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Endometriosi e outcome riproduttivo
Il rapporto tra endometriosi e outcome riproduttivo è piuttosto complicato

e dipende da diversi fattori

• Stadio e forma della malattia
• Effetto della malattia sulla fertilità
• Effetto della chirurgia nel miglioramento della fertilità spontanea
• Effetto della chirurgia su PMA
• Complicanze della chirurgia sulla riserva ovarica



Endometriosi lieve  I-II STADIO



endometriosi lieve  I-II STADIO
• Molte delle pazienti (50%) con lieve/moderata endometriosi presenta 

subfertilità pur non avendo alterazioni anatomiche macroscopiche

• Ciò avviene in quanto l’endometriosi affligge ogni parte dell’albero 
riproduttivo

• L’escissione/ablazione dei focolai  migliora il tasso di fertilizzazione 
spontanea

Stilley JAW. Cell Tissue Res. Sep 2012; 349(3): 849–862



endometriosi lieve

2010

2014

ESHRE 2013

Concordi nell’indicazione al trattamento dei focolai  superficiali ed eventuale 
adesiolisi per aumentare l’outcome riproduttivo



endometriosi lieve
• 399 PZ sottoposte a chirurgia vs 262 controlli

• Miglioramento di implantation rate (30.9 vs 
23.9%)

• Miglioramento di PR (40.1vs 29.4%)

• Miglioramento di LBR (27.7 vs 20.6%)

ESHRE 2013



Endometriosi Ovarica Cistica



Cosa dicono le linee guida?

• Escissione di cisti > 4 cm, 
prima di IVF (expert
opinion)

• Conferma istologica
• Ridurre rischio di infezione
• Migliorare accesso ai follicoli
• Ridurre progressione

RCOG Green top guideline n24 2006



Cosa dicono le linee guida?

Leyland NJ Obstet Gynecol Can 2010; 32: S1-S32

• Escissione delle cisti > 3 cm in donne con dolore 
pelvico cronico (IA)

• Escissione piuttosto che drenaggio o coagulazione 
per migliori risultati su sintomi e ricorrenza



Cosa dicono le linee guida?

Dunselmann GAJ Hum Reprod 2014; 0(0):, 1- 13

2005

2014

3 cm 



Chirurgia o PMA nella donna con 
endometriosi:

CHI VIENE PER PRIMA
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Jadoul P Fertil Steril 2012; 98(3): 556-563



SE VIENE PRIMA 
LA CHIRURGIA

Ridurre al 
minimo il danno 

ovarico

Indicazioni corrette e 
personalizzate

Chirurghi esperti e 
tecniche appropriate



Chirurgia o PMA ?
CHI PER PRIMA?

Endometriosis treatment Italian Club. J Minim Invasive Gynecol. 2014 Jul-Aug;21(4):505-16

SETTING: DOLORE



Chirurgia o PMA ?
CHI PER PRIMA?

10 CM

Anche in presenza di 
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paziente rassicuranti

5 CM

In assenza di 
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chirurgiaExp-med

5-10 
CM

Exp-solo in casi 
selezionati

Muzii L . Semin Reprod med 2017;35:25-30

DIMENSIONI:
non esiste un valore soglia



Chirurgia o PMA ?
CHI PER PRIMA?

• Sia la presenza di endometrioma sia la chirurgia  
sembrano danneggiare la funzione e la riserva 
ovarica

• Endometrioma di per se, riduce AMH, ovociti 
recuperati, ma non cambia PR

• Escissione chirurgia non sembra aumentare gli 
outcome di IVF

• Donne con endometriomi unilaterali , senza storia 
di infertilità, hanno tassi di concepimento 
spontaneo elevati

È UTILE LA CHIRURGIA PRE 
PMA????

Somigliana E Semin Reprod Med 2017; 35: 31-37. Muzii L . Semin Reprod med 2017;35:25-30. Roberti 
Maggiore UL. EJOG Reprod biol 2017; 209:81-85. Keyhan S BioMed Research internatonial 2015; 9: 1-9. 

INFERTILITA’:
non esistono studi RCT di
confronto  EXP vs CHIR in
Setting di pz pre IVF



Chirurgia o PMA ?
CHI PER PRIMA?

Muzii L . Semin Reprod med 2017;35:25-30

MISE SCORE 
(Multiscore for the Indication to Surgery for Endometrioma)

< o=2 FOLLOW UP
>o= 3 chirurgia



Chirurgia o PMA?              CHI PER PRIMA?

Surgery prior ART

Untreated prior ARTRISKS

Hamdan M Human reprod Update 2015; 0;1-17



Chirurgia o PMA?              CHI PER PRIMA?

• Beneficio sul dolore (Hart RJ 2008, 
Cochrane Rev)

• Incremento della fertilità (con PR fino al 
50%) (Donnez J 1987, 1996, Jones KD 
2002)

• Esame istologico con esclusione di lesioni 
sospette

• Prevenzione del rischio di infezione, 
drenaggio, ostacolo durante recupero 
ovocitario in caso di IVF (Nargund G 1995, 
Padilla SL 1993,Zanetta 1995)

• Riduzione del danno indotto dalla cisti

• Incremento del rischio di POF(Premature 
Ovarian Failure) 2,4%(Busacca M 2009, 
Ruiz-Flores FJ 2012)

• Analisi istologica con evidenza di follicoli nei 
pezzi anatomici (Muzii l 2005, Hachisuga T 
2002, Roman H 2010, Dogan E 2011)

• Markers di Funzione ovarica dopo 
chirurgia

• Esito delle tecniche di PMA dopo 
asportazione di endometrioma

Keyan S Biomed Res Int 2015; 2015:204792

PRO CONTRO



riserva ovarica dopo chirurgia

• Esiste un danno da chirurgia ma Esiste un danno in termini di deplezione 

ovocitaria già di per se nelle ovaie affette da  cisti endometriosica

• 2 importanti metaanalisi  (Raffi 2012  e Somigliana 2012) evidenziano un 

calo di AMH dopo chirurgia a distanza di 9-10 mesi  30% se monolaterale , 

44% bilaterale

• Metaanalisi   su conta dei follicoli antrali (AFC) (Muzii 2014) invece non 

evidenzia un calo significativo

• La cistectomia di altre cisti benigne è associata a minore calo di AMH

Jadoul P, Fertil Sterl 2012;98(3):556-563. Muzii L Hum Reprod 2014,29(10):2190-2198



riserva 
ovarica 
dopo 
chirurgia

calo significativo di AMH del 17% in pazienti con 
endometrioma  rispetto ai controlli 
(endometriosi peritoneale o assente), del 58% 
se bilaterale. ma differenza non significativa 
a 6 mesi (Goodman Am J Obstet Gynecol.
2016 Nov;215(5):589.e1-589.e6)

Calo temporaneo di AMH dopo escissione uni o 
bilaterale con ristabilimento a 12 mesi(22 
PAZIENTI). (Vignali M.J Obstet Gynaecol Res.
2015 Nov;41(11):1773-8. doi: 
10.1111/jog.12830. Epub 2015 Sep 30).

Il calo dopo chirurgia può 
essere “acuto”? O 
riflettere fenomeni 
vascolari? Esistono 
risultati contraddittori 
circa un recupero nel 
tempo



Ruolo della tecnica ed expertise  
chirurgica

Recidive

Recidiva del dolore

Spontaneo Pregnancy rates

Risposta ovarica alla stimolazione

Escissione Ablazione  3 step Combinata 

Tsolakidis et al 2010, Donnez et al 2010

Hart RJ Cochrane database Syst Rev 2008;16: CD004992, Brown J Cochrane database Syst Rev 201408;16: CD0095590



IVF dopo chirurgia 
dell’endometrioma

Donne 
sottoposte a 
cistectomia pre 
IVF presentavano 
simili LBR (5 
studi),CPR (11 
studi) e numero 
di ovociti 
recuperati (9 
studi)

2004

Metanalisi di 33 studi 
30 Retrospettivi
3 RCT

2015

Garcia-Velasco JA Fertil Steril 2004;81:1194-7
Hamdan M Human reprod Update 2015; 0;1-17



endometrioma 
nella paziente 
infertile: 
conclusioni

• La presenza di endometrioma non 
influenza negativamente IVF e la 
chirurgia non ne migliora l’outcome

• Le più recenti evidenze indicano che 
pazienti asintomatiche , di età avanzata 
, con riserva ridotta, cisti bilaterali o 
precedente chirurgia beneficiano di IVF 
in prima battuta

• In pazienti sintomatiche, con cisti di 
dimensioni elevate, dubbio di malignità, 
con buona riserva può essere indicata la 
chirurgia prima di IVF

trattamento personalizzato in termini di rischi e benefici

Keyan S Biomed Res Int 2015; 2015:204792. Hamdan M 
Hum Reprod Update 2015;0:1-7



Endometriosis 
Fertility Index (2010)

• EFI is a simple , 
robust and validated
clinical tool that
predicts non-IVF  
PR                   PR 
after surgical
staging

• The EFI has been
validated in 3 large 
studies by external
investigators

• Not validated for 
pain

Adamson and Pasta. Fertil Steril 2010;94:1609-15l 2011;23:213-
20



Quale tecnica scegliere?

Chirurgia eccessiva : compromissione della riserva ovarica

Incompleta chirurgia : 

Alto rischio di ricorrenza

Necessità di seconda chirurgia

Compromissione ulteriore della riserva ovarica

Pondera i rischi!!!



Qual è il problema?

Marker di endometriosi profonda 
Associato a dolore pelvico      
Associato a infertilità 

Quali sono i pro-contro dell’asportazione chirurgica?
Quali sono i tassi di ricorrenza?
Quali effetti sulla fertilità?
Quale tecnica migliore?

Keyhan S BioMed Research internatonial 2015; 9: 1-9. Gelbaya TA, Reprod Biomed online 2011;  
23(1): 15-24

Dobbiamo trattare chirurgicamente l’endometrioma?
E se si, con quale tecnica?  STRATEGIE???

• La terapia medica agisce sul dolore, 
eventualmente sul volume ma non 
migliora la fertilità

• Le tecniche PMA hanno  posto dubbi 
sull’utilità dell’escissione chirurgica per 
le donne infertili

• Risultati degli studi retrospettivi, non 
randomizzati hanno creato un dibattito 
non risolto tra ginecologi e specialisti 
della fertilità



Quali sono i vantaggi della chirurgia ?

Miglioramento dei sintomi (Hart RJ 2008, Cochrane Rev)

Incremento della fertilità (con PR fino al 50%) (Donnez J 1987, 1996, 

Jones KD 2002, vercellini 2009)

Esame istologico con esclusione di lesioni sospette

Prevenzione del rischio di infezione, drenaggio, ostacolo 
durante recupero ovocitario in caso di IVF (Nargund G 1995, Padilla

SL 1993,Zanetta 1995)



Quali sono i teorici svantaggi?

I dati scientifici più recenti sono a sfavore del 
miglioramento della fertilità nelle donne sottoposte a 

chirurgia ovarica in caso di endometriosi

evidenziando, anzi,  

il possibile danno alla fertilità indotto dalla chirur gia 
stessa

• Incremento del rischio di POF (Premature Ovarian Failure) 
(Busacca M 2009, Ruiz-Flores FJ 2012)

• Analisi istologica con evidenza di follicoli nei pezzi anatomici 
(Muzii l 2005, Hachisuga T 2002, Roman H 2010, Dogan E 2011)

• Esito delle tecniche di PMA dopo asportazione di endometrioma
• Markers di Funzione ovarica dopo chirurgia



Quali sono i Danni legati alla chirurgia?

escissione
1) Asportazione di tessuto ovarico sano durante 
escissione

• Dimensione della cisti
• Bilateralità
• Seconda chirurgia
• Tecnica chirurgica
• Esperienza del chirurgo

Fattori di rischio

Alammari R JMIG 2017;24(2): 248-257 . Muzii L. Hum Reprod 2005;20:1987-92; Roman H. 
Hum Reprod2010;25:1428-32. Dogan E. Int J Gynecol Obstet 2011;114:124-7

2) Danno termico

3) Compromissione della vascolarizzazione

Busacca M.J Minim Invasive 2009;16:142-8. sugita A. 
Fertil steril 2013;100:516-22



Analisi della riserva ovarica dopo 
chirurgia

Raffi F J Clin Endocrinol Metab 2012; 97(9):3146-54

• Metanalisi di 10  studi su un 
totale di 237pazienti tra  2009-
2011

• Outcome I: confronto AMH pre
e post operatorio

• Intervento: cistectomia mono o 
bilaterale



Analisi della riserva ovarica dopo 
chirurgia

Raffi F J Clin Endocrinol Metab 2012; 97(9):3146-54

Calo 
significativo del 

38%
(1.13 ng/ml)

(CI 95% -0.37- a -
1.88)

• Monolaterale 30% vs bilaterale 44% (ns)
• Follow up:  2 studi con 53 pz inclusi comprendono valutazioni a 6-9 mesi :  riduzione 

significativa ma scarsa numerosità ed elevata eterogeneità
• Fonte di bias: età > 40 anni, livello AMH iniziale e dimensione cistica
• Mancano studi su chirurgia ablativa



Analisi della riserva ovarica dopo 
chirurgia

Somigliana E Fertil Steril 
2012;98(6): 1531-1538)

• Metanalisi di 11  studi su un 
totale di 334pazienti tra  2010-
2012

• Outcome I: modificazione livelli 
AMH

• Intervento: STRIPPING +DTC

• Diametro cisti variabile 25-
67 mm

• Follow up : one time 7/11



Analisi della riserva ovarica dopo 
chirurgia

Somigliana E Fertil Steril 2012;98(6): 1531-1538)

• La maggior parte degli studi (9/11) documentano cal o dell’AMH post operatorio
• L’entità del calo è maggiore nelle donne operate per cisti bilaterali. Non dirimenti: età, livello 

iniziale, dimensioni
• Limitazione: eterogeneità, gruppi di controllo

Expertise? tecnica? Selezione delle pazienti?kit?

Le evidenze supportano un danno alla riserva ovarica  relato alla chirurgia
Non necessarie evidenze successive

Mandatorio chiarire: fattori associati, meccanismi d i danno, tecniche migliori



Analisi della riserva ovarica dopo 
chirurgia

Muzii L Hum Reprod 2014,29(10):2190-2198

• Non significative modificazioni della conta dei fol licoli antrali 
dopo chirurgia

• Nè per le tecniche escissionali, né non escissionali
• AFC più basso sia pre che post intervento rispetto a controlaterale 

anche se significativamente solo per post

• Metanalisi di 12 studi , 
597 pazienti

• Studi fino 2014
• Outcome I: Conta 

follicoli antrali pre e 
post

• Outcome II: rispetto 
ovaio non operato 



Analisi della riserva ovarica dopo 
chirurgia: QUALI 
EVIDENZE?

Alammari R JMIG 2017;24(2): 248-257. Jadoul P, Fertil Sterl 2012;98(3):556-563. Muzii L Hum Reprod 2014,29(10):2190-2198

Le analisi istologiche mostrano inevitabilmente l’asportazione di 
tessuto sano

Esiste un danno in termini di deplezione ovocitaria già di per se nelle 
ovaie affette da  cisti endometriosica (Studi osservazionali e metanalisi

indicano riduzione di follicoli amh di per se, riduzione ovociti recuperati ma uguali tassi 

di pregnancy rate)

La cistectomia di altre cisti benigne è associata a minore calo di AMH

Esistono possibili problemi metodologici nel dosaggio dell’AMH

I meccanismi di secrezione dell’AMH non sono completamente chiariti 
e spesso difficilmente spiegabili scientificamente 

Il calo dopo chirurgia può essere “acuto”? O riflettere fenomeni 
vascolari? Esistono risultati contraddittori circa un recupero nel tempo



Esiste la possibilità di recupero dopo 
chirurgia?

• Nel 50% dei casi possibilità di recupero di AMH a 1 anno dalla 
chirurgia (sia casi mono, sia bilaterali) (non significativo) Sugita A. 
Fertil Steril 2013;2: 515-522

• 65% dei casi recupero dopo 3 mesi (Chang HJ Fertl Steril 2010;94:343—
49)

• 75% a 1 anno (Vignali M J Obstet Gynaecol Res 2015;41:1773-78)

• In parte ma non completo recupero a 6 mesi Goodman (Am J Obstet
Gynecol 2016;215:589 e1-e6)

• Riarrangiamento follicolare?
• Natura transiente di ischemia, 

infiammazione, edema?



Conclusioni 1 

• La scelta del trattamento per endometrioma rimane una 

sfida: include expectant - medico  - chirurgico  -
IVF   

• La scelta è guidata dai sintomi e lo scenario clinico
• spesso è presente comunque overlap tra i sintomi
• Mancano specifici trial in specifici setting di pazienti
• Considerare anche il rischio oncologico: 0,4-1% , 

caratteristiche eco, aumenti di crescita, familiarità



Conclusioni 2 

Quando pensare alla riserva ovarica

• Sempre in età fertile

• Counselling pre-operatorio

• Determinazione AMH pre intervento



Conclusioni 3

Cosa fare

• Valutazione della riserva mediante determinazione 

AMH pre intervento

• Counseling del possibile impatto sulla riserva ovarica

• Chirurgia atraumatica: evita il sanguinamento!!!!! 

• Mancano studi comparativi tra le tecniche



Conclusioni 4

• La chirurgia gioca ANCORA un ruolo fondamentale nella gestione 
dell’endometrioma ?

• Le indicazioni vanno ponderate e condivise con l’esperto della 
riproduzione e discusse con la paziente, adeguatamente informata  
sui rischi e benefici

• la fertilità e la sua preservazione dovrebbero essere punto di 
interesse anche quando la donna non è ancora interessata alla 
riproduzione

• Casi critici: bilateralità, grandi dimensioni, recidive !!!

• L’expertise del chirurgo è determinante nella preservazione 
della fertilità , va implementata con tecniche “ovarian –sparing”

• La chirurgia può ridurre la riserva ovarica



Conclusioni 3
TAKE  HOME  MESSAGE

• È impossibile predire le donne che avranno 

un declino della riserva dopo chirurgia 

• Attenzione alle cisti bilaterali

• Attenzione alla chirurgia iterativa

• Valutazione della riserva mediante 

determinazione AMH pre intervento

• Counseling del possibile impatto sulla 

riserva ovarica

• Chirurgia atraumatica : evita il 

sanguinamento!!!!!



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


