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ABSTRACT
{ITA} Lendometriosi & una malattia caratterizzata dal dolore pelvico cronico, che interessa giovani donne in eta fertile. Essa puo
presentarsi con varia gravita ed estensione, determinando una disfunzione nella qualita di vita della paziente pitt 0 meno impor-
tante. Considerata la complessita della patologia, il management del dolore pelvico nella paziente aftetta da endometriosi deve
comprendere un approccio multidisciplinare alla paziente e alla patologia. Il clinico si pud avvalere di svariate terapie mediche
o chirurgiche, e dovra bilanciare adeguatamente i rischi e i benefici di ciascuna decisione terapeutica, in accordo con i desideri
riproduttivi della paziente, la sua eta, la sua storia clinica, i suoi sintomi.
{ENG} Endometriosis affects young women of childbearing age, and it is characterized by chronic pelvic pain. It may occur with
awide range of severity and extension, causing a decrease in patient’s quality of life. Considering the complexity of the disease, the
management of pelvic pain in patient with endometriosis should include a multidisciplinary approach to patient and pathology.
The clinician can rely on a variety of medical and/or surgical therapies, and must properly balance the risks and benefits of each
treatment decision, in accordance with the reproduction wishes, the age, the medical history and the symptoms of the patient.

INTRODUZIONE

‘endometriosi ¢ conosciuta gia dalla fine del XIX secolo,

ma nonostante questo rimane ancora oggi una malattia

la cui eziopatogenesi ¢ ancora non del tutto compresa [1].
Viene definita dalla presenza eterotopica di ghiandole simil-
endometriali e stroma, sensibili alle stimolazioni ormonali, e
per questo motivo l'endometriosi ¢ una malattia tipica delleta
fertile della donna. Puo localizzarsi in varie sedi pelviche (piu
raramente extrapelviche) e si presenta macroscopicamente in
3 forme differenti: come endometrioma ovarico, come endo-
metriosi superficiale, come endometriosi profonda infiltrante
il peritoneo per almeno Smm [2]; quest’ultima forma pud an-
dare ad interessare organi come l'intestino, la vescica, I'uretere,
il plesso sacrale.
Quando clinicamente manifesta, il sintomo che caratterizza
‘endometriosi ¢ il dolore pelvico cronico: secondo la defini-
zione del Royal College of Obstetrician and Gynaecologist ¢
definito tale “un dolore intermittente o costante, localizzato al
basso addome, che duri da almeno 6 mesi”. Il dolore cronico
dellendometriosi pud perd assumere varie sfaccettature: di-
smenorrea, dispareunia, dolore cronico intermestruale, sintomi
intestinali e sintomi urinari [3]. Lintensita di tali sintomi &
scarsamente correlata alla severita della patologia e, solo nel
caso della endometriosi infiltrante, sono correlabili alla localiz-
zazione dei focolai endometriosici stessi.
Questa ampia varieta nella presentazione clinica dellendo-
metriosi, ne rende complicata la diagnosi [4]. Infatti, ancora
oggi la diagnosti definitiva della endometriosi ¢ considerata la
visualizzazione diretta laparoscopica, corredata o meno dalle-
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same istologico. Tuttavia una diagnosi pud essere sospettata
sulla base dell’anamnesi, della visita ginecologica, di strumenti
di imaging come l'ultrasonografia transvaginale e la risonanza
magnetica, e di marker sierici aspecifici come il CA125 [5] [6].
Una diagnosi differenziale deve comunque essere sempre pre-
sa in considerazione, dal momento che possono essere altre le
cause del dolore pelvico, o coesistere insieme allendometriosi.
Il dolore pelvico cronico sperimentato dalla paziente affetta
da endometriosi puo essere cosi invalidante da determinare un
impatto negativo sulla sua vita personale, di relazione sociale e
lavorativa, con costi svantaggiosi sia per la paziente in termini
di qualita di vita e risvolti psicologici, sia per la societa in ter-
mini di costi sanitari e assenza dal lavoro [7].

Si tratta quindi di una malattia assai complessa, e per questo
motivo I'approccio alla paziente con endometriosi sintomatica
¢ ancora oggi una sfida.

TERAPIA MEDICA
a terapia medica ¢ un utile strumento nel management
del dolore pelvico della paziente affetta da endometrio-
si, consentendo il controllo della sintomatologia algica
e inibendo la proliferazione dei focolai. approccio terapeutico
allendometriosi non pud ovviamente prescindere dai meccani-
smi patogenetici identificati sinora [Fig. 1]
In accordo con la teoria etiologica della mestruazione retro-
grada e dei micro sanguinamenti nei focolai endometriosici,
le cellule desquamate con la mestruazione e il ferro contenuto
nel sangue, trasportati nella cavita peritoneale, determinano
una inflammazione cronica. Alla base della stimolazione al-
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Figura 1
Obstet Gynecol 2011 e Endometriosis, a disease of the

gogena ci sarebbe quindi un microambiente infiammatorio:
iperespressione dellenzima COX-2 e liberazione di prosta-
glandine (PGs); liberazione di citochine pro infiammatorie
(TNFa, IL1, IL6); liberazione di sostanze chemotattiche per
macrofagi; produzione di metallo-proteinasi che degradano la
matrice extracellulare; liberazione di vari fattori di crescita, tra
cui il VEGF; liberazione di sostanze neuro-modulanti come il
fattore NGF o la sostanza P, perpetuazione della risposta in-
fiammatoria e infine liberazione di specie reattive dell'ossigeno
(ROS) [8] [9]. Draltro canto, la presenza di recettori ormonali
nel tessuto endometriosico ha da sempre spinto all'utilizzo di
terapie ormonali che potessero inibire la stimolazione estroge-
nica proliferativa sullendometriosi [10].

Un ulteriore aspetto indagato nella endometriosi ¢ la sua re-
lazione con il tessuto nervoso, ormai ampiamente dimostrata
da oltre una decade. Le lesioni endometriosiche, in particolare
profonde, hanno un rapporto con le fibre nervose e cio ¢ di-
mostrato dalla espressione del fattore di crescita neurale NGF
(nerve growth factor), che ¢ inoltre un mediatore del dolore,
stimola la produzione di Sostanza P e altri mediatori del do-
lore, e quindi appare coinvolto nella iperalgesia indotta dalle
lesioni endometriosiche [11].

IL PRESENTE
Le terapie attualmente a nostra disposizione sono [Tabella 1]:
» Analgesici: 1 farmaci anti-infiammatori non steroidei
(FANS) agiscono sulla ciclo-ossigenasi bloccando la
produzione di prostaglandine, coinvolte nel meccani-
smo etiologico dell'infiammazione e del dolore. Sono

Bollettino di Ginecol

2

- Meccanismi patogenetici del dolore nellendometriosi (Modificata da Clinical Management of Endometriosis, Falcone T et al.,

macrophage, Capobianco A et al., Front Immunol 2013 )
efficaci nel trattamento del dolore acuto nel 70% dei
casi, ma non sono scevri da effetti collaterali anche
severi, come le emorragie del tratto gastro intestinale
[12].

» Danazolo: & un debole androgeno, efficace nel tratta-
mento della endometriosi. Alle dosi di 400-800mg/
die determina anovularieta e amenorrea, bloccando
la produzione ipofisaria di gonadotropine, e di con-
seguenza la steroidogenesi ovarica. In conseguenza
dei bassi livelli di estrogeni che determina, agisce in-
ducendo atrofia del tessuto endometriale (e di quel-
lo endometriosico). Inoltre riduce la produzione di
lipoproteine ad alta densita, riduce la produzione di
SHBG (sexual Hormones Binding Protein) a livel-
lo epatico, e spiazza il testosterone dal legame con
la stessa SHBG, aumentando cosi la concentrazio-
ne di testosterone libero e determinando cosi effetti
collaterali androginici importanti, quali aumento di
peso, edema, riduzione delle dimensioni del seno,
pelle grassa, acne, irsutismo, abbassamento della to-
nalita della voce. Inoltre il danazolo induce una certa
insulino-resistenza, pertanto non ¢ indicato in donne
affette da diabete. La somministrazione orale, gravata
da troppi effetti collaterali & stata dunque abbando-
nata per la via di somministrazione vaginale, che &
risultata pil vantaggiosa e ha dimostrato opportuni-
ta terapeutiche per lendometriosi profonda del setto
retto vaginale [13]

» Contraccettivi estro-progestinici combinati monaofasi-
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ci: rappresentano il trattamento di prima scelta per
la loro maneggevolezza, efficacia, per gli scarsi effetti
collaterali e il basso costo anche se vengono utiliz-
zati off label nel trattamento dellendometriosi. Pos-
sono essere somministrati nel regime classico ciclico
o preferibilmente in regime continuo, offrendo in tal
modo una maggiore efficacia nel trattamento del-
la dismenorrea [14]. Sono stati utilizzati anche nel
trattamento della endometriosi profonda intestinale
pre-intervento con beneficio, dopo 12 mesi di tratta-
mento, sui sintomi algici (dismenorrea, dispareunia,
dischezia, non-menstrual pain) e sulle dimensioni
del nodulo valutate eco graficamente [15]. Possono
essere utilizzati nel post-operatorio di pazienti ope-
rate per endometriosi, per prevenire le recidive della
patologia e della sintomatologia, ed in particolare a
seguito di escissione di endometrioma ovarico si sono
dimostrati efficaci nella prevenzione della recidiva
della dismenorrea [16] [17]. Dobbiamo ricordare che
i contraccettivi estroprogestinici combinati possono
essere controindicati in caso di anamnesi positiva per
la presenza di fattori di rischio per TVP (eta >35aa,
diabete mellito, storia familiare o personale di TVO,
obesita, fumo, dislipidemia, ipertensione arteriosa,
immobilizzazione, anomalie dei fattori della coagu-
lazione Fattore V Leiden, mutazione G20210A Pro-
trombina, positivitd per anticorpi anticardiolipina)
[18] o patologia tumorale ormono-sensibile.

» Progestinici: I'utilizzo dei progestinici ¢ una valida

alternativa all’utilizzo del CO combinato, nei casi
in cui questi ultimi siano controindicati. Sono sta-
ti utilizzati negli anni diversi progestinici, e in varie
formulazioni di somministrazione (orale, parenterale,
intrauterina, sottocutaneo). Uno di questi, approvato
in varie nazioni, ¢ il Medrossiprogesterone Acetato
100 mg/giornalieri, che risulta efficace nel ridurre la
sintomatologia algica dellendometriosi dopo 12 mesi
di trattamento, ma determina la comparsa di molti ef-
fetti collaterali (incremento ponderale, acne, gonfiore,
depressione e perdite ematiche). Le somministrazioni
depot invece non si sono dimostrate efficaci e inoltre
sono associati a numerosi effetti collaterali [19]

»I1 desogestrel si ¢ dimostrato di pari efficacia ri-

spetto al CO combinato e con la comparsa perd
di perdite ematiche inattese e aumento ponderale
in circa il 20% delle pazienti [20]. Un altro proge-
stinico usato off-label nel trattamento della en-
dometriosi & il ciproterone acetato, con attivita
antiandrogenica, che ha dimostrato efficacia pa-
ragonabile ai contraccettivi orali combinati [21].
Recentemente ¢ stato introdotto nella terapia dellen-
dometriosi il dienogest, un progestinico somministra-
to oralmente al dosaggio di 2mg giornalieri. Questo
progestinico presenta una emivita di 10 ore, inibisce
lovulazione e riduce i livelli estrogenici, creando un
effetto ipotrofico decidualizzante sullendometrio e

Tabella 1 - Terapie mediche attualmente in uso

Classe Molecole Vantaggi Svantaggi

Analgesici FANS Efficaci nel 70% dei casi aumentato rischio di emorragie gastroin-
Ibuprofene, Ketoprofene, Keto- testinali
rolac

Androgeni Danazolo Efficace sulla proliferazione del tessuto (somministrato per os) aumento ponde-

endometriosico

rale, acne, irsutismo, seborrea, insulino-

resistenza

Estroprogestinici combinati

- Etinilestradiolo (30 o 20 mcg)
oppure Estradiolo Valerato
- Progestinico (Levonorgestrel,
Desogestrel, Etonogestrel,

Gestodene,Drospirenone, Clor-

Effetto contraccettivo

Maneggevoli

Basso costo

Efficaci, in particolare sulla dismenor-

rea quando somministrati nel regime in

Usati off label nel trattamento dellendo-
metriosi

Effetto contraccettivo

Rischio di TVP, in presenza di fattori di

rischio

Desogestrel 75 mg/die
Dienogest 2 mg/die
IUD-Levonorgestrel

madinone Acetato, NOMAC) continuo Spotting
Efficaci sulla recidiva della malattia e dei
sintomi post intervento
Progestinici Medrossiprogest. Ac. 100mg/di  Efficaci sui sintomi Spotting

Possibile I'uso in pazienti con fattori di
rischio per TVP

dulatrice dell'infiammazione

+ transpolidatina

GnRH-analoghi Leuprorelina Efficace sui sintomi e sulla recidiva di Riduzione densita minerale ossea
Triptorelina malattia Effetti vasomotori
Goserelina Somministrazione mensile o trimestrale Calo della libido
Secchezza vaginale
Azione Contraccettiva
Integratori con azione mo-  Palmitoiletanolamide Effetti collaterali e controindicazioni pratica- Costo elevato

mente assenti

Non hanno effetto contraccettivo

Efficacia non validata da ampi studi clinici

{3}
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sullendometriosi. In studi animali presenta anche un
effetto anti-inflammatorio e antiangiogenetico. Negli
studi sino ad ora eseguiti ha dimostrato maggiore effi-
cacia del placebo e pari efficacia rispetto al leuprolide
acetato 3,75 (GnRHa) nel controllare la sintomato-
logia dolorosa in pazienti con endometriosi, rivelando
rispetto agli agonisti del GnRH minori effetti colla-
terali da ipoestrogenismo [22]. Leffetto pitt comune
riportato con questo progestinico & la comparsa del
bleeding che pero tende a ridursi con il tempo, inol-
tre, diversamente da altri progestinici proposti, il die-
nogest ha una sensibile attivita antiandrogenica che
comporta quindi meno effetti collaterali [23].

»Tra i progestinici, dobbiamo infine menzionare quelli
a somministrazione intrauterina, cio¢ lo IUD medi-
cato con Levonorgestrel, che puo rimanere in sede
con rilascio del farmaco per 5 anni. In vari studi RCT
¢ stata dimostrata la sua efficacia nel prevenire la ri-
correnza del dolore pelvico in pazienti sottoposte a
trattamento laparoscopico conservativo per endome-
triosi, rispetto al gruppo di controllo che non ha rice-
vuto alcun trattamento post-operatorio [24]. In uno
studio 'uso dello IUD con Levonorgestrel nel tratta-
mento post operatorio & stato confrontato all’'uso di
GnRHa, dimostrando pari efficacia nella prevenzione
della recidiva della sintomatologia [25]

» Integratori di Palmitoiletanolamide e transpolidatina:
il primo, prodotto anche fisiologicamente nel cor-
so delle flogosi, controlla il tono degranulatorio del
mastocita, ¢ dotato pertanto di attivita antiinflamma-
toria, immunomodulante, analgesica, neuro protet-
tiva; il secondo & una sostanza vegetale con azione
antiossidante e antagonizzante la perossidazione del-
le membrane lipidiche, in tal modo contrastando la
degranulazione del mastocita che alimenta la cascata
infiammatoria nella genesi del dolore cronico indotto
dallendometriosi (e non solo). Secondo i primi studj,
sarebbe efficace sul dolore cronico [26]

» Analoghi  del GnRH (gonadotrophin releasing hormo-
nes): esercitano una down-regulation e una desensi-
tizzazione sui recettori del GnRH stesso, determi-
nando una soppressione cronica della produzione
di gonadotropine (LH, FSH), quindi dell’attivita
ovarica, creando una situazione di ipoestrogenismo
simile a quella della menopausa. Questa riduzione
degli estrogeni circolanti impedisce una stimolazione
proliferativa sullendometriosi, con una alta efficacia
sui sintomi algici [27]. Tuttavia gli effetti collaterali
di questa terapia sono importanti: secchezza vaginale,
sintomi vasomotori (“vampate di calore”), alterazioni
dell'umore e della libido, aumento di peso e soprattut-
to riduzione della densitd minerale ossea. Per ridurre
la presenza di tali effetti collaterali si possono aggiun-
gere delle terapie ormonali di accompagnamento,
note come “add-back therapy”, come il tibolone, oltre
ad una integrazione di calcio e di vitamina D3 [28]. A
causa di questi importanti effetti collaterali, gli ana-
loghi del GnRH vengono usati come seconda scelta.

IL FUTURO

alla comprensione dei meccanismi patogenetici de-

rivano inoltre nuove prospettive nelle terapie che

potrebbero essere disponibili in futuro per l'endome-
triosi. Al momento vari farmaci sono oggetto di studi in vitro,
altri invece sono gia disponibili come terapie per altre patolo-
gie e si studia la loro possibile applicazione nellendometriosi.
Vale la pena qui ricordare:

» farmaci con attivita anti-angiogenesi (Rapamicina,
Romidepsina inibitore della deacetilasi istonica, Epi-
gallocatechina gallata contenuta nel the verde, Beva-
cizumab, Dopamina e i suoi agonisti, come la caber-
golina) [29];

» gli acidi grassi omega 3 (EPA- Acido eicosapentenoico;
DHA- acido docosaesaenoico), i quali hanno sicura-
mente una attivitd anti-ossidante e potrebbero per-
tanto inteferire sul meccanismo dell’'inflammazione
cronica e dello stress ossidativo [30];

» le statine, che tutti conosciamo come farmaci regola-
tori delle dislipidemie, sono molecole che inibiscono
lenzima 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A redut-
tasi, e possiedono dunque una attivitd anti-ossidante
intrinseca. Oltre a questa proprietd anti-ossidante,
le statine risultano capaci di inibire la proliferazione
delle cellule stromali endometriali e riducono i livel-

li di metallo proteinasi. Potrebbero dunque avere un
ruolo nel controllo della proliferazione dei focolai en-
dometriosici [31]

»agonisti del sistema cannabinoide, che sono modula-
tori del sistema immunitario [32]

» SERM (modulatori selettivi del recettore per gli
estrogeni), si legano in maniera specifica ai recettori
per gli estrogeni ma esplicano una azione differen-
te — agonista o antagonista — a seconda del tessuto
target. Sembrerebbe, su modelli animali, che alcuni
SERM (ex raloxifene) siano in grado di antagoniz-
zare lo stimolo proliferativo estrogenico sui focolai
endometriosici [33]

» SPRM (modulatori selettivi del recettore per il proge-
sterone), si legano in maniera specifica ai recettori del
Progesterone ed esplicano una azione agonista o anta-
gonista a seconda del tessuto bersaglio. Tra questi tro-
viamo il mifepristone e asoprisnil. Inducono amenorrea
attraverso una inibizione selettiva sulla proliferazione
endometriale, senza deprivazione sistemica di estroge-
ni, e sopprimono la produzione locale di prostaglandi-
ne, agendo verosimilmente cosi sul dolore [34]

» Inibitori delle metalloproteinasi, enzimi con attivita li-
tica sulla matrice extracellulare, la cui azione sarebbe ne-
cessaria per 'impianto del tessuto endometriosico [35]

»la pentossifillina, ha azione immuno-modulatrice e
antiinflammatoria, che ¢ stata introdotta nella terapia
dellendometriosi con lo scopo di poter dare sollievo dal
dolore alla paziente e allo stesso tempo non inibire I'o-
vulazione. Tuttavia gli studi condotti sinora sulla pen-
tossifillina non hanno evidenziato alcun vantaggio, né
in termini di gravidanza, né di pain-relief [36]

» inibitori dell’aromatasi (letrozolo, resveratrolo), inibi-
scono l'aromatasi P450, enzima responsabile della
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conversione del testosterone e androstenedione in
estradiolo ed estrone, determinando quindi una ri-
dotta produzione locale di estrogeni. In questo modo
inibiscono la stimolazione proliferativa sui focolai
endometriosici. hanno come effetto collaterale una
riduzione della massa minerale ossea. Secondo alcuni
studi, gli inbitori dell’aromatasi risultano efficaci sulla
sintomatologia, determinando una riduzione signifi-
cativa degli score del dolore, quando somministrati in
associazione ad una terapia EP o solo progestinica che
da sola non ha sortito efficacia, come se i due farmaci
assieme avessero un effetto sinergico [37] [38].

» Atosiban, un antagonista dellossitocina; sulla scorta
del riscontro di recettori per lossitocina nei focolai en-
dometriosici peritoneali e nelle cisti endometriosiche,
e dalla consapevolezza che il legame dell'ossitocina al
suo recettore determina la produzione di PG-E2, che
¢ un potente stimolatore della produzione di aroma-
tasi nello stroma endometriale, & stato ipotizzato che
I'uso dell’atosiban potesse determinare un blocco di
questo segnale locale nei focolai endometriosici, con
riduzione quindi degli estrogeni locali e quindi degli
stimoli proliferativi. Cid ¢ stato applicato ad un mo-
dello animale, con il riscontro dellefficacia dell’ato-
siban nel determinare la riduzione nelle dimensioni
degli impianti endometriosici, rispetto al gruppo di
controllo [39].

Appare chiaro come, da una parte siano gia disponibili ampie
scelte terapeutiche mediche per il trattamento del dolore cor-
relato allendometriosi, dall’altra che ci sia ancora molta strada
da percorrere.

E’ evidente inoltre che le pazienti che abbiamo di fronte non
sono tutte uguali solo in quanto affette da endometriosi: esse
hanno eta differente, desiderio di procreazione o di contrac-
cezione diverso l'una dall’altra, anamnesi differenti, precedenti
chirurgici diversi, sistemi di metabolizzazione dei farmaci e
sintomi diversi. Ogni paziente sard unica nelle sue caratteristi-
che cliniche e dovra essere valutata come tale, scegliendo non la
terapia migliore, ma la terapia pit indicata per lei.

Inoltre, l'endometriosi non ¢ sempre uguale: alcune pazienti
saranno sintomatiche, ma altre no pur avendo l'endometriosi;
in alcuni casi troveremo pazienti con endometriosi superficiale,
in altri casi pazienti con endometriosi profonda coinvolgente
l'uretere o lintestino; potremmo avere pazienti con sindromi
aderenziali severe e rapporti anatomici tuba-ovaio sovvertiti
magari desiderose di prole, altre volte solo pazienti con un en-
dometrioma ovarico.

Come scritto da Roman, le obiezioni da sempre opposte all’'uso
della terapia medica sono diverse:

la terapia farmacologica € solo sintomatica e non curativa; puod
determinare un ritardo nella diagnosi definitiva; la maggior
parte delle terapie mediche in uso hanno un effetto contraccet-
tivo, che mal si combina con il problema dell'infertilita spesso
associato in queste pazienti e con la ricerca della gravidanza;
non ¢ scevra da effetti collaterali; alla sospensione della terapia
medica ¢ verosimile attendersi una ripresa della malattia e dei
sintomo [40].
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Figura 2 Indicazioni al trattamento chirurgico

TERAPIA CHIRURGICA
Le indicazioni alla terapia chirurgica del dolore pelvico in pa-
zienti affette da endometriosi sono anch’esse di non facile clas-
sificazione. [Figura 2]
Sicuramente una terapia chirurgica sara indicata in quelle
pazienti in cui vi sia un dubbio diagnostico di endometriosi,
sintomatiche, non responsive ad una terapia medica. Infatti il
dolore pelvico cronico ¢ una delle principali cause di ricorso
alla laparoscopia diagnostico-operativa, e lendometriosi rap-
presenta una delle cause di CPP piu frequentemente riscon-
trate [41]
E’ dibattuto il ricorso alla chirurgia nel caso di diagnosi di
endometrioma ovarico. Infatti, se da una parte ¢ dimostrato
che la presenza dellendometrioma riduce il tasso di ovula-
zione spontanea, secondo studi pill recenti sembrerebbe che
per endometriomi < 3 cm le ovaie portatrici dellendometrio-
ma rispondano allo stesso modo rispetto a quelle non affette,
quando sottoposte a cicli di stimolazione per IVF o ICSI. Se-
condo le linee guida del’lESHRE 2005 l'endometrioma ova-
rico andrebbe quindi trattato chirurgicamente quando > 4cm.
Sicuramente occorre tenere in considerazione che la chirurgia
dell'ovaio puod comportare una perdita di riserva ovarica, e po-
trebbe esserci una recidiva dellendometriosi con necessita di
nuovi trattamenti chirurgici sullovaio. Per quanto riguarda la
tecnica chirurgica utilizzata lo stripping della cisti risulta supe-
riore alle altre tecniche se vengono considerati come outcome
il dolore post intervento, la recidiva della malattia, il tasso di
gravidanza spontanea dopo intervento ma aumenta il rischio
di danneggiamento della riserva ovarica rispetto alla diatermo-
coaugulazione o laser vaporizzazione della capsula. Un buon
compromesso ¢ l'utilizzo della tecnica proposta recentemente
da Donnez (escissione dell’80% della capsula e laser vaporiz-
zazione della sua porzione ilare) o la tecnica proposta da Lit-
ta che evita la coagulazione dell'ovaio residuo dopo escissione
della cisti e controlla 'emostasi con una sutura [42-43].
Tra tante controversie, emerge invece chiaramente da tutta la
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letteratura scientifica la necessita del trattamento chirurgico
in caso di endometriosi profonda infiltrante sintomatica non
responsiva alla terapia medica [44-45]. Il trattamento chirur-
gico avra lo scopo di eliminare sintomi come il dolore cronico,
migliorare possibilmente la fertilitd, ma soprattutto quello di
salvaguardare la funzione d'organo. A tal proposito un atteg-
giamento radicale, cio¢ lescissione quanto pilt completa pos-
sibile dellendometriosi macroscopicamente identificabile (e
studiata pre-chirurgicamente) sembra la soluzione migliore in
termini di riduzione delle recidive della malattia, pain-relief e
qualita di vita della paziente [46]. Infatti la causa principale
per la ricorrenza della malattia sembrerebbe essere una chi-
rurgia escissionale incompleta e pertanto si dovrebbe sempre
indirizzare la paziente ad un centro con una adeguata compe-
tenza [47]. D’altra parte una esagerata radicalita si ¢ rivelata
negli ultimi anni pericolosa proprio per la stessa funzionalita
dorgano che vogliamo salvaguardare nella nostra paziente; al-
cune pazienti sottoposte a chirurgia radicale estesa hanno poi
presentato problemi permanenti di ritenzione urinaria, con ne-
cessita di auto-cateterismo vescicale, o disfunzione intestinale
e disturbi sessuali [48]. La chirurgia radicale dellendometriosi
profonda infatti va spesso ad interessare il setto retto-vaginale
e 1 legamenti utero-sacrali, che non sono delle strutture inerti,
ma sono invece sede di fibre nervose sensitive e simpatiche e
fibre parasimpatiche, del plesso ipogastrico inferiore dei nervi
splancnici, responsabili delle funzioni di ritenzione-svuota-
mento vescicale e della funzionalita sessuale e rettale. Que-
sto ¢ il motivo che ha indotto vari chirurghi ad introdurre il
concetto di Nerve-Sparing nel trattamento della endometriosi
profonda, trasliterandolo dallesperienza nel campo della chi-
rurgia oncologica radicale, nel tentativo di ridurre queste com-
plicanze post operatorie a lungo termine affatto trascurabili
nelle pazienti giovani affette da endometriosi [49]. A questo
proposito € ancora vivo il dibattito sull'approccio ai noduli en-
dometriosici profondi con la resezione intestinale piuttosto che
con un trattamento pilt conservativo come 'asportazione del
solo nodulo (per shaving o con resezione discoide), con alcu-
ni autori come Konickx che propone la resezione discoide per
i noduli rettali, e invece la resezione intestinale per i noduli
del sigma occludenti, o come Roman che parimenti suggerisce
un approccio conservativo sul retto, guidato dalla necessita di
trattare i sintomi intestinali della paziente e non dalla radica-
lita della exeresi della patologia, in assenza di studi clinici che
comprovino la maggiore efficacia e sicurezza di un trattamen-
to rispetto all’altro [50]. In caso di endometriosi profonda del
compartimento posteriore, occorre sempre ricordare la possi-
bilita di interessamento ureterale, che spesso avanza silenzioso
ma pud comportare gravi danni per la funzionalita renale; per
tale ragione va quindi sistematicamente verificata la presenza
di interessamento delle vie urinarie nel sospetto di endome-
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triosi profonda infiltrante [51-52].

TERAPIE “NON CONVENZIONALI”
Lapproccio ad una patologia cosi variabile e complessa e in-
validante, il cui sintomo principe di presentazione ¢ il dolore
cronico, puod davvero fermarsi solo alla scelta tra terapia medica
o chirurgica o combinazioni di queste?!

Per un medico ¢ spesso difficile riconoscere I'impatto psicolo-
gico del dolore nella paziente che ha davanti a se, nonostante
i meccanismi della cronicizzazione del dolore siano ben noti.
La percezione del dolore, integrata delle emozioni ed espe-
rienze afferenti dal sistema limbico, la rendono una esperienza
unica e complessa. A questa esperienza del dolore, va aggiunta
lesperienza dell'infertilita spesso associata allendometriosi e
che puo alterare a vari livelli la percezione che la donna ha di
sé e della malattia. Per questo motivo un approccio terapeutico
adeguato allendometriosi non puo prescindere da una attenta
valutazione psicologica della paziente. Una terapia psicologica
nell’affrontare il vissuto del dolore e liter terapeutico spesso
complicato a cui devono sottoporsi queste pazienti ¢ neces-
sario per affrontare e “curare” tutti gli aspetti di una malattia
complessa come l'endometriosi, che si associa spesso a sintomi
ansiosi e depressivi, scaduta percezione della qualita di vita, al-
terazioni della sessualita delle pazienti [53].

Non possiamo infine trascurare 'avvento delle medicine alter-
native nella nostra pratica quotidiana, ed in particolare I'uso
dell’Agopuntura, riconosciuta anche dallOMS efficace nel
trattamento del dolore e della dismenorrea. Tuttavia le evi-
denze della sua efficacia nella terapia del dolore endometriosi-
correlato nella letteratura scientifica sono ancora limitate [54].

CONCLUSIONI

Dopo questo excursus, possiamo concludere che il manage-
ment del dolore pelvico nella paziente affetta da endometriosi
deve comprendere un approccio multidisciplinare alla pazien-
te e alla patologia. E’ possibile che un trattamento chirurgico
complesso debba avvalersi della collaborazione di specialisti
della chirurgia addominale e urologica o che un trattamento
medico possa essere impostato insieme alla collaborazione
di uno specialista di terapia antalgica e dolore cronico, sen-
za dimenticare la figura professionale dello psicologo che puo
certamente influire nel migliorare I'alleanza terapeutica medi-
co-paziente e quindi il successo di un percorso diagnostico-
terapeutico complesso.

Il medico ginecologo dovra valutare con cura e bilanciare ade-
guatamente i rischi e i benefici di ciascuna decisione terapeu-
tica, in accordo con i desideri riproduttivi della paziente, la sua
eta, la sua storia clinica, i suoi sintomi e 'approccio clinico deve
quindi essere obbligatoriamente personalizzato.
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