della cicatrice fi-
brosa. In seguito, viene eseguita una elettrocauterizzazione puntuale per trat-
tare il tessuto necrotico e infiammatorio alla base della tasca, per prevenire la 
successiva formazione di sangue, muco e materiale necrotico, in accordo con la 
patogenesi dei sintomi correlati all’istmocele (sostituzione con un epitelio cubi-
co semplice non infiammatorio). Questa tecnica descritta per la prima volta da 
Gubbini nel 2008, ad oggi rimane lo standard.

L’istmoplastica tipicamente viene eseguita in regime di day surgery (la pazien-
te arriva e lascia la struttura il giorno stesso); la condizione anestesiologica da 
preferire è la sedazione profonda. Secondo i dati riportati in letteratura, il tem-
po medio per il trattamento resettoscopico varia da 8 a 25 minuti. La quantità 
totale di risultati positivi dell’istmoplastica è dell’85,5%.

Con l’avvento del miniresettore bipolare da 15Fr (5mm circolare) nel 2018, la 
tecnica dell’istmoplastica è stata modificata, eliminando la dilatazione alla cieca 
del canale cervicale con i dilatatori di Hegar. Infatti, questa procedura può esse-
re difficile e pericolosa in presenza di un istmocele, per l’elevato rischio di per-
forazione. La dilatazione cervicale può inoltre distorcere l’anatomia dell’istmo 
uterino e mettere in difficoltà il chirurgo a reperire i corretti confini anatomici 
per effettuare al meglio la procedura. Anche il questo caso, si utilizza un loop 
angolare a 90° per aprire la tasca resecando prima il margine superiore, fino 
a intravedere la muscolare sottostante, per poi passare al margine inferiore 
(Figura 2). 

Figura 2. (Dr.ssa Ursula Catena)
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Il riscontro di istmocele non trattato prima della gravidanza comporta la neces-
sità in gravidanza di:

• studio attento della placentazione, alfine di identificarne precocemente i 
casi di difetti di placentazione

• valutazione del rischio infettivo 

Le modalità del parto e della gestione dell’eventuale travaglio sono analoghe 
alla gestione delle gravidanze con T.C. pregresso in assenza di istmocele.

Si consiglia un atteggiamento di attesa di almeno tre mesi prima di intraprende-
re una nuova gravidanza dopo intervento per istmocele.

ISTMOCELE  
E GRAVIDANZA SUCCESSIVA
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È possibile una prevenzione dell’istmocele? vi sono dei comportamenti che pos-
sano ridurne l’incidenza? 

Vi sono dei fattori ostetrici che possono aumentarne l’incidenza?

Non vi è nessun dato in letteratura certo, per cui sono auspicabili studi finalizza-
ti a definire l’eventuale correlazione tra alcuni fattori e l’incidenza di istmocele.

Appare opportuno indagare su:

a. fattori di rischio ostetrici: 

 - BMI e aumento ponderale 

 - PROM pregressa 

b. fattori di rischio iatrogeno:

1. tipo di chirurgia mediante la valutazione di alcuni parametri:

 - altezza incisione

 - sutura in monostrato o in duplice strato, staccati o in continua

 - esclusione mucosa endometriale nella sutura, si o no

 - tipo di fili utilizzati

 - peritoneizzazione viscerale

2. antibioticoterapia postoperatoria 

3. infezioni cervico-vaginali tipo HPV, streptococco

PREVENZIONE
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Queste Raccomandazioni nascono da un lavoro di gruppo che ha impegnato 
professionisti ginecologi esperti di Ginecologia Pediatrica, e da un gruppo di 
esperti di emostasi, operativi dal territorio agli ospedali ed all’università.  Sono 
state sollecitate ed approvate dalla SIGO e dalla SISET.

L’opera sarà utile ai ginecologi, ospedalieri, universitari, consultoriali, territoriali 
ovunque collocati, ma anche a pediatri e medici di medicina generale, che im-
pattino con i dubbi e le difficoltà della necessità di risolvere rapidamente dubbi 
diagnostici su casi clinici potenzialmente gravi suggerendo le terapie adeguate 
in ogni situazione e riducendo più possibile l’impatto delle terapie ormonali e gli 
effetti collaterali correlati.

PREFAZIONE
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I sanguinamenti uterini anomali (AUB - Abnormal Uterine Bleeding) vengono 
definiti come un sanguinamento uterino, manifesto con perdite intermestruali 
(metrorragia) o con perdite mestruali eccessive (menorragia); possono sotten-
dere una serie di patologie organiche o disfunzionali. Tale definizione andrebbe 
applicata a soggetti che non siano in terapia ormonale.

DEFINIZIONE
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I sanguinamenti uterini anomali in età adolescenziale sono motivo di frequen-
te consultazione del pediatra e/o ginecologo. Hanno talvolta un significativo 
impatto sulla qualità di vita, in quanto causa di eccessivo numero di assenze 
scolastiche e di limitazione delle normali attività quotidiane. La mestruazione 
nell’adolescente è spesso irregolare a causa di anovulazione ed immaturità 
dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi tipica dei primi anni post-menarca. Ad ogni 
modo, sanguinamenti mestruali abbondanti al menarca e durante l’adolescen-
za potrebbero essere un segnale di un sottostante disordine organico o non-or-
ganico specifico.

L’inquadramento diagnostico può risultare talvolta complesso e richiedere uno 
studio multidisciplinare, considerando i possibili meccanismi patogenetici alla 
base dei flussi menorragici (Tabella 1). Sanguinamenti mestruali abbondanti, inol-
tre, dovrebbero essere inquadrati in accordo con la classificazione FIGO del 2018 
(PALM-COEIN - Polyp, Adenomyosis, Leiomyoma, Malignancy and Hyperplasia, Coagu-
lopathy, Ovulatory dysfunction, Endometrial, Iatrogenic, and Not otherwise classified).

Tabella 1. Possibili cause di menorragia (sanguinamento mestruale ab-
bondante) in adolescenza.

• Endocrinologiche
 - Anovulazione (La più frequente causa legata ad immaturità dell’asse 

ipotalamo-ipofisi-gonadi; può riguardare sino ai primi 3-5 anni dopo 
il menarca)

 - PCOS (Sindrome dell’Ovaio Policistico)

 - Disfunzione Tiroidea

• Sanguinamenti associati a gravidanza
 - (aborto, gravidanza ectopica, malattia trofoblastica gestazionale)

INTRODUZIONE
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• Coagulopatie congenite ed acquisite emorragiche
 - Malattia di von Willebrand (VWD)
 - Piastrinopatie/piastrinopenie congenite 
 - Disordini Funzionali piastrinici
 - Piastrinopenie immunologiche (ITP)
 - Carenze congenite fattori

 - altre coagulopatie congenite rare 

 - Ipo-disfibrinogenemia congenita

 - Coagulopatie acquisite 

• Assunzione di farmaci: 
 - Antipsicotici

 - Anticoagulanti

 - Antiaggreganti
*N.B.: COC (Contraccezione Ormonale Combinata) e POP (contraccezione con 
solo progestinico) possono causare perdite ematiche di varia entità non clas-
sificabili come AUB.

• Patologia organica:
 - Malformazioni uterine congenite

 - Polipo

 - Adenomiosi ed Endometriosi 

 - Infezioni: MTS (Malattie Trasmissibili Sessualmente) in adolescenti 
sessualmente attive

 - Tumori utero-ovarici 

 - Altri tumori 

• Malattie Sistemiche: patologia epatica, diabete mellito, malattia re-
nale cronica, lupus eritematoso sistemico, etc.)

• Traumi/ Abuso sessuale
• Corpi estranei
• Lacerazioni o lesioni genitali interni o esterni
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È necessario distinguere una diagnostica in urgenza/emergenza, in caso di san-
guinamento massivo, da una diagnostica in situazione clinica stabile. Nel primo 
caso, infatti, la perdita ematica può essere di entità tale da portare ad un acces-
so di Pronto Soccorso e, se sussistono gli elementi clinici, a considerare anche 
l›ospedalizzazione (persistente abbondante perdita ematica, anemizzazione si-
gnificativa, segni di instabilità emodinamica).

VALUTAZIONE DELL’ENTITÀ DELLA PERDITA EMATICA 
MESTRUALE
L’AUB è definito Heavy Menstrual Bleeding, (HMB) per una perdita ematica 
totale per ciclo mestruale superiore agli 80 ml (circa un cambio di assorbente 
ogni 1-2 ore), o flusso mestruale che si protrae per oltre 8 giorni.

Non è sempre facile quantificare il flusso ematico e ottenere una valutazione 
empirica/oggettiva del sanguinamento, essendo legata ad una stima soggettiva 
riferita dalla paziente e/o dal genitore. Alcune utili domande pratiche da rivolge-
re alla giovane paziente in sede di valutazione medica sono relative a:

• Numero di assorbenti o tamponi utilizzati in una giornata. 
> 6/die nei giorni di maggiore flusso, o almeno 2 ogni ora, indicano perdita 
ematica abbondante. È possibile l’utilizzo di schemi di rilevazione della quan-
tità di flusso mestruale, se il contesto clinico lo consente.

• Presenza di coaguli.
Coaguli di grosse dimensioni, circa 2 cm, indicano flusso abbondante.

Il ricorso ai cosiddetti “bleeding assessment tools” (ad esempio la Pictorial Blood 
Assessment Chart - PBAC) consente di quantificare e stabilire se i sanguinamenti 
sono effettivamente abbondanti e in caso contrario di rassicurare la paziente e 
di istruirla a monitorare i flussi mestruali in maniera corretta (Figura 1).

DIAGNOSTICA
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PBAC Scoring System

Pads

1 points For each lightly stained pad

5 points For each moderately stained pad

20 points For each completely saturated pad

Tampons

1 points For each lightly stained tampon

5 points For each moderately stained tampon

10 points For each completely saturated tampon

Clots/Flooding

1 points For each small clot (Austalian 5 cent coin)

5 points For each large clot (Austalian 50 cent coin)

5 points For each episode of flooding

Figura 1. Pictorial Blood Loss Assessment Chart (da ACOG Committee Opinion N.785)

Lo score 100 equivale ad una perdita di circa 80 ml. Il diametro di una mone-
ta da 5 cent è 2 cm, di una moneta da 50 cent 3 cm. Anche alcuni score per la 
valutazione anamnestica del sanguinamento validati per i disordini emorragici 
congeniti mucocutanei, come l’ISTH BAT, rilevano la frequenza e gravità delle 
meno-metrorragie.

Approccio diagnostico ai flussi mestruali
La valutazione anamnestica, inclusa un’accurata storia medica e mestruale, è la 
pietra miliare nell’approccio diagnostico di flussi mestruali abbondanti in quanto 
consente di iniziare ad orientarsi sulla possibile patogenesi. Tale valutazione, in 
alcuni casi, può essere condotta in sinergia con esperto in emostasi e trombosi.
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Elementi anamnestici da rilevare sono riportati in tabella 2. 

Tabella 2. Elementi anamnestici da rilevare in caso di flussi mestruali ab-
bondanti.

Menarca e caratteristiche del ciclo mestruale

Coitarca, attività sessuale, possibilità di gravidanza

Segni/sintomi “spia”: astenia, stanchezza generalizzata (anemizzazione); acne, 
irsutismo, seborrea (iperandrogenismo)

Abitudini/stile di vita: variazioni peso corporeo, abitudini alimentari, attività fisica

Familiarità per diatesi emorragica e/o condizione di portatrice

Anamnesi personale per sanguinamenti gengivali, epistassi, ecchimosi, sangui-
namenti post-cure dentarie o interventi chirurgici (valutazione con BAT SCORE)

Storia recente di infezione

Disendocrinie, altre patologie croniche note (epatopatia, nefropatia)

Dismenorrea (possibile associazione a patologia uterina, adenomiosi)

Assunzione di farmaci (chemioterapie, contraccettivi ormonali, antipsicotici, 
anticoagulanti, antiaggreganti), integratori (ginko biloba, ginseng, resveratrolo)

Pregresse cisti ovariche emorragiche/emoperitoneo da rottura cisti ovarica 
(prevalenza più elevata in soggetti con diatesi emorragica)

L’American College of Obstetricians and Gynecologists nel recente Committee Opi-
nion N. 785 del 2019 ha proposto un semplice strumento di identificazione del-
le adolescenti con flussi mestruali abbondanti basato su un questionario di 8 
domande a risposta multipla (Box 1).

Box 1. Strumento di screening per identificare adolescenti con flusso me-
struale abbondante (da ACOG Committee Opinion n. 785)

1. Quanti giorni dura di solito la tua 
mestruazione?

i. meno di 7 giorni
ii. almeno 7 giorni
iii. Non lo so

2. Quanto spesso hai sperimentato 
flusso mestruale con tendenza  
ad “allagamento”?

i. mai, raramente, solo alcuni flussi
ii. ogni flusso
iii. Non lo so
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3. Durante la mestruazione hai bisogno 
di cambiare l’assorbente o tampone 
ogni 2 ore o meno?

i. mai, raramente, in alcuni flussi
ii. ogni flusso
iii. Non so

4. Sei mai stata trattata per anemia? i. no
ii. sì
iii. Non so

5. Qualcuno nella tua famiglia ha rice-
vuto diagnosi di disordine della coagu-
lazione?

i. no
ii. sì
iii. Non so

6. Hai mai avuto estrazione dentaria o 
chirurgia dentale?

6A. Hai mai avuto problemi di san-
guinamento a seguito di estrazione o 
chirurgia dentaria?

i No (vai a domanda 7)
ii. sì
iii. Non so

i. no
ii. sì
iii. Non so

7. Hai mai eseguito altra chirurgia, oltre 
alla chirurgia dentaria?

7A. Hai mai avuto problemi di sangui-
namento dopo altra chirurgia?

i. no (vai a domanda 8)
ii. sì
iii. Non so

i. no
ii. sì
iii. Non so

8. Hai mai avuto gravidanze?

8A. Hai mai avuto problemi di sangui-
namento dopo parto o aborto?

i. no
ii. sì
iii. Non so

i. no
ii. sì
iii. Non so

Esame obiettivo
• Parametri vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca) misurate sia da se-

duta che in stazione eretta;

• Valutazione degli stadi di Tanner (stadiazione utilizzata per definire l’avanza-
mento dei caratteri sessuali primari e secondari durante la pubertà);
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• Palpazione dell’addome, valutazione dei segni di anemia, di disordini del 
sanguinamento (ecchimosi e petecchie) e di iperandrogenismo.

• Valutazione dei genitali esterni e dell’introito vaginale

• Se sessualmente attive, possibile eseguire visita ginecologica bimanuale e 
ispezione della portio con lo speculum. 

In emergenza, una volta confermata la perdita ematica quantitativamente rile-
vante, è importante escludere e prevenire l’insorgenza di uno shock ipovolemi-
co mediante un accurato esame obiettivo e la valutazione di segni quali pallore, 
cute fredda e sudata, ipotensione e tachicardia. Va eseguito inoltre emocromo 
in urgenza (grado di anemizzazione e necessità di emotrasfusione o terapia 
marziale endovenosa); Va inoltre esclusa la possibilità di una gravidanza.

La tappa diagnostica successiva, a paziente clinicamente stabile, è la valutazione 
ecografica addomino-pelvica. L’esame ultrasonografico per via trans-addomi-
nale riesce ad escludere eventuali patologie organiche. La possibilità di un ap-
proccio trans-vaginale consente, ovviamente, di studiare meglio l’ecostruttura 
uterina in caso di sospetto di adenomiosi o fibromatosi lieve. L’uso combinato 
del color Doppler permette individuare eventuali malformazioni artero-venose, 
talvolta all’origine di sanguinamenti mestruali abbondanti. Lo studio ecogra-
fico deve includere anche la valutazione delle ovaie, in quanto neoformazioni 
disfunzionali benigne e alcune neoplasie (per esempio il tumore a cellule della 
granulosa) si associano talora a sanguinamenti uterini abbondanti.

• L’ecografia transaddominale è il metodo di scelta nelle pazienti che non han-
no ancora avuto rapporti sessuali.

• La valutazione dello spessore endometriale e l’esclusione di altre patologie 
permette un management più accurato per la scelta della terapia.

• L’ecografia transrettale o translabiale può essere considerata in ragazze più 
complianti quando l’ecografia transaddominale presenta limiti tecnici che la 
rendono subottimale.

Anche in caso di valutazione non in emergenza, l’iter diagnostico, seppur con 
tempi più dilazionati, prevede gli stessi step e può anzi essere esteso ad ulterio-
ri approfondimenti clinico-strumentali-laboratoristici.

Diagnostica di laboratorio
La diagnostica di laboratorio include una serie di esami volti a:
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• valutare se presente anemizzazione e la sua entità

• studiare il profilo emocoagulativo di base

• confermare/escludere disendocrinie

La tabella 3 riassume i principali esami di laboratorio da richiedere in caso di 
flussi mestruali abbondanti. L’interpretazione dei test dell’emostasi richiede 
una valutazione specialistica da effettuarsi presso Centro Emostasi e Trombosi 
o da specialista in emostasi di riferimento. Se trattasi di patologia dell’emostasi 
lo specialista prenderà in carico la paziente per il follow-up.

Tabella 3. Esami emato-biochimici da richiedere in caso di menorragia/
storia di flussi mestruali abbondanti. 

Dosaggio sierico (o urinario) di beta-Hcg

Emocromo con conta piastrinica

Ferritina (+/- sideremia, transferrina)

PT, aPTT, fibrinogeno

Studio funzionalità piastrinica (nel sospetto di piastrinopatia è necessario 
eseguire aggregazione piastrinica secondo Born con vari agonisti per la con-
ferma della diagnosi)

 Diagnostica della malattia di von Willebrand. I test specifici vengono richiesti 
dall’esperto in emostasi.

Dosaggi di singoli fattori: II, V, VII, VIII, F IX, F XI, F XII, FXIII (in base a risultati 
assetto emocoagulativo di base) 

Funzionalità tiroidea, PRL, testosterone, FSH, ed altri dosaggi ormonali mirati 
in base a raccolta anamnestica

I test di laboratorio vanno eseguiti prima di iniziare terapie ormonali o emotra-
sfusioni.

La possibilità che una coagulopatia emorragica sia sottesa a sanguinamenti 
mestruali abbondanti non è evenienza rara: circa il 20% delle donne con me-
struazioni abbondanti hanno disordini di coagulazione, di queste il 13-60% 
sono adolescenti e sino a circa il 30% di esse vengono ospedalizzate per menor-
ragia. Spesso il menarca e i primi cicli mestruali sono il primo banco di prova 
dell’efficienza dei meccanismi emostatici e possono, dunque, svelare disordini 
congeniti. La valutazione da avviare analizza più livelli, essendo coinvolti nel 
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meccanismo dell’emostasi mestruale l’endotelio vasale, le piastrine, l’attivazio-
ne dei fattori della via intrinseca e/o estrinseca.

La tabella 4 riporta le più comuni coagulopatie che nell’adolescente possono 
causare flussi mestruali abbondanti. 

Tabella 4. Più comuni difetti della coagulazione (da ACOG Committee Opi-
nion N.785)

Malattia di von Willebrand Tipo 1. deficit quantitativo FVW, ereditarietà au-
tosomica dominante
Tipo 2. Difetto qualitativo a frequente eredita-
rietà autosomica dominante.
In base al tipo di difetto qualitativo si distinguono i 
sottotipi: 2A;2B;2M;2N
Tipo 3. Assenza FVW, a ereditarietà autosomica 
recessiva

Disordini piastrinici Anomalie funzionali e/o difetti delle glicoprotei-
ne di membrana o dei granuli secretori 

Trombocitopenia Trombocitopenie ereditarie; trombocitopenia 
immune. 

Difetti di fibrinolisi Disfibrinogenemia o deficit plasminogeno

Data l’ampia variabilità fenotipica dei difetti e delle anomalie dell’emostasi, si 
ritiene che in molti casi questi siano sottostimati o non diagnosticati. Ciò spiega 
le differenze in termini di prevalenza presenti in letteratura.

La biochimica ormonale è altrettanto utile, soprattutto quando guidata da un’a-
namnesi suggestiva per disordine endocrinologico, così come il conseguente 
coinvolgimento dello specialista endocrinologo nella gestione multidisciplinare 
della paziente. Ulteriori approfondimenti laboratoristi e/o strumentali, nonché 
talora indagini genetiche mirate, si possono richiedere gradualmente nel corso 
del processo diagnostico.
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Da quanto sopra esposto risulta essenziale discriminare tra un flusso mestruale 
normale e abbondante attraverso corretta anamnesi e adeguato counselling su 
come valutare e quantificare la perdita ematica mestruale. 

Percorsi diagnostici differenti in emergenza e in setting ambulatoriale a pazien-
te stabile consentono valutazioni cliniche, strumentali e laboratoristiche mirate.

Sebbene la maggior parte dei flussi mestruali abbondanti nell’adolescente sia 
su base disfunzionale ormonale transitoria, lo studio dell’assetto emostatico 
per disturbi congeniti va tenuto in stretta considerazione, soprattutto in caso 
di anamnesi positiva. È auspicabile uno studio e management multidisciplinare 
laddove richiesto. Lo sviluppo di linee guida e di protocolli standardizzati è ne-
cessario per ottimizzare il tempo alla diagnosi e il controllo dei sanguinamenti 
mestruali, nonché migliorare la qualità di vita delle pazienti.

Box 2. Flow-Chart 1. HMB: Percorso diagnostico
1. Al di là delle condizioni di emergenza/urgenza, in cui la perdita ematica è di 

entità tale da portare ad anemizzazione acuta, il primo fondamentale elemen-
to diagnostico per la definizione di Heavy Menstrual Bleeding (HMB) è la va-
lutazione dell’entità della perdita mestruale mediante PBAC Scoring System.

2. L’anamnesi familiare e personale per diatesi emorragica, altre morbilità o 
assunzione di farmaci (vedi Tabella 2) devono essere condotti mediante l’u-
tilizzo dell’ ACOG Score e del BAT score di ISTH, condiviso con l’esperto in 
emostasi, per un primo orientamento diagnostico.

3. La diagnosi ostetrico-ginecologica, partendo dalla raccolta di un’accurata 
anamnesi mestruale, deve basarsi su esclusione/conferma di una causa 
organica all’origine dei sanguinamenti abbondanti utilizzando l’ecografia 
trans-addominale (e/o trans-vaginale, trans-rettale) come indagine diagno-
stica di primo livello.

CONCLUSIONI
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4. Alla diagnosi ostetrico ginecologica devono essere associate la diagnostica 
per disendocrinie e per coagulopatie ereditarie o acquisite secondo proto-
colli condivisi con l’esperto in emostasi, in caso di sospetto anamnestico o 
rilievo di alterazioni di test coagulativi.

5. Percorsi diagnostici in emergenza e in setting ambulatoriale a paziente sta-
bile consentono valutazioni cliniche, strumentali e laboratoristiche mirate, 
secondo Flow-Chart.

HMB

Percorso Diagnostico

ANAMNESI:
- Familiare
- Patologica 

prossima/remota
- Farmacologica

ACOG SCORE
ISTH BAT SCORE

OBIETTIVIZZAZIONE:
CARATTERISTICHE 
FLUSSI MESTRUALI

(entità, durata, 
frequenza dei flussi)

PBAC SCORING 
SYSTEM

SETTING 
IN URGENZA/EMERGENZA
(paziente stabile/instabile)
- ESAME OBIETTIVO
- INDAGINI DI LABORATORIO 

(emocromo, quadro 
emostatico, THS, fT4)

- INDAGINI STRUMENTALI 
(USG-TA/TV/TR)

Eventuali approfondimenti 
mirati in casi selezionati

SETTING 
AMBULATORIALE
(paziente stabile)

- ESAME OBIETTIVO
- INDAGINI DI LABORATORIO 

(emocromo, quadro emo-
statico, profilo ormonale)

- INDAGINI STRUMENTALI 
(USG-TA/TV/TR)

Eventuali approfondimenti 
mirati in casi selezionati

POSSIBILI EZIOLOGIE/DIAGNOSI DIFFERENZIALI
- Base disfunzionale transitoria (++)
- Altre disendocrinie non transitorie
- Disturbi congeniti acquisti della coagulazione
- Patologia organica uterina (PALM-COEIN Classification)

MANAGEMENT MULTIDISCIPLINARE
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