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ENDOMETRIOSI

Definizione

L'endometriosi e definita come
presenza di tessuto endometriale
(ghiandolare e stromale) al di
fuori della cavita uterina

Nonostante | numerosi studi, notevoli controversie rimangono per
guanto riguarda l'incidenza, patogenesi, storia naturale, e |l
trattamento ottimale di questo disturbo.



SPEDALI CIVILI DI BRESCIA
AZIENDA OSPEDALIERA

ENDOMETRIOSI

Epidemiologia

Estrogeno -dipendente

- Prevalenza stimata del 10% nelle donne In
eta riproduttiva (50% delle donne con storia
di infertilita)

- Piu frequente tra i 25 e i1 35 anni

- Association of endometriosis with body size and figure (Hediger ML. 2005)

- Early menstrual characteristics associated with subsequent diagnosis of endometriosis (Treloar SA. 2010)

- Epidemiology of endometriosis (B Eskenazi, Marcella L. Warner)

- Reproductive history and endometriosis among premenopausal women (Missmer SA. 2004)

- Incidence of laparoscopically confirmed endometriosis by demographic, anthropometric, and lifestyle factors (Missmer SA. 2004)
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ENDOMETRIOSI

Fattori di rischio

- Nulliparita

- Menarca precoce
Y | EADONETRIOSI
- Mestruazioni abbondanti PALATTIA SOCIALE
- Basso BMI
- Familiarita

| 'endometriosi e considerata una malattia sociale

- Association(%gngréi)with body size and figure (Hediger ML. 2005)

- Early menstrual characteristics associated with subsequent diagnosis of endometriosis (Treloar SA. 2010)

- Epidemiology of endometriosis (B Eskenazi, Marcella L. Warner)

- Reproductive history and endometriosis among premenopausal women (Missmer SA. 2004)

- Incidence of laparoscopically confirmed endometriosis by demographic, anthropometric, and lifestyle factors (Missmer SA. 2004)



Ass. Italiana Endometriosi

L'Associazione Italiana Endometriosi Onlus, prima e unica
associazione in Italia, & costituita da e per donne affette da
endometriosi e tutte le attivita sono finalizzare: ,;\’

X

= al sostegno delle donne

= alla diffusione di informazioni corrette e complete circa la patologia sia nella comunita medica sia tra il

pubblico in generale
= alla collaborazione con le istituzioni
= alla promozione della ricerca.

L'AIE Onlus fonda le proprie attivita su una rigorosa filosofia di indipendenza: I'AIE Onlus n
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Le donne con endometriosi a piit alto rischio malattie cardiache e
infarto

Le donne giovani, al di sotto dei 40 anni, sono piu a rischio infarto del

miocardio e malattie cardiache quando siano affette dall’endometriosi,
Etichette

la malattia che colpisce I'utero delle donne in eta fertile
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BOSTON - Le donne con endometriosi pare siano anche pii a rischio
di malattie cardiache e di essere vittime di un infarto del miocardio.
Questo I'avvertimento che giunge dall’American Heart Association e
uno studio pubblicato sulla rivista Circulation: Cardiovascular Quality
and Outcomes.



ENDOMETRIOSI
Tipologie

- Endometriosi superficiale

- Endometriosi ovarica

- Endometriosi profda

Consnderate IeSIonl attlve e |
fortemente associate al dolore
pelvico. (Koinckx 1994,
Fauconnier an Chapron,2005)
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ENDOMETRIOSI

La formazione dell’lendometrioma determina
un'inflammazione a livello della corteccia ovarica,
questa flogosi provoca un’alterazione della struttura ,, s
a livello della corteccia che si manifesta con fibrosi.

| (- Endometriosi ovarica
- Endometriosi profonda infiltrante
E |




Televoter: quale sintomo vi iInduce
a sospettare 'endometriosi?

1. Dismenorrea

2. Dispareunia

3. Dolore pelvico cronico
4. Disuria

5. Dischezia



from “CHIRURGIA LAPAROSCOPICA DELLA PELVI FEMMINILE

Anatomia e Tecnica chirurgica
A Chiari, G Ciravolo, G La Rosa, G Pignata, M Rosat

I, F Ruotolo




- Endometriosis (Bulun SE. 2009)

ENDOMETRIOSI

Definizione
PATOGENESI

1919

FATTORE
I M M U NO LOG ICO endometriali

disseminate da mestruazioni
retrograde per via trans-tubarica,
via linfatica, via ematica o
deposizione iatrogena
(presuppone la presenza di altri
fattori permissivi 'impianto e lo
sviluppo di cellule
enometriosiche)

dipende
peritoneali in cellule epiteliali
Mulleriane

Si basa su studi che dimostrano
la comune derivazione
embriologica degli organi pelvici
dalla cavita celomatica

- Endometriosis: Contemporary Concepts in Clinical Management (Schenken RS. 1989)
- Endometriosis and mullerian anomalies (Olive DL. 1987)
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ENDOMETRIOSI

Definizione
PATOGENESI

FATTORE IMMUNOLOGICO

Nelle paziente con endometriosi € dimostrato uno squ ilibrio tra:
I ’f:tttt:;::rr:{r:':r:‘tzv::;i fattori inibenti la formazione
impianti (resistenza delle s‘g\l’ee;::gét? tljitteon;
cellule ;Zgzgﬁgg;ea)"a lisi e macrofagi, NK e citochine)

Alterazioni sia nell'immunita cellulo-mediata che in guella umorale.

Secrezione di citochine e cellule inflammatorie in cav ita peritoneale
che favoriscono la proliferazione degli impianti e | a neoangiogenesi

- Immunologic aspects of human endometriosis (Steele RW. 1984)
- Women with endometriosis show a defect in natural killer activity resulting in a decreased cytotoxicity to autologous endometrium (Oosterlynck DJ. 1991)

- The role of cell-mediated immunity in pathogenesis of endometriosis (Dmowski WP. 1994)
- Oxidative stress and peritoneal endometriosis (Van Langendonckt A. 2002)
- Role of cytokines in endometriosis (Harada T. 2001)




ENDOMETRIOSI

e Fino al 40% delle adolescenti con anormalita del tratto urinario
e Fino al 50% delle donne con infertilita

 Fino al 70% delle donne e adolescenti con dolore pelvico cronico

- Dovey S, Sanfilippo J. Endometriosis and the adolescent. Clin Obstet Gynecol 2010; 53:420.

- Eskenazi B, Warner ML. Epidemiology of endometriosis. Obstet Gynecol Clin North Am 1997; 24:235.

- Chatman DL, Ward AB. Endometriosis in adolescents. J Reprod Med 1982; 27:156.

- Goldstein DP, deCholnoky C, Emans SJ, Leventhal JM. Laparoscopy in the diagnosis and management of pelvic pain in adolescents. J Reprod Med

1980; 24:251.

- Reese KA, Reddy S, Rock JA. Endometriosis in an adolescent population: the Emory experience. J Pediatr Adolesc Gynecol 1996; 9:125.
- Laufer MR, Goitein L, Bush M, et al. Prevalence of endometriosis in adolescent girls with chronic pelvic pain not responding to conventional therapy. J

Pediatr Adolesc Gynecol 1997; 10:199.
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ENDOMETRIOSI

Diagnosi

- prove urodinamiche : nelle pazienti che hanno un‘anamnesi
positiva disturbi minzionali e nelle pazienti candidate al
trattamento chirurgico per endometriosi profonda, sia come
valutazione preoperatoria che, quando indicato dalla clinica,
postoperatoria,

- eventuali consulenze specialistiche (es. chirurgica, urologica)
a completamento diagnostico o in
previsione di un trattamento multidisciplinare;

- dosaggio FSH, E2, AMH e conta follicolare in condizioni
basali in pazienti con endometriomi che dovranno essere
sottoposte a intervento di enucleazione degli stessi.



Value of diagnostic procedures in rectovaginal endometriosis

Mandy MANGLER, Natalice MEDRANO, Julia BARTLEY, Sylva MECHSNER,
Dorothee SPEISER, Achim SCHNEIDER and Chnsthardt KOHLER
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ENDOMETRIOSI

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)

SURGERY FORM ]nOS|

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCI USION OF SURGERY

h)
m Score Description Left Right ¢|
4 = Normal Fallopian Tube I:l I:l
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria :l |:|
1 Severe Dysfunction
Pas) 0 = Absentor Nonfunctional Ovary |:l I:I
-
oy .
sasy| To calculate the LF score, add together the lowest score for i 1
Wux| the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score D + D = T
wn | i aDSENt ON ONeE side, the LF score is obtained by doubling the
1| lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
_j ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
i Factor Description Points Factor D_e§gription Points
| Chapron et al. 2003
- If age is < 35 years 2 If LF Score =7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2 o . N
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0 Dllo clu\\”lcu“u"
s i Al iosis e D
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0 J \ . \n‘ . r“)r l)l I -
| AL £ C >
Prior Pregnancy AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AF'S total score !s <71 1 1\ l S l; IilddL‘r
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0 ) .
- Total Historical Factors I Total Surgical Factors | I) . l’( sl enor l ) I l-‘
I | | P1: Uterosacral ligament
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + = " W - - 1-‘
Historical Surgical EFI Score . V Fap
P2: Vagina
h—
™ ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE
A .
To0% P3: Intestine
Solely intestinal location
80% pe . . . . v
a-10 Without vaginal infiltration (V-)
7.8 yo . . . adl I
. oo With vaginal infiltration (V+)
6
40% 5 . . . .
Multiple intestinal location
4
< 20%
— 03 USL = uterosacral ligament.
0%
0 6 12 18 24 30 36 Months




Quando preferire
Il trattamento medico?

Prima Linea

1- In donne in eta

fertile con :
sintomatologia Seconda Linea
dolorosa che non

desiderano gravidanza
nell'immediato

2-Se chirurgia
controindicata o
rifiutata

3- Prevenire e curare
le recidive




Consensus on current management of endometriosis

Montpellier 2013: medical management

PRIMA LINEA

FANS
Estroprogestinici
Progestinici

SECONDA LINEA

R

A

N\

A

Inibitori delle Aromatasi (anastrozolo,letrozolo)
Modulatori selettivi recettori
progesterone(mifepristone, asoprisnil)
GnRH antagonisti
Farmaci Antiangiogenici



Trattamento dell’endometriosi: estroprogestinici

PRIMA LINEA

Rallentamento progressione
Utilizzabili a lungo termine
Basso costo

Effetti collaterali




Trattamento dell’endometriosi: progestinici

TNF

NF-xB

il

-y
Proliferation

tlL-& expression ‘

— Growth factors ——@= Neocaniogenisis

Desogestrel
Medrossiprogesterone acetato

Noretisterone acetato
Dienogest

| FIRST LINE

b

Efficacia a lungo termine
Basso costo

Spotting
Cefalea
Gonfiore
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Endometr|05| e progestinici: DIENOGEST

PRIMA LINEA

a I\ N a aYel=Ya

La moderata inibizione della secrezione delle
gonadotropine conduce ad una modesta riduzione
nella produzione endogena di estradiolo
provocando decimazione del tessuto endometriale

ed atrofia delle lesioni endometriosiche

a I\ N N\ a

Inibizione della proliferazione del tessuto
endometriale

Modifica dei makers proinfammatori

La somministrazione orale nei topi provoca
soppressione dell’angiogenesi




Endometr|03| e proqest|n|C| DIENOGEST

PRIMA LINEA

Dienogest alla dose di 2mg die ha un’efficacia, un
profilo di sicurezza e tollerabilita che e favorevole
per l'utilizzo a lungo termine.

L'intesita del dolore si riduce progressivamente.
Effetti collaterali:

Anormale sanguinamento uterino

cefalea

gonfiore

mastodinia

Reduced pelvic pain in women with endometriosis: efficacy of long
term dienogest treatment. Petraglia F, Arch Gynecol Obstet. 2012

Il trattamento a lungo termine con dienogest per
oltre 1 anno e provato essere efficace e sicuro.
Ovarian chocolate cysts sono ridotte anche dopo un
utilizzo a breve termine di dienogest.

Use of dienogest over 53weeks for the treatment of endometriosis, J Obstet Gynaecol Res. 2015 Dec




Trattamento dell’endometriosi : GnRH analoghi

SECONDA LINEA

SPEDAL CI\HL D\ BRESCIA

Yot

;& Hypothalamic neurons Elevata efflcaCIa

ﬁlhﬁjlilsgii{gli%iﬁg:1 into C O N T R O
- hypophysioportal

circulation Effetti collaterale
Add-back therapy

PITUITARY

Gonadotroph cells in Costo elevato
anterior pituitary < 5 5
are stimulated by Efficacia a breve termine

pulsatile GnkH secretion
to produce LH + F5H

FSH ~ EII - u " I - I- I L

una riduzione significativa durante la

) o terapia, ma tornano alle dimensioni
Gstrogen syntheses - £onack! originarie entro 6 mesi dalla
Figure 4: Pulsatile release of gonadotropin-releasing hammone {SnAH) from the SOS pen S I O n e .

hypothalamus, LH = Luteinizing hormaone; FSH = Follicle -stimulating harmana

MENOPAUSA IATROGENA
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Trattamento dell’endometriosi : LNG - |U

SECONDA LINEA

Nessuna modifica dei livelli di estrogeni
Utile nel post operatorio
Controllo del dolore (endometriosi rettovaginale)
Minori effetti collaterali rispetto agli altri progestinici
Basso costo

52 mg Levonorgestrel Metrorragia
Infezioni

Levonorgestrel-releasing intrauterine device (LNG-1UD) for symptomatic endometriosis
following surgery, Cochrane Database Syst Rev. 2013



Trattamento dell’endometriosi : DANAZOLO

SECONDA LINEA

Danazolo e efflcace net trattare
sintomi e segni del’endometriosi

(onvidonecao loval 1h)
\\IV'U\I"\J\I INO V1] IU/

SSHHBSBRTEN e

iFEE“"'f""’f“‘

- La somministrazione vaginale di danazolo e
efficace nel trattamento dellendometriosi
rettovaginale.

- Alla dose tra 100 e 200 mg die da sollievo dei
sintomi, riduzione del flusso mestruale, riduzione
della dimensione delle lesioni.

Efficacy of vaginal danazol treatment in women with recurrent deeply infiltrating endometriosis, Fertil Steril. 2012
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Trattamento dell’endometriosi: ANTAGONISTI GnRH

L1 A N[ A

- Legame competitivo con recettore per GnRH

- Soppressione immediata e reversibile della
secrezione di gonodotropine con riduzione
conseguente dei livelli di estrogeni

Il trattamento con Elagolix 150 mg die e associato con
una riduzione statisticamente significativa di:

- Dismenorrea

- Dolore pelvico non mestruale

- Dispareunia
-} . Miglioramento della qualita di vita

Profilo di sicurezza e tolleranza accettabile per un
trattamento di 24 settimane

Elagolix, an oral GnRH antagonist for endometriosis- associated pain: a randomized controlled study, Reprod Sci 2014



Trattamento dell’endometriosi: SPRM

R/.A

Selective progesterone receptor moo

Ligandi del recettore per |l
progesterone che esplicano sia attivita
agonista che antagonista.

In assenza del progesterone, questi
agiscono come deboli progestinici; In
presenza del progesterone mostrano
deboli attivita antiprogestiniche in
parecchi tessuti ed Iin particolare
nell’endometrio

\ A

Asoprisnil (J-867)
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RU-486
Esmya




Trattamento dell’endometriosi: SPRM

[ A N\[H A
Mifepristone 50mg al di migliora il dolore e stimola la
' RU-486 | = =
regressione deglii impianti endometriosici.

Treatment of endometriosis with mifepristone, Fertil Steril , Kettel LM, 2014

| Asoprisnil a 5 mg-10mg-15 mg al di, riduce significativamente |l
- J-867 dolore pelvico, la dismenorrea ed ha un profilo di sicurezza e
| tollerabilita durante un periodo di trattamento di 3 mesi.

Treatment of endometriosis with the novel selective progesterone receptor
modulator asoprisnil, Chwalisz, Fertil Steril , 2004.

Side effects

Ghiandole con dilatazioni
cistiche di varie dimensioni.
Endometrio debolmente
proliferativo.

Cefalea
Dolore addominale

PAECS q



Trattamento dell’endometriosi:

INIBITORI DELLE AROMATASI

Cefalea
Vampate

Femara NPT =bazl CUMOre
Mialgie

Sanguinamento vaginale

Are aromatase inhibitors effective in endometriosis treatment?, Donnez, 2014.




Trattamento dell’endometriosi:

INIBITORI DELLE AROMATASI

P A N H A

ESHRE guideline: management
of women with endometriosist 2014

In donne con dolore da endometriosi rettovaginale,
refrattario ad altre terapie mediche o chirurgiche, si
puo considerare la prescrizione di inibitori delle
aromatas i in combinazione con contraccettivi
orali, progestinici o analoghi del GhnRH, dal
momento che ridurrebbero il dolore associato
al’endometriosi stessa.

A causa degli effetti collaterali, gli inibitori delle
aromatasi dovrebbero essere prescritti alle pazienti
dopo aver escluso qualsiasi opzione medica o
chirurgica.
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Formation of endometriomas
Focal inflammation

Structural destruction of surrounding normal cortex
Fibrosis and loss of cortex-specific stroma

v

Enhanced recruitment €— _Increased

oxidative stress

Reduced and atresia
vascularization
Dysregulation of
N / folliculogenesis
FORKICLE

Growing follicles|
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‘BURNOUT’

Trattamento dell’endometriosi: NUOVI FARMACI
NOT HORMONAL FUTURE

Anti TNFa (Chron)
Inibitori COX2

Inibitori fattori di crescita:
- Ab antiVEGF (bevacizumab)
. Statine

B8 . Cabergoline

= | Immunomodulatori:

e pentossifillina




