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Endometriosi: Il parere del ginecologo
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Endometriosis: The gynecologist’s opinion

Endometriosis is defined as the presence of glands and stroma outside the uterine cavity. Endome-
triosis affects 7-10% of women of reproductive age, 60% of women with pelvic pain, and up to 50% 
of women with infertility. Etiology and pathogenesis of the disease are still unclear, with the theory 
of retrograde menstruation, and possibly associated cofactors, as the most important. The definitive 
method to diagnose endometriosis is visualization at surgery, preferably at laparoscopy, with histology 
confirmation of disease. The revised classification of the American Society for Reproductive Medicine 
is used to stage the disease and determine the patient’s prognosis. The treatment of the disease de-
pends on the patient’s age, associated symptoms, and disease stage. Medical or surgical therapy may 
be used in case of pain associated with endometriosis, whereas surgery is the mainstay of treatment 
in case of endometriosis-associated infertility.
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ORIGINAL ARTICLE

INTRODUZIONE

Si definisce endometriosi la presenza ectopica di tessuto 
endometriale, nelle sue componenti ghiandolare e stroma-
le, in sedi differenti dalla cavità uterina. Rappresenta una 
delle più comuni patologie ginecologiche interessando 
il 7-10% delle donne in età riproduttiva, il 25-50% delle  
donne sterili ed il 60% delle pazienti con dismenorrea  
secondaria. Si stima inoltre che dal 30 al 50% delle donne 
con endometriosi siano sterili (1). 
L’endometrio in sede ectopica va incontro alle stesse  
modificazioni cicliche dell’endometrio eutopico nelle varie 
fasi del ciclo mestruale. 
Le sedi interessate dall’endometriosi sono, in ordine di fre-
quenza: ovaie, legamenti utero-sacrali, cavo del Douglas, 

peritoneo pelvico, salpingi, retto, sigma, vescica e, più  
raramente, polmone, diaframma, ombelico, cicatrici chirur-
giche.

EZIOLOGIA E PATOGENESI

L’eziologia e la patogenesi dell’endometriosi sono sem-
pre state enigmatiche, dalla prima descrizione fino ad  
oggi.
La teoria dell’impianto di Sampson è attualmente la più  
accettata. Durante la mestruazione la maggior parte del 
flusso mestruale è liberato dalle contrazioni uterine in va-
gina attraverso il canale cervicale; una piccola parte del 
flusso mestruale,insieme a frustoli di endometrio, giunge 
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GENETICA

Il coinvolgimento della genetica nella fisiopatologia dell’en-
dometriosi è stato suggerito da Frey. La predisposizione 
familiare è stata dimostrata in campioni clinici e di popola-
zione e negli studi condotti sui gemelli (10-11).
Le caratteristiche ereditarie dell’endometriosi sono state ri-
conosciute più di 10 anni fa quando, in uno studio, il rischio 
di endometriosi è stato riportato maggiore di 6 volte tra le 
donne con parenti di primo grado affette da endometriosi 
rispetto a quelle pazienti con parenti non affetti (12). 
L’endometriosi è ereditata in maniera poligenica, con una 
prevalenza del 4-9% in parenti di primo grado (13). Grazie 
all’utilizzo della linkage analysis diversi geni con un poten-
ziale biologico sono stati suggeriti in alcuni studi; alcuni di 
essi codificano per enzimi di detossificazione e possono 
aumentare la suscettibilità a stimoli ambientali. Polimor-
fismi dei componenti del complesso del recettore per la 
diossina e nei geni correlati alla detossificazione, insieme 
conferiscono una suscettibilità importante per gli stadi 
avanzati di endometriosi.
L’endometriosi è una malattia estrogeno-dipendente. Gli 
impianti ectopici di endometrio esprimono recettori per gli 
estrogeni (ER) divenendo quindi suscettibili all’azione de-
gli stessi. È possibile che variazioni genetiche risultanti in 
un aumento dell’effetto degli estrogeni sulla lesione endo-
metriosica possano facilitare lo sviluppo della malattia. I 
polimorfismi del gene del ER sono associati all’aumentata 
suscettibilità all’endometriosi.
Polimorfismi dell’ER- α rappresentano quindi un fattore di 
rischio per l’endometriosi e rappresentano inoltre un fatto-
re di rischio per l’endometriosi ricorrente, in quanto legato 
ad un’aumentata attività del ER stesso (14).
Polimorfismi in geni che codificano per citochine e proteine 
immunomodulatrici sono anch’essi implicati nella patoge-
nesi dell’endometriosi. È stato dimostrato che donne affet-
te da endometriosi differiscono nell’espressione di alcuni 
geni quali quelli delle heat-shock proteins, fibronectina, 
elastasi e toll-like receptor. I toll like receptor (TLRs) sono 
strettamente correlati alle patologie autoimmuni e recen-
temente un polimorfismo del Toll-like receptor-4 A896G 
(D299G) è stato associato allo sviluppo di endometriosi.
Le metallo proteinasi dela matrice (MMP) sono un gruppo 
di enzimi che degradano la matrice extracellulare; questi 
enzimi partecipano alle alterazioni istologiche dell’endo-
metrio durante il ciclo mestruale, generalmente con una 
maggiore espressione durante la fase proliferativa e me-

fisiologicamente in cavità peritoneale attraverso le tube in 
quasi tutte le donne con cicli ovulatori attraverso un pro-
cesso definito “mestruazione retrograda”(2). Secondo la 
teoria dell’impianto la mestruazione retrograda, può po-
tenzialmente causare l’impianto e la crescita di tessuto  
endometriale in sede ectopica endoaddominale. La me-
struazione retrograda di per se, tuttavia, non può giu-
stificare lo sviluppo di endometriosi, ma devono essere  
presenti meccanismi addizionali; sono stati proposti: 
•   aumento della quantità di mestruazione retrograda do-

vuto ad ostacoli del normale deflusso attraverso canale 
cervicale e vagina o a diminuito tono muscolare a livello 
della giunzione utero-tubarica;

•   alterazioni del sistema immunitario  (diversi studi hanno 
dimostrato che la ridotta attività delle cellule T citotossi-
che e delle cellule natural killer (NK) sembra giocare un 
ruolo essenziale nella sopravvivenza, nell’impianto e nel-
la proliferazione delle cellule endometriali nel peritoneo 
in donne con endometriosi) (3);

•   modifiche a livello dell’endometrio eutopico delle pazien-
ti con endometriosi rispetto all’endometrio di pazienti 
non affette da endometriosi (nell’endometrio normale 
l’aromatasi P450 non è espressa, tuttavia questo enzi-
ma, che converte i precursori androgeni in estrogeni, è 
stato riscontrato nell’endometrio di donne con endome-
triosi. Gli elevati livelli locali di estrogeni determinereb-
bero un aumento significativo della contrattilità dell’utero 
con conseguente aumento della pressione intrauterina. 
L’iperperistalsi dell’utero e l’aumentata pressione intrau-
terina sarebbero responsabili dell’aumentato trasporto 
trans-tubarico di ghiandole endometriali nella cavità pe-
ritoneale) (4-6).

La teoria di Mayer propone che l’endometriosi si stabili-
sce a seguito della trasformazione ormono-dipendente di 
cellule peritoneali in cellule di tipo mulleriano (7). Infine la 
teoria dell’induzione è una combinazione delle due pre-
cedenti teorie e afferma che la differenziazione in tessuto 
endometriale di cellule indifferenziate sia guidata da fattori 
biochimici endogeni o immunologici (8).
La teoria della disseminazione linfatica/ ematica può giu-
stificare la presenza di endometriosi in sedi distanti ( endo-
metriosi pleurica, endometriosi ombelicale).
E’ stata ripetutamente descritta la tendenza familiare 
all’endometriosi e studi sulla predisposizione genetica 
hanno evidenziato che particolari anomalie genetiche pos-
sono contribuire allo sviluppo della stessa (9).
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struale e una ridotta espressione durante la fase secretiva. 
Grazie alla loro azione sulla matrice extracellulare questi 
enzimi consentono alle cellule endometriali di invadere il 
peritoneo e sviluppare una lesione endometriosica (3).
L’endometriosi è associata ad un più alto tasso di carcino-
ma dell’ovaio. I geni associati alla trasformazione maligna, 
in particolare con il carcinoma a cellule chiare dell’ovaio, 
sono molti: PTEN, APC, p53, chinasi polo-like, Emi1 e  
K-RAS. 
Una recente meta-analisi di 13 studi caso-controllo sul 
carcinoma ovarico ha confermato che l’endometriosi è as-
sociata ad un aumento del rischio, statisticamente signifi-
cativo, di insorgenza di un carcinoma a cellule chiare – OR 
3.05 (95% CI 2.43-3.84)-, carcinoma endometrioide – OR 
2.4 (95% CI 1.67-2.48)- e di carcinoma sieroso di basso 
grado – OR 2.11 (95% CI 1.39-3.20) (15). 
La patologia molecolare è in ogni caso complessa ed ete-
rogenea e include percorsi multipli di sviluppo, spesso le-
gati alle alterazioni genetiche dovute allo stress ossidativo. 

INFIAMMAZIONE

L’endometriosi è associata ad un aumento dell’attività in-
fiammatoria. In diversi studi è stato osservato un aumento 
dei marcatori dell’infiammazione nel siero e nel fluido pe-
ritoneale. Il fatto che il dolore pelvico, sintomo frequente 
di endometriosi, sia alleviato da farmaci antiinfiammatori, 
avvalora la tesi che l’infiammazione cronica sia coinvolta 
nella patogenesi della malattia.
Tossine ambientali come la diossina, possono indurre una 
reazione endometriale simil-infiammatoria che può pro-
muovere lo sviluppo dell’endometriosi (16).
L’endometriosi è spesso associata ad estese aderenze 
pelviche, determinate dall’aumento locale, nell’endome-
triosi, di IL-1 che attiva la proliferazione dei fibroblasti (17).

DIAGNOSI

Per una diagnosi certa di endometriosi la laparoscopia con 
prelievo mirato delle lesioni sospette per conferma istolo-
gica rimane il gold standard (18). 
Relativamente alla diagnosi istologica, nel passato veniva 
tradizionalmente richiesta, per una diagnosi di certezza, la 
presenza contemporanea di ghiandole e stroma. L’Ame-
rican College of Obstetrics and Gynecology ha poi mo-

dificato nel 1999 i criteri necessari per la conferma di tale 
diagnosi, richiedendo la presenza di due o più tra quattro 
reperti istologici: la presenza di epitelio endometriale, la 
presenza di ghiandole endometriali, la presenza di stroma 
endometriale, la presenza di macrofagi carichi di emo-
siderina (19). Il Ca 125, una glicoproteina della famiglia 
delle mucina, è un importante biomarker comunemente 
utilizzato per la valutazione diagnostica e prognostica 
del carcinoma epiteliale dell’ovaio; esso può raggiungere  
valori superiori alla norma anche nell’endometriosi, parti-
colarmente negli stadi III e IV, tuttavia non è specifico per 
la malattia endometriosica (20).

STADIAZIONE DELL’ENDOMETRIOSI

Si possono distinguere macroscopicamente le lesioni en-
dometriosiche in superficiali, profonde e cistiche. Nelle 
lesioni superficiali l’approfondamento peritoneale è, per 
definizione, inferiore a 5 mm; esse comprendono le “subtle 
lesions”, a loro volta divise in polipoidi, vescicali e “flame 
like”, e le lesioni tipiche, “a polvere da sparo”, di colore 
bluastro, con possibile presenza di un’area biancastra fi-
brosa perilesionale (18).
Le lesioni profonde sono caratterizzate da un approfonda-
mento peritoneale superiore a 5 mm. 
L’estensione in profondità delle lesioni a carico della pli-
ca vescico-uterina può determinare il coinvolgimento della 
vescica, mentre l’èspansione laterale delle lesioni profon-
de a carico del Douglas può determinare il coinvolgimento 
ureterale.
Le lesioni profonde a livello dell’ovaio assumono l’aspetto 
di cisti endometriosiche o endometriomi, la cui prevalenza, 
nelle pazienti con endometriosi, è del 17-44%. Il sangui-
namento mestruale ciclico che avviene all’interno di que-
ste cisti, tipicamente circoscritte da una pseudocapsula 
fibrosa, a seguito della degradazione dei pigmenti ematici  
nel tempo, determina la caratteristica consistenza da cui 
deriva il termine di “cisti cioccolato”. 
La Revised American Fertility Society Classification of  
Endometriosis, approvata nel 1985, stabilisce dei punteg-
gi a seconda di determinati reperti, e la somma di que-
sti punti determina la severità della malattia. Lo stadio I  
(punteggio 1-5) rappresenta la malattia minima, lo sta-
dio II (6-15) la malattia lieve, lo stadio III (16-40) la ma-
lattia moderata e lo stadio IV ( punteggio >40) la malattia  
severa (21).
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ENDOMETRIOSI INTESTINALE 

È presente in una percentuale tra il 5 ed il 12% delle pa-
zienti con endometriosi. Le sedi più comuni di endometriosi 
intestinale sono il retto e la giunzione retto-sigmoidea, che 
insieme rappresentano il 70-93% delle lesioni intestinali. 
Il setto retto-vaginale, l’appendice, il cieco e l’ileo distale 
possono essere anch’essi interessati dall’endometriosi in 
una percentuale variabile rispettivamente tra 12,3-18%, 
2-3 % e 2-16% (22).

ENDOMETRIOSI DEL TRATTO URINARIO

Il coinvolgimento del tratto urinario è raro (1-2% delle  
pazienti con endometriosi); di queste, il coinvolgimento  
riguarda la vescica nell’84% dei casi (23).

SINTOMATOLOGIA

Per quanto riguarda la sintomatologia, la patologia potrà 
essere diagnosticata in pazienti con dolore pelvico croni-
co (dismenorrea, dispareunia, coliche pelviche), in pazien-
ti sterili, o in pazienti asintomatiche. La dismenorrea ha  
tipicamente caratteristiche di dismenorrea secondaria,  
ovvero con carattere peggiorativo nel corso del tempo. 
Non sempre l’estensione della patologia endometriosica è 
in relazione alla severità dei sintomi (24).

TERAPIA

La condotta terapeutica in caso di endometriosi dipenderà 
dai sintomi ad essa associati, dallo stadio della malattia, 
dall’età e dal desiderio di prole della paziente.
Nel caso di dolore pelvico cronico, le opzioni terapeutiche 
potranno essere di terapia medica o di terapia chirurgica. 
In caso di sterilità, invece, poiché tutte le terapie mediche 
disponibili inibiscono l’ovulazione, la terapia potrà essere 
soltanto chirurgica. In caso di pazienti asintomatiche, si 
potrà optare per una condotta d’attesa, o per l’intervento 
chirurgico in determinate situazioni.
La terapia medica, a parte la terapia con farmaci antinfiam-
matori non steroidei mirata al controllo dei sintomi, con-
siste nell’utilizzo di farmaci che inibiscono l’ovulazione, e 
con essa inibiscono anche la proliferazione dell’endometrio  

ectopico. Più frequentemente vengono somministrati la 
pillola estroprogestinica, il solo progestinico, o gli analoghi 
del GnRH. La terapia chirurgica, sia essa per via laparoto-
mica o, molto più spesso, per via laparoscopica, sarà mira-
ta alla rimozione di tutte le lesioni endometriosiche visibili.
In caso di endometriosi associata a dolore pelvico, una 
meta-analisi di studi randomizzati, pubblicata dalla Co-
chrane Collaboration (25) ha dimostrato come il trattamen-
to chirurgico, eseguito in laparoscopia, riduca in maniera 
significativa il dolore pelvico associato alla malattia, in tutti 
gli stadi di endometriosi. Una seconda meta-analisi di stu-
di randomizzati, pubblicata dalla Cochrane Collaboration 
(26), ha dimostrato come la terapia medica con analoghi 
del GnRH riduca significativamente il dolore associato ad 
endometriosi rispetto al placebo o a nessun trattamento. 
La riduzione del dolore è simile a quella ottenuta con il  
danazolo, ma con effetti collaterali meno tollerati per il da-
nazolo. Una terza meta-analisi del Cochrane (27) ha dimo-
strato come, anche con l’uso della pillola estroprogestinica, 
si possano ottenere significative riduzioni del dolore pelvico 
associato ad endometriosi, seppure di minore entità rispet-
to alla terapia con analoghi del GnRH. La pillola estropro-
gestinica è però associata a minori effetti collaterali, per cui 
il suo uso a lungo termine è maggiormente utilizzato nella 
pratica clinica. È possibile combinare i due approcci, quel-
lo chirurgico e quello medico, per una maggiore efficacia 
terapeutica. La terapia medica può essere somministrata 
prima della chirurgia, ma minori evidenze in letteratura ne 
raccomandano l’uso, oppure dopo la chirurgia, con nume-
rosi studi che ne dimostrano l’efficacia. Una meta-analisi 
del Cochrane (28) dimostra come la terapia combinata me-
dico-chirurgica possa essere efficace, in particolare sulla 
ricorrenza della patologia. Negli ultimi anni, diversi studi, 
non inclusi in quest’ultima meta-analisi, hanno dimostrato 
come la pillola estroprogestinica dopo chirurgia laparosco-
pica, somministrata sia in terapia ciclica, con i sette gior-
ni classici di interruzione, che in maniera continua, senza 
i sette giorni di interruzione, porti ad una ridotta incidenza 
di ricorrenza dei sintomi associati ad endometriosi, come 
pure ad un ritardo del tempo di ricorrenza (29-31). 
In caso di endometriosi associata a sterilità, diverse me-
ta-analisi del Cochrane, come pure le linee guida della  
European Society of Human Reproduction and Embriology 
(32), hanno dimostrato come la terapia medica non abbia 
efficacia nel migliorare i tassi di gravidanza successivi al 
trattamento, e pertanto non è raccomandata. Una meta-
analisi del Cochrane (33), basata su due studi randomizzati,  
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ha dimostrato come invece il trattamento chirurgico dell’en-
dometriosi minima e lieve porti a tassi di gravidanza signi-
ficativamente superiori rispetto alla semplice laparoscopia 
diagnostica senza trattamento. Negli stadi più avanzati, 
pur in assenza di studi randomizzati, le bassissime per-
centuali di gravidanza ottenibili con la condotta d’attesa, e 
quelle intorno al 40-50% ottenibili dopo terapia chirurgica 
in studi non controllati, portano a raccomandare la terapia 
chirurgica come l’unica opzione terapeutica praticabile per 
tali pazienti (32).
In caso di endometriosi asintomatica, in teoria non dovreb-
be essere effettuato alcun trattamento. In realtà, però, in 
caso di cisti endometriosiche ovariche, poiché la natura 
benigna di queste formazioni può essere accertata solo 
con l’esame istologico, si ritiene indicato l’intervento chi-
rurgico in caso di endometriomi superiori a 3-4 cm di dia-
metro, pur in assenza di sintomi (33), per identificare quei 
rari casi (circa l’1%) di carcinoma ovarico inatteso.
Recentemente sono state sollevate alcune perplessità sul 
trattamento chirurgico della cisti endometriosica, in quanto 
l’asportazione chirurgica della capsula della cisti determi-
nerebbe inavvertitamente l’asportazione di tessuto ovarico 
sano, insieme al tessuto endometriosico, poiché non esi-
ste un vero piano di clivaggio tra tessuto endometriosico 
e tessuto sano. L’asportazione di questo tessuto potrebbe 
portare ad una menopausa precoce, in particolare in caso 
di localizzazione bilaterale delle cisti (34). Studi del nostro 
gruppo hanno però dimostrato che, seppure in circa la 
metà dei casi venga asportato tessuto ovarico insieme alla 
capsula della cisti endometriosica, questo tessuto ovarico 
in realtà non è funzionalmente normale, bensì alterato dalla 

patologia endometriosica (35). In tale contesto, quindi, l’a-
sportazione della capsula dell’endometrioma non determi-
nerebbe, in mano di chirurghi esperti, un danno aggiuntivo 
all’ovaio (36). La tecnica chirurgica dello “stripping” resta 
dunque, anche in base ai dati di una metanalisi del Co-
chrane, che confronta lo stripping con la metodica della 
fenestrazione e coagulazione (37), la metodica di elezione 
per il trattamento della cisti endometriosica.
La terapia chirurgica, per quanto irrinunciabile in caso di 
cisti endometriosica, è comunque gravata da un tasso di 
recidive di circa il 7%-12% a due anni (38), e addirittura 
fino a 40-50% a 5 anni (39). La recidiva non rappresenta, 
solitamente, una persistenza di malattia, se non nei casi 
di chirurgia subottimale, ma è determinata dal fatto che la 
paziente, a causa del persistere delle cause predisponenti 
alla patologia, può presentare la comparsa di nuove lesioni.  
Come detto, al fine di ridurre, o dilazionare nel tempo, la 
possibilità di recidiva, la condotta terapeutica adottata 
solitamente è quella di far seguire all’intervento chirurgico 
una terapia medica con analoghi del GnRH a breve termine 
(26, 28), o una terapia con pillola estroprogestinica a più 
lungo termine (28, 29-31, 40).
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 Fig. 1 - Lesione fibrosa pre-vescicale con vescicole blu a polvere da sparo.
  Fig. 2 - Impianto di vescicole rosse sul legamento utero-sacrale di destra. 
  Fig. 3 - Cisti endometriosiche bilaterali, del diametro di 7 cm a sinistra e 4 a destra.
  Fig. 4 - Endometriosi del setto retto-vaginale. 


