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Il raloxifene, appartenente alla categoria dei SERMs, è approvato
per la prevenzione e la terapia dell’osteoporosi nelle donne in postme-
nopausa. Oltre ai suoi effetti positivi sul tessuto osseo, il raloxifene sem-
bra ridurre l’incidenza del carcinoma mammario nelle donne in post-
menopausa affette da osteoporosi e può inoltre ridurre le malattie car-
diovascolari in queste donne che hanno fattori di rischio aumentato.
In un recente studio clinico, il raloxifene ha determinato una signifi-
cativa riduzione del volume dell’utero e dei leiomiomi uterini nelle
donne in menopausa.

Lo scopo del nostro studio prospettico, randomizzato mira alla va-
lutazione degli effetti di raloxifene sulla crescita dei leiomiomi uterini,
nelle donne in climaterio.

Abbiamo preso in considerazione 28 donne, di età compresa tra i 47
e i 52 anni, in periodo climaterico, affette da leiomiomi uterini, che so-
no state trattate con raloxifene alla dose di 180 mg/die per un periodo di
tempo pari a 6 mesi. Abbiamo arruolato anche un gruppo di controllo
di 16 donne della stessa età e con caratteristiche simili per quanto riguar-
da i leiomiomi: queste pazienti non hanno eseguito alcun trattamento.
Le dimensioni dell’utero e dei leiomiomi sono state valutate attraverso gli
ultrasuoni all’inizio ed al termine del periodo del trattamento.

Al termine della terapia con raloxifene, sono state evidenziate ri-
duzioni nel volume dei leiomiomi nel primo gruppo rispetto al grup-
po di controllo. Non abbiamo rilevato alcuna differenza significativa
relativa ai sintomi associati ai leiomiomi e nessuna alterazione ormo-
nale tra i due gruppi nel periodo di studio.

In conclusione, il nostro studio dimostra che alte dosi di raloxife-
ne, nelle donne in periodo climaterico, sono responsabili della diminu-
zione del volume dei leiomiomi uterini; inoltre, la terapia con raloxi-
fene è stata ben tollerata dalle nostre pazienti, con scarsi fenomeni di
reazione avversa. 
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Raloxifene is a Serm approved for the prevention and treatment of
osteoporosis in postmenopausal women. In addition to its beneficial ef-
fects on bones, raloxifene seems to reduce the incidence of breast cancer
in postmenopausal women with osteoporosis and may reduce the risk
of cardiovascular disease in those with increased risk. In a recent clin-
ical study, raloxifene significantly reduced the volume of the uterus and
leiomyomas in postmenopausal women.

The aim of our prospective, randomized, clinical trial was to eval-
uate the effects of raloxifene administration on uterine leiomyomas
sizes in premenopausal women.

Twenty-eight premenopausal women affected by uterine leiomy-
omas were enrolled in our study. They were treated with raloxifene,
180 mg daily for six months. A control group of 16 women was also
enrolled: these patients did not receive any treatment. Uterus and
leiomyomas sizes were evaluated by ultrasound scan, at the entry and
at the end of the medical treatment.

After the treatment with raloxifene, a significant decrease in uter-
ine leiomyomas sizes was detected in the first group in comparison with
the control group. No significant difference was observed in leiomy-
oma-related symptoms or in hormonal attitude between the two groups
throughout the study period.

In conclusion, we observed that enhanced doses of raloxifene could
decrease uterine leiomyomas growth. In addition, we observed a fulfill-
ing compliance of the enrolled women. 
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Introduzione

I leiomiomi uterini sono le più comuni neoplasie
ginecologiche, e sono responsabili del maggior nume-
ro di isterectomie (1). 

Sono quasi sempre benigni e rappresentano l’e-
spressione clonale delle cellule miometriali (2).

I leiomiomi possono causare una gran varietà di
sintomi rappresentati da: menorragie/metrorragie, di-
smenorrea, dolore pelvico, sintomi dovuti alla com-
pressione locale e problemi di fertilità.

La loro crescita è promossa dagli ormoni sessuali in
circolo. Questa osservazione è anche supportata dal
fatto che i leiomiomi appaiono e progrediscono duran-
te gli anni riproduttivi e regrediscono dopo la meno-
pausa, contemporaneamente alla riduzione della secre-
zione degli estrogeni da parte dell’ovaio.

Inoltre, l’aumento dei leiomiomi uterini è correlato
con il loro contenuto di recettori per gli estrogeni (3).

Di conseguenza, l’alternativa al trattamento chirur-
gico dei leiomiomi è focalizzata sulla riduzione dei li-
velli di estrogeni in circolo attraverso l’uso degli analo-
ghi del GnRH, che sopprimono l’asse ipotalamo –
ipofisi – gonade e inibiscono la secrezione ovarica di
estrogeni.

Insieme ai risultati ottenuti attraverso l’uso degli
analoghi del GnRH nella terapia dei leiomiomi trovia-
mo naturalmente associati i tipici effetti del deficit di
estrogeni, quali i sintomi tipici della menopausa e la
perdita di tessuto osseo.

L’uso dei modulatori selettivi dei recettori per gli
estrogeni (SERMs) rappresenta un approccio alterna-
tivo nel management dei leiomiomi (4). 

SERMs

I modulatore selettivi per i recettori degli estrogeni,
definiti SERMs, rappresentano una classe di farmaci
ad azione selettiva, “tagliata su misura” per ogni tes-
suto. 

La caratteristica che li differenzia dagli agonisti ed
antagonisti puri dei recettori per gli estrogeni è che, a
seconda dei vari tessuti dove agiscono, esplicano una
differente attività garantendo la possibilità di fungere
da agonista in alcune funzioni e da antagonista in altre.

Attualmente, i SERMs di prima generazione appro-
vati per l’uso clinico sono: il tamoxifene, per la preven-
zione ed il trattamento del tumore della mammella; il
toremifene, per il trattamento del tumore della mam-
mella in fase avanzata; il clomifene, per stimolare l’ovu-
lazione; l’ormeloxifene, usato come contraccettivo; il re-
servatrolo, fitoestogeno polifenolico; il raloxifene, per la
prevenzione ed il trattamento dell’osteoporosi (5).

Il meccanismo d’azione dei SERMs è caratterizzato
dal fatto che essi si legano ai recettori per gli estrogeni
e nei tessuti come utero e mammella si comportano da
antagonisti; nel tessuto osseo e nei vasi, invece, si com-
portano da agonisti dei recettori per gli estrogeni.

Il raloxifene rientra nella classe dei SERMs ed è ap-
provato per la prevenzione ed il trattamento dell’o-
steoporosi nelle donne in postmenopausa (6). Il suo
utilizzo nella terapia dell’osteoporosi prevede un do-
saggio di 60 mg/die. Il raloxifene esplica, quindi, at-
tività di tipo estrogenico a livello osseo. Il trattamen-
to con raloxifene previene in parte la perdita ossea po-
stmenopausale e determina marcata riduzione dell’in-
cidenza di fratture vertebrali. A livello metabolico,
inoltre, il raloxifene riduce il colesterolo totale e le
LDL e sembra avere effetti antiestrogenici a livello
mammario.

Le reazioni avverse più frequenti comprendono di-
sturbi vasomotori e crampi agli arti. Più raramente
possono manifestarsi trombosi venosa profonda ed
embolismo polmonare (7).

Nelle donne, l’effetto del raloxifene è dipendente
dall’età e dallo stato menopausale.

Oltre ai benefici riportati sull’osso, il raloxifene
sembra ridurre l’incidenza di tumore alla mammella
nelle donne in postmenopausa e il rischio di malattia
cardiovascolare in tutti i soggetti a rischio (8).

Non esistono evidenze sull’inibizione della perdita
ossea da parte del raloxifene nelle donne in premeno-
pausa.

Diversamente dagli altri SERMs, il raloxifene ha
dimostrato un effetto da antagonista estrogenico sia
nell’endometrio che nel miometrio.

Il trattamento con raloxifene non stimola la cresci-
ta endometriale né nelle donne in pre-menopausa né
in quelle in postmenopausa, caratteristica vantaggiosa
di questo farmaco che comporta un diminuito rischio
di fenomeni neoplastici a carico di questo distretto.

In un recente studio clinico, è stato visto che il suo
utilizzo nella terapia dell’osteoporosi riduce significan-
temente sia il volume dell’utero sia quello dei leiomio-
mi riscontrati nelle donne in postmenopausa (9).

Il preciso meccanismo attraverso cui il raloxifene
determina la riduzione del volume del fibroma non del
tutto chiaro; tuttavia è stato visto che se usato a questo
scopo ha efficacia maggiore alla dose di 180 mg/die
nelle donne in premenopausa (10).

Ciò probabilmente perché l’azione del raloxifene
dipende dall’equilibrio tra i livelli endogeni di estroge-
ni e dalla sua dose.

Nelle donne in perimenopausa con bassi livelli di
ormoni sessuali, alte dosi di raloxifene potrebbero da
sole inibire la crescita del leiomioma.

Lo scopo del nostro studio randomizzato è quello
di valutare gli effetti della terapia con raloxifene sulla
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riduzione del volume dei leiomiomi nelle donne in cli-
materio. 

Miomi uterini
I miomi uterini possono essere unici o, più spesso,

multipli, variamente localizzati nell’utero e di diversa
grandezza.

Essi possiedono un potenziale di crescita differente
da caso a caso: alcuni tendono a conservare lo stesso
volume per anni o a crescere molto lentamente, altri si
sviluppano assai rapidamente raggiungendo in poco
tempo notevoli dimensioni.

Tendono ad assumere la forma di una nodosità sfe-
roidale e, a seconda dello strato uterino e della sede ove
i nodi evolvono, si possono distinguere leiomiomi: 

1) sottosierosi, sessili o peduncolati, quando si svi-
luppano sotto il peritoneo che riveste l’utero.
Seppure raramente, questi noduli possono assu-
mere aderenze con l’omento, l’intestino, ecc. e
di rado essere nutriti anche da vasi omentali;

2) intramurali o interstiziali, quando il nodo o i no-
di si sviluppano nello spessore del miometrio
(Fig. 1); 

3) sottomucosi, sessili o peduncolati, quando sporgo-
no nella cavità uterina sollevando la mucosa en-
dometriale, talora ulcerandola; 

4) infralegamentari, quando sviluppandosi dai
margini laterali dell’utero, soprattutto nella zo-
na istmica, i fibromi sdoppiano le due pagine
peritoneali del legamento largo, crescendo den-
tro di esso; 

5) cervicali, se si sviluppano nella porzione soprava-
ginale del collo sollevando il peritoneo pelvico
(sottoperitoneali) ed assumendo stretti rapporti
con l’uretere e l’arteria uterina. Se i nodi si svi-
luppano nella porzione intravaginale del collo
essi tendono invece ad occupare la vagina (11).

Le localizzazioni sottosierose e quelle intramurali
sono le più comuni, mentre i miomi sottomucosi han-
no un’incidenza del 5-10%. Il preciso meccanismo
d’azione del farmaco su questi tumori, come già detto,
non è del tutto chiaro. È stato proposto che la crescita
dei leiomiomi uterini sia dovuta ad un alterazione del-
l’equilibrio tra proliferazione cellulare e morte pro-
grammata (apoptosi). In uno studio recente è stata di-
mostrata una significativa riduzione del volume dei
leiomiomi nelle pazienti in postmenopausa in tratta-
mento con raloxifene (alla dose di 60 mg/die per circa
tre mesi); tale studio ha messo in evidenza una riduzio-
ne dell’indice di proliferazione cellulare ed un aumen-
to di quello apoptotico valutando, rispettivamente,
proteine quali PCNA e Bcl-2/Bax. Questi effetti cellu-
lari sono responsabili della diminuzione delle dimen-
sioni dei leiomiomi (12).

Pazienti e metodi

Abbiamo arruolato nel nostro studio 28 donne, af-
ferite al Centro di Fisiopatologia della Menopausa del-
la Clinica Ostetrica e Ginecologica del P.O. “S. Bam-
bino di Catania” dal mese di aprile 2009 al mese di ot-
tobre 2009, di età compresa tra i 47 e i 52 anni e che
erano in menopausa da almeno 18 mesi.

Queste pazienti si sono rivolte al nostro Centro per
controlli postmenopausali, valutazione della densità os-
sea; poiché affette da osteoporosi è stata somministrata
terapia con raloxifene alla dose di 60 mg/die.

Tali donne presentavano all’esame ecografico la
presenza di miomi, le cui dimensioni variavano da 49
mm a 68 mm, che dal punto di vista sintomatologico
non avevano dato alcun segno. 

Abbiamo allora aumentato, in accordo con le pa-
zienti e con relativo consenso informato, la terapia
con raloxifene alle dosi di 180 mg/die, al fine di valu-
tare i suoi effetti sulla riduzione del volume dei mio-
mi uterini che, come sappiamo, essendo estrogeno-di-
pendenti, hanno tendenza alla riduzione nel periodo
postmenopausale, ma abbiamo preso in considerazio-
ne e studiato l’azione più rapida del raloxifene su tale
riduzione. 

Tali donne hanno effettuato la terapia per un perio-
do di 6 mesi.

Sono state escluse dallo studio donne che presenta-
vano all’esame ecografico miomi sintomatici che ri-
chiedevano terapie mediche o chirurgiche diverse e
donne con anomalie della coaugulazione o con storia
di tromboembolismo venoso. 

È stato arruolato anche un gruppo di controllo di
16 donne in climaterio, che presentavano anche esse
all’esame ecografico miomi asintomatici e che non ef-
fettuavano alcun trattamento nell’arco di tempo preso
in considerazione.

Abbiamo preso in esame la misura relativa all’utero
delle pazienti e quella dei leiomiomi uterini, che è stata
valutata attraverso l’uso dell’esame ecografico transvagi-
nale (TV), prima dell’inizio della terapia con raloxifene
e dopo 1, 3 e 6 mesi di trattamento (nella Fig. 1 è ripor-
tata un’ecografia transvaginale prima del trattamento
che evidenzia la presenza di mioma interstiziale).

La crescita dei leiomiomi uterini nel gruppo arruo-
lato nello studio è stata confrontata con il gruppo di
controllo.

Sono stati valutati inoltre: stato ginecologico, segni
vitali, peso ed altezza ed esami di routine con estensio-
ne alla valutazione ormonale (E2, FSH, PRL, CT,
TSH, T4, T3).

Inoltre alle pazienti è stato suggerito di annotare gli
effetti avversi della terapia, come i crampi alle gambe,
cefalea, tensione mammaria.
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Risultati

Le 28 pazienti arruolate nello studio sono state
trattate con raloxifene e le 16 donne nel gruppo di
controllo non sono state sottoposte ad alcuna terapia. 

L’età media delle pazienti in esame era di 47±7.2
anni nel gruppo delle donne trattate con raloxifene e
di 52±6.8 anni nel gruppo di controllo.

Inoltre non c’erano differenze statistiche significati-
ve nelle dimensioni dei leiomiomi e nei parametri ba-
sali di E2, FSH, PRL, T, TSH, T3 e T4 di entrambi i
gruppi.

L’esame ecografico TV ha evidenziato nel gruppo
in esame 20 pazienti con leiomiomi a localizzazione
interstiziale ed 8 pazienti con leiomiomi a localizzazio-
ne sottomucosa.

Anche nel gruppo di controllo, la maggior parte dei
casi era rappresentata da leiomiomi interstiziali.

Il nostro studio ha messo in evidenza che, dopo 3
mesi di terapia con 180 mg di raloxifene/die, non ci
sono differenze significative nelle dimensioni uterine
né nelle misure dei leiomiomi sia all’interno del grup-
po in esame che tra i due gruppi.

Dopo 6 mesi di trattamento con raloxifene è stata
evidenziata una riduzione significativa del 22,2% nel-
la misura dei leiomiomi rispetto a quella del gruppo di
controllo (v. Fig. 2).

Paragonato, invece, il decremento della misura dei
leiomiomi con i livelli basali, otteniamo una differen-
za non statisticamente significativa pari al 9.1%.

Al termine della studio, l’incremento della misura
dei leiomiomi nel gruppo di controllo, è stato mode-
rato ma statisticamente significativo, con una percen-
tuale pari al 13,3% (Tab. 1).

Il trattamento con raloxifene è stato ben tollerato. 
I sintomi caratteristici dei leiomiomi uterini quali

algie pelviche, disturbi nella minzione e sanguinamen-
ti anomali sono stati rari e senza alcuna differenza nei
due gruppi esaminati.

L’evento avverso più frequentemente causato dalla
terapia con raloxifene è rappresentato dai crampi degli
arti inferiori (10 donne su 28) (Fig. 3).

Inoltre, abbiamo evidenziato che i sintomi tipici
della menopausa quali vampate di calore e sudorazio-
ne, non sono stati migliorati dalla terapia con raloxife-
ne; non esistono infatti esperienze cliniche che dimo-
strino l’effetto dei SERMs su questi sintomi. 

Il trattamento con raloxifene, inoltre, non ha alte-
rato l’asse ipofisi-gonade, né gli ormoni tiroidei.

Conclusioni

Nel nostro studio il trattamento con raloxifene,
con dosi più elevate rispetto a quelle utilizzate nel trat-

202

I. Tomaselli e Coll.

Fig. 1 - Ecografia transvaginale (mioma interstiziale).
Fig. 2 - Ecografia transvaginale (mioma interstiziale) dopo terapia con
raloxifene.

TABELLA 1 - VOLUME LEIOMIOMI ALL’INIZIO DELLO STUDIO E DOPO TRATTAMENTO.

Raloxifene Gruppo di Controllo Dopo 6 mesi di Dopo 6 mesi
(valori basali) (valori basali) trattamento con raloxifene senza trattamento

Volume mioma 59±48 68±48 54±47.9 78±62.3

Variazione vs valori  basali mioma – – – 9.1±28.3 + 13.1±19.4



tamento dell’osteoporosi, di donne in climaterio, mo-
stra una riduzione del volume dei leiomiomi rispetto
alle donne che non si sottopongono ad alcun tratta-
mento. Tale riduzione è del 22,2% ed è minore rispet-
to a quella che si ha con l’utilizzo degli analoghi del
GnRH in una simile popolazione, ma maggiore del-

l’effetto del tamoxifene, rappresentante anche esso dei
SERMs (13). 

Nelle donne in climaterio 180 mg/die di raloxifene
risultano più efficaci nel ridurre il volume dei leiomio-
mi uterini rispetto alle donne in età postmenopausale
da più di 2 anni, dove i livelli circolanti di estrogeni so-
no notevolmente diminuiti, e 60 mg/die di raloxifene
sono sufficienti in quanto determinano una più spic-
cata occupazione dei recettori per gli estrogeni presen-
ti sui leiomiomi.

Tale ipotesi sull’efficacia del raloxifene dipendente dai
livelli di estrogeni è supportata da recenti studi clinici che
dimostrano come la terapia con il raloxifene alla dose di
60 mg/die combinato con gli analoghi del GnRH sia più
efficace nella riduzione dei leiomiomi uterini rispetto al-
la terapia esclusiva con analoghi del GnRH.

In conclusione, 6 mesi di terapia con alte dosi di ra-
loxifene (180 mg/die) risultano ben tollerati dalle don-
ne in climaterio. Solo 10 delle nostre pazienti, infatti,
hanno evidenziato crampi muscolari; le altre invece
non hanno riportato alcun altro evento avverso.

Inoltre, la terapia con raloxifene determina inibi-
zione della crescita dei leiomiomi uterini.
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Fig. 3 - Effetti avversi  raloxifene (crampi muscolari).
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