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Lendometriosi & una patologia benigna che colpisce dal 5% al
10% della popolazione femminile durante l'etix riproduttiva ed & una
tra le malattie croniche ginecologiche piix comuni. Essa si associa ad
una ricca varieta di sintomi tra cui i principali sono dolore pelvico cro-
nico, dispareunia, dismenorrea ed infertilita. Lovaio risulta essere la
principale sede in cui la lesione endometriosica si localizza.

1 trattamento dell'endometrioma dell'ovaio & controverso. E neces-
sario valutare da un lato la necessita di curare la donna e, dall’altro,
rispettare il desiderio di gravidanza della donna stessa. Un approccio
chirurgico minimamente invasivo e poco costoso deve essere sempre pre-
ferito.

Lobiettivo della nostra review & quello di valutare ['efficacia del
trattamento chirurgico laparoscopico rispetto all'approccio conservati-
vo, in base ai numerosi lavori che vari Autori, anche di diversi Paesi,
hanno pubblicato a riguardo. Sono stati presi in considerazione anche
i potenziali effetti sul tasso di gravidanza nelle pazienti affette da tale
parologia.

SUMMARY: Ovarian endometrioma and reproductive capacity:
role and limitations of surgical and conservative therapy.
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Endometriosis is a benign disease that affects 5% to 10% of
women during their reproductive years and is one of the most common
gynecological chronic diseases. It is associated with a wide variety of
symptoms including chronic pelvic pain, dyspareunia, dysmenorrhea
and infertility. The ovary seems to be the main site in which en-
dometrioma is localized.

The treatment of ovarian endometrioma is controversial. It s nec-
essary to evaluate both the woman’s health, and second, to respect the
womenss desire of pregnant. A cheaper and minimally invasive surgi-
cal approach must always be preferred.

The objective of our review is evaluate the efficacy of surgical la-
paroscopic treatment versus conservative approach, according to the lit-
eratures articles. In addition, we also highlight the potential effects on
the pregnancy rate in patients suffering from this disease.
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Introduzione

Lendometriosi ¢ una malattia caratterizzata dalla
presenza di stroma e ghiandole endometriali al di fuo-
ri della cavitd uterina. La presenza di questo tessuto
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ectopico determina un processo inflammatorio croni-
co estrogeno-dipendente. Cendometriosi ¢ una pato-
logia che interessa dal 5% al 10% delle popolazione
femminile in et riproduttiva (1). La patologia ¢ carat-
terizzata principalmente dalla presenza di dolore cro-
nico pelvico, dismenorrea, dispaurenia, disuria ed in-
fertilita (2). Il 10-25% delle pazienti affette da questa
patologia necessita un trattamento di riproduzione as-
sistita (ART). Le cisti sono la forma pili comune con
cui si presenta la malattia e possono riscontrarsi nel
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20-40% delle donne con endometriosi in programma
per IVF (3).

Lecografia ¢ I'esame diagnostico di riferimento, ga-
rantendo una sensibilita dell’80% e una specificita del
90%. La risonanza magnetica ¢ riservata alla diagnosi
degli endometriomi atipici. Il dosaggio dei livelli sieri-
ci dell'antigene CA-125 pud risultare elevato nelle for-
me moderate e severe di endometriosi. Una meta-ana-
lisi di 23 studi che hanno indagato i valori sierici di
CA-125 in donne con endometriosi confermata chi-
rurgicamente ha stimato una sensibilita del marker del
28% ed una specificita del 90% (4). Tuttavia il dosag-
gio dei livelli di CA-125 non ¢ raccomandato di routi-
ne prima del trattamento chirurgico, ma dovrebbe es-
sere eseguito come esame aggiuntivo alla valutazione
di una massa annessiale (5).

Gli endometriomi ovarici, isolati o associati ad al-
tre lesioni, sono spesso espressione di una forma seve-
ra ed estesa di malattia (6). Gli endometriomi ovarici
sono pilt frequentemente monolaterali, 'interessamen-
to di entrambe le gonadi si verifica solo nel 19-28%
dei casi. Lovaio controlaterale non interessato dalla pa-
tologia endometriosica pud adeguatamente compensa-
re la ridotta funzione dell’ovaio affetto (3).

Lendometrioma ovarico, oltre ad essere una pato-
logia severa, rappresenta anche una sfida in termini di
trattamento chirurgico. La gestione terapeutica degli
endometriomi richiede, in genere, una strategia che
prenda in considerazione la patologia endometriosica
nel suo insieme, ma che tenga anche conto del deside-
rio di gravidanza della paziente, in modo tale da ade-
guare I'intervento alla preservazione della funzione ri-
produttiva.

La chirurgia conservativa prevede o I'exeresi del-
I'endometrioma, con l'escissione della parete cistica, o
il drenaggio della cisti seguito dalla coagulazione al la-
ser CO, della parete interna (5).

Questa review si propone di analizzare I'impatto
delle cisti endometriosiche sulla risposta ovarica e il
ruolo della chirurgia laparoscopica nel trattamento de-
gli endometriomi; I'obiettivo della review ¢ quello di
esaminare con attenzione i vantaggi e gli svantaggi di
un approccio chirurgico prima di un trattamento di ri-
produzione assistita.

Materiali e metodi

Al fine di valutare I'efficacia del trattamento chirur-
gico laparoscopico rispetto all’approccio conservativo,
¢ stata eseguita una revisione della letteratura scientifi-
ca su PUBMED, utilizzando specifiche parole chiave
(endometrioma ovarico; laparoscopia; CA-125; capa-
cita di risposta ovarica; tasso di gravidanza).
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Risultati

Dopo aver analizzato numerosi lavori riguardanti
I'endometriosi, trentasette di questi, pubblicati a parti-
re dall’anno 2000 ad oggi, hanno attirato la nostra at-
tenzione. Da questi ultimi abbiamo tratto le fonti del-
la nostra review, senza perd tralasciare anche lavori an-
tecedenti a questi, a partire dal 1980. Tali lavori foca-
lizzano I'attenzione sugli esiti del trattamento non chi-
rurgico, sugli esiti della chirurgia mini-invasiva laparo-
scopica, sul rischi dell’attesa e, infine, sulla possibilita
di gravidanza a 36 mesi dall'intervento.

Discussione

1l trattamento non chirurgico

Le cisti ovariche endometriosiche rispondono poco
alla terapia medica. Il trattamento medico ¢ moderata-
mente efficace nel ridurre il dolore ma del tutto ineffi-
cace nel migliorare la fertilita nelle donne con endo-
metriosi (7). Il trattamento medico pud evitare ['ulte-
riore crescita della cisti o ridurne le dimensioni, anche
se il restringimento non implica una riduzione del tes-
suto endometriale, ma soprattutto non implica una di-
minuzione del liquido all'interno della cisti cioccolato
(8). Cost, la terapia medica da sola non pud essere con-
siderata 'unico trattamento possibile nelle donne in-
fertili con endometriomi.

Alcuni studi hanno invece evidenziato che la sop-
pressione ipofisaria, con somministrazione di analoghi
del GnRH per pochi mesi prima della IVE puo au-
mentarne il tasso di successo nelle donne con endome-
triomi. Gli effetti degli ipotetici benefici possono deri-
vare dall’amenorrea indotta, da un ambiente simile a
un ipogonadismo endocrino o dagli effetti degli analo-
ghi del GnRH sull’espressione dell’aromatasi, ma tut-
to questo ¢ ancora da dimostrare scientificamente.

Una recente meta-analisi su questo tema ha dimo-
strato che un trattamento con analoghi del GnRH per
un periodo di 3-6 mesi prima di un ciclo di feconda-
zione in vitro migliora di 4 volte le probabilita di gra-
vidanza clinica in donne con endometriosi (9). Poiché
i risultati sono stati estratti a partire da una coorte co-
stituita soltanto da 165 pazienti e 78 gravidanze, essi
devono essere interpretati con cautela. Inoltre, i tre
studi inclusi nella meta-analisi non riguardano specifi-
catamente le donne con endometriomi. In ogni caso,
questi risultati incoraggiano ulteriori studi randomiz-
zati per determinare se vi sia realmente un beneficio da
questa strategia di combinazione (10).

Un’alternativa alla chirurgia, in alcuni casi, potreb-
be essere 'aspirazione eco-guidata di endometriomi
ovarici. Sia per quanto riguarda la sola aspirazione ci-
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stica che I'aspirazione associata con lirrigazione o I'i-
niezione con un agente sclerosante 77 sizu (pil utile al
fine di ridurne la ricorrenza), gli studi pubblicati sono
ancora poco convincenti. Le sostanze sclerosanti utiliz-
zate variano dalla tetraciclina (11) al metotrexate (12),
I'interleuchina-2 ricombinante (IL-2) (13) e/o I'etano-
lo (14).

Per quelle pazienti che rifiutano la chirurgia, o in cui
la chirurgia ¢ controindicata, I'aspirazione della cisti
puo facilitare il recupero degli ovociti, sebbene i tassi di
recidiva della malattia in queste donne siano elevati.

1l trattamento chirurgico

Nonostante la mancanza di studi randomizzati e
controllati (RCT), secondo alcuni Autori il trattamen-
to laparoscopico degli endometriomi aumenta le pro-
babilita di gravidanza (15,16).

Dopo il trattamento chirurgico, il tasso di gravi-
danza varia dal 30 al 67%, con una media generale del
50% (17). Sebbene la possibilita di un aumento del
tasso di gravidanza spontanea in donne selezionate per
la IVF sia un punto che merita attenzione, va sottoli-
neato che I'entita dei benefici della chirurgia in questo
contesto ¢ poco definita (18-21).

Il ruolo specifico della chirurgia nel trattamento
delle donne con endometriomi che hanno in previsio-
ne di sottoporsi a fecondazione in vitro & stato recen-
temente indagato (22). In uno studio prospettico ran-
domizzato condotto da Demirol ¢z a/. furono arruola-
te 99 donne divise in due gruppi: il gruppo I, compo-
sto da 49 pazienti, sottoposte a chirurgia conservativa
delle ovaie prima del ciclo di ICSI; il gruppo II com-
posto da 50 pazienti, sottoposte direttamente al ciclo
ICSI. La stimolazione ovarica ¢ iniziata 3 mesi dopo
I'intervento nel gruppo I e immediatamente nel grup-
po II. Si ¢ visto come la chirurgia ovarica abbia deter-
minato protocolli piti lunghi di stimolazione, livelli
superiori di FSH e un inferiore numero di ovociti.
Tuttavia non si ¢ riscontrata alcuna differenza in ter-
mini di fertilizzazione (86% nel gruppo I e 88% nel
gruppo 1II), di impianto (16,5% nel gruppo I e 18,5%
nel gruppo II) e di tassi di gravidanza (34% nel grup-
po I e 38% nel gruppo II).

Di particolare interesse sono, a questo proposito, i
risultati di uno studio retrospettivo, condotto da Gar-
cia-Velasco ez al., che ha portato a simili conclusioni.
Nello studio furono inserite 189 donne che avevano in
previsione di sottoporsi a fecondazione iz vitro, e que-
ste furono divise in due gruppi: gruppo I, composto da
56 pazienti, che si sottoposero direttamente a feconda-
zione assistita; gruppo II composto da 133 pazienti,
che ricorsero a chirurgia ovarica conservativa prima di
sottoporsi a fecondazione assistita.

Nel secondo gruppo le dosi somministrate di go-

nadotropine erano significativamente pit alte e i li-
velli di picco di E2 erano significativamente inferio-
ri. Tuttavia, il numero di ovociti recuperati, il nume-
ro di embrioni ottenuti e il numero di embrioni tra-
sferiti non differiva; il tasso di gravidanze nei due
gruppi ¢ risultato essere del 25 e del 23%, rispettiva-
mente (P = NS).

Dallo studio si evince che, nelle pazienti asintoma-
tiche, I'enucleazione della cisti per via laparoscoplca
prlma di iniziare un ciclo di IVF non migliora i risul-
tati in termini di fertilitd. Quindi procedere diretta-
mente alla stimolazione ovarica controllata nelle don-
ne asintomatiche con endometriomi ovarici potrebbe
ridurre il tempo necessario per fare insorgere la gravi-
danza, i costi delle cure, ed eliminare le ipotetiche
complicanze della chirurgia laparoscopica. Tuttavia, il
trattamento chirurgico conservativo degli endometrio-
mi ovarici nelle donne sintomatiche non mette a ri-
schio I'esito favorevole delle tecniche di fecondazione
in vitro (23).

In questo contesto, ¢ importante sottolineare che
esistono diverse tecniche utilizzate per la rimozione
chirurgica degli endometriomi ovarici, che possono
avere un impatto diverso sul risultato clinico.

In particolare, assumendo che un endometrioma ¢
una “pseudocisti extra-ovarica’, limitarsi all'apertura e
alla vaporizzazione o alla coagulazione della superficie
interna delle cisti potrebbe impedire la rimozione ine-
vitabile di parte della corteccia ovarica, associata con
I'uso della tecnica di stripping (24).

Tuttavia, i tassi pil alti riportati di gravidanza spon-
tanea nelle pazienti in cui ¢ stata eseguita la tecnica del-
lo stripping, rispetto ai tassi pitt bassi di gravidanza ri-
scontrati con la tecnica di vaporizzazione/coagulazio-
ne, hanno limitato la diffusione di quest’ultima (25).

I rischi della chirurgia e i rischi dell attesa

La risposta ovarica e la possibilita di concepimento
a seguito delle tecniche di riproduzione assistita non
sono gli unici fattori che un medico dovrebbe consi-
derare prima di decidere se una paziente possa o me-
no sottoporsi a trattamento chirurgico di un endome-
trioma.

La chirurgia & costosa e non esente da complican-
ze. Secondo una recente meta-analisi, il tasso di com-
plicanze maggiori e minori associate alla laparoscopia &
di 1,4% e 7,5%, rispettivamente (16). Questo aspetto
¢ particolarmente importante in quanto la maggior
parte delle pazienti con endometriosi selezionate per
IVF ha una malattia allo stadio avanzato ed ¢ stata ge-
neralmente trattata almeno una volta precedentemen-
te. Spesso si tratta di pazienti che hanno sviluppato te-
naci aderenze e sono quindi a maggior rischio di com-
plicanze in un successivo intervento. Anche se non co-
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muni, devono essere previste lesioni ureterali e intesti-
nali associate.

D’altra parte, anche la strategia di attesa ¢ associa-
ta a rischi potenziali. I principali sono di seguito elen-
cati:

1. Mancata diagnosi di una neoplasia occulta in fase
precoce. La rimozione chirurgica e'esame istologico so-
no considerati obbligatori per identificare un tumore
ovarico in fase precoce. Nonostante i recenti progressi
della diagnostica strumentale questo rischio non pud al
momento essere definitivamente escluso (26). I due
maggiori studi disponibili in materia identificano il ri-
schio di neoplasia occulta a seguito di endometriosi
con una frequenza dello 0,8 e dello 0,9%, il che sugge-
risce che questo evento ¢ raro ma possibile (27). Un’at-
tenta valutazione ecografica e un monitoraggio rigoro-
so nel tempo potrebbero quasi annullare questa possi-
bilita.

2. Sviluppo di un ascesso pelvico. 1l contenuto di un
endometrioma pud servire come eccellente mezzo di
coltura e puo facilitare la diffusione di un processo di
infezione. Non deve sorprendere lo sviluppo di un
ascesso pelvico successivo al prelievo di ovociti. La ge-
stione di questi casi ¢ difficile e la chirurgia puo essere
necessaria. Lincidenza di questa complicanza sembra
comunque rara. Nel tentativo di determinare I'entita
di questo rischio ¢ stata valutata, in uno studio del
2008 di Benaglia ez al., la frequenza di questa compli-
canza in donne con endometriomi in unagerifeon®
cutiva di 214 procedure di prelievo di ovociti. Questa
complicanza non ¢ stata osservata nella coorte presa in
esame (28). A questo proposito, gli antibiotici profilat-
tici dovrebbero essere routinariamente utilizzati e ogni
sforzo dovrebbe essere fatto per evitare la puntura del-
I'endometrioma.

3. Progressione dell'endometriosi. Dal momento che
I'endometriosi ¢ una malattia estrogeno-dipendente e i
cicli di fecondazione medicalmente assistita determi-
nano un aumento sostanziale dei livelli ematici di que-
sto ormone, un certo grado di allarmismo circa i possi-
bili effetti negativi ¢ comune tra le pazienti colpite, e
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