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What's in a name?

Endometriosis is anything.

It may be considered a histologic diagnosis,

a disease of the female genital apparatus,

a disorder that manifests itself under very different forms, from a
few superficial endometrial implants to infiltrating lesions involving
several organs with loss of function.

Endometriosis may be asymptomatic or be associated with pain so
severe that it greatly limits health-related quality of life.

Endometriosis may allow natural conception or impede
reproduction forever.

Endometriosis may be selflimiting or require repeated surgical
procedures and prolonged medical treatments.

Endometriosis may afflict a woman for a limited period of time or
until menopause ensues.

Therefore, different clinical conditions require specific and
sometimes very different therapeutic approaches.




ENDOMETRIOSI_Percheé ?

LE DIMENSIONI DEL PROBLEMA

176 milioni

le donne colpite nel
mondo.

10-20%
delle donne in eta
riproduttiva

Luisi et al. Endometriosis in Italy: from cost estimates to new medical treatment. Gynecol Endocrinol. 2009, Nnoham et al. Impact of
endometriosis on quality of life and work productivity: a multicenter study across ten countrie. Fertil & Steril 2011
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Impact of endometriosis on quality of life and work
productivity: a multicenter study across ten countries
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Gruppo endometriosi ha una riduzione significativa di
qualita di vita, nella funzione fisica psichica e mentale
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and quality of life of women
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Algoritmo diagnostico-terapeutico

1. Anamnesi
2. Esame obiettivo
3. Ecografia TV e TA

DIE anteriore/posteriore
Eco non diagostica

RMN
TAC

DIAGNOSI di ENDOMETRIOSI

TRATTAMENTO
Minima-moderata Severa (con danno d’'organo)
Controllo dolore Infertilitey Chirurgia
1. Trattamento medico . :
2. Trattamento chirurgico PMA Chirurgia



Prevenzione primario
Diagnosi precoce

Diagnosi precoce.
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Rete Regionale
dellEmilia-Romagna per la
Cura e la Ricerca
dellEndometriosi

REER-CRENDO

Associazioni
delle pazienti

Consultori, medici del
territorio

Altri ospedali
non specializzati




Rete Regionale
dellEmilia-Romagna per la
Cura e la Ricerca
dellEndometriosi

REER-CRENDO | Obiettivi Specifici REER-CRENDO

® Superare le disomogeneita territoriali, a livello di servizi sanitari e prestazioni erogate;
Garantisce alle donne equita e pari opportunita di accesso alla diagnosi tempestiva ed alle cure,
In quanto favorisce lo scambio di esperienze e competenze tra gli operatori sanitari che fanno
parte della rete.
e identificare precocemente la paziente con endometriosi complessa e la presa in carico della
paziente da parte del centro specialistico dedicato implica i seguenti vantaggi:

» tempestivita degli interventi;

»interdisciplinarita del piano di cura.

e raggiungere standard di trattamento sempre piu elevati;

e semplificare le fasi di accesso ai servizi, da parte del paziente, e lo sviluppo dei percorsi
diagnostico-terapeutici e assistenziali regionali uniformi e coerenti

e accompagna la paziente lungo i percorsi di diagnosi e di terapia sia prima che dopo l'intervento
chirurgico, offrendo modalita di cura multidisciplinari e assistenza continua da parte dei centri
dedicati ( Il e Il livello)
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Algoritmo diagnostico-terapeutico
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Consensus on current management
of endometriosis

Neil P. Johnson"%** and Lone Hummelshoj', for the World
Endometriosis Society Montpellier Consortium!

Consensus grading

Women with endometriosis require

individualised care over a long-term period, A

where priorities may change owing fo the type  imore than 80% agreed
and severity of symptoms, impact of these without caveat and
symptoms, current or future ferfility wish and fewerthan 5% disagreed)
lifestyle factors (strong GPP).

Individualised care benefits from a multi-

disciplinary network of experts sufficiently skilled

in providing advice on and freatment of -
endometriosis and its associated symptoms, (fe\giﬂgsvnefﬁgﬁ%g;eed
based on the best available knowledge, their  ggreed without caveat)
extensive experience and their transparent

record of success rates (strong GPP).

Johnson NP, Hummelshoj L; World Endometriosis Society Montpellier Consortium. Consensus on current management of
endometriosis. Hum Reprod. 2013 Jun;28(6) 1552-68.






L'ETA’ COME PUNTO CARDINE

ETA’ ADULTA AVANZATA:
- Controllo recidiva
trollo dolore

ADOLESCENZA:
- No programma familiare
- Controllo dolor
- Prevenzione

ET
- Fertilita
- Controllo dolore




L'ETA’ COME PUNTO CARDINE

Al

Terapia Terapia Fecondazione
medica chirurgica assistita

Prevenzione




L'ETA’ COME PUNTO CARDINE

10

|

0-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 3540 40—45 45-50 50-55 5550 60-65 ©5-70 TO-75 T5-80 80-85 85-90
Age-groups

Differenti incidenze nella sua storia naturale

(Dietmar Haas et al 2012)
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Preservazione fertilita



L'ETA’ COME PUNTO CARDINE

wees  Number of Follicles

= == Proportion of poor quality cocytes

' |

™ \
IL GOAL nel trattamento dell’endometriosi e
PRESERVARE parenchima ovarico

e la sua efficacia riproduttiva

Differenti outcome di fertilita (Dietmar Haas et al 2012)




Novita terapeutiche: chirurgia
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1) Understanding the disease
Anterior DIE
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1) Understanding the disease
Parametrial DIE

ALMA MATER STUDIORUM ~ UNIVERSITA DI BOLOGNA

IL PRESENTE MATERIALE E RISERVATO AL PERSONALE DELL'UNIVERSITA DI BOLOGNA ENON PUO ESSERE UTILIZZATO Al TERMINI DI LEGGE DA ALTRE PERSONE O PER FINI NON ISTITUZIONALI
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Novita terapeutiche: terapia medica




Trattamento medico — controllo del dolore

...Cchronic disease

GCTRATTAMMENTOIMEDEOGsione da malattia

The Practice Committee of the
American Society for Reproductive
Medicine (2014)
Massimizzare |'uso del trattamento

medico
Evitare la ripetizione di inferventi
chirurgici

2016 Society for Reproduction and Fertility, ESHRE guideline 2014, Cochrane 2014



TERAPIA MEDICA & ENDOMETRIOSI

PROGESTINICI
MEDROSSIPROGESTERONE
NORETHISTERONE
DESOGESTREL
LEVONORGESTREL

LNG 1US

CIPROTERONE

DIENOGEST

ANALOGHI GnRH
»LEUPRORELINA
»BUSERELINA
»TRIPTORELINA

DERIVATI DEL TESTOSTERONE
» DANAZOLO
»  GESTRINONE

ESTROPROGESTINICI
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... altri

» INIBITORI TNF-alfa

» INIBITORI AROMATASI
» ELAGOLIX
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LO SCOPO DELLA TERAPIA

Lo scopo della terapia per endometriosi, in definitiva, & agire
sull’asse ipotalamo-ipofisi-ovaia ed inibire a vari livelli a
seconda del farmaco utilizzato, la produzione di estrogeni,
I'alimentatore dei foci endometriosici

Diverse possibilita di azione:

Soppressione ovarica: COC,Progestinici, GNnRh - a etc

Diminuire I'esposizione locale oll’es’rroqerllo: intracrinologia

Blocco dei R-estrogenici (usato in oncologia, non ancora
utilizzato per I'endometriosi)




INTRACRINOLOGIA

Nuova frontiera, in via di sperimentazione clinica

A large proportion of androgens in men(40%), and the majority of estrogens in women (75%
before menopause and close to 100% after menopause), are synthesized in peripheral target
tissues from preursor steroids of adrenal origin.

The genes encoding the enzymes responsible for the formation and metabolism of androgens
and estrogens are expressed in a large series of peripheral tissues, thus providing the basis for a

promising new era in hormone action, namely intracrinology.

These steroidogenic and steroid metabolizing enzymes should become a major target of novel
therapies for steroid-sensitive diseases, particularly breast and prostate cancer.

Hormone

—=9 La codifica del meccanismo di azione
intracellulare degli ormoni sulle diverse
cellule dell’organismo ha permesso di
individuare un nuovo target di terapia:
gli enzimi cellula-specifici interessati dal
processo fisiopatologico.




INTRACRINOLOGIA

Nuova frontiera, in via di sperimentazione clinica

17 beta idrossisteroido-deidrogenasi nuovo target da combattere??

17B-HSDs redox balance is relevant in

endometrium _
/ ENDOMETRIAL CELL (EPITHELIUM)
17B-HSD-1 is elevated in ESTRONE 17-ESTRADIOL
. . (precursor) (active compound)
endometriosis and can be a drug p Ure on
target /\/dj P s ﬁj
Y ) 2 3/
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intracellularisation \_ [ B Y,
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THE WAY WE TREAT PATIENTS IS BASED ON OUR UNDERSTANDING



INTRACRINOLOGIA
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INTRACRINOLOGIA
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Endometriosis is anything.

It may be considered a histologic diagnosis,

a disease of the female genital apparatus,

a disorder that manifests itself under very different forms, from a few superficial endometrial
implants to infiltrating lesions involving several organs with loss of function.

Endometriosis may be asymptomatic or be associated with pain so severe that it greatly limits
health-related quality of life.

Endometriosis may allow natural conception or impede reproduction forever.

Endometriosis may be selflimiting or require repeated surgical procedures and prolonged
medical treatments.

Endometriosis may afflict a woman for a limited period of time or until menopause ensues.
Therefore, different clinical conditions require specific and sometimes very different
therapeutic approaches.




