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Baggrund:

Behandling af endometriomer i relation til kvindens livssituation er darligt belyst.
Endometriombehandling ma relateres til kvindens symptomer, alder, graviditetsenske og risici ved
henholdsvis behandling eller undladelse af behandling.

Forekomsten af endometriomer blandt kvinder med endometriose kendes ikke pracist. Blandt
kvinder der opereres for endometriose, rapporteres endometriomer oftest hos 20-60 % (Jenkins et
al, 1986; Vercellini et al, 1998). Flere studier har indiceret, at forekomsten af endometriomer er
asymetrisk (Sznurkowski & Emerich, 2008; Guo et al, 2008). Unilaterale endometriomer findes
hyppigere i venstre side (60-63 %) end i hojre. Bilaterale endometriomer er rapporteret hos ca. 20-
50 % af kvinderne. Den store spredning pa tallene skyldes angiveligt varierende svaerhedsgrad af
endometriose 1 de undersegte populationer.

Definitioner:
Endometriom: endometriosecyste lokaliseret til ovarierne.

Afgransning af emnet:

Emnet omhandler behandling af ultrasonisk verificerede endometriomer hos kvinder med
graviditetsonske. Medicinske og kirurgiske behandlingstilbud samt indikationen herfor gennemgas.
Endometriose(behandling) uden for ovarierne bereres ikke, selvom det naturligvis kan vere en
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medvirkende faktor for kvindens symptomer, og dermed behandlingsindikation. Der henvises til
DSOG’s endometriose guideline. Ofte er litteraturen specifikt om endometriombehandling svar at
fremdrage, og resultaterne ma ekstraheres fra litteratur, som omfatter kvinder med endometriose

generelt.
Det har ikke veret muligt at opdele i unilaterale eller bilaterale endometriomer.

Behandling af smerter og andre emner, som er beskrevet fyldestgorende i ovennavnte guideline, er

ikke omtalt i denne guideline.

Resumé af kliniske rekommandationer

Spontan afventning ved graviditetsgnske

Rekommandationer

Styrke (A-D)

Kvinder med ikke-symptomgivende endometriomer, som gnsker, men ikke
tidligere har forsegt at opnd graviditet, kan forsege at opné spontan graviditet i
6 maneder inden operation eller henvisning til assisteret reproduktion.
Observationstid og type af behandling kan athange af kvindens egne ensker,
alder, tidligere operationer og eventuelle andre fertilitetsnedseattende faktorer

D

Endometriomkirurgi i relation til graviditetsgnske

Rekommandationer

Styrke (A-D)

Kirurgisk fjernelse af endometriomer anbefales ikke, hvis indikationen alene er
at forbedre graviditetschancen ved efterfolgende IVF/ICSI

B*

Omvendt synes kirurgisk fjernelse af endometriomer ikke at nedszatte B*
graviditetschancen og kan foretages safremt andet taler herfor
Ved endometriomer og samtidigt graviditetsenske kan operation vare D

nedvendig ved smerter eller mekanisk hindring for &gudtagning

*Ekstrapoleret fra kategori Lb. og kategori 111 evidens, da studierne er for sma til at konkludere sikkert pa mindre

forskelle i graviditetsrater og der ikke er foretaget sample size- og power beregninger.

Endomtriomkirurgi, generelt

Rekommandationer

Styrke (A-D)

Ved ultralydsscanning ber diagnosen endometriom verificeres af eksperter med
stor UL-erfaring (menster-genkendelse)

Ved solide tumorer i ovarierne pavist ved ultralydsscanning ma malignitet altid
overvejes

>

Hvis diagnosen “endometriom” er overvejende sandsynlig bedemt ved
ultralydsscanning af erfaren undersoger, tages CA125 ikke rutinemassigt.

2|

Ved suspekte fund, som differentialdiagnostisk giver mistanke om mulig
malignitet eller borderline forandringer, ber den videre bahandlingsstrategi
involvere samrad mellem endometriose- og onko-team, med stillingtagen til
hvor (=1 hvilket regi) patienten bar opereres.

pa

Ved storre endometriomer, eller ved bilaterale

ultralydsverificeret ovarieendometriose hos kvinder i fertil alder, hvor der ofte
er tale om "kissing ovaries”, og dermed ofte r-AFS pé III-1V, ber eventuel
operation planlaegges og udferes af legeteams med sarlig laparoskopisk
erfaring og sufficient patientvolumen, séledes at operationen udferes sa
skdnsomt som muligt med lavest mulige komplikationsfrekvens, og kvinden




\ bevarer storst mulig mangde ovarievav.

Statements for kvinder MED graviditetsgnske og endometriom

Spontan graviditetsrate

Statement Evidens (I-1V)

Efter operativ behandling af endometriose hos infertile kvinder, er der | III
observeret spontane graviditetsrater pa 30-50% 1 observationsperioder pd 1-3
ar. Betydning af AFS stadium for graviditetsraten er usikker.

Endometriomkirurgi og assisteret reproduktion

Statement

Kirurgisk fjernelse af endometriomer gger ikke IVF/ICSI graviditetsraten Lb., II
Kirurgisk fjernelse af endometriomer kan betyde nedsat hest af oocytter og Lb., III
oget forbrug af eksogen gonadotropin i forbindelse med ovariel stimulation

Kirurgisk fjernelse af endometriomer péavirker ikke fertiliserings-, Lb., III
implantations- eller graviditetsraten ved IVF/ICSI

IVF behandling resulterer i hgjere kumulative graviditetsrater end IUI III

behandling hos kvinder med endometriose.

Litteratur sggningsmetode:

Litteratur segning afsluttet dato: 1980 - 1/2 2008.

Der er sogt i PubMed (Medline) og 1 The Cochrane Library med kombinationer af folgende
segeord: endometrioma, endometriomata, endometrial cysts, endometriosis, surgery, cystectomy,
laparoscopy, laser treatment, no surgery, diagnostic laparoscopy, aspiration, ivf, icsi, iui,
insemination, observation, pregnancy, pregnancy rate, fecundity, fertility, preoperative medical
treatment, hormonal treatment, GhnRH, GnRH agonist, GnRH treatment, postoperative treatment,
medical treatment, recurrency rate, premature menopause, ovarian damage



Kvinder med endometriom og MED graviditetsgnske

Problemstillinger

I denne guideline omhandlende kvinder med endometriom og med aktuelt graviditetsgnske er
falgende spgrgsmal forsggt adresseret:

Hvor laenge anbefales potentielt fertile kvinder med endometriomer at forsege spontan graviditet
inden henvisning til assisteret reproduktion?

Hvordan er resultater af IUI eller IVF behandling hos kvinder med endometriomer?

Oger kirurgisk fjernelse af endometriomer graviditetschancen ved IVF/ICSI?

Hvornar anbefales operation af premenopausale kvinder med graviditetsenske og endometriom-
lignende ovariecyste?



Problemstilling

Hvor leenge anbefales potentielt fertile kvinder med endometriomer at forsege spontan graviditet
inden henvisning til assisteret reproduktion?

Hvordan er resultater af IUI eller IVF behandling hos kvinder med endometriomer?

Resumé af evidens

Statement Evidens (I-1V)

Efter operativ behandling af endometriose hos infertile kvinder, er der observeret | II1
spontane graviditetsrater pd 30-50% 1 observationsperioder pa 1-3 dr. Betydning
af AFS stadium for graviditetsraten er usikker.

IVF behandling resulterer i hgjere kumuleret graviditetsrate end IUI behandling | III
hos kvinder med endometriose.

Umiddelbart findes der ingen studier, som entydigt besvarer forste spergsmal. Endometriose er
generelt i flere studier vist at have negativ betydning for kvindens fekunditet (D’Hooghe et al, 2003,
Hughes et al, 1993). Der foreligger overvejende studier af spontan graviditetsprognose hos patienter
med endometriose AFS stadium I-II, og der findes ikke studier, som specifikt har undersogt
betydningen af endometriomer. Endvidere er der i de fleste studier tale om patienter, som allerede
havde forsegt, men ikke opnéet graviditet. I et @ldre studie af 123 ubehandlede patienter med
verificeret endometriose fandtes graviditetsraten efter 25 méneders follow-up at vere henholdsvis
53%, 25% og 0% for patienter med mild, moderat og svaer endometriose (Olive et al, 1985). I et
senere kohortestudie af infertile patienter fandtes fodselsraten/100 méneder blandt 312 patienter
med ubehandlet endometriose at vaere 68 % for stadium I-II og 10% hos stadium III-IV (Collins et
al, 1995). Der foreligger ingen nyere studier af spontanprognosen hos ikke-operede patienter.

Spontan graviditetsrate efter operation for moderat til sver endometriose er ikke belyst i
randomiserede studier, og der er ikke undersegelser, der specifikt omhandler betydningen af
flernelse af endometriomer. Der foreligger 4 nyere retrospektive studier af graviditetsraten efter
operativ  fjernelse/destruktion af endometriose: Guzick et al (1997) opgjorde spontane
graviditetsrater pd i alt 469 kvinder, der havde modtaget kirurgisk behandling (n = 403) og/eller
medicinsk behandling af laparoskopisk diagnostiseret endometriose og som blev observeret mindst
6 maneder inden viderehenvisning til fertilitetsbehandling. Den gennemsnitlige observationstid
varierede fra 9,5 maneder til 18,7 maneder pé fire involverede centre. Graviditetsraterne efter 12
maneder var 39 %, 31 %, 30 % og 25 % for henholdsvis stadium I, II, III og IV. Efter 36 maneder
var de kumulerede graviditetsrater 51 %, 58 %, 54 % og 47 %. Osuga et al (2002) fandt blandt 186
opererede kvinder med mild, moderat eller svaer endometriose kumulerede graviditetsrater pa
henholdsvis 45 %, 34 % og 28 % efter 18 méneder. I modsatning til de gvrige var der i dette studie
signifikant forskel mellem de forskellige stadier af endometriose. Fujishita et al (2002) observerede
237 kvinder i gennemsnitligt 26 maneder efter operation. De kumulerede graviditetsrater var 51 %,
49 %, 53 % og 35 % for stadium I, II, III og IV, nar 34 kvinder, som blev henvist til IVF
behandling, blev ekskluderet. Kun forholdene omkring tubae fandtes pradiktive for den kumulerede
graviditetsrate. Vercellini et al (2006) fandt hos 222 infertile kvinder uden ovrige
fertilitetsnedsattende faktorer kumulerede graviditetsrater pa henholdsvis 55 %, 49 %, 48 % og 50
% for stadium I, II, III og IV efter 3 &rs observationstid. IVF behandlede kvinder var ekskluderet fra
studiet, men det fremgar ikke klart, om nogle patienter modtog anden fertilitetsbehandling.




Med hensyn til valg af assisteret reproduktion, foreligger der et enkelt retrospektivt
sammenlignende studie af IUI og IVF behandling hos 202 endometriosepatienter, opereret 3-66
méneder tidligere. Kumulativ graviditetsrate fandtes signifikant bedre ved IVF (73%),
sammenlignet med IUI (41%); mest udtalt forskel fandtes hos kvinder over 38 ar og hos patienter
med stadium IV endometriose (Dmowski et al, 2002).

Kliniske rekommandationer

Rekommandationer Styrke (A-D)

Kvinder med ikke-symptomgivende endometriomer, som gnsker, men ikke D
tidligere har forsegt at opnd graviditet, kan forsege at opna spontan graviditet i
6 méneder inden operation eller henvisning til IVF behandling.
Observationstid og type af behandling kan afthange af kvindens egne onsker,
alder, tidligere operationer og mistanke om andre fertilitetsnedsattende
faktorer

Hos kvinder med endometriomer og behov for assisteret reproduktion C
anbefales IVF behandling.

Problemstilling
Oger kirurgisk fjernelse af endometriomer graviditetschancen ved IVF/ICSI?

Resume af evidens

Statement Evidens (I-1V)
Kirurgisk fjernelse af endometriomer oger ikke IVF/ICSI graviditetsraten Lb., II
Kirurgisk fjernelse af endometriomer kan betyde nedsat hest af oocytter og Lb., III

oget forbrug af eksogen gonadotropin i forbindelse med ovariel stimulation

Kirurgisk fjernelse af endometriomer pavirker ikke fertiliserings-, Lb., III
implantations- eller graviditetsraten ved IVF/ICSI

Ved endometriomer og samtidigt graviditetsenske kan operation vare Ib

nedvendig ved mekanisk hindring for egudtagning

Evidens

Demirol et al., 2006, udferte et randomiseret klinisk studium (RCT, n=99), hvor kvinder med
unilaterale endometriomer pa 3-6 cm, der ikke tidligere var blevet opereret pa deres aggestokke,
blev randomiseret til cystektomi (n=49) og ICSI behandling 3 maneder efter operation eller direkte
ICSI behandling (n=50). Der fandtes ingen forskel i fertiliseringsrate (86,2% vs. 88,3%),
implantationsrate (16,5% vs. 18,5%) eller klinisk graviditetsrate (34,4% vs. 38,2%) mellem den
opererede og den ikke opererede gruppe. Antal stimulationsdage (14,0 vs. 10,8, P=0,001) og total
mangde rFSH anvendt (4575 IU vs. 3675 IU, P=0,001) var sterre i den opererede gruppe, mens
antallet af mature oocytter (7,8 vs. 8,6, P=0,032) var lavere i den opererede gruppe (Evidens L.b.).
Garcia-Velasco et al., 2004, udfoerte et retrospektivt “matched case-control” studium, hvori indgik
189 kvinder/par uden andre kendte infertilitetsfaktorer end endometriose. Alle havde, eller havde
haft, endometriomer storre end 3 cm. 56 kvinder gennemgik i alt 63 IVF cykler med
tilstedevaerende endometriomer. Disse kvinder var aldrig blevet opereret pa ovarierne. 133 kvinder
havde faet foretaget laparoskopisk cystektomi forud for IVF behandlingen og gennemgik i alt 147




IVF cykler. Der blev ikke givet medicinsk behandling postoperativt. Alle fik foretaget IVF
behandling i lang protokol. Total mengde anvendt tFSH/hMG var hgjere blandt de opererede
kvinder (3880 IU vs. 3404 IU, P=0,035). Der var ingen signifikant forskel mellem de opererede og
ikke opererede kvinder i antal stimulationsdage (10,2 vs. 10,3, P=0,780), antal aspirerede oocytter
(10,8 vs. 11,8, P=0,378), antal embryoner (6,0 vs. 6,4, P=0,582), fertiliseringsrate (76,5% vs.
69,9%, P=0,051), implantationsrate (12,8% vs. 14,1%, P=0,958) eller klinisk graviditetsrate (25,4%
versus 22,7%, P=0,776) (Evidens III).

Tinkanen & Kujansuu, 2000, udferte en retrospektiv case-control undersegelse inkluderende 100
kvinder. 45 kvinder havde endometriomer i storrelsen 1,5—7 cm (gennemsnit 3 cm) under IVF/ICSI
behandlingen, heraf havde 36 recidiv efter tidligere operation. 55 kvinder var tidligere opereret for
endometriomer og var uden recidiv. Der fandtes ingen signifikant forskel i graviditetsrate (38% vs.
22%), fadselsrate (27% vs. 20%), fertiliseringsrate (58% vs. 48%), implantationsrate (20% vs. 13%)
eller antal udtagne &g (6,5 vs. 6,1), nar gruppen med tilstedeveerende endometriomer blev
sammenlignet med gruppen uden aktuelle endometriomer. Antallet af embryoner var signifikant
hgjere blandt kvinderne med endometriomerne (3,9 vs. 2,8). (Evidens III ).

I yderligere 3 studier indgik, blandt flere andre grupper, de to relevante grupper (i) kvinder uden
aktuelle endometriomer, men med tidligere kirurgisk fjernelse af endometriomer, og (ii) kvinder
med tilstedevaerelse af endometriomer under IVF/ICSI behandling:

Pabuccu et al., 2004, (i) n=44, (ii) n=40; ICSI behandlinger.

Suganuma et al., 2002, (i) n=36 (62 cykler), (ii) n=20 (30 cykler); IVF/ICSI behandlinger.
Wong et al., 2004, (i) n=29 (36 cykler), (ii) n=30 (38 cykler); IVF/ICSI behandlinger.
Retrospektive sammenligninger paviste ikke signifikante forskelle i graviditetsrater i nogle af
studierne, som var 25% vs. 20% (Pabuccu et al.), 29% vs. 36,6% (Suganuma et al.) og 47% vs.
34% (Wong et al.) i gruppen uden (i) henholdsvis med (ii) endometriomer, henholdsvis.
Suganuma et al. fandt signifikant faerre aspirerede oocytter i gruppen, der var opereret, og \Wong et
al. fandt et signifikant hgjere forbrug af exogent gonadotropin i den opererede gruppe.

Afslutningsvist skal n@vnes, at blandt kvinder med unilaterale endometriomer under ovariel
stimulation fandt Suzuki et al., 2005, ingen forskel i antal aspirerede oocytter fra ipsilaterale og
kontralaterale ovarium, og antallet af aspirerede oocytter fra det afficerede ovarium syntes ikke at
atheenge af cystestorrelsen. Ligeledes fandt WWong et al. ingen forskel i antallet af mature oocytter
aspireret fra ipsilaterale eller kontralaterale ovarium.

Kliniske rekommandationer

Rekommandationer Styrke (A-D)

Kirurgisk fjernelse af endometriomer anbefales ikke, hvis indikationen alene er | B*
at forbedre graviditetschancen ved efterfelgende IVF/ICSI

Omvendt synes kirurgisk fjernelse af endometriomer ikke at nedsette B*
graviditetschancen og kan foretages safremt andet taler herfor
Ved endometriomer og samtidigt graviditetsenske kan operation vare A

nedvendig ved smerter eller mekanisk hindring for agudtagning

*Ekstrapoleret fra kategori L.b. og kategori III evidens, da studierne er for sma til at konkludere sikkert pd mindre
forskelle i graviditetsrater og der ikke er foretaget sample size- og power beregninger.




Problemstilling
Hvornar anbefales operation af premenopausale kvinder med graviditetsonske og endometriom-
lignende ovariecyste?

Resumé af evidens

Statement Evidens (I-1V)
UL kan i erfarne hender med stor sikkerhed anvendes til at differentiere IIa
endometriomer fra andre, herunder maligne cyster.

Veaksthastigheden af en cyste kan ikke bruges til at differentiere v

endometriomer fra maligne cyster

Kvinder med persisterende endometriomer har let gget risiko for at udvikle II
ovariecancer

I overensstemmelse med allerede eksisterende Hindsgavl-guideline for handtering af ovariecyster
bor alle kvinder med suspekt cyste ( > 2 kamre, cystisk-solid eller solid, indeholdende exkrescenser,
og ved samtidig cyste/tumor pad modsidige ovarium) opereres. CA125 tages ikke rutinemaessigt,
hvis diagnosen “endometriom” er overvejende sandsynlig, men hvis der er malignitetssupekte
forandringer tages altid CA125 og ved RMI >200 opereres kvinden oftest. Ved solide cyster storre
end 7 cm hos premenopausale kvinder er operation ofte ogsé nedvendig.

Det skal anfores, at CA-125 ofte er forhejet ved endometriomer (Kahmaran et al har for nyligt
rapporteret veerdier pa op til 7900 hos en pt. med endometriose).

I erfarne haender kan UL ofte med stor sikkerhed differentiere mellem endometriomer og andre
ovariecyster. Van Calster et al sammenlignede 1 et multicenterstudie den histologiske diagnose for
persisterende adnexudfyldninger hos 1066 kvinder med diagnosen udfra UL, og for 800 af
kvinderne ogsd vardien af CA-125. De fandt at UL var vasentligt bedre end CA-125 til at
forudsige evt. malignitet, og for UL var diagnosen i erfarne heender korrekt i 93 % af tilfeeldene
(ITa). Der var en tendens til at endometriomer oftere blev tolket som maligne ved UL (falsk
positive).

Der foreligger ikke studier over vaksthastigheden af endometriomer versus vaeksthastigheden af
ovariecancer.

Flere store kohorte studier og case-kontrol studier har fundet en oget risiko for udvikling af
ovariecancer hos patienter med endometriose (RR 1,3-1,9 (Brinton et al, 2005; Merlin et al, 2006,
Kobayashi et al, 2008)). Korrektion for paritet @ndrede ikke pa resultaterne (Merlin et al, 2007).
Histologisk er det specielt forekomsten af endometroide adenocarcinomer og clear cell carcinomer,
der ses oget hos endometriose patienter.

Der er ogsé fundet gget forekomst af andre cancerformer som endokrine tumorer, renaletumorer,
thyroideacancer, hjerne tumorer, malignt melanom og lymfomer hos endometriose patienter.

Ved smerter og samtidigt graviditetsenske er der ikke mulighed for medicinsk hormonel behandling
mhp. at opna lindring af smertesymptomerne, fraset leengerevarende nedregulering med GnRH
agonist (prolonged downregulation, Sallam et al.2006) for IVF. Operation ber overvejes i samrad
med pt.



Af indlysende drsager vil en placering af endometriomer der vanskeligger @gudtagning kunne
udgere indikation for operation (IV).

Kliniske rekommandationer

Rekommandationer Styrke (A-D)
Diagnosen endometriom ber verificeres af eksperter med stor UL-erfaring N
(menster-genkendelse)

Ved solide tumorer i ovarierne ma malignitet altid overvejes A
CA125 tages ikke rutinemaessigt, hvis diagnosen “endometriom” er N
overvejende sandsynlig.

Ved suspekte fund, som differentialdiagnostisk giver mistanke om mulig N

malignitet eller borderline forandringer, ber den videre bahandlingsstrategi
involvere samrad mellem endometriose- og onko-team, med stillingtagen til
hvor (= 1 hvilket regi) patienten ber opereres.

Ved storre endometriomer, eller ved bilaterale N
ultralydsverificeret ovarieendometriose hos kvinder 1 fertil alder, hvor der ofte
er tale om "kissing ovaries”, og dermed ofte r-AFS pa III-IV, ber eventuel
operation planlaegges og udferes af legeteams med sarlig laparoskopisk
erfaring og sufficient patientvolumen, séledes at operationen udferes sa
skdnsomt som muligt med lavest mulige komplikationsfrekvens, og kvinden
bevarer sterst mulig mangde ovarievav.
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