
Le attuali modalità diagnostiche non invasive, ul-
trasonografia transvaginale e dosaggio della β-HCG,
consentono una diagnosi precoce di gravidanza ectopi-
ca in genere, e tubarica in particolare. Di conseguenza
anche le modalità terapeutiche mirano ad essere quan-
to più possibile precoci e a conservare l’integrità ana-
tomica e funzionale dell’utero, nel caso delle gravidan-
ze cervicali e interstiziali, e della salpinge nel caso di
quest’ultima localizzazione. Con questa finalità, fin
dagli anni ’60, sono state proposte e sperimentate al-
cune modalità di trattamento non chirurgico delle gra-
vidanze ectopiche addominali, interstiziali e cervicali
utilizzando la somministrazione parenterale o intram-
niotica di metotressato, antagonista dell’acido folico di
cui è nota la capacità di inibire la moltiplicazione cel-
lulare del trofoblasto, neoplastico e normale, sia in vi-
vo sia in vitro (1-6). In questi casi la complessità di un
approccio chirurgico, in particolare conservativo, por-
ta a privilegiare il trattamento non chirurgico; i tratta-

menti suggeriti sono quello con metotressato sia per
via intramuscolare in dose unica (1 mg/Kg o 50
mg/m2), eventualmente ripetibile in caso di mancata
significativa riduzione della concentrazione plasmatica
di β-HCG, sia per iniezione intramniotica. 

Diverso il caso della gravidanza tubarica per il cui
trattamento, nei casi iniziali con tuba non rotta, si di-
spone di una metodica agevole, poco invasiva e poten-
zialmente conservativa come la salpingotomia laparo-
scopica. Ciò nonostante studi casistici sull’impiego pa-
renterale o intramniotico di metotressato per il tratta-
mento non chirurgico della gravidanza tubarica, in al-
ternativa alla salpingotomia laparoscopica, aventi co-
me razionale la minore invasività, la possibilità di trat-
tamento ambulatoriale, il danno anatomico e funzio-
nale potenzialmente minore per la salpinge ed il minor
costo economico atteso, sono largamente presenti in
letteratura dagli anni ’80 nel mondo (7-22) e dagli an-
ni ’90 in Italia (23-24). Mentre nel caso della sommi-
nistrazione parenterale è utilizzato il metrotressato in
modo esclusivo, nel caso di iniezione intramniotica
(sia transaddominale ecoguidata, sia laparoscopica) si è
fatto ricorso anche a soluzioni ipertoniche di glucosio
(25); va detto però che l’iniezione intramniotica non
rientra a pieno titolo nella definizione di trattamento
medico o non chirurgico, in quanto tali tecniche com-
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portano una sia pur modesta invasività di tipo chirur-
gico.

Limitandoci perciò alla valutazione del trattamen-
to medico in senso stretto della gravidanza tubarica
iniziale a tuba integra, tutte le esperienze fanno riferi-
mento all’impiego parenterale - raramente si è fatto ri-
corso alla somministrazione orale (26) - di metotressa-
to. 

Molteplici sono gli schemi proposti per l’ammissi-
bilità al trattamento medico (27): i criteri più restritti-
vi limitano l’ammissibilità del trattamento a 3-3,5 cm
di diametro della salpinge integra e ad un dosaggio di
β-HCG non superiore a 5.000 µUI/ml con un massi-
mo di emoperitoneo, stimato con US transvaginale, di
300 ml; altri criteri di ammissione prevedono invece il
limite di 5 cm di diametro della massa annessiale e il
limite di 10.000 µUI/ml per la concentrazione pla-
smatica di β-HCG. La rilevazione dell’attività cardiaca
embrionale oppure un’amenorrea maggiore di 6 setti-
mane, per alcuni Autori non sono un criterio di esclu-
sione (13) mentre lo sono per gli altri.

Lo schema di trattamento cui si faceva riferimento
negli anni ’80 prevedeva la somministrazione di quat-
tro dosi di metotressato (1 mg/kg - max 75 mg – I.M.)
a giorni alterni con 6 mg/os di Ca folinato; a tale sche-
ma si accompagnava qualche effetto collaterale indesi-
derato. Il dosaggio più largamente utilizzato oggi, pra-
ticamente privo di effetti collaterali e che non richiede
l’associazione con acido folico, consiste in metotressa-
to I.M. 50 mg/m2 in unica somministrazione; a fronte
della mancata diminuzione del 15% in 7 giorni, ovve-
ro dell’incremento della concentrazione plasmatica di
β-HCG, la dose può essere ripetuta. Il controllo suc-
cessivo si fonda sul dosaggio della β-HCG e sul con-
trollo ecografico: la massa annessiale può inizialmente
aumentare di volume senza essere predittiva dell’ineffi-
cacia del trattamento (29).

Nella maggior parte delle casistiche riportate, il
trattamento e il controllo successivo sono ambulato-
riali; tuttavia un successivo ricovero per algie pelviche
si rende necessario in una percentuale che arriva fino al
24% (17). L’efficacia del trattamento, intesa come nor-
malizzazione della concentrazione di β-HCG (range
del tempo di normalizzazione 10-71 giorni), varia dal
68% al 96%; la necessità di dosi successive alla prima
(in genere una dose entro 7 giorni dalla prima) varia
dal 3% al 34%. L’ampio range di questi valori dipen-
de anche dai diversi criteri di ammissibilità adottati dai
diversi autori, e ciò vale soprattutto per lo schema di
trattamento in dose singola. A questo proposito si può
dire che l’efficacia del trattamento risulta dipendere
principalmente dal dosaggio pre-trattamento della β-
HCG essendo massima (>80%) per valori di β-HCG<
2.000 µUI/ml, mentre per valori tra 5.000 e 10.000
µUI/ml l’efficacia riferita varia dal 33% al 70%. Biso-

gna aggiungere che i criteri utilizzati dai diversi Auto-
ri per l’adozione in seconda istanza del trattamento
chirurgico influenzano non poco il dato relativo all’ef-
ficacia: molte pazienti che sono operate per la compar-
sa di algie pelviche potrebbero essere gestite con osser-
vazione in ricovero e ciò aumenterebbe la percentuale
di efficacia del trattamento, ma a danno della sua eco-
nomicità. In effetti, l’economicità è uno degli aspetti a
favore del trattamento medico della gravidanza tubari-
ca: tale trattamento costa circa la metà rispetto al trat-
tamento laparoscopico (30, 31), soprattutto se si adot-
tano criteri di ammissione più restrittivi di quelli indi-
cati dall’ACOG (32) – volume massimo 3,5 cm, tuba
non rotta, paziente asintomatica, attività cardiaca non
evidenziabile, β-HCG non maggiore di 6.000-15.000
µUI/ml - minimizzando di conseguenza il ricorso alla
chirurgia di seconda istanza (33).

Dal punto di vista psicologico, il dato relativo alla
tollerabilità per le pazienti dell’attesa per l’esito che il
trattamento medico comporta è controverso (17, 34),
risultando ora migliore ora peggiore a confronto con il
trattamento laparoscopico. Circa gli esiti a distanza,
possibili effetti del metotressato sulla successiva prole e
sulla fertilità sembrano da escludere (35-37).

La conservazione della pervietà tubarica viene rife-
rita per il 75-84% dei casi (13, 16, 17), quindi in per-
centuale maggiore di quella ottenibile mediante inter-
vento laparoscopico conservativo. Vengono riferite
percentuali di concepimento successivo intorno
all’80% e recidive di gravidanza tubarica dal 10% al
27%, confrontabili con quanto osservato, anche in
studi randomizzati, dopo trattamento laparoscopico
conservativo (13, 16, 38-40). Il rischio di recidiva di
gravidanza tubarica risulta più elevato dopo tratta-
mento medico che dopo trattamento laparoscopico
conservativo, solo qualora preesista condizione di in-
fertilità da danno tubarico (40).

L’eterogeneità delle casistiche e il numero limitato
di studi randomizzati rendono difficile trarre conclu-
sioni certe quanto ai criteri di ammissione e ai risulta-
ti che si possono attendere dal trattamento medico in
senso stretto, ovvero sistemico, della gravidanza tuba-
rica iniziale con metotressato. Sicuramente la condi-
zione di incertezza circa la diagnosi, in assenza del ri-
scontro laparoscopico, e circa l’efficacia del trattamen-
to, visti i tempi lunghi necessari per questa valutazio-
ne, spiegano lo scarso impiego di questa metodica. A
questo si aggiunga che non sempre le pazienti sono di-
sposte ad accettare, o riescono a tollerare, un’altrettan-
to protratta condizione di incertezza circa l’esito del
trattamento. Per questo è emersa più di recente la ten-
denza ad utilizzare una modalità di trattamento non
chirurgico, ma non medico in senso stretto, consisten-
te nella somministrazione intramniotica del metotres-
sato (dosi utilizzate da 12 mg ad 1 mg/Kg), in conco-
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mitanza con una laparoscopia di conferma diagnosti-
ca, oppure per via transvaginale ecoguidata (41, 25).
Entrambe le metodiche sembrano essere più efficaci
del trattamento sistemico e possono anche associarsi

ad esso (28). Al trattamento sistemico resterebbe il
ruolo di seconda linea terapeutica in quel 10% di casi
di persistenza di tessuto trofoblastico vitale dopo trat-
tamento laparoscopico conservativo (42, 43). 
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