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Indledning:

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 asymmetrisk (Sznurkowski &
Emerich , 2008; Guo et al, 2008). Unilaterale endometriomer findes hyppigere i venstre side (60-63
%) end 1 hejre. Bilaterale endometriomer er rapporteret hos ca. 20-50 % af kvinderne. Den store
spredning pa tallene skyldes angiveligt varierende svarhedsgrad af endometriose i de undersogte
populationer.
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Definitioner:
Endometriom: endometriosecyste lokaliseret til ovarierne.

Afgraensning af emnet:

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

generelt.

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

Resumé af kliniske rekommandationer

Medicinsk behandling af endometriomer

Rekommandationer

Styrke (A-D)

Medicinsk behandling af kvinder med endometriomer uden smerter er ikke |D
evidensbaseret

Ved symptomer ma medicinsk behandling primart overvejes, idet det B
generelt har effekt pa smerter ved endometriose.

Ved behandlingssvigt ma operation overvejes. D
Ultralydsmessig kontrol af endometriomsterrelsen anbefales ca. hver 6. D

méned athangig af symptomer og behandling.

Rekommandationer Styrke (A-D)
Mulige behandlingsmuligheder af endometriomer generelt mé dreftes med | D

kvinden under hensyntagen til fordele og bivirkninger, hendes alder,

anticonceptionsbehov og et evt. fremtidigt graviditetsenske.

GnRH-behandling kan i en periode vare en mulighed ved smertegivende A
endometriom, som ikke kan behandles med anden medicinsk behandling.
Langtidsbehandling med GnRH-agonister er en ekspertopgave A

Medicinsk behandling fgr kirurgisk behandling

Rekommandationer

Styrke (A-D)

Medicinsk forbehandling forud for kirurgi, anbefales ikke rutinemassigt.

A

Pausering af medicinsk behandling pracoperativt er insufficient undersogt
og anbefales ikke generelt

D

Kirurgisk behandling af endometriomer

Rekommandationer

Diagnosen endometriom ber verificeres af eksperter med stor UL-erfaring
(menster-genkendelse)

Styrke (A-D)
N




Ved solide tumorer i ovarierne ma malignitet altid overvejes

CA125 tages ikke rutinemaessigt hvis diagnosen "Endometriom” er
overvejende sandsynlig.

REPS

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

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 pa III-1V, ber
eventuel operation planlegges og udfores af legeteams med serlig
laparoskopisk erfaring og sufficient patientvolumen, séledes at operationen
udferes sa skdnsomt som muligt med lavest mulige komplikationsfrekvens,
og kvinden bevarer storst mulig mangde ovarievav.

Rekommandationer

Styrke (A-D)

Generelt bar ovarier ikke fjernes pé fertile kvinder pa baggrund af
endometriomer

A

Ved kirurgisk fjernelse af endometriomer anbefales laparoskopisk
’stripping” af endometriomkapslen frem for fenestrering og koagulation,
idet det giver feerrest recidiver, faerrest smerter og hgjest spontan
graviditetsrate

A

I et studie fra 1996 beskrives, at storre endometriomer evt. kan tommes
primert, medicinsk behandles og senere opereres af erfarne
laparoskoperer.

Medicinsk behandling efter endometriomkirurgi

Rekommandationer

Styrke (A-D)

P-piller ma anbefales som forstevalg af postoperativ behandling, alternativt | B
gestagenspiral, som dog er mindre undersegt ift. smertereduktion og
langtidseffekt

GnRH agonister til kvinder som ikke har et graviditetsenske, har virkning | A

under behandling og kan anvendes pa sarlig indikation. Behandling ber
kun ivaerksettes efter ekspertvurdering grundet bivirkningerne

Statements for kvinder UDEN graviditetsgnske

Baggrund

Statements

Evidensgrad (I-1V)

Ikke alle endometriomer giver smerter

IV

Ved endometriomer og smerter er der oftest ogsd samtidigt infiltrater 1
peritoneum

IV




Medicinsk behandling af kvinder uden graviditetsgnske

Statements

Evidensgrad (I-1V)

Der er ingen evidens for at medicinsk behandling far endometriomer til at
svinde varigt

IV

Effekten af ekspektans pa ovariefunktionen er ukendt IV
Der er ingen viden om medicinsk behandling er bedre end ingen v
behandling af endometriomer.

Der er ikke evidens for at p-piller eller gestagen/gestagenspiral kan {4 v
endometriomer til varigt at skrumpe.

GnRH-agonister kan reducere endometriomers sterrelse, men der er recidiv | la

ved stop af behandling.

Medicinsk behandling fgr Kirurgisk behandling

Statements

Evidensgrad (1-1V)

Der er ikke evidens for anbefaling af medicinsk behandling for kirurgi af
endometriomer

IV (fa og smé studier)

Praoperativ behandling med GnRH agonist er i f4 og sma studier fundet at | la

forbedre AFS score men ikke operationsresultatet

Kirurgisk behandling af kvinder uden graviditetssgnske

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

Vxksthastigheden af en cyste kan ikke bruges til at differentiere IV
endometriomer fra maligne cyster

Kvinder med endometriomer har let oget risiko for at udvikle ovariecancer | 11

Statements

Evidensgrad (I-1V)

Kirurgisk fjernelse af endometriomer ved laparoskopisk "stripping" af
cystekapslen giver ferrest recidiver, ferrest re-operationer og den hojeste
spontane graviditetsrate

Ia+Db

Kirurgisk fjernelse af endometriomer ved "stripping" giver, hvad angér la+b
dysmenore, dyspareuni og non-menstrual pain, 80% symptomfrihed efter

2-5 ér

Efter laparoskopisk fjernelse af endometriom er recidivraten af I
endometriom ca. 30 % indenfor 2-5 ér

Kirurgisk fjernelse af endometriom medforer tab af ovarievav, men det v
synes ved “stripping” at veere kvantitativt neermere end kvalitativt

Der er muligyvis en lille risiko for preematur menopause efter bilateral v

operation for endometriomer

Postoperativ medicinske behandling af kvinder uden graviditetsgnske

Statements

Evidensgrad (I-1V)

Postoperativ GnRH agonist behandling reducerer recidivraten af

Ib




endometriose

GnRH agonister ber ikke anvendes leengere end ca. 6 maneder pga. Ia
bivirkninger (osteoporose etc.)

Postoperativ behandling med p-piller har i fa og sma studier vist en gavnlig | Ib
effekt pa recidivraten

Postoperativ behandling med oralt gestagen har i fa og sma studier ikke Ib
vist effekt pd recidivraten
Postoperativ behandling med gestagen spiral tyder i sma studier pa en II

effekt pd smerter, men der er ikke data som viser hvorvidt der er effekt pa
recidivraten

Litteratur sggningsmetode:

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

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




Kvinder med endometriom UDEN graviditetsgnske

Problemstilling

I denne guideline omhandlende kvinder med endometriom og uden aktuelt graviditetsenske er
folgende spergsmal forsegt adresseret:

Appendiks A: Baggrund:
Er det endometriomet der gor ondt?

Appendiks B: Medicinsk behandling af endometriomer:
Hvornér skal endometriomer hos kvinder uden graviditetsenske medicinsk behandles?
Hvilken medicinsk behandling af endometriomer skal vaelges?

Appendiks C: Kirurgisk behandling af endometriomer og eventuel pre-og postmedicinsk
behandling:

Hvornér anbefales operation af preemenopausale kvinder uden graviditetsenske og endometriom-
lignende ovariecyste?

@ger preoperativ behandling sandsynligheden for et bedre resultat af endometriomkirurgi?
Hvilken operationsmetode er mest hensigtsmaessig i relation til recidivrate, smertelindring og
spontan graviditetsrate hos patienter med endometriomer?

Har medicinsk behandling efter operation for endometriom effekt i forhold til recidiv, smerter og
graviditet?
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Appendiks A: Baggrund
Problemstilling
Er det endometriomet der gor ondt?

Resumé af evidens

Statement for kvinder UDEN graviditetsgnske Evidensgrad (I1-1V)
Ikke alle endometriomer giver smerter. v

Ved endometriomer og smerter er der oftest ogsé samtidig infiltrater i v

peritoneum

Relationen imellem dysmenorré, kroniske ikke cykliske underlivs smerter, dyb dyspareunia og
endometriose er kendt og bredt accepteret. Det er langt mere uklart om endometriomer i sig selv
giver smerte eller om det er de ledsagende sammenvoksninger, inflammation og tilstedevarelse af
endometriose i andre lokalisationer der overvejende giver symptomerne. En patofysiologisk
forklaring kunne vere gentagne mikro-bledninger inde 1 ovarievavet og den medfelgende
inflammation det afstedkommer (Brosens et al. 1997). Flere observationelle studier har vist en
sammenhang mellem dysmenorré og endometriose og at dysmenorrén var uathaengig af
lokalisation (Chapron et al. 2005, Vercellini et al. 1996, Gruppo Italiano per lo Studio
dell’Endometriosi 2001). Det er langt svarere at vise sammenhangen mellem endometriomer og
kronisk, ikke cyklisk underlivssmerte og dyb dyspareunia. To studier der viste en sammenhang
(Fedele et al. 1992, og Muzii et al. 1997), anvendte desvearre ikke multivariat analyse, sa det er ikke
mulig at konkluderer om det var endometriomerne eller de ledsagende laesioner der gav anledning
til symptomerne. I de studier der har anvendt multivariat analyse (Porpora et al. 1999, Fauconnier et
al 2002, og Chapron et al. 2003), kunne man ikke pavise nogen sammenhang. Derimod er der en
klar ssmmenhang mellem udbredte sammenvoksninger og/eller dyb infiltrerende endometriose i
det lille backken og kronisk, ikke cyklisk underlivssmerte og dyb dyspareunia. (Chapron et al. 2003)

Adskillige studier har vist at endometriomer er adherent til det omliggende vaev i bakkenet i op til
mere end 90 % tilfeldene (Nezhat et al. 1992, Vercellini et al. 1996). Ligeledes er det vist at
periovarielle adharencer hos patienter med endometriomer indeholder endometrielignende celler og
inflammatoriske celler, som kan veare arsag til patientens smertefulde symptomer (Jirasek et al.,
1998). Mange studier har vist at endometriose @ndrer funktionen af de immun-relaterede celler
béde i peritoneal vaesken og i serum, hvilket ofte forer til lokal inflammatorisk proces, der igen kan
give anledning til smerter (Agic et al. 2006). Retrograd menstruationsbledning i sig selv kan give
anledning til peritoneal reaktion/inflammation og efterfelgende sammenvoksninger og smerter.
Ligeledes kan man heller ikke udelukke at sveer dysmenorré over tid giver baekkenmyoser der
udleser de kroniske underlivssmerter. Og til sidst skal man naturligvis ikke glemme at en lang
reekke andre sygdomme kan veare arsag til nedre abdominalsmerter.
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Appendiks B: Medicinsk Behandling af endometriomer

Problemstilling
Hvornar skal endometriomer hos kvinder uden graviditetsonske medicinsk behandles?

Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (I-1V)

Der er ingen evidens for at medicinsk behandling far endometriomer til | IV
at svinde varigt

Effekten af ekspektans pa ovariefunktionen er ukendt 1\
Der er ingen viden om medicinsk behandling er bedre end ingen

behandling af endometriomer. 1\
Der er ikke evidens for at p-piller eller gestagen/gestagenspiral kan fa
endometriomer til varigt at skrumpe. 111

Umiddelbart findes der ingen studier, som entydigt besvarer spergsmalet. Skelnen mellem
behandling af kvinder med endometriose generelt eller kvinder kun med endometriomer er ofte ikke
klar i litteraturen. Desuden er der ikke sammenlignende undersegelser mellem medicinsk
behandling og spontant forlab.

For medicinsk behandling taler at lidelsen derved maske ikke forverres, bade i storrelse af
endometriomer og i udbredning af endometriosen/adherencer generelt. Specielt mé teorien om
odeleggelse af normalt ovarievaev ved tilstedevearelse af endometriom inddrages 1 overvejelserne
for og imod behandling. Da naturhistorien af endometriomer (og endometriose generelt) ikke er
afklaret, kan dette ikke underbygges af evidens.

Teoretisk kunne man forestille sig, at man kunne forhindre adharencer/forvaerring i endometriosen
ved f. eks. p-pillebehandling af unge kvinder.

For medicinsk behandling taler ogsa, at flere studier paviser en bedring i smertescore hos kvinder
med endometriose ved brug af medicin (se nedenfor).

Imod medicinsk behandling generelt taler, at der ikke er evidens for, at
endometriomer/endometriose bedres/ikke forvearres ved behandling, samt de eventuelle
bivirkninger, som kan opsté ved behandlingen. Desuden tyder et enkelt studie pa (Koga et al, 2006),
at tidligere medicinsk behandling eger risikoen for recidiv efter laparoskopisk
endometriombehandling.

Ud fra teoretiske overvejelser kunne man forestille sig at endometriom-storrelse og udbredelse
kunne blive camoufleret under medicinsk behandling, hvorved et darligere operativt resultat ville
blive opnéet. Alternativt at svaere endometriosekloner faciliteres af hormonbehandlingen, eller at
endometriosen generelt er mere “aggressiv”’ hos denne gruppe af kvinder (Muzii et al, 1996;
Chapron et al, 2002)

Der er ikke evidens for at anbefale praeoperativ pause med medicin for at bedre operationsresultatet,

Kliniske rekommandationer

Rekommandationer for kvinder UDEN graviditetsgnske Styrke (A-D)

Medicinsk behandling af kvinder med endometriomer uden smerter er |D
ikke evidensbaseret

Ved symptomer mé primert medicinsk behandling overvejes. Ved D
behandlingssvigt mé operation overvejes.

Ultralydsmessig kontrol af endometriomsterrelsen anbefales ca. hver 6. | V
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\ maned afhangig af symptomer og behandling.

Problemstilling
Hvilken medicinsk behandling af endometriomer skal velges?

Resumé af evidens
Statements for kvinder UDEN graviditetsgnske Evidens (I-1V)
GnRH-agonister kan reducere endometriomers storrelse, men der er Ia

recidiv ved stop af behandling.

Som tidligere naevnt er der ikke i litteraturen skelnet mellem medicinsk behandling af kvinder med
endometriose eller kun ved endometriomer, selvom deres naturhistorie, smerteniveau mm. kunne
vare forskellig. Her refereres kun nyeste oversigtslitteratur, i evrigt henvises til Guidelinen fra 2003
om endometriose.

Nonsteroid-antiinflammatorisk medicin (NSAID), GnRH-agonister, p-piller (cyklisk eller
kontinuert), gestagener sdsom Cerazette eller hormonspiral (Mirena) er anvendt og hver for sig
fundet at have god effekt pd smerter ved endometriose generelt (Rodgers & Falcone, 2008). Kun fa
og sma undersggelser har sammenlignet behandlinger.

Resultat af GnRH agonist behandling angives varierende. Ved leengere tids behandling findes at
GnRH agonist behandling reducerer storrelsen af endometriomer (Donnez et al., 1989; Rana et al.,
1996; Takahashi et al., 1996)), mens andre ikke kan finde denne effekt (Batioglu et al., 1996;
Takeuchi et al., 2000). Donnez et al. (1989) rapporterede en reduktion pa mere end 25% af
cystediameteren hos 41 af 50 patients (82%) efter 6 méneders behandling med depot-buserelin.
Takahashi et al. (1996) en reduktion af cystevolumen hos 19/20 patienter efter 6 maneders daglig
buserelin. Rana et al. (1996) rapporterede en reduktion af cystediameteren pa gennemsnitligt 50%
hos 16 kvinder med af endometriomer > 3 ¢cm, som blev behandlet med depot leuprolide acetate
igennem 6 maneder.

Om anden medicinsk behandling af endometriomer (f. eks. med aromatase inhibitorer) kan reducere
cystestorrelsen er ikke undersegt. Aromatase inhibitor behandling af patienter med endometriose
virker lovende (Amsterdam et al., 2005; Mousa et al., 2007; Shippen and West, Jr., 2004; Soysal et
al., 2004), men ma forelgbigt betragtes som eksperimentel behandling, som ber ske protokolleret.
Androgen-derivaten (Danazol) beskrives ofte i litteraturen, men er obsolet og anvendes ikke mere i
Danmark grundet bivirkninger.

Kliniske rekommandationer
Rekommandationer for kvinder UDEN graviditetsgnske Styrke (A-D)
Mulige behandlingsmuligheder af endometriomer generelt mé dreftes D
med kvinden under hensyntagen til fordele og bivirkninger, hendes
alder, anticonceptionsbehov og et evt. fremtidigt graviditetsenske.
GnRH-behandling kan i en periode vare en mulighed ved

smertegivende endometriom, som ikke kan behandles med anden A
medicin.

Langtidsbehandling med GnRH-agonister er en ekspertopgave \
Ved symptomer mé& medicinsk behandling primert overvejes. Ved A

behandlinssvigt ma operation overvejes.
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Appendiks C: Kirurgisk behandling af endometriomer og eventuel pre-og postmedicinsk
behandling

Problemstilling

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

Resumé af evidens

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

Vzksthastigheden af en cyste kan ikke bruges til at differentiere v
endometriomer fra maligne cyster

Kvinder med endometriomer har let oget risiko for at udvikle ovariecancer 11

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 pa modsidige ovarium) opereres. Generelt tages CA125 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 starre end 7 cm hos premenopausale kvinder er operation ofte ogsa nedvendig.

Det skal anfores at CA-125 ofte er forhgjet 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. ssmmenlignede 1 et multicenterstudie den histologiske diagnose for
persisterende adnexudfyldninger hos 1066 kvinder med diagnosen ud fra 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 tilfaeldene
(ITa). Der var en tendens til at endometriomer oftere blev tolket som maligne ved UL (falsk
positive). Hvor stor risikoen er for at tolke en malign tumor som et endomtriom er ikke undersogt.
Der foreligger ikke studier over veeksthastigheden af endometriomer versus vaeksthastigheden af
ovariecancer.

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

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

Kliniske rekommandationer

Rekommandationer Styrke (A-D)

\ Diagnosen endometriom ber verificeres af eksperter med stor UL-erfaring \ \
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(menster-genkendelse)

Ved solide tumorer i ovarierne mé malignitet altid overvejes

RPS

CA125 tages ikke rutinemeessigt hvis diagnosen “endometriom” er
overvejende sandsynlig

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

Ved storre endometriomer, eller ved bilaterale A
ultralydsverificeret ovarieendometriose hos kvinder 1 fertil alder, hvor der
ofte er tale om "kissing ovaries”, og dermed ofte r-AFS pa I1I-1V, ber
eventuel operation planlegges og udfores af legeteams med serlig
laparoskopisk erfaring og sufficient patientvolumen, saledes at operationen
udferes sa skdnsomt som muligt med lavest mulige komplikationsfrekvens,
og kvinden bevarer storst mulig mangde ovarievav.

Problemstilling
Oger preoperativ behandling sandsynligheden for et bedre resultat af endometriomkirurgi?

Resumé af evidens

Statements for kvinder UDEN graviditetsgnske Evidens (I-1V)
Der er ikke evidens for anbefaling af medicinsk behandling for kirurgi af v
endometriomer.

Praoperativ behandling med GnRH agonist er vist i fa og sma studier at Ia

forbedre AFS score, mens effekt pa operationsresultatet er usikkert

Sammenlignende underseggelser mellem forbehandling + endometriomkirurgi og ren
endometriomkirurgi med hensyn til kliniske endpoints er dérligt undersogt.

Om det operative resultat bedres ved forbehandling er undersegt i tre studier.

Donnez et al. (1994) undersogte 80 kvinder med endometriomer, som primart operativt blev
dreneret. Herefter blev kvinderne randomiseret til enten 12 ugers behandling med goserelin-
implantat (GnRH-agonist) eller ingen behandling. Ved operation 12 uger efter den forste
laparoskopi med draenage blev der fundet en bedring i den totale AFS-score efter medicinsk
forbehandling, samt i implantationsscoren, men ingen sikker effekt pa adharence-AFS-dannelsen.
Det kliniske outcome er ikke rapporteret.

I et RCT for kvinder med endometriose stadie III-IV gennemgik kvinderne enten direkte kirurgi og
herefter 6 méneders nafarelinbehandling eller forbehandling med nafarelin i 6 maneder for kirurgi.
Ved forbehandling med nafarelin fandtes ved efterfolgende kirurgi at AFS-score var forbedret
(p=0.007), men det var ikke muligt at vurdere om praoperativ medicinsk behandling faciliterede
kirurgien, ligesom de kliniske parametre (smerter og score) ikke var signifikant forskelligt.
(Auderbert et al, 1998).

Et enkelt studie tyder pé at det operative resultat ikke bedres ved forbehandling med GnRH,
ligesom recidivraten ikke sa ud til at @ndres ved forbehandlingen, men studiet omfatter kun 41
kvinder (Muzii et al, 1996).
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Kliniske rekommandationer

Rekommandation Styrke (A-D)

Medicinsk forbehandling forud for kirurgi anbefales ikke rutinemeessigt D

Pausering af medicinsk behandling praoperativt er insufficient undersogt D
og anbefales ikke generelt

Problemstilling
Hvilken operationsmetode er mest hensigtsmaessig i relation til recidivrate, smertelindring og
spontan graviditetsrate hos patienter med endometriomer?

Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (I-1V)
Kirurgisk fjernelse af endometriomer ved laparoskopisk "stripping" af la+b
cystekapslen giver ferrest recidiver, ferrest reoperationer og den hgjeste

spontane graviditetsrate.

Kirurgisk fjernelse af endometriomer ved "stripping" giver, hvad angar lat+b
dysmenore, dyspareuni og non-menstrual pain, 80% symptomfrihed efter

2-5 ar

Efter laparoskopisk fjernelse af endometriom er recidivraten af M1
endometriom ca. 30 % indenfor 2-5 ér

Kirurgisk fjernelse af endometriom medforer tab af ovarievav, men det v
synes ved “stripping” at veere kvantitativt neermere end kvalitativt

Der er muligyvis en lille risiko for preematur menopause efter bilateral v
operation for endometriomer

Hart et al, 2005. Cochrane analyse vedrerende laparoskopisk operationsmetode for endometriom.
Bygger pé de to anforte arbejder af Beretta 1998 samt Alborzi 2004. Konklusionen er at
laparoskopisk "stripping" af cystekapslen sammenlignet med fenestrering og koagulation giver en
nedsat recidiv rate af endometriom (OR 0.41 CI 0.18-0.93), nedsat behov for yderligere kirurgi (OR
0.21 CI10.05-0.79), nedsat recidiv rate hvad angéar dysmenore (OR 0.15 CI 0.06-0.38), dyspareuni
(OR 0.08 CI10.01-0.51) og non-mentrual pain (OR 0.10 CI 0.02-0.56). Samtidig finder man en oget
rate af spontane graviditeter hos kvinder med praoperativt graviditetsenske (OR 5.21 CI 2.04-
13.29).

Beretta et al 1998 udferte et prospektivt RCT med 64 patienter med svar endometriose som blev
randomiseret til enten "stripping" af cystekapsel eller til fenestration og koagulation af cysten. End
points var pain relief og graviditetsrate. Man fandt efter 24 méneder lavere forekomst af dysmenore
(16% vs. 53%, dyspareuni ( 20% vs. 75%), samt non-menstrual pain (10% vs. 53%) i gruppen med
"stripping". Den kumulative graviditetsrate efter 24 maneder var henholdsvis 67% og 24% i de to
grupper.

Alborzi et al 2004 beskriver et prospektivt RCT med 100 patienter som sammenligner
laparoskopisk "stripping" af cystekapslen med fenestrering og koagulation. Man finder en nedsat
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recidivrate af endometriom ved "stripping" (15% vs. 57%) samt en nedsat risiko for reoperation
(6% vs. 23%) efter 2 érs opfelgning.Samtidig er der en hejere kumulativ graviditetsrate (59% vs.
23%).

Kikuchi et al 2006 har udfort et retrospektivt studie pa 315 patienter som fik foretaget laparoskopisk
"stripping" af endometriom. Estimering af den samlede recidiv rate - defineret som UL-verificeret
endometriom over 2 cm - sv. t. 5 &rs opfelgning var pa 32%.

Koga et al 2006 udferte et retrospektivt studie med 224 patienter med endometriomer som fik
foretaget "stripping" af cystekapslen. Ved recidiv defineret som UL-verificeret endometriom over 2
cm finder man 30% recidiv efter 2 ars opfelgning. Praeoperativ medicinsk endometriosebehandling
fandtes at gge recidivfrekvensen (OR 2.3 CI 1.23-4.38).

Donnez et al (1996) har i et studie pa 814 kvinder med endomertiomer storre end 15 cm foreslaet
primar aspiration og medicinsk behandling (GnRHagonist), og herefter laserlaparoskopi. Dette
medferte 50% reduktion pa 12 uger. Recidivrate pa 8% over de neeste 2-11 ar.

Fedele et al 2006 udferte et deskriptivt studie med 359 patienter hvor man sammenlignede primaer
cystectomy af endometriom (305 pt.) med recidiv operation for endometriom (54 pt.). Der var med
5 ars opfelgning ingen forskel i1 pain recurrence (20% vs. 17%), UL-recidiv (19% vs. 15%), behov
for fornyet operation (19% vs. 17%), eller graviditetsrate (41% vs. 32%) mellem de to grupper.
Ragni et al 2005 udforte et prospektivt studie med 38 patienter som havde faet foretaget
laparoskopisk "stripping" af unilateralt endometriom. Under IVF-ICSI behandling i forste
stimulationscyklus sammenlignes det opererede ovarie med det kontralaterale med hensyn til
ovarievolumen, antal dominante follikler, antal oocytter, fertilizationsrate samt clinical pregnancy
rate. Man fandt en ca. 60% reduktion 1 antal follikler og oocytter, men ingen forskel i
fertiliseringsrate mellem oocytter fra de to ovarier.

Busacca et al 2006 foretog en retrospektiv telefoninterview undersegelse hos patienter under 40 ar,
som havde faet foretaget operation for bilaterale endometriomer. Man fandt prematur menopause,
defineret som opher af mestruationer i mindst 12 maneder, hos 3 ud af 126 patienter (2,3%).

kliniske rekommandationer

Rekommandation Styrke (A-D)
Ved smerter ma operation overvejes A

Generelt bar ovarier ikke fjernes pé fertile kvinder pa baggrund af A
endometriose

Ved kirurgisk fjernelse af endometriomer anbefaleslaparoskopisk A

’stripping” af endometriomkapslen frem for fenestrering og koagulation,
idet det giver feerrest recidiver, faerrest smerter og hgjest spontan
graviditetsrate

I et studie fra 1996 beskrives, at storre endometriomer evt. kan tommes D
primert, medicinsk behandles og senere opereres af erfarne
laparoskoperer.

Problemstilling:
Har medicinsk behandling efter operation for endometriom effekt i forhold til recidiv, smerter og
graviditet?
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Resumé af evidens

Statements Evidensgrad (1-1V)
Postoperativ GnRH agonist behandling reducerer recidivraten af Ib

endometriose

GnRH agonister ber ikke anvendes leengere end ca. 6 maneder pga. Ia

bivirkninger (osteoporose etc.)

Postoperativ behandling med p-piller har i f& og sma studier vist en Ib

gavnlig effekt pa recidivraten

Postoperativ behandling med oralt gestagen har i fa og smé studier ikke | Ib
vist effekt pé recidivraten

Postoperativ behandling med gestagen spiral har ingen aktuelt II
dokumenteret effekt pa recidivraten

GnRH analoger:

I et &ldre RCT fra 1994 (Parazzini et al.) blev 75 kvinder under 38 &r med idiopatisk infertilitet, +/-
underlivssmerter, og score III-IV endometriose (reviderede American Fertility Society, r-AFS)
randomiseret til 400 pg nasal nafarelin eller nasal placebo i 3 maneder efter laparotomi med radikal
fjernelse af endometriose. Ved kontrol efter 12 méneder var der ikke signifikant forskel i effekt pa
hverken smerter eller graviditetsrate.

I et randomiseret, placebo-kontrolleret multicenter amerikansk studie fra 1997 (Hornstein et al.)
blev 109 patienter med endometriose og smerter randomiseret til 6 méneders behandling med 400
pg nafarelin eller placebo efter laparoskopi med fjernelse af endometriose med laser eller
elektrokoagulation. I forseget fandt man signifikant effekt af nafarelin p tid til recidiv af smerter,
tid til behov for supplerende medicinsk behandling, samt tegn til recidiv af endometriose vurderet
ved objektive fund.

I et prospektivt, randomiseret, multi-center italiensk studie fra 1999 (Vercellini et al.) blev 269
patienter med mild til sveer endometriose (dog mindst ét symptom med moderat til svar score)
randomiseret til 6 maneders behandling med goserelin eller kontrol uden behandling efter
konservativ laparoskopisk behandling. Der var borderline signifikant effekt af goserelin pa tid til
recidiv af smerter og antal patienter med smerter (24 % vs 37 %, p=0.082). Der var ingen forskel i
graviditetsrater de to grupper imellem.

I et prospektivt randomiseret, 4bent tysk studie fra 2001 (Regidor et al.) sammenlignede man GnRH
agonisten leuprorelin 3.75 mg subkutant per maned med gestagenet lynestrenol 5 mg oralt 2 gange
dagligt. De 48 kvinder der indgik, havde ved baseline gennemgéet konservativ laparoskopi med
resektion af endometriose og adherancer. De blev vurderet ud fra r-AFS med laparoskopi ved
baseline og efter 6 maneder. Deltagerne scorede I-IV ved baseline. I gruppen der fik leuprorelin
faldt score fra 21.8 til 11.5, mens faldet kun var fra 27.2 til 25.5 i1 gruppen der fik lynestrenol
(forskel signifikant, p = 0.000014). Derudover var der ogsa signifikant forskel ift. dysmennor¢,
underlivssmerter og dyspareuni. Forfatterne foreslér et regime med 6 maneders postoperativ
behandling med GnRH agonist efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med kontinuerligt gestagen,
selvom dette regime ikke blev konkret undersogt i forseget.

I et abent, randomiseret italiensk studie fra 2001 (Busacca e al.) blev 89 patienter randomiseret til
leuprorelin 3.75 mg subkutant per méned i 3 maneder eller kontrol uden behandling. Ved
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opfelgning efter 6-36 méaneder var der ingen forskel 1 graviditetsrate. I studiet fandtes heller ingen
forskel 1 recidiv af moderate til svaere smerter eller objektive tegn til recidiv (GU eller ultralyd).

I et dbent, randomiseret tysk studie fra 2002 (Rickes et al.) blev 110 patienter med r-AFS score I11-
IV randomiseret til postoperativ GnRH agonist i 6 méneder efterfulgt af fertilitetsbehandling eller
direkte til fertilitetsbehandling efter laparoskopi uden forbehandling. Der sds i en undergruppe
signifikant bedre graviditetsrater hos kvinder som fik GnRH for fertilitetsbehandling (+ 50-60 % ).

I et abent italiensk kohorte studie fra 2007 (Ferrero et al.) fandt man betydelige reduktioner i dyb
dyspareuni og eget frekvens af samleje efter 1 ars behandling med GnRH agonisten triptorelin (efter
kirurgi?, jv. problemstilling). Der var ingen kontrolgruppe.

P-piller:

I et &bent, randomiseret italiensk studie fra 2000 (Muzii et al.) blev 70 patienter randomiseret til 6
méneders behandling med p-piller eller kontrol uden behandling efter laparoskopisk resektion af
endometriomer. Kvinderne blev fulgt i op til 48 maneder. Der var en ikke-signifikant tendens til
flere recidiver af endometriomer (6 % vs 3 %) men farre smerter (9 % vs 17 %) samt laengere tid til
recidiv af smerter i p-pille gruppen.

I et abent prospektivt studie, blev 277 delt i 3 grupper ud fra deres enske om +/- behandling: 102 fik
p-piller cyklisk, 129 fik p-piller cyklisk i en del af observationsperioden, men de sidste 46 blev
observeret uden behandling. Median follow-up tid var 28 méaneder. Efter 36 méaneder var den
kumulative ratio af kvinder uden endometriom hhv. 94 % og 51 % i gruppen der fik p-piiler i hele
perioden vs. kvinder, som blot blev observeret (p<0.001).

Gestagenspiral:

I et abent, randomiseret italiensk studie fra 2003 (Vercellini) blev 40 kvinder randomiseret til
oplaegning af gestagenspiral i forbindelse med laparoskopi eller til kontrol uden behandling. Ved 1
ar havde kvinder med spiral lavere incidens af dysmennoré (10 % vs 45 %) og var generelt mere
tilfredse (75 % vs 50 %).

Kliniske rekommandationer

Rekommandationer Styrke (A-D)

P-piller ma anbefales som forste valg af postoperativ behandling, B
alternativt gestagenspiral, som dog er mindre undersegt mhp
smertereduktion og langtidseffekt

GnRH agonister til kvinder som ikke har et graviditetsenske, har virkning | A
under behandling og kan anvendes pa serlig indikation. Behandling ber
kun iverksettes efter ekspertvurdering grundet bivirkningerne
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