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Popis kratica i akronima

UFS-QoL - Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life

MR — magnetska rezonancija

SIS — saline infusion sonohisterography

FSH — follicle-stimulating hormone

LH — luteinizing hormone

E2 - estradiol

MMP - metaloproteinaza

TIMP - tkivni inhibitor metaloproteinaza

GnRH - gonadotropin-releasing hormone

SPRM - selektvni modulatori progesteronskih receptora

KOK - kombinirana oralna kontracepcija

LNG-IUD - levonorgestrel oslobadajuci intrauterini ulozak

LAVH — laparoskopski asistrirana vaginalna histerektomija
MRgFUS — magnetic resonance-guided focused ultrasound surgery
RFVTA - radiofrekventna volumetrijska termiCka ablacija mioma
D-UAOQO — doppler-guided uterine artery occlusion

L-UAO - laparoscopic uterine artery occlusion



1. Uvod

Miomi (lejomiomi, fibromi, fibromiomi) su najcesS¢i dobro¢udni tumori maternice
u zena reproduktivne dobi (1). Miomi se ne javljaju prije menarhe, a ulaskom u
menopauzu spontano regrediraju (2). Nastaju monoklonalnom proliferacijom glatkih
miSicnih stanica. lako patogeneza nije u potpunosti poznata, postoje znatni dokazi da
estrogen i progesteron utjeCu na proliferaciju tumorskih stanica. Gradeni su od vecée
koliCine izvanstaniCne tvari koja sadrzi kolagen, fibronektin i proteoglikane (3).

Makroskopski, to su dobro ograniCeni, neucCahureni, okruglasti, bjelkasti
¢vorovi, na presjeku vrtlozne strukture. Mogu biti mekane konzistencije (cistiCna
degenaracija) ili pak konzistencije kamena (kalcificirani miomi).

Mikroskopski su vidljivi vrtloZasto isprepleteni snopovi glatkomiSi¢nih stanica sa
eozinofilnim citoplazmama i jezgrama nalik cigari.

Mogu biti pojedinacni, ali ceS¢e su multipli (80%) (4). Prema lokalizaciji mogu
biti submukozni, intramuralni i subserozni, Intramuralni su naj¢esci, a svojim rastom
deformiraju izgled maternice. Submukozni miomi rastu prema materiStu, pritiS¢u
endometrij i uzrokuju obilna krvarenja uz ugruske i neplodnost. Subserozni miomi rastu
na povrSini maternice. Pedunkularni miomi prominiraju u Supljinu maternice,
prolabiraju kroz cervikalni kanal ili su na povrSini maternice te postoji veci rizik za
pojavu torzije, infarkcje, odvajanja mioma od maternice i pri€vrS¢ivanja na okolne
strukture zdjelice (migrirajuci miomi). Zlo¢udna preobrazba mioma (lejomiosarkom) je

vrlo rijetka, javlja se u 0,1 do 0.5% mioma (1).



2. Svrharada

Svrha ovog rada je prikazati mogucénosti suvremenog lijeCenja mioma obzirom na
dob pacijentice, broj, veliCinu, lokalizaciju mioma, tezinu simptoma te Zzelju za

oCuvanjem plodnosti ili maternice.



3. Epidemiologija

Incidencija mioma raste s dobi (5). Miomi se pojavljuju u 50-60% Zena, a u dobi
od 50 godina ¢ak 70% zZena ima miome (3). 10,7 % trudnica u prvom trimestru ima
miome (4).

Prevalencija mioma u pripadnica crne rase (18%) vec¢a je u odnosu na
pripadnice bijele rase ( 8%), time je prevalencija ve¢a u SAD-u u odnosu na Europu.
Pripadnice crne rase imaju 2-3 puta veci rizik. Isto tako, u njih se miomi dijagnosticiraju
u ranijoj dobi, ¢eS¢e su multipli, dovode do tezih simptoma, a stopa ponovne pojave
mioma nakon miomektomije iznosi Cak 59%. Najmanja prevalencija je medu
pripadnicama Zute rase.

Miomi su najCeSc¢a indikacija za histerektomiju u SAD-u i Australiji. 40-60%

histerektomija ucinjeno je zbog prisutnih mioma (4).



4. Etiologija

Etiologija nastanka mioma nije u potpunosti razjasnjena, no postoje rizicni
Cimbenici koji utjeCu na pojavu mioma.

Razlozi zbog kojih je pojavnost mioma medu rasama razliita je nepoznata, no
moguci uzroci jesu razlike u biosintezi i/ili metabolizmu estrogena odnosno razlike u
ekspresiji i/ili funkciji receptora za steroidne hormone. Aberantna ekspresija micro-
RNA moguci je molekularni mehanizam koji sudjeluje u nastanku mioma. Micro-RNA
je nekodiraju¢a RNA koja ima ulogu u regulaciji proliferacije, diferencijacije i smrti
stanice (6).

U dobi od 35 godina stopa rasta mioma veca je nego u dobi od 45 godina u
pripadnica bijele rase, dok pripadnice crne rase ne pokazuju nikakav pad stope rasta
mioma s dobi.

Genetski faktori igraju znaCajnu ulogu u razvoju mioma. U pacijentica sa
pozitivnom obiteljskom anamnezom miomi se dijagnosticiraju u mladoj zivotnoj dobi i
imaju vecCu predispoziciju nastanka multiplih mioma, zbog Cega CesCe podlijezu
histerektomiji u mladoj dobi (7). Studije pokazuju da monozigotni blizanci imaju veci
rizik za pojavu mioma od dizigotnih blizanaca. CitogenetiCke analize multiplih mioma
iste maternice pokazuju razliCite kromosomske promjene i odredene regije genoma
koje bi mogle biti odgovorne za nastanak mioma (8).

Menarha u ranoj dobi povecava rizik od razvoja mioma. Smatra se i faktorom
rizika za druge hormonalno posredovane bolesti kao Sto su rak endometrija i rak dojke.

Trudnoca ima zastitni u€inak na razvoj mioma, smatra se da fibrozno tkivo moze

do treCeg desetlje¢a zivota povecava rizik od pojave mioma.



Opéi zdravstveni status moze takoder predvidjeti rast mioma. Cimbenici kao $to
su pretilost, hipertenzija, konzumiranje alkohola i kofeina povecava rizik od razvoja
mioma. Prehrana bogata crvenim mesom Ccini se da povecava rizik, dok puSenje

smanijuje rizik, iz nepoznatih razloga (3).

5. Klasifikacija mioma

PALM — COEIN subklasifikacija (Munro i sur., 2011. ) opisuje osam tipova
mioma. Razli€iti tipovi Cesto su istodobno prisutni. Klasifikacija reprezentativnije
pokazuje distribuciju mioma i koristi se za uspostavljanje novih algoritama:

Tip O - pedunkularni miomi koji se nalaze u kavumu uterusa,

Tip 1 - subumkozni, < 50% intramuralni

Tip 2 - submukozni, > 50% intramuralni

Tip 3 - zahvaca endometrij, 100 % intramuralni

Tip 4 — intramuralni

Tip 5 — subserozni, > 50% intramuralni

Tip 6 — subserozni, < 50% intramuralni

Tip 7 — subserozni, pedunkularni

Tip 8 — drugi, npr. vrat meternice

* miomi mogu biti opisani sa dva broja (npr. tip 2-5); prvi broj se odnosi na odnos

sa endometrijem, dok se drugi broj odnosi na odnos sa serozom (3).



6. Kilinicka slika

Mnogi miomi su asimptomatski, ali u 30-40% sluCajeva prisutni su razlicCiti
simptomi, ovisno o lokalizaciji i veli€ini. Mogu uzrokovati obilna, produzena
menstrualna krvarenja s posljedicnom anemijom. Veliki miomi mogu pritiskati okolne
organe uzrokujuci disfunkciju crijeva (opstipacija, tenezmi, ileus) i mokraénog mjehura
(polakisurija, retencija mokrace, uroinfekcije, hidroureter, hidronefroza).

Bol u zdjelici je Cest simptom i naruSava kvalitetu svakodnevnih aktivnosti, a
javlja se zbog rastezanja peritoneuma ili pritiska na okolne organe.

Veliki miomi mogu pritiskati na krvne Zile i dovesti do pojave varikoziteta nogu,
edema, flebotromboze i hemoroida.

Miomi mogu narusiti plodnost zbog anatomskih promjena, funkcionalnih, kao
Sto su povecana kontraktilnost maternice, oSteCenje endometrijskog i miometrijskog
krvotoka, te promjenom hormonskog statusa. Takve promjene mogu ometati transport
gameta i/ili implantaciju blastocista. Miomi ¢eSce uzrokoju prijevremeni porod (<37
tiedana), stav zatkom, zavrSetak trudnoCe carskim rezom i nizu porodajnu tezinu.

Neplodnost i ponavljajuéi pobacaji ¢eSci su kod submukoznih i intramuralnih
mioma zbog deformiranja materista (3).

Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life (UFS-QoL) questionnaire je
koristan alat za procjenu ozbiljosti simptoma i njihovom utjecaju na kvalitetu Zivota
pacijentica sa miomima (9). Rezultati nacionalne ankete u SAD-u pokazuju da Zene
Cekaju prosjec¢no 3,6 godina prije nego potraze pomoc¢ za lijeCenje, gotovo trecina
(28%) zaposlenih Zena izbiva sa posla, a 24% ih smatra da su sprijeCene u
ostvarivanju vlastitih karijera zbog prisutnih simptoma. Njih 79% izrazilo je Zelju za
ljeCenjem koje ne uklju€uje invazivnu kirurgiju, 51% Zeli saCuvati maternicu i 43% Zena

u dobi <40 godina Zeli saCuvati plodnost (10).



7. Dijagnoza

Uz anamnezu, miomi se najceSCe dijagnosticiraju rutinskim ginekoloSkim
pregledom (pregled u spekulima i bimanualni) koji se mozZe nadopuniti palpacijom
abdomena te ultrazvuénim pregledom koji je zlatni standard za dijagnostiku mioma.
Njegova Siroka dostupnost omogucuje jednostavnu potvrdu dijagnoze (2).
Transvaginalni ultrazvuk prikazuje miome veliCine od 5 mm, njihovu lokalizaciju te
razlikuje mogucu trudno¢u od tumora, a kod vecCih mioma moze se dodati i
transabdominalni ultrazvuk. Trodimenzionalni ultrazvuk je koristan zbog preciznijeg
prikaza odnosa mioma prema miometriju. Mali miomi mogu se predvidjeti ako je
maternica u retroverziji i retrofleksiji i ako je rije€C o gojaznim pacijenticama.
Sonohisterografijom (SIS) mogu se otkriti ,podmukli“ miomi, koji se bez injiciranja
fizioloSke otopine u materiSte ne bi vizualizirali. Tipicno se miomi prikazuju kao dobro
definirane Cvrste tvorbe, obicno slicne ehogenosti ali i hipoehogene u odnosu na
miometrij. Kod degenerativnih mioma mogu biti vidljive cisticne promjene, a kod
nekrotic¢nih doppler ultrazvukom se ne prikazuje protok (11). Histeroskopijom se mogu
razlikovati submukozni miomi od polipa endometrija. Magnetska rezonancija (MR) daje
informacije o broju mioma, njihovoj veliCini, vaskularizaciji, odnosu sa materiStem,
seroznom povrSinom i granicama s normalnim miometrijiem. MR ne moze sa

sigurnoscu iskljuciti lejomiosarkom. U rutinskoj dijagnostici se rijetko koristi (3).



8. Lije€enje mioma

LijeCenje treba biti usmjereno prema smanjenju simptoma i boljoj kvaliteti Zivota.
Odabir lije€enja mioma ovisi o dobi pacijentice, veli€ini, lokalizaciji, broju mioma, tezini

simptoma, Zelji za oCuvanjem plodnosti i opcem zdravlju pacijentice.

8.1 Medikamentozno lije€enje

Medikamentozno lijeCenje ima za cilj ublaziti ili ukloniti simptome. Ono dovodi
do smanjenja obilnih krvarenja, popravljanja anemije, smanjenje mioma prije kirurskog
zahvata te Cuvanja fertilne sposobnosti pacijentica sa multiplim i/ili velikim miomima.

Neki od ovih lijekova imaju znac€ajne nuspojave koje ograni¢avaju trajanje primjene.

8.1.1 Analozi GnRH

Agonisti GnRH vezZu se za membranske receptore gonadotropnih stanica u
hipofizi. Afinitet vezanja GnRH analoga je 200 puta veca od prirodnog GnRH. Njihovo
dugotrajno davanje zaustavlja normalne pulsiraju¢e promjene u lu¢enju GnRH. To
dovodi do nestanka receptora za GnRH i pada LH i FSH (2). Time induciraju stanje
hipoestrogenizma tj. privremenu menopauzu i amenoreju. UcCinkovito smanjuju
volumen mioma (za 40-60%), jaka krvarenja i vracaju razinu hemoglobina na normalne
vrijednosti. Mehanizam djelovanja GnRH je i da poveéava apoptozu, smanjuje debljinu
endometrija, angiogenezu i upalu. Koriste se kao preoperativna terapija.

Nuspojave analoga GnRH jesu simptomi menopauze (vazomotorne tegobe) i
osteoporoza Cime se lijeCenje ograniCava na maksimalno 3 do 6 mjeseci. Nakon
prestanka terapije miomi brzo rastu (12). Nedavna istrazivanja pokazuju da postoje

skromni dokazi da terapija sa dodatkom raloksifena, estriola, ipriflavona ili tibolona,



moZze pomoci u smanjenju gubitka koStane mase. Medroksiprogesteron acetat (MPA)

i tibolon mogu smanijiti vazomotorne simptome (3).

8.1.2 Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRM)

Predstavljaju klasu progesteronskih liganda koji pokazuju tkivno selektivnu
(agonist/antagonist) i mjeSovitu aktivnost na ciljnim stanicama. Progesteron poticCe rast
mioma na dva nacina, s jedne strane povecava aktivhost EGF i Bcl-2 gena, a s druge
smanjuje TNF. Ulipristal acetat (UPA) je aktivni sintetski SPRM koji djeluje kao
parcijalni antagonist.

UPA inhibira proliferaciju stanica mioma i inducira apoptozu povecanjem
ekspresije kaspaze-3 i smanjenjem ekspresije Bcl-2. Isto tako, regulira ekspresiju
angiogenih Cimbenika rasta, kao Sto je VEGF i njihovih receptora. Tako potiskuje
neovaskularizaciju, stani¢nu proliferaciju u stanicama mioma ali ne i u normalnim
stanicama miometrija. UPA povecava ekspresiju metaloproteinaza (MMP) i smanajuje
ekspresiju tkivnog inhibitora metaloproteinaza (TIMP) matriksa. Prema tome, UPA
moze oStetiti integritet fibroznog tkiva, smanjenjem taloZenja kolagena u
izvanstani¢nim prostorima. Djeluje na hipofizu, endometrij i miome, ¢ime se inhibira ili
odgada ovulacija i inducira amenoreja. UPA reducira sekreciju LH i FSH ali razina E2
ostaje unutar srednjih granica, stoga se ne pojavljuju simptomi deprivacije estrogena
kao Sto je slu€aj sa analozima GnRH. UPA inducira amenoreju u vecini zena zbog
interakcije s progesteronskim receptorima endometrija.

Doza je 5 mg/dan kroz 3 mjeseca kao preoperativna terapija, s kojom se
zapocinje unutar prvih 7 dana menstrualnog ciklusa. Za vrijeme terapije vecina zena
je u amenoreji ili ima oskudnu sukrvicu. Po zavrSetku terapijskog ciklusa, nakon

otprilike 30 dana javlja se menstruacija.



Studija PEARL pokazuje da UPA u dozi od 5 mg/dan kroz 3 mjeseca smanjuje
krvarenje za 91% i volumen mioma za 21%, a u dozi od 10 mg/dan smanjuje krvarenje
za 92% i volumen mioma za 12%. Te se prednosti mogu iskoristiti u slu¢aju anemiénih
pacijentica jer znacajno poboljSava razinu hemoglobina i hematokrita. Intermitentna
primjena UPA, 4 ciklusa terapije po 3 mjeseca, indicirana je u pacijentica koje ne
planiraju radati, pokazuje smanjenje volumena mioma za 70% i krvarenja za 90%.
Rezultati ovog ispitivanja pokazuju ucinkovitost lijeCenja i potvrduju sigurnost
ponavljanja intermitentne primjene za simptomatske miome. Za razliku od GnRH, UPA
bolje kontrolira bol, ne izaziva vazomotorne simptome (valunge) i ne utjeCe na
promjene kostiju (osteoporoza). Time se postize bolja kvaliteta Zivota. Znacajno
smanjenje veliCine mioma odrzava se najmanje 6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja,
Sto isto nije sluCaj kod terapije GnRH. Debljina endometrija se povecava ali je
reverzibilna, smanjuje se nakon 2 mjeseca od zavrSetka terapije (13, 2).

Mifepriston djeluje isklju€ivo kao antagonist progesteronskih receptora. Njegova
primjena u dozi 25 mg/dan kroz 3 mjeseca u perimeopauzalnih Zena, pokazuje
smanjenje krvarenja, volumena maternice na 63% od pocCetnog, mioma na 53% a
razina hemoglobina se povecava na 137g/L. UoCena je hiperplazija endometrija Sto

ogranicava dugotrajnu uporabu ovog lijeka (11,14).

8.1.3 Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM)

To su nesteroidni preparati koji agonistiCki ili antagonistiCki blokiraju
estrogenske receptore. Tamoksifen je jedan od najstarije poznatih SERM-a, koji
agonistiCki djeluje na estrogenske receptore u endometriju, a antagonisticki na
receptore u dojci te se koristi kao dugogodisSnja adjuvantna terapija raka dojke

Raloksifen je antagonist estrogenskih receptora u endometriju i dojci koji

10



znacajno inhibira biosintezu kolagena u stanicama mioma kod postmenopauzalnih
Zena, te spreCava osteoporozu i kardiovaskularne bolesti (2). Raloksifen u dozi od 60
mg/dan kroz dvije godine u premenopauzalnih Zena ne pokazuje promjene veliCine

mioma (15).

8.1.4 Kombinirani oralni kontraceptivi (KOK)

Kombinirani estrogensko-progesteronski kontraceptivi smanjuju krvarenja i time
preventivno djeluju na razvoj anemije u Zena sa jakim krvarenjem te smanjuju
dismenoreju. Velika prospektivna studija pronasla je pozitivhu korelaciju izmedu rane
uporabe KOK (prije 17. godine) i incidencije mioma. UC€inak na smanjenje mioma nije

zabiljezen (11).

8.1.5 Levonorgestrel oslobadajuci intrauterini ulozak (LNG-1UD)

Levonorgestrel oslobadajuci intrauterini ulozak dnevno otpusta 20 pug
levonorgestrela, tijekom 5 godina. Prednost mu je lokalno djelovanje na endometrij,
zbog toga postize visoke koncentracije progesterona u maternici koje dovode do
znacajne atrofije epitela, odnosno stanja hipomenoreje ili amenoreje (2). Postavljanje
LNG-IUD smanjuje menstrualna krvarenja za 94% u periodu od 3 mjeseca i znacajno
povecCava razinu hemoglobina u krvi, a razlike u veliini mioma i maternice nisu
zabiljezene. Kod velikin submukoznih i intramuralnih mioma moguce su spontane
ekspulzije uloSka, tako da deformirano materiste zbog veli€ine, broja i mjesta mioma,
povecava rizk (11). Kontraindikacije jesu preboljele ili postoje¢e upale zdjelice,
malformacije maternice, sr€ane bolesti a ne preporuCuju se nerotkinjama. Bolovi i

krvarenja naj¢esc¢i su razlozi za vadenje uloska u 5 do 10 % Zena (2).
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8.1.6 Inhibitori aromataze

Osnovni mehanizam je inhibicija enzima P450 aromataze koji katalizira
konverziju androgena u estrogen. Gubitak koStane mase kod dugotrajne primjene
zahtijeva istodobnu primjenu progesterona i oralnih kontraceptiva. Terapija inhbitorima
aromataze u trajanju od 3 mjeseca pokazuju prednost nad GnRH u smanjenju
volumena mioma, brzinom pocCetka djelovanja uz izbjegavanje flare-upova koji se

pocetno javljaju kod GnRH (11).
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8.2 Operativno vs. medikamentozno lije€enje (suvremeni pristup i algoritmi)

Indikacije za kirursko lijeCenje mioma jesu obilna uterina krvarenja s anemijom
koja ne odgovaraju na hormonsku terapiju, kronicna bol i napetost u donjem dijelu
trbuha, veliki miomi koji pritiScu okolne organe, torzija mioma, urinarni simptomi, svaki
rast mioma u postmenopauzi i kada je miom jedini uzrok neplodnosti (2).

Mogucnosti kirurSkog lijeCenja jesu odstranjenje mioma (miomektomija) koja
moze biti vaginalana, histeroskopska, laparoskopska i abdominalna. Histerektomija je
postupak odstranjenje maternice u cijelosti, moze biti abdominalna, vaginalna,
laparoskopska i laparoskopski asistirana vaginalna histerektomija (LAVH).
Embolizacija uterinih arterija (UAE), laparoskopska i transvaginalna okluzija uterine
arterije, MRgFUS i ostali postupci ablacije kao RFVTA, jesu ne-kirurSke tehnike,
odnosno minimalno invazivne.

U SAD-u 22-63% Zena sa simptomima podlijeze kiruSkom zahvatu, od toga 84-
94% histerektomiji, 5-9% miomektomiji, 1-4% ablaciji endometrija i 1-3% embolizaciji

uterine arterije (12).

8.2.1 Histeroskopska miomektomija

Smatra se tehnikom izbora za pedunkularne (na peteljci u kavumu) i
submukozne miome koji < 50% dosezu intramuralni dio (tip O i 1). Djelotvorna je i
sigurna za veli€ine < 3 cm. Ako je miom tipa 1 ali veci od 3 cm, ili ako pacijentica ima
anemiju indicirana je medikamentozna terapija SPRM / GnRH u jednom ili dva ciklusa
po tri mjeseca. U velikoj vecini slucajeva, tip 1 miomi reagiraju na ovu preoperativnu
terapiju i dolazi do regresije velicine mioma. Ukoliko se postigne dobar odgovor,
terapija se ukida, ako nema odgovora, pristupa se histeroskopskoj miomektomiji, koja

se izvodi u lokalnoj ili op¢oj anesteziji u jednoj ili nekoliko faza. Nakon resekcije
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submukoznog dijela mioma (faza 1), preostala intramuralna komponenta koja se
izboCi u Supljinu maternice omogucuje potpunu ekspresiju mioma za fazu 2
histeroskopije. Zahvat se izvodi bipolarnom om¢om uz distenziju kavuma fizioloSkom
otopinom. Perioperativne komplikacije jesu krvarenja (2,4%), perforacije maternice
(1,5%), cervikalne laceracije (1-11%) te oSte¢enja okolnog miometrija. Postoperatvine
komplikacije jesu intrauterine priraslice i neplodnost. Stopa neplodnosti se povecava
nakon druge ucinjene histeroskopije u 10% slucajeva jer miomi ¢esto ponovno narastu

na nekom drugom mjestu.

8.2.2 Abdominalna miomektomija

Ukoliko postoji Zelja za oCuvanjem maternice a histeroskopska, laparoskopska
ili vaginalna miomektomija nisu moguce, onda je indicirana abdominalna
miomektomija. Postupak traje dulje od histerektomije ali je gubitak krvi zna¢ajno maniji,

time i kraCe trajanje hospitalizacije (11).

8.2.3 Laparoskopska miomektomija

Laparoskopska tehnika omogucuje odstranjenje mioma kirurSkim putem na
minimalno invazivan nacin. Tom tehnikom odstranjnuju se subserozni i intramuralni
miomi. Bez obzira na veli€inu, subserozne miome je razmjerno jednostavno odstraniti,
a za intramuralne je neophodno kirurSko iskustvo, dobra tehnika laparoskopskog
Sivanja i rekonstrukcija stijenke maternice. Kod lijeCenja mioma tipa 2-5 (6) koji
deformiraju materiste (pojedinacni ili multipli) u pacijentica koje zele saCuvati plodnost
preoperativno se primjenjuje SPRM u 2 ciklusa po 3 mjeseca. Ako se postigne
smanjenje volumena mioma za 50% i materiSte nije deformirano, pacijentica moze
pokusati prirodno zaceti ili podvrgnuti se potpomognutom oplodnjom bez kirurSkog
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zahvata. Kod smanjenja volumena mioma za 25-50%, materiSta koje je deformirano,
baza Siroka zbog velikog mioma, ili se volumen mioma i krvarenje nije smanjio,
indicirana je laparoskopska miomektomija. Ukoliko pacijentica ne planira trudnocu, ali
Zeli saCuvati maternicu, indicirana je terapija u 4 ciklusa po 3 mjeseca. Ako miomi
dobro reagiraju na terapiju, smanjujuci svoj volumen i krvarenje, terapiju se prekida
sve do ponovne pojave simptoma. Ukoliko nema odgovora, indicirana je
laparoskopska miomektomija. Elektricnim rezaem se, kroz ubod od 10 mm,
odstranjuju dijelovi mioma. Kontraindikacije jesu intramuralni miomi > 10-12 cm ili viSe
mioma > 4 cm na razliCitim mjestima, Sto zahtijeva brojne rezove. Prednosti ovog
zahvata jesu kraca hospitalizacija i brZi povratak svakodnevnim aktivnostima.

Stopa trudno¢a u pacijentica koje su bile podvrgnute laparokopskoj
miomektomiji iznosi 57%, a stopa pobacaja smanjuje se sa 50% na 38%. Usporedujuci
laparoskopsku i abdominalnu miomektomiju, nema znacajnijih razlika u stopi trudnoca

(2,3).

8.2.4 Histerektomija

Histerektomija je operacija u kojoj se u cijelosti odstranjuje maternica, kod Zena
kojima oCuvanije fertiliteta viSe nije cilj, kod prevelikih mioma ili multiplih mioma koji ne
reagiraju na medikamentoznu terapiju te maligniteta. Predstavlja definitivho rieSavanje
boli i krvarenja. Abdominalna histerektomija podrazumijeva veci trbusni rez, 2-5 dana
boravka u bolnici i znaCajnu postoperativhu analgeziju. Komplikacije se pojavljuju u
znaCajnom broju pacijentica kao Sto su krvarenja za vrijeme zahvata (5%),
postoperativni febrilitet (40%), postoperativna infekcija kirurSke rane (20%), duboka

venska tromboza (simptomatska u <1%), dehiscijencija vaginalnog reza (<1%),
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ozljede donjeg dijela mokrac¢nog sustava (5%), gastrointestinalne ozljede (<1%) i
neuropatije n. femoralisa i n. ischiadicusa (1-2%).

U posljednjem desetljeéu laparoskopska histerektomija postala je idealnom
kirurSkim metodom. Vaginalna histerektomija i dalje je indicirana u nekim uvjetima,
ovisno o vjestini i navikama kirurga. Ukoliko postoje patoloSke promjene adneksa ili
priraslice u zdjelici radi se laparoskopska asistirana vaginalna histerektomija (LAVH)
koja znatno smanjuje broj laparotomija, a povecava postotak vaginalnih histerektomija
u ukupnom broju histerektomija.

Laparoskopske tehnike imaju mnoge prednosti u odnosu na laparotomiju kao
Sto su smanjena postoperativna bol, krace trajanje hospitalizacije, bolji kozmeticki

ucinak i brzi povratak svakodnevnim aktivnostima (2,11).

8.3 Minimalno invazivne metode intervencijske radiologije

8.3.1 Embolizacija uterine arterije (UAE)

Postupak je kojim se perkutano uvodi angiografski kateter kroz fermoralnu
arteriju, a pod kontrolom ultrazvuka se dolazi do uterinih arterija i ubrizgaju se Cestice
polivinil alkohola, sve dok se protok ne smaniji ili potpuno zaustavi. Posljedica je
ireverzibilna ishemija mioma koji ¢e nekrotizirati, a normalan miometrij ima sposobnost
oporavka. Postupak izvode iskusni interventni radiolozi, obi¢no pod lokalnom a moze
i opcom anestezijom i traje 1 sat. Neposredno nakon zavrSetka postupka, vecina se
bolesnica zali na bolove, uzrokovane ishemijom, koji traju 8-12 sati i zahtijevaju
parenteralnu analgeziju. Ja€ina bolova smanjuje se nakon 12 sati. Oporavak je obi¢no
kratak i relativno blag. Moguce komplikacije mogu biti neposredne (nastale za vrijeme

postupka) kao Sto su formiranje hematoma, tromboza i psudoaneurizme. Reakcije na

16



kontrastno sredstvo nisu uobiCajene. Rane komplikacije (prvih 30 dana) jesu grcevi
maternice (prvih 4-5 dana) i simptomi postembolizacijskog sindroma koji je
karakteriziran bolovima u donjem dijelu abdomena, opéom slaboS$¢u, umorom,
mucninom, povrac¢anjem, vru¢icom i viSim upalnim parametrima. Javlja se uobicajeno,
iako je ozbiljan u manjem broju sluaja. Kasne komplikacije jesu kroni¢ni vaginalni
iscjedak i privremena amenoreja koja je povezana sa dobi i CeS¢a je u zena starijih od
45 godina.

lako je UAE vrlo ucinkovita za lijeCenje krvarenja i smanjenje mioma, postoji
rizik od ponovne potrebe za zahvatom, 15-20% nakon uspjeSene embolizacije a do
50% u sluCajevima nepotpune nekroze mioma. Studije pokazuju da miomektomija u
usporedbi sa UAE rezultira veCom stopom trudnoca, brojem poroda i smanjenom
stopom pobacaja, a UAE ima prednost nad histerektomijom ili miomektomijom obzirom
na kraci boravak u bolnici, brzi povratak aktivhostima i smanjenom potrebom za
transfuzijom Kkrvi.

Zelja za trudnoéom relativna je kontraindikacija jer nedostatak podataka iz
literature ne moZze osigurati dobar ishod trudnoce, za sada studije pokazuju da gubitak
funkcije jajnika nastupa u Zena iznad 45. godina. Submukozni miomi takoder su
relativna kontraindikcija. Apsolutne kontraindikacije jesu trudnoc¢a, infekcija

genitourinarnog sustava, tumori, bubrezno zatajenje i koagulopatije (11,3).

8.3.2 Termoablacija mioma fokusiranim ultrazvukom pod kontrolom MR (MRgFUS)

Relativno je nova metoda termalne ablacije za lijeCenje mioma, koja Koristi
ultrazvuk visokog intenziteta, koji pod kontrolom MR prolazi kroz prednji trbusni zid i
konvergira u preciznu ciljnu to€ku unutar mioma i uzrokuje porast temperature ( 55-

90°C) koja izaziva koagulacijsku nekrozu u roku od nekoliko sekundi. Cijeli postupak
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traje dva do Cetiri sata. Prednosti MRgFUS jesu neinvazivni karakter i kontinuirano
snimanje mioma i susjednih struktura €ime je optimizirana ablacija i sprjeCavanje
ozljeda okolnih tkiva (11). Postupak ima odredena ograniCenja, moguc¢ je kod mioma
smjestenih na prednjoj stijenci maternice kako ne bi doslo do ostec¢enja okolnih organa
(blizina mokra¢nog mjehura i crijeva), a miomi moraju biti veli€ine <8 cm (16). Terapija
MRgFUS smanjuje simptome u trajanju do 12 mjeseci, a 30% Zena podvrgnuto je

dodatnim kirurskim zahvatom 2 godine nakon MRgFUS postupka (17,3).

8.3.3 Transvaginalna okluzija uterine arterije (D-UAOQO)

Okluzija uterine arterije vrSi se klipsama koje na vrhu imaju doplerske kristale
kojima identificiraju pulsni protok krvi. Klipse se uvode kroz rodnicu, ostanu fiksirane
do 6 sati, a potom se skidaju. Posljedica prestanka protoka krvi je ishemija mioma.
Volumen mioma smanjuje se za 24%, a krvarenje za 51%. Ova metoda se ne

preporucuje Zzenama koje planiraju radati.

8.3.4 Laparoskopska okluzija uterine arterije (LUAO)

S razvojem ginekoloske laparoskopije proteklih godina, laparoskopska okluzija
uterine arterije sve viSe bi mogla biti primarni tretman za simptomatske miome, no
zahtjeva napredne laparoskopske vjestine. Kako je relativho nova tehnika, ograniceni
su podaci o sigurnosti i uCinkovitosti. Smatra se da smanjuje krvarenja, volumen
maternice i stopu recidiva mioma. UAE pokazuje bolje rezultate u smislu smanjenja

veliCine mioma i devaskularizacije (3).
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8.3.5 Radiofrekventna volumetrijska termicka ablacija mioma (RFTVA)

Buduc¢i da MRgFUS nije Siroko dostupan i postupak duze traje, uveden je
VizAblate, transcervikalni uredaj koji se sastoji od ultrazvu¢ne sonde, kojom vizualizira
miom i ablacijskog katetera koji isporuCuje struju. Program uredaja prikaZze granice
ablacije i toplinsku raspodjelu, time se izbjegavaju toplinske ozljede seroze maternice,
mokrac¢nog mjehura i crijeva. Postupak je dobro podnosljiv, a vrijeme trajanja postupka
je 30 min.

Acessa je uredaj koji laparoskopski provodi radiofrekventnu volumetrijsku
termiCku ablaciju mioma (RFVTA). ZnaCajka uredaja je blizina transduktora u odnosu
na miom, ¢ime je omogucéeno koriStenje viSih frekvencija sa znacajno pove¢anom
razlu€ivosti, izravno snimanje iz viSestrukih pravaca i kutova. Nedavne studije

pokazuju nisku stopu potrebne ponovne intervencije i znaajno smanjena krvarenja

(11).
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9. Rasprava

Miomi imaju znaCajan utjecaj na kvalitetu Zivota Zene reproduktivne dobi.
Svojom lokalizacijom, veli€inom i brojem uzrokuju lakse ili teZze simptome poput obilnog
menstrualnog krvarenja sa posljedicnom anemijom, bolove i pritisak u donjem djelu
abdomena i neplodnost. |z tih razloga zahtijevaju medikamentoznu i/ili kirurSku
terapiju. Potreba za Sto uspjeSnijom medikamentoznom terapijom koja bi bila
alternativa kirurSkim zahvatima i time omogucila jednako uspjesno lijeCenje je
opravdana, osobito kada je cilj oCuvati plodnost. Selektivni modulatori progesteronskih
receptora (SPRM) naj¢eSc¢e se koriste preoperativno i pokazuju jako dobre rezultate.
Znacajno smanjuju volumen mioma i krvarenja, povisuju hemoglobin i hematokrit, te
za razliku od GnRH analoga ne pridonose osteoporozi i simptomima menopauze. Sve
minimalno invazivne radioloSke tehnike lijeCenja mioma ne rade se u Hrvatskoj, neke

od njih vrlo su skupe i imaju ograniCene indikacije.
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10.Zakljuéak

LijeCenje mioma treba biti usmjereno prema smanjenju simptoma i boljoj
kvaliteti Zivota. Asimptomatske miome malih dimenzija koji ne utjeCu na kvalitetu
Zivota ne treba lijecCiti. Simptomatski miomi mogu se lijeCiti medikamentozno,
kombinacijom medikamentozne terapije i operativnih zahvata te minimalno invazivnim
metodama, ovisno o njihovoj veli€ini, lokalizaciji, tezini simptoma, dobi, Zelji oCuvanja
plodnosti i opéem zdravstvenom stanju pacijentice. Medikamentozno lijeCenje ublazuje
ili u potpunosti uklanja simptome. Dobri rezultati postizu se GnRh analozima koji se
koriste za smanjenje mioma i kontrolu anemije u simptomatskih pacijentica. Zbog
nuspojava, ogranic¢eno im je trajanje primjene, a nakon prekida terapije, miomi ponovo
rastu. Osim toga njihova uporaba ograniCena je visokom cijenom. Zbog sve vecih
dokaza o klju¢noj ulozi progesterona u patogenezi mioma, raste vaznost selektivnih
modulatora progesteronskih receptora (ulipristil-acetat) koji pokazuju obecavajuée
rezultate kontrole krvarenja i boli, smanjenja volumena, bez promjena na kostima.
Operativni zahvati indicirani su kada simptomi perzistitaju bez obzira na primijenjenu
medikamentoznu terapiju, kod izrazito velikin/multiplih mioma i kada su oni jedini uzrok
neplodnosti. NajposStednija metoda je laparoskopska miomektomija, a histerektomija

predstavlja najucinkovitiji ali najradikalniji tretman za lijeCenje mioma.
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11.Sazetak

Miomi su naj¢eS¢i dobrocudni tumori maternice u Zzena reproduktivne dobi.
Obzirom na broj, lokalizaciju i veliinu uzrokuju simptome poput obilnog produzenog
krvarenja, bolova i pritiska u zdjelici i okolnim organima te neplodnosti. Zlatni standard
u dijagnostici je ultrazvuk. LijeCenje moZe biti medikamentozno, operativno i
radioloSko. Medikamentozno lijeCenje ukljuCuje hormonsku terapiju kao preoperatvinu
pripremu, a najznacajniji su analozi GnRH i selektivni modulatori progesteronskih
receptora (SPRM). Predstavnik SPRM-a, ulipristal-acetat pokazuje vrlo dobre,
dugotrajnije rezultate lijeCenja, sa manje nuspojava u odnosu na analoge GnRH.
Operativne metode jesu miomektomija i histerektomija. Miomektomija je poStedniji
operativni zahvat, indiciran i kod zena koje planiraju trudnocu, dok je histerektomija
radikalni zahvat kojim se u potpunosti uklanjaju simptomi uzrokovani miomima.
Laparoskopskom tehnikom postize se manja postoperativha bol, krace trajanje
hospitalizacije, bolji kozmeticki uCinak i brzi povratak svakodnevnim aktivnostima.
Minimalno invazivne tehnike poput embolizacije uterine arterije, ablacije mioma
fokusiraju¢im ultrazvucnim valovima pod kontrolom magnetske rezonancije i
radiofrekventna volumetrijska termicka ablacija mioma novije su metode koje imaju

svoja ogranicenja.

Klju€ne rijeci: miomi, maternica, lijeCenje
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12.Summary

Myomas are the most common benign uterine tumors in women of reproductive
age. Due to the their number, localization and size myomas cause symptoms such as
abundant prolonged bleeding, pain and pressure in the pelvis, surrounding organs,
and infertility. The gold standard in diagnosis is ultrasound. Treatment may be medical,
surgical and radiological. Medical treatment includes hormone therapy as a
preoperative preparation, the most significant are GnRH agonists and selective
progesterone receptor modulators (SPRMs). Representative of SPRM, ulipristal
acetate shows very good, long-lasting treatment results, with fewer side effects
compared to GnRH analogs. Surgical techniques are myomectomy and hysterectomy.
Miomectomy is conservative surgical procedure, indicated also in women who want to
conceive. Hysterectomy is a radical procedure that completely removes symptoms
caused by fibroids. Laparoscopic technique achieves lower postoperative pain, shorter
hospitalization time, better cosmetic effect and faster return on daily activities.
Minimally invasive techniques such as uterine artery embolization(UAE), high-
frequency magnetic resonance-guided focused ultrasound surgery (MRgFUS), and
radiofrequency volumetric thermal ablation (RFVTA) are new methods but day by day

with less limitations.

Key words: myoma, uterus, treatment
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