II. SANGUINAMENTO
UTERINO IN MENOPAUSA




LA MENOPAUSA

+ Secondo il WHO si definisce menopausa una cessazione
permanente del ciclo mestruale derivante dalla perdita
di attivita follicolare ovarica. (Munro et al. 2014)
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LA MENOPAUSA

La menopausa si verifica naturalmente nella maggior parte delle donne di

eta compresa tra 40 e i 55 anni d'eta. |l processo di terminazione del ciclo

ovulatorio e mestruale e graduale e si completa nell'arco di 1 — 2 anni (Hsu

et al. 2008).

+ La maggior parte delle donne sperimentano un periodo compresotrais4ei

6 anni di cicli mestruali irregolari e specialmente di intervalli prolungati tra

un ciclo mestruale e il successivo. (Astrup et al. 2004)




SANGUINAMENTO UTERINO

+ |l sanguinamento uterino in post menopausa
(PMB) si definisce come un episodio di
sanguinamento 12 mesi dopo |'ultima
mestruazione. (Munro et al. 2014)

+ 1l PMB si verifica approssimativamente nell’ 4-11%
delle donne in postmenopausa.

4+ Il PMB determina il 5% dei motivi che inducono le

donne a sottoporsi ad una visita ginecologica
(Astrup et al. 2004)




Incidenza

+ L'incidenza del sanguinamento
sembra correlata con il tempo
trascorso dall’inizio della

L9910 7///2/ menopausa. Astrup et al. hanno

stimata del PMB dopo i primi 12
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73.9 gj;f/ff ¥ mesi di amen_orrea sia di 409/1000
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- 3 12

piu di 3 anni dall'inizo della
menopausa (Astrup et al. 2004)




Eziologia

TABELLA | Eziologia del sangunamento in postmenopausa

(PMB)

CAUSE DI SANGUINAMENTO %
* Atrofia endometriale

* Estrogeni esogeni (HRT)

* Polipi endometriali o cervicali
Iperplasia dell’endometrio
Ca endometrio

Miscellanea (Ca cervice, sarcomi uterini, traumi)

(Hsu et al. 2008)




ATROFIA ENDOMETRIALE

+ L'atrofia endometriale rende conto della maggior parte dei casi
di PMB.

+ Nell'endometrio atrofico le superfici collassate contengono una
minima quantita di liquido intracavitario cosi che si verifica una
frizione intracavitaria.

+ Tale processo esita in microlesioni della superficie epiteliale e in
una conseguente reazione infiammatoria cronica. (Ferenczy et al.
2003)




ATROFIA ENDOMETRIALE

RILASCIO DI ENZIMI ROTTURA DEI EMOSTASI
MICROEESIONE PROTEOLITICI CAPILLARI INDEBOLITA SANCEINAMENTO

Adattato da Ferenczy et al. 2003




ATROFIA ENDOMETRIALE

Endometrio atrofico. Mucosa
sottile con ghiandole atrofiche,
superficie esposta, infiltrato di
cellule inflammatorie rottura dei
capillari.

Endometrio atrofico.
Extravasazione di globuli rossi al
di sotto di un endometrio sottile,
fragile e parzialmente
danneggiato. Cellule
inflammatorie attivate sono
visibili nello stroma. (Ferenczy et
al. 2003)




TERAPIAORMONALE SOSTITUTIVA

La terapia ormonale sostitutiva (HRT) e usata nelle
donne in post menopausa per dare principalmente
sollievo dai sintomi vasomotori e dalla secchezza
vaginale tipici della menopausa.

+ Nel 4,0% delle donne che assumono HRT si verifica PMB.

+ Dati scientifici ancora limitati suggeriscono che
I'esposizione a HRT alteri I'endometrio, lo stroma e gli
endoteli vascolari aumentando cosi la fragilita vascolare e
determinando PMB. (Hickey et al. 2011)

La principale problematica legata all’'uso di HRT e determinare se il sanguinamento e

compatibile con il regime terapeutico o se sottende a una patologia endometriale.




POLIPIENDOMETRIALI

+ La prevalenza dei polipi endometriali sembra
aumentare con l'eta, ed e maggiore in
postmenopausa (11,8%) rispetto alle donne in
premenopausa (5,8%). E importante notare
che i sintomi non sono correlati con il numero
di polipi, diametro, e il sito.

JUM June 1, 2004 vol. 23 no. 6 743-748

+ Nella postmenopausa il 56% delle
donne con un polipo endometriale
presenta sintomi quali PMB.

Salim et al. 2011 w
( ) Palshetkar N, Pai H, Pisat S - J Gynecol

Endosc Surg (2009)




POLIPIENDOMETRIALI

+ Le donne che utilizzano il tamoxifene
presentano un rischio specifico per lo
sviluppo di polipi endomeriali, con vari studi
che riscontrano una prevalenza dal 30% al
60% di in questo particolare gruppo.

wMedicinale 8qU
N R La maggior parte dei polipi endometriali
sono benigni, tuttavia essi possono
diventare iperplastici, con conseguente
trasformazione maligna in una percentuale
compresa tra 0% e il 12,9% dei polipi. (Salim

et al.2011)




IPERPLASIA ENDOMETRIALE

+ Il termine iperplasia endometriale copre uno spettro di lesioni proliferative
dell’'endometrio alcune delle quali progrediscono o co-esistono con
[‘adenocarcinoma dell’endomettrio.

(Sviridis et al. 2013)

L'iperplasia endometriale e caratterizzata dalla proliferazione ghiandolare endometriale
risultante in un aumentato rapporto ghiandole/stroma rispetto al normale endometrio. Le
ghiandole proliferano in varia misura e forma e posso includere aspetti di atipia.




IPERPLASIA ENDOMETRIALE

Vi sono due sistemi classificativi: (Sviridis et al. 2013)

Sistema dell’iperplasia
endometriale intraepiteliale

Iperplasia semplice senza

atipia iperplasia benigna

Iperplasia complessa senza neoplasia endometriale
atipia intraepiteliale

Iperplasia atipica semplice

Iperplasia atipica complessa

|l sistema classificativo dell’iperplasia endometriale intraepiteliale distingue la
stimolazione estrogenica dall'accumulo di mutazioni neoplastiche.




IPERPLASIA ENDOMETRIALE

IPERPLASIAENDO

LA
=

IPERPLASIA ENDOMETRIALE SEMPLICE

é‘ . \

Pseudostratificazione e abbondanza

di stroma cellulare denso
cellule, tipi proliferativi cellulari normali

(Sivridis et al. 2013)

Nuclei cellulari ingranditi
vescicole e perdita della polarita




IPERPLASIA ENDOMETRIALE

L'iperplasia endometriale tipicamente si presenta con PMB ed ¢ piu
comune nelle donne in post menopausa e con l'aumentare dell’eta
nelle donne in peri-menopausa. (Owings et al. 2014)

L'incidenza complessiva dell’iperplasia endometriale e di 133 pz su
100000 donne-anno.

La diagnosi & piu comune nelle donne di eta compresatraisoeisy
anni d’'eta e raramente si verifica prima dei 30 anni.

L'incidenza dell’iperplasia semplice e complessa senza atipia ¢
maggiore nelle donna di eta compresa tra i 50 e i 54 anni d'eta (142
a 213 pz su 100000 donne-anno rispettivamente)

I'incidenza dell’iperplasia con atipie € maggiore nelle donne d’eta
compresa trai6o e i b4 anni (56 pz su 100000 donne-anno) (Reed et
al. 2009)




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

Le donne caucasiche hanno il 2,88% di rischio durante la vita
di sviluppare un tumore uterino contro 1,69% delle donne
africane.

| comuni sintomi di presentazione sono PMB, e secrezioni
vaginali atipiche.

Negli stadi avanzati si potrebbe sviluppare una
sintomatologia simile a quella del Ca ovarico avanzato :
dolore pelvico-addominale, addome disteso, sazieta precoce,
cambiamenti nella funzione di intestino e vescica.

Il Ca endometriale & una malattia eterogenea. (Carlson et. al
2014)

CARCINOMA
ENDOMERIALE




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

si presenta con un basso
grado e ad uno stadio
precoce, sviluppandosi presenta un aspetto
secondariamente ad istopatologico di tipo
un‘iperplasia endometrioide
endometriale
estrogeno-indotta

spesso la chirurgia é
risolutiva e l'incidenza
di ripresa della malattia
e bassa

ormone dipendente

(SGO Clinical Practice Endometrial
Cancer Working Group 2014)




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

insorge tipicamente su
un endometrio atrofico

presenta un aspetto
istologico sieroso, a
cellule chiare o
endometrioide ad alto
grado

(SGO Clinical Practice Endometrial
Cancer Working Group 2014)

e poco differenziato e
spesso si presenta gia in
stadio avanzato

il rischio di ripresa della
malattia € molto
maggiore rispetto al
TIPO 1 e un‘estensione
sistemica della malattia
e spesso fatale




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

+ Una prolungata esposizione a soli
estrogeni e associata alla maggior parte
dei casi di Ca endometriale di tipo 1.

+ La HRT a base di estrogeni, aumenta il
rischio di sviluppare Ca endometriale da 2
a 20 volte con un aumento del rischio
correlato con la durata della terapia.

L‘associazione di progestinici continua o
intermittente riduce significativamente
questo rischio. (Burke et al.2014)




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

+ Il tamoxifene un SERM (selective estrogen receptor
modulator), agisce come antagonista estrogenico nel tessuto
mammario e come agonista nel tessuto osseo e
endometriale.

4+ L'uso del tamoxifene si associa ad un‘aumentata incidenza di
Ca endometriale di 6 — 8 volte (Burke et al.2014)




CARCINOMA DELL'ENDOMETRIO

+ Anche [‘obesita potrebbe avere un ruolo
@‘K fondamentale nell'incidenza del Ca
endometriale spiegabile con l'alta
produzione di estrogeni endogeni derivata
dall'aromatizzazione nei tessuti adiposi.

wolllnw. + La maggior parte delle diagnosi
avvengono nelle donne in
postmenopausa con solo il 15% delle
diagnosi prima dei 5o anni d’eta e solo
il 5% prima dei 40 anni d'eta.

(Burke et al.2014)




ALTRE CAUSE DI PMB

Diverticulum

+ Patologie degli organi adiacenti: I'infiammazione degli organi vicini,
come ad esempio la diverticolite, pud occasionalmente determinare
una concomitante infiammazione degli organi genitali femminili.

La rottura di un diverticolo potrebbe fistolizzare nell’'utero e dare
PMB.

Patologie dell'uretra, della vescica, dell'intestino, possono dare un
sanguinamento che puo mimare un sanguinamento uterino.

Esisti post radioterapia possono causare endoarterite obliterante, desquamazione
tissutale, necrosi tissutale. Conseguenti proctiti o cistiti emorragiche e in caso di
necrosi vaginale sanguinamenti imponenti.

+  Supplementidietetici e erboristici: soia e altri
fitoestrogeni




MANAGEMENT

ESAME OBIETTIVO

Paziente in post menopausa si
presenta in pronto soccorso con un
sanguinamento vaginale acuto in atto

Immediata valutazione dello stato
emodinamico

» Raccolta anamnesi

» Valutazione parametri vitali
v" Pressione arteriosa

Frequenza cardiaca

v
v Frequenza respiratoria
v

Temperatura corporea




MANAGEMENT

+ Esecuzione di esami ematochimici:
v" Emocromo
v PTPTT

v lonemia

+ Se, una donnain postmenopausa e
emodinamicamente compromessa possono
rendersi necessarie tecniche rianimatorie al
fine di stabilizzare lo stato clinico.

+ La trasfusione di sangue puo0 essere presa in
considerazione. (Munro et al.2014)




DOMANDE GUIDA

Quando e iniziato il sanguinamento?

Qual e la natura del sanguinamento ( correlazione
temporale, durata, postcoito, quantita)?

Ci sono sintomi associati come dolore, febbre, alterazioni
nella funzione vescicale o intestinale?

Qual e la storia clinica della paziente e la eventuale
terapia farmacologicain atto?

Utilizza supplementi dietetici come la soia o prodotti
erboristici contenenti fitoestrogeni?

C'e un‘anamnesi familiare positiva per Ca della
mammella, Ca endometriale, Ca colon?




MANAGEMENT

Uterus

Speculum

+ ESAME CON LO SPECULUM:
e obbligatorio per rilevare visivamente
evidenza di lesione o sanguinamento

+ origine ginecologica (vulva, vagina,
esocervice) per esempio, polipi
cervicali, ectropion cervicale e
carcinoma cervicale.

+ origine non ginecologica (perineo,
periuretra, perianale)

(Bignardi el al. 2009)(Munro et al.2014)




MANAGEMENT

rANloJen COIVIIVIIT TEE OPINION

Number 440 * August 2009

The Role of Transvaginal URrasonography in
the Evaluation of Postmenopausal Bleeding

+ |'approccio clinico al sanguinamento in post menopausa

richiede una pronta ed efficiente valutazione per escludere o
diagnosticare presenza di malignita.

Endometrial Biopsy

Endometrium




MANAGEMENT

rANloJen COIVIIVIIT TEE OPINION

Number 440 * August 2009

The Role of Transvaginal URrasonography in
the Evaluation of Postmenopausal Bleeding

+ Le donne in post menopausa con sanguinamento uterino
dovrebbero essere valutate o con una biopsia endometriale o
con un‘ecografia transvaginale; questa valutazione iniziale
non richede l'esecuzione di entrambe gli esami.

+ Se si eseqgue una biopsia endometriale e il materiale inviato
all'esame istologico risulta insufficiente per formulare una
diagnosi, vanno eseguite ulteriori indagini e dovrebbe essere
esequita un‘ecografia transvaginale.




MANAGEMENT

FANlJEeER COIVIIVIIT TEE OPINION

Number 440 = August 2009

The Role of Transvaginal Ultrasonography in
the Evaluation of Postmenopausal Bleeding

Se si esegue un‘ecografia transvaginale in una paziente con PMB e lo
spessore endometriale risulta essere s4mm la biopsia endometriale non
si rende necessaria

Se lo spessore endometriale risulta essere >4mm bisognerebbe avviare
ulteriori esami come la sonoisterografia, 'isteroscopia o la biopsia
endometriale.

Nel caso in cui vi sia una persistenza del sanguinamento nonostante una
valutazione iniziale negativa, ulteriori accertamenti sono solitamente
indicati

Il significato di un ispessimento endometriale >4mm in una donna in
postmenopausa asintomatica non e ancora stato chiaramente stabilito,
e tale rilievo non richiede di routine I'avvio di ulteriori accertamenti.




MANAGEMENT

EMB= endometrial biopsy
TVUS=transvaginal ultrasonography
SIS=saline infusion sonography
ET=endometrial thickness

Anamnesi
ed esame
obiettivo

TVUS oppure
EMB

EMB

l Positivo \

Il sanguinamento

continua? patologia

ET<ougualea
4mm
(>95%sensibilita)

Trattamento della

Endometri
o atrofico

Inizia periodo di

Eseguire SIS, TVUS, o
osservazione

Isteroscopia

Patologia
uterina

Eseguire SIS,
EMBo
isteroscopia con
biopsia

Trattamento

(ACOG Committee Opinion No. 426)
(Danette et al. 2012) (Munro et al. 2014)




Focuson HRT

Poiché vi e un chiaro aumento del rischio di tumore dell'endometrio
per le donne con PMB che assumono estrogeni non bilanciati si
richiede la valutazione in tutte le circostanze.

Per le donne con PMB durante il trattamento con regimi HRT estro-
progestinici combinati, 'approccio € meno chiaro in letteratura, in
quanto e evidente che in queste donne e ridotto in modo
significativo il rischio di carcinoma dell'endometrio rispetto alle
donne che non beneficiano di HRT (Burbos et al.2012)

Le donne che usano estrogeni e progestinici in terapia ciclica e che
hanno sanguinamento ciclico in prossimita o dopo la fine della
componente progestinica del regime non richiede alcuna indagine
di routine. (Munro et al. 2014)




Focuson HRT

+ Le donne che usano regimi continui di estrogeni e progestinici
frequentemente sperimentano una metrorragia nei primi 6
mesi di terapia e in genere non richiedono indagini.

Le donne che ricevono una terapia progestinica ciclica che
presentano un sanguinamento inaspettato, o quelle che
ricevono la terapia progestinica continua che hanno
metrorragia oltre i 6 mesi e soprattutto dopo un periodo di
amenorrea, necessitano di ulteriori valutazioni
dell'lendometrio. (Munro et al 2014)

+ E’'fondamentale indagare qualunque PMB eventualmente
presente prima di intraprendere ['HRT.




Focus on ECOGRAFIA

Endometrial Echo Complex (EEC) misurato secondo un piano saggitale; lo studio
dovrebbe prevede anche la valutazione della proiezione coronale

(Munro et al. 2014)




Focus on ECOGRAFIA

+ Se paragonato alle donne in premenopausa lo spessore
endometriale dovrebbe essere piu sottile nelle donne in
menopausa che non assumono HRT

EEC——

X-X=0.19Cm s> e

(Munro et al. 2014)




Focus on ECOGRAFIA

Se ci troviamo di fronte alla
presenza di liquido intracavitario
anecogeno lo spessore del fluido
deve essere sottratto. (Munro et al.
2014)

Vari studi hanno valutato il significato della presenza di liquido endocavitario
sostenendo che se EEC e di 3mm e il fluido € anecogeno e molto
probabile I'assenza di patologia. (Schmidt et al. 2005)(Debby et al. 2006)

Takacs et al. affermano che se 'EEC e > di 3-4,5mm e il fluido € ecogeno si rendono
necessari ulteriori approfondimenti (Takacs et al 2005)




Focus on ECOGRAFIA

Le caratteristiche morfologiche dovrebbero essere uniformi e se vi fossero
irregolarita o non fosse chiaramente valutabile 'EEC, dovrebbero essere intrapresi
ulteriori accertamenti come la sonoisterografia, I'isteroscopia o la biopsia endometriale

(Munro et al. 2014)




Focus on SIS

SIS (Saline Infusion Sonography) € una tecnica d'immagine in cui si utilizza una
soluzione salina sterile che viene instillata all'interno della cavita endometriale seguita
dauna TVUS.

+ Nel 2003 Kroon et al. affermavano che [a SIS € una
metodica accurata nella valutazione della cavita
uterina della donna in postmenopausa con PMB. La
SIS in combinazione (quando necessario) con il
campionamento endometriale potrebbe diventare il
gold standard nelle donne con PMB. (Kroon et al.
2003)

Bingol et al. in uno studio condotto su 137 pz con
PMB hanno dimostrato come la SIS che e di facile
esecuzione, sicura e ben tollerata, con un elevato
grado di accuratezza diagnostica appare essere
superiore allaTVUS e molto simile all’isteroscopia.
Dovrebbe diventare la metodica principale nella
valutazione della donna con PMB (Bigol et al. 2011)




Focus on SIS

JUM January 1, 2004 vol. 23 no. 1 97-112

La specificita e la sensibilita calcolate sulla
base dei risultati istologici derivanti dalle
lesioni endocavitarie di donne con PMB
sono state rispettivamente per TVUS
44.4% e 25% , 88.8% e 60.7% per la SIS,
100% e 77.7% per l'isteroscopia

La SIS appare dunque superiore rispetto alla
TVUS ed efficace quanto l'isteroscopia nella
valutazione delle lesioni endometriali
intracavitarie delle pazienti con PMB
(Nergiz et al. 2014)
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