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ABSTRACT

Introduzione e obiettivi. L’endometriosi ¢ una patologia cronica che colpisce il 10% delle donne
in eta fertile, esercitando un forte impatto negativo sulla qualita della vita delle pazienti affette.
Molte donne affette da endometriosirichiedono un trattamento definitivo della patologia, in cui
all’asportazione delle lesioni endometriosiche si associa 1’isterectomia totale. Nonostante cio,
I’isterectomiain corso dichirurgia per endometriosi profonda ¢ gravata dauntasso di complicanze
rilevante, e una quota di donne riferisce una persistenza dei sintomi dopo chirurgia. L’ obiettivo di
questo studio ¢ valutare 1’efficacia e la sicurezza dell’isterectomia nelle pazienti sottoposte a
chirurgia mininvasiva per endometriosi profonda, rispetto a pazienti in cui |’utero viene

preservato.

Materiali e metodi. Per questo studio osservazionale prospettico di coorte sono state considerate
le pazienti di eta compresatra i 40 e i 50 anni, suffipare, sottoposte a chirurgia laparoscopica per
endometriosi profondapresso il nostro centro. La popolazione ¢ stata divisa in due gruppi in base
alla tipologia di intervento: con o senza isterectomia (gruppo di studio e gruppo di controllo).
Sono stati raccoltidati preoperatori,inclusala valutazione dei sintomi dolorosi tramite Numerical
Rating Scale (NRS) e della qualita della vita tramite questionari validati (Endometriosis Health
Profile 5 e 12-Item Short Form Survey), e perioperatori, compreso il tasso e la tipologia di
complicanze. Le pazienti sono quindi state rivalutate dopo 6 e 12 mesi dall’intervento, con

ulteriore analisi dei sintomi dolorosi e della qualita della vita secondo le medesime modalita.

Risultati. Tranovembre 2021 e agosto 2023 abbiamo considerato 202 pazienti, arruolandone 118
in base ai criteri di inclusione ed esclusione. Di queste, 108 pazienti hanno completato il follow -
up a 12 mesi e sono state pertanto incluse nell’analisi finale: 38 nel gruppo di studio (35.2%) e 70
nel gruppo dicontrollo (64.8%).Le pazientisottoposte aisterectomiaavevano un’eta leggermente
superiore allaloro controparte (45.0+3.1 vs 43.0+£ 2.6, p value 0.001), sintomi dolorosipiu severi
(dolore pelvico cronico 6.4 +2.6 vs 4.4 £ 3.3, p-value 0.002) e una peggiore qualita di vita (EHP-
5522+202vs44.3 £ 19.1, p-value 0.046) al baseline. Il tasso di complicanze postoperatorie €
risultato del 25.9%, senza differenze tra i due gruppi. All’analisia 6 e a 12 mesi, le pazienti
sottoposte a isterectomia hanno dimostrato un miglioramento piu pronunciato di dolore pelvico

cronico, dispareunia, score dell’EHP-5 e dell’SF-12 nel dominio “salute fisica”.



Conclusioni. L’isterectomia rappresenta un’opzione sicura ed efficace, che puo essere proposta
alle pazienti che necessitano di chirurgia per endometriosi profonda affette da sintomi severi, che

desiderino un trattamento piu definitivo e che abbiano esaurito il proprio desiderio riproduttivo.

Parole chiave: chirurgia mininvasiva, endometriosi, endometriosi profonda, isterectomia, qualita

della vita.



INTRODUZIONE

L’endometriosi, la pit comune patologia cronica ginecologica, si caratterizza per la presenza di
ghiandole e stroma endometriali al di fuori della cavita uterina, determinando flogosi cronica,
fibrosie aderenze (1,2). Sebbene la sua reale prevalenzasia imprecisata, sistima che essa colpisca
dal 2 al 10% di tutte le donne in eta fertile, e le localizzazioni pit comuni risultano il peritoneo
pelvico, le ovaie, 1 legamenti uterosacrali, il setto rettovaginale, il retto -sigma e il tratto urinario,
in particolare ureteri e vescica (3). In base alla sua localizzazione, distinguiamo tre tipologie di
endometriosi: ovarica, peritoneale superficiale, e profonda, o Deep Infiltrating Endometriosis
(DIE), una forma particolarmente aggressiva dellapatologia che penetraperoltre 5 mm al di sotto
del peritoneo pelvico, infiltrando lo strato muscolare degli organi pelvici e provocandone spesso
danno anatomico e funzionale (4). L’endometriosi, e in particolare la DIE, risulta molto spesso
associata alla presenza di adenomiosi, ovvero dell’estensione del tessuto endometriale ectopico
nel contesto del miometrio, lo spesso strato muscolare che costituisce la parete uterina.

L’associazione tra le due condizioni ¢ infatti riscontrabile nel 27-90% di tutte le pazienti (5,6).

La gestione di questa patologia ¢ complessa e richiede un approccio multidisciplinare, che deve
essere adattato in base al quadro clinico-sintomatologico, ai rilievi diagnostici e alle esigenze di
ciascuna paziente (1). Il trattamento pud infatti basarsi sia sulla terapia medica, sintomatica
(analgesici) od ormonale (terapia progestinica o estroprogestinica, in casi selezionati analoghi del
GnRH), sia sulla chirurgia, che a sua volta puo essere conservativa o radicale (1). La chirurgia ¢
normalmente indicata in caso di voluminose cisti endometriosiche ovariche, in caso di
sintomatologia scarsamente responsiva o resistente alla terapia medica o in pazienti in cui
quest’ultima risulti controindicata, oppure qualora la localizzazione anatomica degli impianti
endometriosici determini grave danno d’organo (stenosi ureterale con compromissione della

funzionalita renale, stenosi intestinale fino a quadri sub-occlusivi, ecc.) (2,7,8).

Data la sua natura infiammatoria e cronica, I’endometriosi determina una significativa morbilita
a lungo termine nelle pazienti affette, dal momento che ¢ causa di sintomi dolorosi cronici
(dismenorrea, dolore periovulatorio, dispareunia, dischezia, dolore pelvico cronico e disuria) e
talvolta infertilita. Per tali motivi, questa patologia, ancorché benigna, ha un forte impatto

negativo sulla qualita della vita e sul benessere delladonna dal punto di vista fisico, psicosociale,



sessuale e lavorativo-educazionale, ed ¢ associata a elevati costi di gestione sia diretti, in termini
di cure mediche, sia indiretti, in relazione all’assenteismo lavorativo e alla ridotta produttivita

(9,10).

Una quota non trascurabile di donne affette da endometriosi, in cui gli altri trattamenti hanno
fallito o in cui la patologia ¢ recidivata in seguito a chirurgia, pud pertanto richiedere un
trattamento ‘“definitivo” della patologia, che ¢ rappresentato dall’isterectomia, ovvero la
rimozione del viscere uterino, con o senza I’asportazione contestuale di entrambe le tube o di uno
o entrambi gli annessi (2,11). Anche per altre patologie ginecologiche benigne, come i fibromi
uterini, recenti evidenze hanno dimostrato come I’isterectomia in donne fortemente sintomatiche
di eta superiore ai 40 anni comporti un maggiore incremento della qualita della vita rispetto al

trattamento conservativo (12).

La percentuale di donne che sceglie di sottoporsi a isterectomia per il trattamento dei sintomi
dolorosipuo salire fino all’82%nel caso di diagnosiconclamata diadenomiosi,arrivando a picchi
superiori all’85% nella fascia di eta superiore ai 46 anni (13). Il trattamento chirurgico
conservativo dell’adenomiosi, infatti, non sembra determinare chiari benefici nelle pazienti di eta
superiore ai 40 anni (14). Tuttavia, 1’asportazione dell’utero in una paziente con DIE puo risultare
particolarmente complessa, dal momento che la pelvi risulta spesso “congelata” a causa delle
tenaci aderenze tra gli organi, rendendo difficoltoso il riconoscimento di diverse strutture
anatomiche e comportando spesso la necessita di interventi sull’intestino, gli ureteri o la vescica
(7,15). Inoltre, alcuni studi riportano una persistenza della sintomatologia dolorosain circail 15%
delle pazienti sottoposte a isterectomia, mentre il 3-5% delle pazienti riferisce comparsa di nuovi

sintomi o peggioramento dei sintomi precedenti (16,17).

Per converso, un numero crescente di studi disponibili in letteratura dimostra che la qualita della
vita nelle pazientisottoposte a chirurgia per endometriosi migliora sensibilmente rispetto ailivelli
preoperatori, € che tale miglioramento ¢ particolarmente spiccato nelle pazienti sottoposte a
trattamento radicale, comprensivo di isterectomia e talvolta anche annessiectomia bilaterale
(11,18-21). Gli effetti positivi sul benessere psicofisico delle pazienti sembrano peraltro

permanere a lungo termine (da 3 a 10 anni dopo I’intervento chirurgico) (18-21).



Per tali motivi, alle pazienti di eta superiore ai 40 anni e che abbiano esaurito il proprio desiderio
riproduttivo,candidate a intervento di chirurgia per endometriosi profonda sintomatica, puo essere
propostaanche I’isterectomia con salpingectomiabilaterale contestuale, specialmente in queicasi
di pazienti sintomatiche in cui vi sia evidenza ecografica di adenomiosi. E tuttavia imprescindibile
valutare esattamente i rischi e i benefici connessi a ciascun approccio per ogni caso specifico, in
modo da effettuare un counselling accurato e chiaro che tenga presente anche I’assenza di linee

guida internazionali univoche.

Comprendere appieno gli effetti sulla qualita della vitanelle pazienti operate per DIE e sottoposte
contestualmente a isterectomia e identificare le caratteristiche clinico-anamnestiche correlate a
esiti migliori risulta pertanto di cruciale importanza, al fine di offrire il trattamento piu sicuro,

efficace e appropriato in base alle esigenze di ciascuna donna.



OBIETTIVI DELLO STUDIO

Questo studio osservazionale prospettico ha lo scopo di valutare I’impatto dell’isterectomia sui
sintomi e sulla qualita della vita a breve e lungo termine delle pazienti sottoposte a chirurgia
laparoscopica per DIE (gruppo di studio), rispetto a pazienti operate per DIE in cui [’utero viene

conservato (gruppo di controllo).

In particolare, I’obiettivo primario ¢ il confronto tra la variazione dei sintomi e della qualita della
vita prima e dopo I’intervento nei due gruppi di studio, utilizzando scale dedicate e questionari
validati. Secondariamente, lo studio mira a valutare I’incidenza, la tipologia e la severita delle

complicanze perioperatorie nei due gruppi di studio.

Infine, lo studio ha I’obiettivo di identificare quali caratteristiche antropometriche, anamnestiche,
cliniche o intraoperatorie sono associate a un piu marcato miglioramento della qualita della vita e

dei sintomi dopo il trattamento chirurgico nei due gruppi di studio.



MATERIALI E METODI
Pazienti

Questo studio osservazionale prospetticodi coorte ¢ stato condotto tra novembre 2021 e agosto
2023 presso 1I’Unita Operativa di Ginecologia e Fisiopatologia della Riproduzione Umana
dell’IRCCS Azienda Ospedaliero — Universitaria di Bologna, Policlinico di Sant’Orsola, centro
di riferimento di terzo livello per la diagnosi, il trattamento e la chirurgia mininvasiva per

endometriosi.

Per questo studio sono state considerate tutte le pazienti di eta compresa tra 40 e 50 anni, con
sintomi severi correlati alla presenza di DIE posteriore e adenomiosi, e gia candidate a intervento
chirurgico mininvasivo per il trattamento della patologia. La diagnosi di DIE e di adenomiosi,
clinica ed ecografica, ¢ stata posta presso il nostro centro da ginecologi altamente specializzati
secondo 1 criteri clinico-strumentali descritti in letteratura dall’ International Deep Endometriosis
Analysis (IDEA) group e dal Morphological Uterus Sonographic Assessment (MUSA) group
(22-24).

Abbiamo deciso di arruolare esclusivamente pazienti di eta superiore ai 40 anni in quanto vi sono
crescenti evidenze in letteratura su come 1’isterectomia in donne affette da patologie benigne e
fortemente sintomatiche in questa fascia di eta abbia esiti migliori in termini di qualita della vita
rispetto al trattamento conservativo. Inoltre, al di sotto dei 40 anni, salvo rare eccezioni,
difficilmente viene proposta I’isterectomia come trattamento chirurgico, in considerazione del
fatto che molte donne risultano ancora desiderose di gravidanza. Data la contemporanea presenza
di adenomiosi e dati i sintomi spesso invalidanti che si accompagnano anche a questa condizione,
durante il counselling preoperatorio ¢ stata discussa con tutte le pazientila possibilita di effettuare
contestualmente un’isterectomia totale, in modo da offrire un trattamento definitivo di questa
patologia. Le pazienti, opportunamente informate sui possibili rischi e benefici di ciascuna

condotta, hanno scelto liberamente se procedere o meno all’asportazione dell’utero.

Dal momento che il gruppo di studio prevedeva 1’esecuzione dell’isterectomia tra le procedure
chirurgiche e che il nostro studio mirava a valutare anche outcome chirurgici, nel gruppo di

controllo sono state incluse solamente le pazienti che avessero del tutto esaurito il proprio



desiderioriproduttivo e che avessero a loro volta piu di 40 anni, in modo da ridurre il piu possibile

il bias legato a un differente range di eta e rendere i due gruppi pit omogenei.
Sono state escluse dallo studio le pazienti che presentavano una o piu tra le seguenti condizioni:

- anamnesi pregressa o attuale di malattia infiammatoria pelvica;

- anamnesi pregressa o attuale di malattia neoplastica;

- presenza di patologie concomitanti causa di dolore pelvico cronico, quali sindrome del
colon irritabile, malattie infiammatorie croniche intestinali, cistite interstiziale,
fibromialgia;

- anamnesi pregressa o attuale di patologia psichiatrica, diagnosticata secondo i criteri del

DSM-V (25);

Sono state inoltre escluse dall’analisi le pazienti in cui, in corso di intervento chirurgico, sia stato
necessario ricorrere all’approccio laparotomico e tutte le pazienti con diagnosi di menopausa
all’arruolamento o sottoposte ad annessiectomia bilaterale. Essendo infatti I’endometriosi una
malattia ormono-dipendente, 1’assenza di stimolo ormonale dopo [’intervento avrebbe

rappresentato una variabile confondente nella valutazione dei sintomi e della qualita della vita.
Il protocollo dello studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico (LAPENDO-01, 225/2017/0/Oss).

Disegno dello studio

Questo studio si ¢ articolato in quattro fasi successive:

- visita preoperatoria (V0);
- intervento chirurgico e degenza post-operatoria (T1);
- prima visita di follow-up postoperatoria, a 6 mesi dall’intervento (V1);

- seconda visita di follow-up postoperatoria, a 12 mesi dall’intervento (V2).

Durante la visita preoperatoria (V0), per ogni paziente sono stati raccolti dati anamnestici e
antropometrici quali eta, BMI, storia riproduttiva, terapia farmacologica in corso e pregressi
interventi chirurgici ginecologici. Sono state inoltre valutate la sintomatologia dolorosa,

utilizzando la Numerical Pain Rating Scale (NRS), e la qualita della vita di ogni paziente,
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impiegando le versioni in italiano di due questionari validati: I’Endometriosis Health Profile-5
(EHP-5) e il 12-Item Short Form Survey (SF-12) (26). In accordo con la normale pratica clinica,
tutte le pazienti sono state quindi sottoposte a un esame obiettivo ginecologico e a un’ecografia
transvaginale e transaddominale per la conferma e la mappatura delle lesioni endometriosiche,

secondo i criteri sopracitati (22).

Dopo aver adeguatamente informato le pazienticircale finalita e le modalita di svolgimento dello
studio, a ciascuna paziente ¢ stato sottoposto il consenso informato per I’arruolamento. In base al
tipo di intervento programmato, le pazienti sono state quindi suddivise in due gruppi: gruppo di
studio (chirurgia demolitiva con isterectomia totale) e gruppo di controllo (chirurgia conservativa

con preservazione dell’utero).

Durante ’intervento chirurgico e la degenza postoperatoria (T1), sono stati registratii seguenti

dati:

- procedure chirurgiche effettuate (inclusa 1’eventuale conversione laparotomica, con
conseguente esclusione della paziente dall’analisi);

- presenza, dimensione e localizzazione degli impianti di endometriosi profonda;

- presenza, dimensione e localizzazione delle eventuali cisti endometriosiche ovariche
associate;

- complicanze intra- e post-operatorie, secondo la classificazione di Clavien-Dindo (27);

- durata della degenza;

- referto istologico dei campioni asportati.

Durante entrambe le visite di follow-up, rispettivamentea 6 (V1) e a 12 mesi (V2), le pazienti

sono state sottoposte a:

- raccolta anamnestica;
- raccolta della sintomatologia dolorosa e compilazione dei questionari EHP-5 e SF-12;
- esame obiettivo ginecologico;

- ecografia transvaginale e transaddominale.
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Sintomatologia

Durante la visita preoperatoria e le due visite di follow-up ¢ stata indagata la presenza di
sintomatologia dolorosa correlata all’endometriosi. In particolare, abbiamo valutato la presenza
dei seguenti sintomi: dismenorrea, dolore periovulatorio, dolore pelvico cronico, dispareunia,
dischezia e disuria. Per ciascun sintomo, ¢ stato chiesto a ogni paziente di specificarne la severita
quantificando soggettivamente il dolore daun minimo di 0, che rappresental’assenza del sintomo,

a un massimo di 10, il dolore piu intenso che si possa immaginare, secondo la NRS (28).

Qualita della vita

Per la valutazione della qualita della vita durante la visita preoperatoria e durante le visite di
follow-up, abbiamo utilizzato le versioni italiane di due questionari validati in letteratura:

I’Endometriosis Health Profile 5 (EHP-5) e il 12-Item Short Form Survey (SF-12).

L’EHP-5 ¢ uno strumento specifico atto a valutare la ripercussione dell’endometriosi sulla qualita
della vita; si tratta della forma breve dell’Endometriosis Health Profile 30, risultando di piu facile
e veloce compilazione. Si tratta di un questionario ampiamente utilizzato, sia nell’ambito della
comune pratica clinica, sia nell’ambito della ricerca, per valutare 1’efficacia delle terapie mediche

o chirurgiche per ’endometriosi sulla qualita della vita delle donne affette (26).

Il questionario si compone di undici domande “core”, che indagano i seguenti aspetti della vita

quotidiana delle pazienti affette da endometriosi:

- dolore;

- sensazione di controllo e di impotenza;

- supporto sociale;

- benessere emotivo;

- immagine di sé¢;

- lavoro;

- capacita di prendersi cura dei figli;

- attivita sessuale;

- sensazioni nei confronti nei professionisti sanitari;

- sensazioni riguardo all’efficacia del trattamento;

12



- sensazioni riguardo all’infertilita.

Ciascuna domanda prevede una risposta compresa tra 0 (la paziente non ha mai provato quella
sensazione o quel sintomo) a 4 (la paziente prova costantemente quella sensazione o quel
sintomo). Il punteggio totale dell’EHP-5 variada 0 a 100, dove 0 indica la miglior qualita della
vita possibile e 100 la peggiore.

L’SF-12, versione breve dell’SF-36, mira a valutare I’impatto della salute in generale sulla qualita
della vita di ciascun individuo. Tale questionario si basa sul Medical Outcome Study (MOS),
studio condotto nell’arco di diversi anni su pazienti affetti da condizioni croniche, e si basa sugli

stessi 8 domini della forma estesa (29,30):

Limitazione dell’attivita fisica a causa di problemi di salute;

Limitazione delle attivita sociali a causa di problemi fisici o psicologici;
Limitazioni delle attivita lavorative a causa di problemi di salute;

Dolore fisico;

Salute mentale (distress psicologico e benessere emotivo);

Limitazione delle attivita lavorative a causa di problemi psicologici o emotivi;

Vitalita (energia e affaticamento);

0 9 N A~ WD =

Autovalutazione della propria salute generale.

Per la valutazione del punteggio dell’SF-12, si distinguono due domini: salute fisica e salute
mentale. Tanto maggiore ¢ il punteggio complessivo,quanto maggiore ¢ la qualita della vita fisica

e mentale della paziente.

Tecnica chirurgica per il trattamento dell’endometriosi profonda posteriore

Ciascun intervento chirurgico ¢ stato eseguito da due chirurghi ginecologi con una vasta
esperienza nella gestione e nel trattamento chirurgico dell’endometriosi profonda, secondo una

tecnica standardizzata, di seguito descritta (31,32).

Si posiziona la paziente, in anestesia generale, in posizione litotomica. Si inserisce un catetere
vescicale da 16G. Dopo induzione dello pneumoperitoneo, si posiziona un trocar da 10 mm a

livello ombelicale, attraverso cui si inserisce il sistema video-ottico. Sotto visione, si posizionano
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altri tre trocar da 5-10 mm, di cui uno in posizione sovrapubica e due lateralmente ai vasi
epigastriciinferiori,al di sopradelle spineiliache antero-superiori. Prima di effettuare 1’escissione
degli impianti di endometriosi profonda a carico del retto-sigma, si procede alla rimozione
laparoscopicadi eventuali aderenze, all’asportazione di endometriomi ovarici e all’escissione di
impianti peritoneali superficiali di endometriosi, se presenti. Successivamente, si individuano, si
isolano e si lateralizzano gliureteri e si procede aidentificazione e isolamento deinerviipogastrici
superiori. Si sviluppano in questo modo gli spazi pararettali mediale (spazio di Okabayashi) e
laterali (spazio di Latzko). Si procede quindi all’escissione di eventuali noduli del setto
rettovaginale, completando la mobilizzazione del sigma e del retto, che vengono attentamente
esaminati per valutare la presenza e le dimensioni degli impianti di endometriosi profonda, oltre
al grado di stenosi del lume intestinale da essi determinato. Alla luce deirilievi intraoperatori, gli
operatori optano per la tecnica chirurgia piu appropriata per 1’asportazione della patologia:
shaving, resezione discoide e resezione segmentale dell’intestino. Nel caso in cui si renda
necessaria la resezione segmentale, viene sempre coinvolto un chirurgo colorettale dedicato,

esperto nel trattamento della patologia endometriosica.

La tecnica dello shaving consiste nell’effettuare un’accurata dissezione del nodulo di
endometriosi, separandolo dalla parete intestinale; nel caso in cui durante la dissezione si venga
a determinare una soluzione di continuita della parete del viscere, si effettua una sutura di
riparazione e di rinforzo. Dopo aver asportato la parte piu esterna del nodulo di endometriosi,
qualora si constati la presenza di un’infiltrazione a tutto spessore della parete intestinale o una
grave lesione della muscolaris propria, si procede alla resezione del tratto di intestino colpito
mediante resezione discoide o resezione segmentaria. Per 1 noduli intestinali con estensione
longitudinale inferiore ai 3 cm, situati sullasuperficie ventrale del retto ed entro 15 cm dal margine
anale, si procede a resezione discoide (o resezione anteriore del retto a tutto spessore), attraverso
una stapler circolare inserita per via transanale. In caso di noduli di estensione uguale o superiore
a 3 cm, o che interessano il tratto sigmoideo, si procede invece a resezione segmentale.
Utilizzando unastapler lineare, si procede aresezione del retto-sigma 1-2 cm caudalmente al tratto
coinvolto dalla patologia. Il moncone prossimale, affetto dalla patologia, viene quindi
esteriorizzato attraverso una piccola incisione (3 cm) in corrispondenza del trocar sovrapubico ed

escisso. Si realizza quindi una sutura continua circolare a carico del segmento prossimale del
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retto-sigma, posizionando cosi la testina di una stapler circolare in corrispondenza o in prossimita
del margine prossimale di resezione. L’intestino viene quindi inserito nuovamente nella cavita
addominale. Si introduce una stapler circolare per via transanale, realizzando cosi un’anastomosi
termino-terminale o latero-terminale, la cui integrita viene verificata attraverso un test idro-

pneumatico.

Tecnica chirurgica dell’isterectomia totale laparoscopica

Per ciascuna paziente, I’isterectomia totale ¢ stata realizzata secondo una tecnica chirurgica
standard, qui descritta, che prevede 1’uso di un manipolatore uterino (33). Si coagulano e
sezionano i1 legamenti rotondi bilateralmente, identificando il foglietto anteriore del legamento
largo dell’utero, che viene quindi inciso e sviluppato, abbassando anteriormente la vescica,
secondoi suoipianidi clivaggio conla cerviceuterina. Si procede quindia coagulazione e sezione
dei legamenti infundibulo-pelvici mono/bilateralmente (in caso di annessiectomia
mono/bilaterale) o a coagulazione e sezione dei legamenti tubo-ovarici, del mesosalpinge e dei
legamenti utero-ovarici bilateralmente (in caso di preservazione delle ovaie). Si sviluppa il
foglietto posteriore del legamento largo dell’utero fino ai legamenti utero-sacrali bilaterali. Si
identificano e scheletrizzano quindi 1 vasi uterini bilateralmente, che vengono coagulati ¢
sezionati. Si completano lo sviluppo e la dissezione dei parametri laterali e posteriore e si procede
a colpotomia circolare sulla guida di una valva precedentemente inserita in vagina. L’utero e le
tube (con o senza le ovaie) vengono quindi estratti en-bloc per via vaginale. Si procede quindi a

chiusura della vagina per via laparoscopica o vaginale.

Analisi statistica

Per la stima di un campione adeguato per il nostro studio ci siamo basati sull’articolo pubblicato

nel 2016 da Kent e colleghi (19,34).

Abbiamo ipotizzato una riduzione media del punteggio dell’EHP-5 dopo un follow-up di 12 mesi
di 35 + 20 nel gruppo di controllo (chirurgia conservativa) e di 47.5 = 15 nel gruppo di studio
(chirurgiademolitiva).Calcolandounapotenzadello studio dell’80% e un livello di significativita
del 5%, la dimensione minima richiesta per rilevare una differenza di 47.5 — 35 = 12.5

statisticamente significativa ¢ risultata di 33 pazienti per ciascun gruppo. Ipotizzando che la
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chirurgia conservativa venga eseguita nel 35% delle pazienti con DIE di eta uguale o superiore ai
40 anni (35), la dimensione complessiva del campione ¢ stata aumentata a 33 x (20/7) = 94.
Stimando un tasso di abbandono del 5% durante il follow-up, la dimensione finale del campione

¢ stata determinata a 99 pazienti.

I datisono statiriportati come numeri e percentuali o come media+ deviazione standard e mediana
[range interquartile], a seconda del tipo di variabile analizzata. I confronti grezzi tra pazienti
sottoposte a chirurgia demolitiva e chirurgia conservativa sono stati effettuati utilizzando il t -test
di Student, il test di Mann-Whitney, il test del chi quadrato e il test esatto di Fisher, a seconda dei

casl.

E stata quindi eseguita una regressione lineare multilivello per studiare I’evoluzione clinica dei
sintomi (NRS, EHP-5 e SF-12) a 6 e 12 mesi dall’intervento. Poiché sono state effettuate
osservazioni multiple per singolo soggetto (misure ripetute), ogni modello di regressione consiste
in due livelli, uno corrispondente al paziente e 1’altro al tempo di valutazione. La componente
casuale del modello ¢ rappresentata solo dai pazienti (intercette casuali), poiché il test di
verosimiglianza esclude la necessita di considerare la componente casuale relativa ai tempi di
follow-up (pendenze casuali). La parte fissa nel modello di regressione consiste invece nel tempo

di follow-up.

Gli esiti dello studio sono stati modellati anche in funzione dell’interazione tempo x isterectomia,
per valutare la presenza di aumenti o diminuzioni divergenti tra le pazienti sottoposte e non
sottoposte a intervento demolitivo. Lo stesso approccio € stato utilizzato per le seguenti variabili
(tutte dicotomizzate per motivi di chiarezza e sintesi): eta al momento dell’intervento, BMI,
precedenti parti vaginali, precedenti tagli cesarei, precedenti interventi chirurgici, trattamento
medico per endometriosi, dimensioni del nodulo, tipo di intervento (shaving, resezione discoide,
resezione segmentaria),durata delladegenza, perditadi emoglobina postoperatoria e complicanze
perioperatorie. Tutti i modelli sono stati calcolati utilizzando un’estensione dell’approssimazione
di Satterthwaite basata sui lavori di Kackar e Harville (36), Giesbrecht e Burns (37) e Fai e

Cornelius (38). Questo metodo di stima trova ampia applicazione nello studio dipiccoli campioni.
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Tutti 1 dati sono stati analizzati con Stata 18 (StataCorp. 2023. Software statistico Stata: Release
8. College Station, TX: StataCorp LLC). Il livello di significativita ¢ stato fissatoa 0,05 e tutti i

test erano a due code.
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RISULTATI

Nel periodo di studio, tra novembre 2021 e agosto 2023, sono state considerate per 1’analisi 202
pazienticonsecutive candidate a chirurgia mininvasiva per endometriosi profonda presso il nostro
centro. Di questa coorte, 84 donne sono state escluse dalla valutazione sulla base dei criteri di
inclusione ed esclusione sopraelencati, o per aver negato la partecipazione allo studio. Delle
restanti 118 pazienti arruolate nello studio, 108 hanno completato il follow-up a 12 mesi
dall’intervento, con un tasso di abbandono dell’8.5%, risultando cosi suddivise: 38 sono state
sottoposte a chirurgia demolitiva (35.2%, gruppo di studio), 70 hanno invece optato per la

conservazione dell’utero (64.8%, gruppo di controllo).

Le caratteristiche demografiche, antropometriche e cliniche del campione al momento
dell’arruolamento sono riassunte nella Tabella 1. I due gruppi sono risultati sovrapponibili per la
maggior parte delle caratteristiche anamnestiche analizzate, a eccezione dell’eta: in media, le
pazienti che hanno scelto di sottoporsi a isterectomia totale avevano due anni in piu rispetto alle
pazienti del gruppo di controllo (45.0+ 3.1 vs 43.0 = 2.6, p value 0.001). Per quanto concerne la
storia ostetrica, non sono emerse differenze statisticamente significative in termini di parti
vaginali, mentre le pazienti del gruppo di studio hanno mostrato un piu alto tasso di tagli cesarei
a termine di gravidanza rispetto alla controparte. Inoltre, il tasso di chirurgia ginecologica
pregressa ¢ risultato maggiore sempre nelle pazienti che hanno optato per una chirurgia piu
demolitiva (89.5% vs 57.1%, p-value 0.001). Dal punto di vistadella terapiamedica, quasiil 70%
delle pazienti stava assumendo una terapia ormonale al momento dell’arruolamento, con una

distribuzione equa tra 1 due gruppi di studio.

Per quantoriguardala sintomatologia delle pazienti, sebbene tuttii sintomi dolorosi siano risultati
piu severi nel gruppo di studio, la significativita statistica ¢ stata raggiunta solo dal dolore pelvico
cronico (6.4 £ 2.6 vs 4.4 + 3.3, p-value 0.002). Si puo notare un andamento simile per quanto
riguarda la qualita della vita, in particolare per i risultati dell’EHP-5 (52.2 +£20.2 vs 44.3 + 19.1,
p-value 0.046) e del dominio “salute fisica” dell’SF-12 (36.3+9.9vs 41.0£11.7, p-value 0.037),
indicando come le pazienti che hanno optato perun intervento piu demolitivo avessero una qualita
di vita inferiore rispetto al gruppo di controllo. Nessuna differenza ¢ invece emersa dal punto di

vista del dominio “salute mentale” dell’SF-12.
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Relativamente ai dati perioperatori, mostrati nella Tabella 1, 1 due gruppi di studio sono risultati

paragonabili dal punto di vista del tipo di intervento praticato per il trattamento della DIE

posteriore, con la maggior parte delle pazienti sottoposte a shaving o resezione intestinale

segmentaria (49, 45.4% per ciascuna procedura). Non sono emerse differenze significative

riguardo alle dimensioni del nodulo di maggiori dimensioni riscontrato e asportato durante

I’intervento. I due gruppi di studio sono risultati simili anche dal punto di vista del tasso di

complicanze perioperatorie, della perdita ematica intraoperatoria e della durata della degenza

ospedaliera, con una media complessiva di 6.3 giorni di ricovero.

Sebbene meno pazienti abbiano assunto terapia medica post-operatoria rispetto al periodo

antecedente I’intervento (64/108,59.3% vs 73/108, 67.6%), specialmente nel gruppo di studio, i

dati hanno mostrato anche in questo caso un’omogenea distribuzione tra i due gruppi.

Tabella 1. Caratteristiche demografiche, cliniche e perioperatorie, complessivamente e per gruppo di studio.

Campione Gmppf) di Gruppo di
totale ) studio ) controllo p-value
(isterectomia)
(n=108) (n=138) (n="170)
N 43.7+2.9 45.0+3.1 43.0+2.6
Eta all’intervento, aa 43 [41-46] 45 [42-47] 42.5 [41-45) 0.001*
BMI, kg/m? 0.111
<18.5 6 (5.6%) 1 (2.6%) 5(7.1%)
18.5-24.9 63 (58.3%) 19 (50.0%) 44 (62.9%)
25.0-29.9 23 (21.3%) 13 (34.2%) 10 (14.3%)
<30.0 16 (14.8%) 5(13.2%) 11 (15.7%)
Parti vaginali 0.373
No 80 (74.1%) 26 (68.4%) 54 (77.1%)
Pretermine 11 (10.2%) 6 (15.8%) 5(7.1%)
Termine 17 (15.7%) 6 (15.8%) 11 (15.7%)
Tagli cesarei 0.011*
No 85 (78.7%) 24 (63.2%) 61 (87.1%)
Pretermine 18 (16.7%) 10 (26.3%) 8 (11.4%)
Termine 5 (4.6%) 4 (10.5%) 1 (1.4%)
Pregressa chirurgia ginecologica 0.001*
No 34 (31.5%) 4 (10.5%) 30 (42.9%)
Si 74 (68.5%) 34 (89.5%) 40 (57.1%)
Terapia medica per endometriosi 0.768

No

35 (32.4%)

13 (34.2%)

22 (31.4%)
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Si 73 (67.6%) 25 (65.8%) 48 (68.6%)

. 6.8+3.2 74+29 6.5+3.3
Dismenorrea, NRST 8 [6-9] 8 [6-10] $ [4-9] 0.249
Dolore pelvico cronico, NRS 561[2i— 38]2 6%4[3;_28']6 45'4[ T_if 0.002*
Dispareunia, NRS$ 56'7[;_38']1 6&2[;&_39’]2 :j EEBESI] 0.241

. . 4.3 +3.7 51+34 39+3.8
Dischezia, NRS 45[0-75] 5 [2-8] 3.5 [0-7] 0.112

. 1.6 £2.7 1.7+2.8 1.5+2.7
Disuria, NRS 0[0-2] 0[0-3] 0[0-2] 0.776

47.1+19.7 52.2+20.2 44.3 +19.1
Punteggio EHP-5 47.7 [36.4— 54.5 [40.9— 46.6 [31.8— 0.046*
61.4] 63.6] 56.8]
39.3+11.3 36.3+9.9 41.0+11.7
Punteggio salute fisica SF-12 38.9 [30.8— 35.2 [28.5— 40.3 [31.6— 0.037%*
48.1] 40.3] 53.1]
34.5+10.6 35.1+10.8 342+£10.6
Punteggio salute mentale SF-12 33.1[27.0- 34.2 [26.6— 32.5[27.1- 0.673
40.5] 41.5] 40.4]
Dimensioni del nodulo maggiore, 30.7 £ 16.6 32.1+13.9 299+17.9 0.510
mm 25 [20-42.5] 30 [2040] 20 [15-45] ’
Tipo di intervento 0.724

Shaving 49 (45.4%) 19 (50.0%) 30 (42.9%)

Resezione discoide 10 (9.3%) 4 (10.5%) 6 (8.6%)

Resezione segmentaria 49 (45.4%) 15 (39.5%) 34 (48.6%)

6.3+32 64+2.5 6.3+3.6
Durata della degenza, gg 6 [4-8] 7 5-8] 6 [4-8] 0.806
Perdita ematica  post-operatoria 22+09 24+£09 22+09 0213
(Ag/dL) 2.3[1.7-2.7] 24[1.7-2.9] 2.2[1.5-2.7]
Complicanze intraoperatorie 1.000

No 107 (99.1%) 38 (100.0%) 69 (98.6%)

Si 1 (0.9%) 0 (0.0%) 1 (1.4%)
Complicanze post-operatorie 0.598

No 80 (74.1%) 27 (71.1%) 53 (75.7%)

Si 28 (25.9%) 11 (28.9%) 17 (24.3%)

Terapia medica post-operatoria 0.539

No 44 (40.7%) 17 (44.7%) 27 (38.6%)

Si 64 (59.3%) 21 (55.3%) 43 (61.4%)

*p-value <0.05.

tDisponibile per 79 pazienti.; {Disponibile per 97 pazienti.
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Note: le variabili numeriche sono espresso come media + deviazione standard e mediana [intervallo interquartile].
BMI, Body Mass Index; NRS, Numerical Rating Scale; EHP, Endometriosis Health Profile; SF, Short Form.

Esaminando in dettaglio la tipologia e il numero di complicanze perioperatorie, si puo notare
come sia stata registrata solamente una complicanza intraoperatorianell’intero campione oggetto
di studio: si tratta di una paziente, appartenente al gruppo di controllo, in cui ¢ stata riscontrata
una deiscenza dell’anastomosi termino-terminale rettale in corso di intervento. E stato pertanto
necessario 1l confezionamento di una nuova anastomosi e di un’ileostomia double loop di
protezione, data la ridotta distanza tra la nuova anastomosi e il margine anale. L’ileostomia di
protezione si € resa necessaria in tre pazienti in totale, due nel gruppo di studio e una nel gruppo
di controllo (p= 0.248).La colostomia ¢ stata invece confezionata in due pazienti,una per ciascun

gruppo, per il trattamento di alcune complicanze perioperatorie, descritte in seguito.

La Tabella 2 mostra la distribuzione delle complicanze postoperatorie secondo la loro severita in

base alla classificazione di Clavien-Dindo.

Tabella 2. Complicanze post-operatorie secondo la classificazione Clavien-Dindo, complessivamente e per gruppo
di studio.

Campione Gruppo di studio Gruppo di
totale (isterectomia) controllo p-value
(n =108) (n =38) (n=70)
Clavien-Dindo 1 9 (8.3%) 5(13.2%) 4 (5.7%)
Clavien-Dindo 2 17 (15.7%) 6 (15.8%) 11 (15.7%)
Cla“e‘;'f‘“d" 3 2 (1.8%) 1 (2.6%) 1 (1.4%) 0,785
3B 2 (1.8%) 1 (2.6%) 1 (1.4%) '
Clavien-Dindo 4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Clavien-Dindo 5 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Sebbene il tasso complessivo di complicanze post-operatorie non sia trascurabile (28/108,25.9%),
la maggior parte appartenevaalle classi 1 e 2, ovvero complicanze di minima o lieve entita, che

non hanno richiesto procedure chirurgiche aggiuntive ma solamente osservazione o terapie
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farmacologiche specifiche. Nella Figura 1 sono mostrate in dettaglio tutte le complicanze post-

operatorie osservate.

Figura 1. Dettaglio delle complicanze post-operatorie.

e Clavien:Dindo 2

*11 pazienti con anemizzazione, trattata con somministrazione di ferro endovenoso e/o
trasfusione di emazie

*1 paziente con ematoma pelvico (risoluzione spontanea)

*1 paziente con drenaggio percutaneo TC-guidato di raccolta pelvica non infetta
*1 paziente con subocclusione intestinale e raccolta sottocutanea non infetta

*1 paziente con ritenzione urinaria + riammissione in reparto per piclonefrite

*1 paziente con insufficienza renale acuta e infezione delle vie urinarie

+1 paziente con trombosi venosa superficiale

meme Clayien-Dindo 3A

«1 paziente con idronefrosi monolaterale, trattata con posizomamento di stent ureterale
donpio-J
*1 paziente con lesione ureterale, tratta con posizionamento di stent doppio-J

Clayien Dindo 3B

] paziente con deiscnza dell anastomosi rettale, trattata con remtervento, nuova resezione
mtestinale e colostomia

] paziente conperforazione intestinale. trattata con reintervento. nuova resezione
mtestinale e colostomia

Analizzando 1 dati ottenuti dalla regressione lineare multilivello riguardo alla sintomatologia e
alla qualita della vita delle pazientia 6 e 12 mesi dall’intervento chirurgico rispetto al baseline,
(Tabella3), si puo notare come 1 sintomi e 1risultati dei questionarimigliorino in tutto il campione,
cosicome nei due sottogruppidistudio, raggiungendo la significativita statistica. [l miglioramento
dei sintomi e dei punteggi dei questionari postoperatori rispetto ai dati preoperatori ¢ pero
significativamente pit marcato tra le donne sottoposte a isterectomia, rispetto al gruppo di
controllo, in termini di dolore pelvico cronico (-1.5% e -2.5* a 6 e 12 mesi rispettivamente),
dispareunia (-1.5* e -2.2* a 6 e 12 mesi rispettivamente), EHP-5 (-12.5* ¢ -15.0% a 6 e 12 mesi
rispettivamente) e dominio “salute fisica” dell’SF-12 (+6.0* a 12 mesi). Per quanto riguardale
restanti variabili, nonostante non venga raggiunta la significativita statistica, il cambiamento in

positivo € comunque maggiore nel gruppo di studio.
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Tabella 3. Risultati della Regressione Lineare Multilivello: variazionemediadegli outcome clinici oggetto di studio
a 6 e 12 mesi dall’intervento chirurgico, complessivamente e per gruppo di studio.

Variazione media dopo Variazione media dopo
6 mesi 12 mesi
Est. 95% CI Est. 95% CI
Dolore Pelvico Cronico, NRS
Campione complessivo -2.9% -3.5,-2.3 -3.1% -3.8,-2.5
Gruppo di studio (isterectomia) -3.9% -4.9,-2.8 -4.7% -5.8,-3.7
Gruppo di controllo -2.4% -3.1,-1.6 2.2% -3.0,-1.5
Differenza di variazione tra i due -1.5* -2.8,-0.2 -2.5% -3.8,-1.2
gruppi (differenza delle differenze)
Dispareunia, NRS
Campione complessivo -3.5% -42,-29 -3.5% -4.1,-2.8
Gruppo di studio (isterectomia) -4.5% -5.6,-3.4 -4.9%* -6.0, -3.8
Gruppo di controllo -3.0% -3.8,-2.2 2.7% -3.5,-19
Differenza di variazione tra i due -1.5* -2.8,-0.1 -2.2% -3.5,-0.8
gruppi (differenza delle differenze)
Dischezia, NRS
Campione complessivo -2.9* -3.5,-2.3 -2.8* -34,-2.1
Gruppo di studio (isterectomia) -3.5% -4.6,-2.5 -3.2% -4.2,-2.1
Gruppo di controllo -2.5% -3.3,-1.8 -2.5% -3.3,-1.7
Differenza di variazione tra i due -1.0 -2.3,+0.3 -0.7 -2.0, +0.6
gruppi (differenza delle differenze)
Disuria, NRS
Campione complessivo -1.0* -1.5,-0.6 -1.5% -1.9,-1.0
Gruppo di studio (isterectomia) -0.7 -1.5,+0.1 -1.7% -2.5,-0.9
Gruppo di controllo -1.2% -1.8,-0.6 -1.3% -1.9,-0.8
Differenza di variazione tra i due +0.5 -0.5, +1.5 -0.3 -1.3,+0.6
gruppi (differenza delle differenze)
EHP-5
Campione complessivo -20.3* -23.8,-16.8 -25.3* -28.8,-21.8
Gruppo di studio (isterectomia) -28.4% -34.1, -22.7 -35.0%* -40.7, -29.3
Gruppo di controllo -15.9* -20.1, -11.8 -20.0* -24.2,-15.8
Differenza di variazione tra i due -12.5% -19.5, -5.4 -15.0* -22.0,-7.9

gruppi (differenza delle differenze)
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SF-12 Salute fisica

Campione complessivo +8.1% +6.1, +10.2 +9.8* +7.8, +11.8
Gruppo di studio (isterectomia) +10.4* +7.0,+13.8 +13.7* +10.3, +17.1
Gruppo di controllo +6.9% +4.4,+9.4 +7.7*% +5.2,+10.2
Differenza di variazione tra i due +3.5 -0.7, +7.7 +6.0* +1.8, +10.3

gruppi (differenza delle differenze)
SF-12 Salute mentale

Campione complessivo +5.6%* +3.2,+7.9 +8.9%* +6.5, +11.2
Gruppo di studio (isterectomia) +4.1%* +0.2, +8.1 +10.3* +6.4,+14.3
Gruppo di controllo +6.4* +3.5,+9.3 +8.1%* +5.2, +11.0
Differenza di variazione tra i due 2.3 -7.2,+2.6 +2.2 -2.7,+7.1

gruppi (differenza delle differenze)

*p-value <0.05. CI, Confidence Interval; NRS, Numerical Rating Scale; EHP, Endometriosis Health Profile; SF,
Short Form.

I grafici seguenti offrono una rappresentazione visiva del cambiamento in termini di

sintomatologia dolorosa e qualita della vita prima e dopo I’intervento nei due gruppi di studio.

Dolore pelvicocronico Dispareunia
7,0 7,0
6,0 6,0
5,0 5,0
v 4,0 v 4,0
o o
Z 3,0 Z 3,0
2,0 2,0
1,0 1,0
0,0 0,0
Baseline 6 Mesi 12 Mesi Baseline 6 Mesi 12 Mesi
e Gruppo di studio (isterectomia) e Gruppo di studio (isterectomia)
=== Gruppo di controllo e Gruppo di controllo
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Dischezia EHP-5

6,0 60
5,0 50
4,0 2 40
(0,:) 3,0 % 30
z 1=
2,0 I 20
1,0 10
0,0 0
Baseline 6 Mesi 12 Mesi Baseline 6 Mesi 12 Mesi
e Gruppo di studio (isterectomia) e Gruppo di studio (isterectomia)
== Gruppo di controllo = Gruppo di controllo
SF-12 Salute fisica SF-12 Salute mentale
60,0 50,0
50,0 40,0 /
o 40,0 o
gg % 30,0
9 30,0 2
5 S 20,0
o 20,0 o
10,0 10,0
0,0 0,0
Baseline 6 Mesi 12 Mesi Baseline 6 Mesi 12 Mesi
e Gruppo di studio (isterectomia) e Gruppo di studio (isterectomia)
e Gruppo di controllo == Gruppo di controllo

Dopo 12 mesi dall’intervento, 1’86.8% di pazienti sottoposte a isterectomia non riferiva piu
sintomi dolorosiseveri(almeno un sintomo con NRS >5), controil 75.7% del gruppo di controllo,

senza differenze significative tra i due gruppi.

In ultimo, abbiamo analizzato quali caratteristiche,anamnestiche o cliniche, risultassero associate
a un piu sensibile miglioramento della sintomatologia e della qualita della vita dopo ’intervento
chirurgico. I risultati di tali analisi sono riassunti nella Tabella 4. Per motivi di sintesi, sono
riportate solo le variazioni medie a 12 mesi di follow-up; per rendere i risultati fruibili, tutte le

variabili sono state inoltre dicotomizzate.
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Come si evince dai risultati dell’analisi, le pazienti soprai 45 anni sperimentano miglioramenti
piu marcati in termini di dolore pelvico cronico, dispareunia e dischezia. Anche il punteggio
dell’EHP-5 mostra una diminuzione piu importante rispetto alle pazienti giovani, sottolineando
un incremento maggiore della qualita della vita. Oltre all’eta, anche il BMI appare influenzare
I’entita del cambiamento dei sintomi e della qualita della vita dopo un anno dall’intervento: le
pazienti sovrappeso e obese hanno infatti un miglioramento maggiore in termini di qualita della
vita (EHP-5 e SF-12, dominio “salute mentale”). E rilevante notare come la terapia medica post-
operatoria non sembri influenzare 1’entita del miglioramento dei sintomi o della qualita della vita.
Infine, le pazienti conpregressiparti vaginalimostrano un miglioramento meno pronunciato della

dispareunia rispetto alle pazienti nullipare o con pregressi tagli cesarei.

Tabella 4. Risultati della Regressione Lineare Multilivello.: cambiamento medio degli outcome clinici oggetto di
studio 12 mesi dopo l'intervento chirurgico, in base alle caratteristiche delle pazienti

Salute Salute

DPC Dispareunia Dischezia Disuria EHP-5 fisica SF- mentale

12 SF-12
Eta, aa
>45 -4.4* -4.8%* -3.7* -1.8* -30.4%* +10.9* +9.5%
<45 -2.3% -2.7* -2.2% -1.3* -22.2% +9.1%* +8.5%
Differenza -2.1% -2.1% -1.5% -0.6 -8.3* +1.7 +0.9
BMI, kg/m?
>25 -3.4* -4.1* -3.0%* -1.5* -31.7* +11.6* +12.6*
<25 -3.0%* -3.2% -2.6* -1.5% -21.7* +8.8%* +6.8%*
Differenza -0.4 -0.9 -0.4 +0.0 -10.0* +2.8 +5.8%
Parti vaginali
Si -3.7* -2.0* -2.2% -1.8* -24.4% +8.4% +8.4*
No -2.9% -4.0* -3.0%* -1.3% -25.6%* +10.3* +9.1*
Differenza -0.8 2.0* +0.8 -0.5 +1.2 -1.8 -0.7
Tagli cesarei
Si -1.9* -4.5% -3.5% -2.0* -29.2% +13.8%* +12.1*
No -3.4%* -3.2% -2.6* -1.3* -24.3%* +8.7*% +8.0*
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Differenza +1.5 -1.2 -0.9 -0.6 -4.9 +5.1 +4.1
Chirurgia ginecologica

Si -3.1* -3.9* -2.8% -1.6* -26.1* +9.4% +9.3*
No -3.2% -2.7* -2.7* -1.1%* -23.5% +10.6* +7.9%
Differenza +0.1 -1.2 +0.0 -0.5 -2.6 -1.2 +1.4
Terapia medica

preoperatoria

Si -3.2% -3.5% -2.7* -1.2* -24.4* +9.5% +8.1*
No -2.9% -3.5% -2.9% -2.0%* -27.1% +10.3* +10.6*
Differenza -0.4 +0.0 +0.2 +0.8 +2.7 -0.8 -2.5
Dimensioni del nodulo

maggiore, mm

>25 -3.1* -2.9% -2.3% -1.1%* -23.7* +8.5% +8.4%
<25 -3.1* -4.2% -3.2% -1.9% -27.0* +11.2%* +9.4*
Differenza +0.0 +1.3 +0.9 +0.8 +3.3 -2.6 -1.0
Tipo di intervento

Resezione -2.6* -2.9* -3.3* -1.3* -25.5% +8.7* +8.9*
Shaving -3.7* -4.2% -2.1%* -1.7* -25.0* +11.1%* +8.9%*
Differenza +1.1 +1.4 -1.2 +0.5 -0.5 2.4 +0.0
Durata della degenza,

gg

>7 -2.8% -3.0%* -3.0%* -1.3* -27.6* +8.4% +8.2%
<7 -3.4* -3.9* -2.6* -1.6* -23.4* +10.9* +9.5%
Differenza +0.6 +0.9 -0.4 +0.2 4.2 -2.5 -1.3
Perdita ematica

postoperatoria (Ag/dL)

>2.5 -3.2% -4.0%* -2.5% -1.1%* -23.2% +10.3* +7.3%
<2.5 -3.0* -3.1* -2.9% -1.8* -26.9* +9.4% +10.1*
Differenza -0.2 -0.9 +0.4 +0.7 +3.7 +0.8 -2.7
Complicanze

postoperatorie

Si -3.6* -3.3* -3.7* -2.1* -26.5* +10.6* +12.4%*
No -2.9% -3.6* -2.4% -1.2%* -24.9* +9.5% +7.7*
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Differenza -0.7 +0.3 -1.3 -0.9 -1.6 +1.0 +4.8
Terapia medica a 6 mesi

dall’intervento

Si -2.9% -3.6* -2.9% -1.3* -28.1% +10.2%* +9.3*
No -3.4* -3.3* -2.6* -1.7* -21.2% +9.3% +8.4*
Differenza +0.4 -0.4 -0.3 +0.3 -6.9 +0.9 +0.9

*p-value <0.05. DPC, Dolore pelvico cronico; EHP, Endometriosis Health Profile; SF, Short Form.

Tutte le analisi sono state ripetute includendo 1’eta delle pazienti come co-variata nel modello di

regressione lineare, dal momento che 1’eta poteva rappresentare un fattore confondente nella

relazione tra isterectomia e trend temporali di miglioramento clinico dei sintomi. Questo

aggiustamento si € reso inoltre necessario sia perché I’eta non era ugualmente distribuita nei due

gruppi di studio (Tabella 1) sia perché ¢ risultata un predittore di molti degli outcome clinici

interesse di studio (Tabella 3). Dal momento che tutte le analisi sono risultate inalterate

dall’aggiunta dell’eta nel modello statistico, 1 risultati di questa ultima analisi non sono riportati

per esteso.
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DISCUSSIONE

Questo studio ¢ il primo a indagare sistematicamente e contemporaneamente il rischio di
complicanze e I’impatto sulla qualita della vita, a breve e lungo termine, dell’isterectomia nelle
pazienti affette da endometriosi profonda. I nostri dati dimostrano come 1’associazione
dell’isterectomia alle procedure chirurgiche volte al trattamento della DIE determini un piu
marcato miglioramento in termini di sintomatologia dolorosa e qualita della vita delle pazienti
operate. Tale miglioramento si osserva gia sei mesi dopo la chirurgia, ma risulta ancora piu

significativo dopo un anno dall’intervento.

La chirurgia continua a rivestire un ruolo chiave nel trattamento dell’endometriosi; diversi studi
disponibili in letteratura hanno dimostrato ampiamente come 1’intervento chirurgico sia efficace
non solo nel ridurre 1 sintomi dolorosi delle donne affette da endometriosi, ma anche nel
determinare un considerevole miglioramento dellaloro qualitadivita (11,20,39,40). Tale tendenza
¢ dovuta soprattutto al miglioramento nei domini di “dolore fisico” o “salute fisica” dei vari
questionari utilizzati, sottolineando ulteriormente come il dolore cronico sia 1’aspetto centrale e
maggiormente impattante nella vita delle pazienti affette da endometriosi (1). L’efficacia
dell’approccio chirurgico nella paziente con sintomi severi legati all’endometriosi sembra
particolarmente rilevante in caso di endometriosi profonda; diversi lavori in letteratura hanno
infatti confermato i1 buoni risultati della chirurgia nel trattamento della DIE colorettale,
specialmente per quanto riguardalarisoluzione deisintomidolorosi (31,41,42). Nonostante questi
risultati incoraggianti, ¢ estremamente difficile trarre delle raccomandazioni universalmente
applicabili, dal momento che il piano terapeutico deve essere modellato sulle esigenze di ogni
singola paziente, tenendo conto del quadro clinico-sintomatologico, dell’eta, del desiderio
riproduttivo, della presenza di danno d’organo e dei trattamenti attuali e pregres si. Dal momento
che la patologia colpisce maggiormente pazienti giovani e in eta fertile, I’obiettivo terapeutico
dovrebbe essere quello di limitare il piu possibile il numero di interventi chirurgici e, qualora la
chirurgia si rendesse necessaria, di preservare gli organi coinvolti, in particolare 1’apparato
riproduttivo (2). Tuttavia, nella comune pratica clinica 1’approccio medico o chirurgico
conservativo sono spesso lontanidal garantire alle pazienti affette un’adeguata qualitadi vitae un

controllo ottimale dei sintomi, specialmente in caso di DIE. Per tale ragione, un numero non
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trascurabile di donne si trova a chiedere un trattamento piu definitivo, rappresentato

dall’isterectomia, associata o meno all’annessiectomia bilaterale (8).

In letteratura non sono disponibili trial clinici randomizzanti che valutino I’esatto ruolo
dell’isterectomia nel trattamento dei sintomi correlati all’endometriosi. La maggior parte degli
studi pubblicati ha un disegno retrospettivo e riguarda solo casistiche limitate (1). I risultati
riportati dimostrano comunque che I’isterectomia appare efficace nella riduzione dei sintomi
dolorosi, anche a lungo termine (fino a 36 mesi dall’intervento), e nel migliorare la qualita della
vita delle pazienti operate (11,18,43), permettendo di trattare definitivamente anche 1’adenomiosi
uterina, che si associa all’endometriosinel 27-90% dei casi (5,6). Non sembrano infatti esserci
benefici significativi nel trattamento conservativo dell’adenomiosi, almeno sugli outcome di
fertilita, nelle pazienti di eta uguale o superiore ai 40 anni, secondo quando dimostrato da un
recente studio condotto da Kishi e colleghi (14). L’isterectomia si € inoltre rivelatamolto efficace

nel trattamento dei sintomi cronici correlati ad altre condizioni ginecologiche benigne (44).

Il nostro studio offre una solida conferma delle esperienze presenti in letteratura. Dall’analisi dei
nostri dati ¢ emerso in particolare che le pazienti sottoposte a isterectomia hanno una riduzione
piu spiccata per quanto riguarda il dolore pelvico cronico, la dispareunia e il punteggio dell’ EHP-
5, soprattutto a 12 mesi dall’intervento. Abbiamo anche notato un miglioramento del dominio
“salute fisica” dell’SF-12, mentre non sono emerse differenze significative per quanto riguarda la
parte di “salute mentale”. Questi dati sono consistenti con quanto riportato in letteratura, dal
momento che gli aspetti della vita quotidiana maggiormente colpiti nelle pazienti affette da
endometriosi sono la vitalita e il dolore fisico. Non stupisce quindi che il miglioramen to sia piu
pronunciato per quanto riguarda il funzionamento fisico dopo chirurgia, rispetto alla salute
mentale (20,45,46).Inoltre, ¢ gia stato dimostrato che la presenza di sintomi dolorosipreoperatori

meno pronunciati € associata a una mancata risposta dopo trattamento chirurgico (47).

La differenza riscontrata tra i due gruppi di studio, in termini di entita del miglioramento clinico,
¢ in parte spiegabile dalle peggiori condizioni di partenza delle pazienti che hanno optato per
I’isterectomia totale. Questo sottogruppo di pazienti dimostra all’arruolamento sintomi dolorosi
piu severi, oltre a registrare punteggi peggiori nei due questionari, situazione che ampiamente

giustificalasceltadi queste donne disottoporsiaun intervento pit demolitivo e definitivo . D’altra
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parte, per questi stessi motivi le pazienti sottoposte a isterectomia hanno un margine pit ampio di
miglioramento dopo I’intervento chirurgico. Tuttavia, questa considerazione puo spiegare solo
una parte delle differenze riscontrate, poiché i trend temporali a sei e dodici mesi sono
spiccatamente diversi tra le pazienti sottoposte a chirurgia conservativa o demolitiva. Si puo
quindi ipotizzare che questo miglioramento sia imputabile all’isterectomia stessa, unico aspetto
differente nei due gruppi, dal momento che nemmeno la terapia medica post-operatoria sembra

influire sul cambiamento delle variabili nel periodo di studio.

Una delle ragioni che rende ancora incerto il ruolo dell’isterectomia nel trattamento chirurgico
della DIE ¢ la possibilita diricorrenza o perfino peggioramento dei sintomi dolorosi nel periodo
postoperatorio. Secondo 1 dati presenti in letteratura, fino al 67% delle pazienti operate per
endometriosi e fino al 62% delle pazienti sottoposte a isterectomia per endometriosi continuano
ariferire sintomidolorosipersistenti dopo chirurgia (43,48,49). Questistudi, tuttavia,considerano
come recidivate anche pazienti con sintomi lievi, contribuendo a giustificare queste percentuali
cosi alte di ricorrenza dei sintomi. Studi piu recenti riportano un tasso di pazienti non responsive
a chirurgia di circa il 18%, definite come pazienti che non hanno dimostrato alcuna riduzione dei
sintomi dolorosi dopo 12 mesi dall’intervento (47). Nella presente casistica, non abbiamo avuto
casi di pazienti completamente refrattarie alla chirurgia: vi ¢ stata, cio¢, una riduzione della
severita di almenoun sintomo doloroso per ciascuna donna. Tuttavia,circauna paziente sucinque
ha continuato ad avere almeno un sintomo doloroso severo (NRS >5) nonostante I’intervento
chirurgico,senzadifferenze sostanzialitrai due gruppidi studio. Non vi sono stati casidi recidiva
ecografica di patologia durante il follow-up, né casi di reintervento per la persistenza dei sintomi.
La genesi del dolore nelle pazienti affetti da endometriosi ¢ multifattoriale, derivando da fattori
nocicettivi, inflammatori € neuropatici, il cui specifico contributo ¢ difficile da determinare in
ciascuna istanza. La chirurgia puo in molti casi rimuovere lo stimolo nocicettivo, ma risulta meno
efficace nel trattare 1’infiammazione e il dolore neuropatico associati. Inoltre, non esiste una

chiara associazione tra I’estensione o la localizzazione della patologia e la severita dei sintomi

dolorosi (50,51).

Un aspetto interessante emerso dal nostro studio € che le pazienti sottoposte a isterectomia hanno
un tasso maggiore di pregressa chirurgia ginecologica; si puo ipotizzare che questa tendenza

rifletta la presenza di una patologia piu invalidante, spiegando la scarsa soddisfazione di queste
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donne con le terapie mediche e con la chirurgia conservativa e spingendole a optare per un

trattamento piu radicale e definitivo.

Un fattore legato a un piu marcato miglioramento in termini di sintomi e qualita della vita ¢
rappresentato dall’eta delle pazienti: le donne soprai 45 anni sperimentano una riduzione piu
significativa del dolore pelvico cronico, della dispareunia e della dischezia, cosi come del
punteggio dell’EHP-5. E noto come la prolungata esposizione al dolore induca uno stato di
sensibilizzazione centrale, con alterata percezione degli stimoli dolorosi. Le pazienti che soffrono
di dolore pelvico cronico hanno infatti una soglia del dolore tanto piu bassa quanto maggiore ¢ la
durata del dolore cronico (43). Dal punto di vista istologico ¢ stato inoltre dimostrato come nelle
pazienti affette da dolore pelvico cronico, indipendentemente dalla presenza o meno di
endometriosi, vi sia un aumento del numero di fibre nervose ¢ di microneuromi nel miometrio
nella meta inferiore dell’utero, cosi come di una piu marcata proliferazione di fibre nervose
perivascolari (52). In questo senso, le pazienti di eta superiore, con esposizione al dolore cronico
piu prolungata rispetto alle donne piu giovani, potrebbero risultare resistenti alla terapia medica e
al trattamento chirurgico conservativo, beneficiando maggiormente di una chirurgia demolitiva

con asportazione dell’utero.

Infine, la regressione lineare multilivello ha mostrato come la riduzione della dispareunia fosse
meno pronunciata nelle pazienti con pregressi parti vaginali. Questo dato non ¢ sorprendente,
anche se in letteratura dispareunia e disfunzione sessuale sono associate al trauma perineale

durante il parto o al ricorso all’episiotomia, piu che alla modalita del parto in s¢ (53-55).

Contrariamente alle nostre aspettative, solo il 35.2% delle pazienti di eta uguale o superiore ai 40
anni ha scelto di sottoporsi a una chirurgia demolitiva, proporzione esattamente inversarispetto a
quella preventivata nella power analysis e basata sui dati disponibili in letteratura. Questa
tendenza puo essere spiegata in parte con lo stigma e i timori che ancora accompagnano I’idea
dell’isterectomia in molte donne; gli organi genitali femminili, infatti, sono determinanti nel
formare e mantenere 1’identita sessuale femminile, che viene quindi intaccata dall’asportazione
del viscere uterino (56). Secondo alcuni studi, inoltre, le donne sottoposte a isterectomia soffrono
di problematiche psicologiche e fisiche dopo I’intervento, inclusi depressione, ansia e sintomi

stress-correlati. Le comorbidita psicologiche associate all’isterectomia possono essere
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determinate proprio dalle percezioninegative relative alla propriaimmagine corporea,alla perdita
di femminilita e di senso di giovinezza e, non ultimo, alla perdita irreversibile della fertilita
(57,58).Questi fattori possono spingere molte pazientiadecidere di preservare 1 utero, nonostante

la presenza di sintomi dolorosi altamente invalidanti.

Se da un lato I’isterectomia sembra offrire vantaggi significativi in termini di miglioramento del
dolore e della qualita della vita, dall’ altro I’asportazione dell’utero nelle pazienti con DIE
concomitante puo risultare estremamente complessa anche per i chirurghi piu esperti. In questi
casi, infatti, la pelvi ¢ spesso “congelata”, obliterata da estese e tenaci aderenze, che sovvertono
completamente 1’anatomia normale. In questo scenario, diventa difficile non solo 1’isolamento,
ma anche il riconoscimento di importanti landmark anatomici, soprattutto gli ureteri e le strutture
nervose della pelvi, ovvero i nervi ipogastrici superiori, 1 nervi splancnici della pelvi e il plesso
ipogastrico inferiore, la cui preservazione € essenziale per evitare disfunzioni d’organo nel post-
operatorio (33,59,60). Secondo recenti studi, I’endometriosi rappresenta un fattore di rischio
indipendente per complicanze perioperatorie maggiori e aumenta di 4 volte il rischio di eventi

avversi e lesioni d’organo in caso di isterectomia totale laparoscopica (2,61).

La nostra casistica ha fatto registrare un tasso complessivo di complicanze post-operatorie del
25.9%, che sale al 28.9% nelle pazienti sottoposte a isterectomia, pur senza differenze
statisticamente significative tra i due gruppi di studio. Questa percentuale ¢ in linea con quanto
riportato in letteratura, dove troviamo un tasso di complicanze che varia dal 13.8% al 30.4%
(39,62). La distribuzione della tipologia di complicanza in base alla severita ¢ invece risultata
lievemente diversa rispetto ai dati presenti in letteratura. Nel nostro studio abbiamo infatti
registrato un numero maggiore di complicanze di classe 1 e 2 della classificazione di Clavien-
Dindo nelle pazienti sottoposte a chirurgia demolitiva rispetto a quanto riportato dal gruppo di
Casarin e colleghi (13.2% vs 4.4% e 15.8% vs 5.4%). Le complicanze piu severe sono state simili
invece all’esperienza del gruppo di Casarin (5.2% vs 3.9%), ma nettamente inferiore rispetto ai
colleghi di Madrid, che hanno riportato un tasso di complicanze maggiori del 17.4%. Il tasso di
complicanze intraoperatorie € risultato invece dello 0.9%, inferiore rispetto a quanto riportato in
letteratura (39,62). In particolare, le complicanze del tratto urinario, le piu frequenti riportate in
letteratura in caso di chirurgia ginecologica e in particolar modo per endometriosi, sono risultate

relativamente rare nella nostra casistica, con un solo caso di difficolta minzionale post-operatoria
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e due casi di lesione ureterale che hanno richiesto il posizionamento temporaneo di uno stent
doppio J. Queste ridotte percentuali di incidenza di complicanze perioperatorie possono essere
spiegate dal fatto che tutte le procedure sono state eseguite in un centro di terzo livello, da
chirurghi altamente specializzati ed esperti nel trattamento di questa patologia, secondo le

raccomandazioni delle ultime linee guida e secondo la good clinical practice (1).

Tra 1 puntidi forzadi questo studio si annoverano sicuramente il disegno prospettico e il campione
sufficientemente numeroso, grazie alla power-analysis, per determinare una differenza
statisticamente significativa in termini di miglioramento della qualita della vita tra i due gruppi
oggetto di studio. L’uso di questionari validati e specifici per la patologia come I’EHP-5 e 1’SF-
12 contribuisce non solo al valore dei nostri risultati, ma li rende riproducibili anche in altri
setting, permettendo un confronto diretto con altre casistiche presenti in letteratura. Un ulteriore
elemento di forza del nostro studio ¢ rappresentato dal follow-up di 12 mesi, che ci ha permesso
di valutare le tendenze temporali di variazione dei sintomi e della qualita della vita anche a

distanza dall’intervento.

Uno dei limiti di questo studio ¢ rappresentato sicuramente dal disegno osservazionale e dalla
mancata randomizzazione nei due gruppi di studio. Consideratala tipologia di intervento oggetto
di studio, la randomizzazione nei due gruppi sarebbe risultata problematica su molteplici fronti.
La prima difficolta insita nella randomizzazione ¢ di tipo etico: questo intervento presuppone
infatti la perdita irreversibile della facolta riproduttiva della donna. A nostro parere, risulta
eticamente discutibile privare le pazienti della possibilita di esercitare una scelta attiva e ridurre
questa decisione cosi cruciale a un meccanismo puramente stocastico. In secondo luogo, data la
complessita di questa patologia, il suo trattamento deve essere accuratamente pianificato e
adattato alle esigenze di ogni singola paziente. Come raccomandato dalle piu recenti linee guida
e da crescentievidenze scientifiche,ognidonnadeve essere coinvolta e incoraggiata a partecipare
proattivamente al processo decisionale sul proprio iter terapeutico. Anche per questaragione la

randomizzazione sarebbe risultata difficile da conciliare con la good clinical practice.

Un ulteriore limite dello studio ¢ rappresentato dall’uso delle forme abbreviate dei questionari
sulla qualita della vita, che sicuramente limita I’esplorazione dei diversi aspetti della vita

quotidiana delle pazienti. Tuttavia, ’'uso delle forme abbreviate ¢ associato a una riduzione del
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tempo necessario alla loro compilazione, aumentando la compliance delle pazienti e permettendo

di avere risultati completi per ogni singola donna in tutte le tre fasi dello studio.

Infine, il disegno monocentrico dello studio rende i nostri risultati scarsamente generalizzabili,
anche perché riflette I’esperienza di un centro di terzo livello, riferimento regionale e nazionale
per il trattamento dell’endometriosi. Questo aspetto rappresenta tuttavia anche un importante
punto di forza dello studio, dal momento che la pratica clinica e chirurgica sono altamente

standardizzate e aggiornate in base alle piu recenti evidenze scientifiche.
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CONCLUSIONI

L’aggiuntadell’isterectomiaal trattamento chirurgico dell’endometriosi profonda ¢ associataa un
miglioramento piu marcato degli outcome postoperatoria 6 e 12 mesi dall’intervento,rispetto alle
pazienti sottoposte a chirurgia conservativa. In particolare, le pazienti che hanno optato per
I’isterectomia hanno mostrato una riduzione piu marcata del dolore pelvico cronico e della
dispareunia postoperatori, rispetto alle pazienti che hanno scelto di conservare I’utero. Il gruppo
di pazientisottoposte a chirurgia demolitiva hainoltre mostrato un miglioramento piu pronunciato
in termini di qualita della vita, soprattutto per quanto riguarda gli aspetti fisici dei questionari
utilizzati. Secondo i nostri dati, I’isterectomia ¢ stata la scelta definitiva di pazienti lievemente
meno giovani e affette da sintomi mediamente piu severirispetto alle donne sottoposte a chirurgia
conservativa. Sebbene il tasso complessivo di complicanze perioperatorie non sia trascurabile,
raggiungendo quasi il 26%, la maggior parte di esse ¢ di entitad lieve e non richiede interventi

chirurgici aggiuntivi, che si sono rivelati necessari in meno del 4% dei casi.

Complessivamente, quindi, i nostri dati contribuiscono a dimostrare che 1’isterectomia
rappresenta un’opzione sicura ed efficace nel trattamento dell’endometriosi, da proporre in
particolare alle pazienti affette da sintomi severi, desiderose di un trattamento piu definitivo e che

abbiano esaurito il proprio desiderio riproduttivo.
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