Menopausa

Atrofia vaginale e gestione del pap-test
borderline in menopausa

Much ado about nothing. Tanto rumore per nulla, verrebbe da dire parafra-
sando Shakespeare, al vedere I'elevata percentuale di pap-test borderline,
dopo la menopausa, che si rivelano poi artefatti da atrofia (1).
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La prevenzione E possibile ridurre i costi di questa sovrastima diagnostica, con una preven-

deve puntare zione mirata a ridurre la causa prima dell’errore, I'atrofia stessa? Costi alti,
a ridurre le quantizzabili, pubblici e privati, per accertamenti - visite, pap-test ripetuti,
cause prima colposcopie, biopsie — (1) e non quantizzabili, per la paura, lo stress, I’ansia
degli esami quando non I'angoscia, per la donna ma anche per la sua famiglia. Ancor piu
che portano in tempi di riduzione delle risorse per la Sanita, € indispensabile ottimizza-
alla sovrastima re non solo la qualita degli esami, ma anche il momento in cui vengono ese-
diagnostica guiti e la qualita ottimale del tessuto su cui vengono effettuati.

v

Come cambia la vagina dopo la menopausa

Ogni ginecologo sa che la carenza estrogenica post-menopausale, se non trat-
tata almeno per via topica, vaginale, determina una progressiva atrofia del-
I'epitelio vaginale, della mucosa quindi, ma anche della sottomucosa, di va-
si e nervi, con incremento progressivo con |'eta del pH (Fig. 1), modifica del-

Fig. 1. Donne con pH vaginale superiore a 5 - 5,5 a seconda
dell'eta e dello stato menopausale

=
=

Donne con pH vaginale di 5-5,5
a seconda dell’eta
e dello stato menopausale (n=9161)

Pre-ienogpaeuss
B Post-manopausn

Garcia-Closas M. Am J Obstet Gynecol 1999
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Tabella 2. Atrofia vaginale dopo la menopausa: aumento

del pH, riduzione dei Lattobacilli, aumento dei
markers infiammatori

Lattobacilli ecosistema vaginale
e infiammazione

LATTOBACILLI LATTOBACILLI LATTOBACILLI LATTOBACILLI
NORMALI MODICAMENTE MODERATAMENTE FORTEMENTE
RIDOTTI RIDOTTI RIDOTTI
pH 4.5 4.8 5.6 6.1
vaginale
Lattato 126 110 56 24
(mg/dL)
IL-1 127 243 821 1033
(pg/mL)
IL-8 2.2 45 6.9 8.1
(pg/mL)
- J

I'ecosistema vaginale, ipolubrificazione e comparsa di sintomi fastidiosi (“va-
ginite atrofica”) (2,3).
@ Incremento del pH, riduzione dei lattobacilli, aumento dei markers
inflammatori
Il termine “vaginite”, con quel preciso suffisso inflammatorio “ite”, & quanto
mai appropriato. Uno studio preciso ha ben documentato la correlazione inver-
sa tra aumento del pH, riduzione dei lattobacilli e incremento progressivo di due
markers classici dell'infiammazione, I'interleukina 1 e 8 (Tab. 2).
Aumento delle molecole infiammatorie che non é specifico dell’atrofia va-
ginale, ma e generalizzato a tutti gli organi e tessuti, con I"aumentare del-
I'eta e con una specifica accelerazione dopo la menopausa. Al punto che i ri-
cercatori piu attenti parlano oggi di invecchiamento e menopausa come “per-
sistent low grade inflammation” (4-6), come condizioni inflammatorie per-
sistenti a basso grado: documentate dall’incremento progressivo di markers
classici dell'infiammazione, I'interleukina 1 e 6, il Tumor Necrosis Factor - al-
pha (TNF-alpha) e la proteina C reattiva. Aumenti che bene spiegano la com-
parsa e il peggioramento del sintomo dolore, in piu organi e tessuti, con il
crescere dell’eta e le conseguenze della carenza estrogenica. Dolore che ¢ epi-
fenomeno di inflammazione e progressivo danno tessutale, cui consegue poi
il processo degenerativo.
= Aumento delle vaginiti causate da Enterobacteriacee, tra cui E.Coli
La riduzione dei difensori vaginali per definizione, i lattobacilli, si associa ad
una crescente vulnerabilita all’invasione di saprofiti patogeni di provenien-
za intestinale (Enterobacteriacee tra cui e leader per aggressivita I'Escheri-
chia Coli). Germi che arrivano non tanto per via esterna, per contaminazio-
ne fecale per igiene inappropriata, quanto per “traslocazione”, attraverso

(44

Carenza estro-
progestinica
post-menopau-
sale:aumento
dei markers
infiammatori

2
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Attenzione alla
“traslocazione”
attraverso
le mucose
intestinali

2

44
L'atrofia della
mucosa cervicale
e vaginale
puo causare
alterazioni
dell’esame
citologico
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la mucosa intestinale (7-9). Questo passaggio € minaccioso, non solo per la
vagina e per la vescica, per le temibili cistiti ricorrenti che ne conseguono, ma
anche per condizioni complesse e finora a genesi poco compresa quali la
Chronic Fatigue Syndrome (9).

La traslocazione & piu frequente in caso di stipsi e/o di sindrome dell’intesti-
no irritabile, in cui la stipsi si associa alla diarrea. Entrambe le condizioni si
associano ad infiammazione della parete del colon, con aumentata attivita
dei mastociti (7,8): queste cellule, che dirigono la risposta inflammatoria, ap-
paiono significativamente aumentate di numero nella parete inflammata del
colon, sono significativamente piu degranulate (segno di intensa attivita in-
fiammatoria tessutale) e piu vicine alle terminazioni nervose del dolore. L'i-
perattivita mastocitaria aumenta in condizioni di sregolazione neurovege-
tativa associata allo stress, fisico e psichico. Maggiore & l'inflammazione,
maggiore & l'incremento numerico dei mastociti, direttori della risposta in-
fiammatoria, e crescente € il passaggio di germi intestinali che letteralmen-
te invadono le cellule intestinali, le superano, ed entrano nel torrente circo-
latorio (“traslocazione”) (9). Non in dosi e moltiplicazioni tali da dare una set-
ticemia, ma sufficienti per invadere altri organi vulnerabili, tra cui vagina e
vescica deprivate dell’aiuto estrogenico. Regolarizzare I'intestino, mandan-
te occulto di condizioni complesse tra cui vaginiti e cistiti, € essenziale per
migliorare il “terreno” vaginale in cui effettuare il prelievo citologico.

In effetti, queste vaginiti da alterazione dell’ecosistema vaginale, ancor piu
se complicate da invasione da parte di Enterobacteriacee, sono un primo ele-
mento di alterazione nella lettura dell’esame colpocitologico, con frequen-
ti richieste di ripetizione dell’esame per “flogosi aspecifica”.

= Atrofia dell’epitelio squamoso cervico vaginale

Carenza estrogenica non significa solo modificazione del pH, alterazione di
ecosistemi e invasioni batteriche. L'aspetto critico, conseguente alla atrofia
progressiva della mucosa cervicale e vaginale, include modificazioni in gra-
do di alterare in modo significativo sia la lettura e l'interpretazione del re-
perto colpocitologico sia il reperto colposcopico.

In particolare (1-3):
¢ I'epitelio squamoso, sia originario, sia di trasformazione:

- diventa atrofico;

- perde la stratificazione;

- si limita alle cellule basali e parabasali, perdendo le superficiali;

- le cellule tipiche dell’atrofia sono caratterizzate da aumento di volu-
me e irregolarita della membrana nucleare, alterata distribuzione del-
la cromatina, pleomorfismo nucleare, tutti elementi morfologicamen-
te sospetti;

¢ la giunzione squamo-colonnare e la zona di trasformazione risalgono
nell’endocervice: da qui I'importanza di fare un accurato brushing en-
docervicale, sia per cogliere anomalie cellulari a livello della giunzione

e dell’'epitelio squamoso, sia per diagnosticare eventuali lesione precan-

cerose o cancerose (adenocarcinoma) a carico dell’epitelio cilindrico en-

docervicale;

¢ la rete capillare, pur conservando normale calibro e ramificazioni, emer-
ge alla superficie epiteliale creando sovente aspetti vascolari falsamen-
te interpretati come atipici.
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Le modifiche citologiche conseguenti alla menopausa possono associarsi ad
alterazioni cellulari a patogenesi displastica, infettiva, flogistica, reattiva, me-
taplastica, atrofica, che possono nettamente complicare I'interpretazione del-
I'esame colpocitologico, specie all'interno dell’attuale sistema classificativo

Bethesda (Box 1, Box 2).

BOX 1. Il sistema Bethesda e la categoria ASCUS

La classe “Atypical Squamous Cell of Undetermined Significance” (ASCUS)
fu introdotta in citologia vaginale dal Sistema Bethesda (TBS) nel 1988 e poi
confermata.

Secondo il TBS, ASCUS doveva includere le alterazioni citologiche minime,
piu severe di quelle attribuibili a processi benigni e reattivi, ma senza le ca-
ratteristiche necessarie per una diagnosi di lesione intraepiteliale squamo-
sa (Squamous Intraepithelial Lesion, SIL).

In realta, ASCUS ha finito per includere un ampio spettro di alterazioni cel-
lulari displastiche, infettive, flogistiche, reattive, metaplastiche, atrofiche,
finendo per rappresentare una classe citologica “anormale”, in realta con
quadri di assoluta benignita.

ASCUS continua tuttavia ad essere inclusa nei risultati “positivi” allo scree-
ning per le rare ma pur presenti diagnosi di Neoplasia Intraepiteliale Cer-
vicale (CIN) o di cancro invasivo.

Nonostante successivi tentativi di chiarire meglio la questione, ASCUS rima-
ne associato a quadri molteplici ed eterogenei, tra cui fenomeni riparativi,
metaplasia squamosa immatura e strisci atrofici postmenopausali.

Modificato da (1)

BOX 2. Impatto di ASCUS sullo screening

Nei programmi di screening la prevalenza di ASCUS é variabile dall’1 al 10%.
La predittivita di ASCUS per la CIN ¢é limitata e variabile, con valore predit-
tivo positivo (VPP) dell’11-12% per ogni lesione uguale o peggiore di CIN
1, e del 5-7% per CIN 2+.

Negli screening organizzati, ASCUS rappresenta il 40-50% dei richiami per
esami di secondo livello (negli USA é la classe citologica “anormale” piu fre-
quente in assoluto).

Elevata frequenza e bassa predittivita risultano inefficaci in termini di CIN
diagnosticate, ma comportano costi rilevanti, quantizzabili e non quantiz-
zabili.

| costi dell’ASCUS variano in relazione al costo della colposcopia e della ci-
tologia di follow-up, e in rapporto con il protocollo e I'organizzazione del-
lo screening di ciascun Paese (1,10,11).
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In menopausa
e stato dimostrato
il doppio
di prevalenza
del picco
di ASCUS rispetto
all’eta fertile
2
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La-diagnosi di ASCUS in menopausa

Date le alterazioni citologiche indotte dalla menopausa e sopradescritte, &
immediato comprendere perché i problemi correlati alle ASCUS si accentui-
no in peri e post-menopausa. E’ stato infatti dimostrato un picco di preva-
lenza di ASCUS in tale fase della vita (2%), con valori piu che doppi rispet-
to all’eta fertile (0,9%) , con ulteriore riduzione del valore predittivo positi-
vo (VPP) per le lesioni di alto grado rispetto all’eta fertile.
Altri dati indicano bene quanto le modificazioni perimenopausali incremen-
tino I"ASCUS “inutile” (Tab. 2), con riduzione dell’accuratezza diagnostica e
incremento degli esami.

-

-

Tabella 2. Rapporto ASCUS/SIL nei pap-test di screening a
seconda dell'eta menopausale

Perimenopausa 7,55
Postmenopausa 4,1
Premenopausa 1.9

Tratto da (10)

~N

J

Questo determina un ulteriore aumento dei costi per I'approfondimento dia-
gnostico, oltre che in termini di ansia, preoccupazione e angoscia nella don-
na e nella sua famiglia.

BOX 3. Promestriene: ridurre I'atrofia vaginale per migliorare la

lettura del pap-test

e L'efficacia della terapia estrogenica locale nella regressione o normalizza-
zione dell’ASCUS é stata ben documentata usando il Promestriene, con nor-
malizzazione della citologia nell’80% dei casi (10) dopo un ciclo di terapia

locale di 4 settimane (1,10,11).

¢ Questa molecola, dietere asimmetrico dell’estradiolo, ha uno spiccato ef-

fetto trofico vaginale.

¢ Riduce le cellule basali e parabasali, mentre aumenta le intermedie e su-

perficiali.
e Abbassa il pH vaginale.

e Ottimizza I'ecosistema vaginale, con normalizzazione dei Lattobacilli e au-

mentata resistenza alle invasioni da parte delle Enterobacteriacee.

¢ Riduce la sintomatologia vulvovaginale legata alla carenza estrogenica.
e A differenza di estradiolo ed estriolo, & privo di effetti sistemici a seguito

di applicazione vaginale.

e La co-prescrizione, con un‘ormonoterapia sostitutiva sistemica o con tera-
pia contraccettiva orale, & possibile, senza rischio di accumulo estrogenico

né di interazione farmacologica.
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Se alla base di tutto questo incremento di ASCUS, approfondimenti e costi
sta I'atrofia menopausale, & conseguente penare che una terapia estrogeni-
ca locale possa costituire I'elemento etiologico in grado di modificare i fat-
tori predisponenti alla sovrastima diagnostica (1,10,11).

Si tratta allora di bilanciare I'ottimizzazione della maturazione epiteliale va-
ginale con il minimo impatto estrogenico (12).
Il candidato ideale sembra essere il promestriene (Box 3) (1,10,11).

Conclusioni

La terapia estrogenica locale sembra costituire un’alternativa economica e
costruttiva alla colposcopia nelle donne con ASCUS e atrofia epiteliale post-
menopausale (1,10,11). Alternativa economica, perché la terapia con Prome-
striene risulta meno costosa, anche per il servizio pubblico, oltre che per la
donna, della ripetizione di visite, pap-test e colposcopia. Approfondimenti
che verrebbero limitati al 20% delle donne che manifesta persistente ASCUS
anche dopo 1 mese di terapia estrogenica vaginale con Promestriene. Si trat-
ta anche di un‘opzione costruttiva, perché, oltre a ridurre i sintomi associa-
ti alla atrofia stessa, modula in modo positivo I'obiettivita, con un miglio-
ramento della salute vaginale e vescicale a lungo termine (1-3,12).
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Il Promestriene
riduce i sintomi
associati all’atrofia,
modula in modo
positivo l'obiettivi-
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ad un migliora-
mento della salute
vaginale e
vescicale a

lungo termine
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