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SAZETAK
NASLOV RADA: Dijagnoza i lijeCenje mioma maternice

AUTOR: Mihaela Baréan

Miomi maternice naj¢eSci su benigni ginekoloski tumori. HistoloSki su gradeni od
snopica glatkih miSicnih stanica i oskudnog veziva, nalik normalnom miometriju.
Monoklonalnog su porijekla, a rast im je ovisan o estrogenu i progesteronu.
Epidemioloski podaci dobiveni dosadasnjim istrazivanjima pokazuju kako
kumulativna incidencija ovih tumora tijekom fertilne dobi iznosi 70% do 80%. Rizik
razvoja mioma maternice raste s dobi sve do menopauze, a daleko je viSi u Zena
afriCkog porijekla. U postmenopauzi uglavnom involuiraju i simptomi se povuku. lako
je vecina Zzena s miomima asimptomatska, u onih s manifestnom klinickom slikom
kvaliteta Zivota ozbiljno je naruSena. Naj¢eSci simptomi mioma maternice su
menoragija s posljedichom anemijom, bol u zdjelici, dismenoreja, dispareunija,
kompresivni simptomi porijeklom iz mokraénog ili probavnog sustava te neplodnost.
Dijagnoza pociva na klinickom i ultrazvu¢nom nalazu, a u nejasnim slucajevima
potrebna je i magnetna rezonancija. Klasificiraju se na temelju poloZaja u stijenci
maternice pa se razlikuju submukozni, intramuralni te subserozni miomi, a rjede se
susrecu i cervikalni, parazitski i intraligamentarni miomi. Submukozne i intramuralne
miome povezuje se sa smanjenom reproduktivnom sposobnos¢u. lako postoje
farmakoloSke metode, one nude samo privremeno olakSanje simptoma i korisne su
za preoperativnu pripremu. Osnova lije€enja je odstranjenje tumora miomektomijom
ili histerektomijom. Novije, manje invazivne metode lije€enja su embolizacija arterije

uterine te ciljana ultrazvuéna kirurgija vodena magnetnom rezonancijom.

Klju€ne rijeci: miomi, menoragija, bol u zdjelici, dismenoreja, miomektomija,

histerektomija



SUMMARY
THESIS TITLE: Diagnosis and Treatment of Uterine Fibroids
AUTHOR: Mihaela Barc¢an

Uterine fibroids are the most common benign gynaecological tumours. They are
histologically composed of smooth muscle cells and sparse connective tissue,
resembling normal myometrium. They are of monoclonal origin and their growth
depends on estrogens and progesterone. Epidemiological data based on present
studies reveal that cumulative incidence of uterine fibroids during childbearing age is
70% to 80%. Risk of developing fibroids increases with age up until menopause, with
women of African descent having greater risk of developing fibroids. They usually
regress in postmenopause and the symptoms abate. Although most women with
fibroids are asymptomatic, those with clinically apparent myomas have significantly
reduced quality of life. The most common presentations of uterine fibroids are
menorraghia, pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia, compressive symptoms
originating from urinary or digestive tract and infertility. Diagnosis is based on clinical
and ultrasound examination, although if findings are inconclusive, magnetic
resonance imaging should be performed. Fibroids are classified based on their
location in the uterine wall, into submucous, intramural and subserosal myomas, but
cervical, intraligamentary and parasitic fibroids can be found as well. Submucous and
intramural fibroids are associated with infertility. Even though there are
pharmacological options, they provide temporary symptom alleviation and are useful
as preoperative treatment. Therapy is based on tumour removal by myomectomy or
hysterectomy. Newer, less invasive treatment methods are uterine artery

embolization and magnetic resonance-guided focused ultrasound.

Key words: uterine fibroids, menorrhagia, pelvic pain, dysmenorrhea, myomectomy,
hysterectomy



1. UvOD

Miomi maternice ili histoloski toCnije reCeno — lejomiomi najéesc¢i su benigni
ginekoloski tumori. Unatoc velikoj prevalenciji, do danas se o njihovoj etiopatogenezi
ne zna mnogo. Rije€ je monoklonalnim tumorima gradenima od glatkomiSi¢nih
stanica i vezivnog tkiva Ciji je rast potaknut spolnim hormonima. U skladu s time,
identificirana su brojna stanja pracena poviSenjem koncentracije estrogena koja
predisponiraju razvoj mioma. U 84% miomatoznih maternica istodobno je prisutno
vise mioma (1). NajCesce su smjesteni intramuralno, nesto rijede subserozno, a
najrjedi su submukozni koji se susrecu u svega 5% slu€ajeva (2). No, upravo su

subserozni miomi povezani s najizrazenijom klinickom slikom.

lako su dominantno supklinickog karaktera, miomi su globalno znac¢ajan uzrok
morbiditeta zena fertilne dobi dovodeci do 29% svih ginekoloskih hospitalizacija (3).
Miomi su ujedno i najéeSca indikacija za kirur§ko odstranjenje maternice (4). Najteze
su pogodene Zene africkog porijekla (5). Unato€ narusenoj kvaliteti zivota, vazno je

istaknuti kako miomi gotovo nikada ne dovedu do smrtnog ishoda.

Sagledavsi odraz ove patologije na Zivote velikog broja Zena fertilne i radno aktivne
dobi dillem svijeta, jasno je kako je rije€ o entitetu velikog znacaja. Stoga je cilj ovog
diplomskog rada da sazeto prikaZze dosadasnja saznanja i dosege u razumijevanju i

lije€enju ovih Cestih tumora.



2. ANATOMIJA MATERNICE

Maternica je Suplji kruskoliki misi¢ni organ smjesSten u maloj zdjelici zene. Najveci dio
maternice Cini 4 cm dug trup (lat. corpus) koji prema inferiorno prelazi u 0,5 cm dug
uski dio (lat. isthmus) te zavrSava vratom (lat. cervix uteri) Cija je duzina otprilike 3 cm
(6). Debljina stijenke najveca je u podru€ju trupa gdje iznosi 2,5 cm, a najtanja je
stijenka vrata maternice koja iznosi 1 cm. Ukoliko je rije€¢ o maternici djevojCice prije
puberteta, vrat je dulji i deblje stijenke od trupa. Vrat (lat. cervix) se djelomi¢no
utiskuje u rodnicu pa se razlikuju njegov gorniji (lat. portio supravaginalis) i donji dio
(lat. portio vaginalis). Sprijeda je maternica u kontaktu s mokracnim mjehurom, pa se
stoga prednja ploha naziva i lat. facies vesicalis. Straznjom stranom okrenuta je
prema rektumu te se straznja ploha zato naziva i lat. facies rectalis. Gornji dio
maternice koji se izbocCuje iznad uséa jajovoda naziva se i njenim dnom (lat. fundus
uteri). Na prijelazu dna prema lateralnim zidovima maternice, nalaze se maternicni
rogovi (lat. cornua uteri). U tom podrucju se prema lateralno pruzaju jajovodi i okrugle
sveze. Lateralni su rubovi maternice obli te na njih pristupaju krvne Zile i Zivci $to se
naziva i mazometrijem (lat. mesometrium). Supljina maternice ili materiste (lat.
cavum uteri) u Zena koje nisu rodile, zbog priljubljenosti stijenki zapravo je
potencijalni prostor koji se Siri u trudnodi i nekim patoloskim stanjima. U gornjim
kutevima materiSta nalaze se us¢a jajovoda (lat. ostia uterina tubae). U donjem dijelu
maternice nalaze se unutarnje usce (lat. orificium uteri internum) i vanjsko usce
maternice (lat. orificium externum uteri) koje je omedeno prednjom i straznjom
usnom (lat. labium anterius et posterius). Gledano u sagitalnoj ravnini, maternica ima
dva pregiba — trup je nagnut u odnosu na vrat $to se naziva antefleksijom (lat.
anteflexio uteri) te je cijela maternica nagnuta u odnosu na rodnicu, Sto se naziva
anteverzijom (lat. anteversio uteri). Postoji i odstupanje od ovog polozaja pa je tada
rijec o retrofleksiji i retroverziji, a nalazi se u 20% Zena. PolozZaj i pokretljivost
maternice odrzavaju sustenzijski i suspenzijski aparat. Sustenzijski aparat Cine
zdjelicna dijafragma (lat. diaphragma pelvis) sastavljena od lat. mm. levatores ani i
lat. mm. coccygeales i urogenitalne dijafragme (lat. diaphragma urogenitale) koju
Cine lat. m. transversus perinei profundus, lat. m. transversus perinei superficialis, lat.
m. ischiocavernosus te lat. m. bulbocavernosus s pripadajuc¢im fascijama.
Suspenzijski aparat tvore lat. ligamentum rotundum i lat. ligamentum

infudibulopelvicum te dijelovi parametrija. Prednji dio parametrija ine lat. ligamentum



pubovesicale i lat. ligamentum vesicouterinum, lateralni dio €ini lat. ligamentum

cardinale, dok straznji dio Cini lat. ligamentum sacrouterinum.

Maternicu opskrbljuje lat. a. uterina, grana unutarnje ilijacne arterije te u razini vrata
maternice pristupa na njenu lateralnu stijenku. U razini lat. orificium uteri internum
odvaja se silazni lat. ramus cervicovaginalis koji opskrbljuje lat. cervix, gornju tre¢inu
rodnice i distalnu porciju uretera. Lat. a. uterina zatim zavija prema materni¢nom
rogu, usputno dajuci brojne ogranke (lat. rami uterini) koji anastomoziraju s
istoimenim kontralateralnim ograncima tvoreci lat. arteriae arcuatae, arterijsku mrezu
na povrsini trupa maternice od koje se odvajaju radijalni ogranci koji penetriraju u
miometrij i hrane ga (lat. aa. radiales). Priblizavanjem endometriju, granaju se na lat.
aa. spirales koje hrane funkcionalni sloj i lat. aa. basales koje opskrbljuju bazalni sloj
endometrija. Uspinjuéi dio lat. a.uterinae, kad dosegne lat. cornu uteri, skrene prema
lateralno. Pruzajuéi se uz jajovod, od nje se odvajaju lat. ramus tubarius, lat. ramus
ovaricus i lat. ramus lig. rotundi. Lat. r. ovaricus arteriae uterinae i lat. a. ovarica
anastomoziraju u mezoovariju, a u mezosalpinksu dolazi do anastomoziranja lat. r.
tubarius arteriae uterinae i istoimenog ogranka lat. a. ovaricae ¢ime tvore lat. arcus

tubarius.

Histolos3ki, stijenku maternice grade tri sloja: lat. perimetrium, lat. myometrium i
endometrium. Lat. perimetrium ili lat. tunica serosa, zapravo je potrbusnica koja
izvana Cvrsto obavija sredniji sloj — lat. myometrium. MiSi¢ni sloj (lat. myometrium) je
graden od Cetiri neostro odvojena sloja snopova glatkih miSi¢nih stanica i oskudnog
veziva. Povrsinski i unutarnji slojevi miometrija su tanki, a miSi¢ne stanice u njemu su
uzduzno usmjerene. Izmedu njih se nalaze dva sloja glatkomiSi¢nih snopova koji su u
podrucju trupa usmjereni spiralno i krizaju se na prednjem i straznjem zidu
maternice. MiSi¢ni snopovi u podruc¢ju fundusa su poredani uzduzno, a oko uscéa
jajovoda i vrata maternice kruzno. Ovakav raspored misiénih vlakana omogucuje
djelotvorne kontrakcije maternice tijekom porodaja. Odnos glatkomiSi¢ne i kolagene
komponente razlikuje se medu dijelovima maternice pa tako u podrucju trupa
prevladavaju glatkomiSi¢ne stanice, a u podrucju isthmusa i vrata, namijenjenih
dilataciji pri porodaju, prevladava kolagen. MateriSte oblaze sluznica (lat.
endometrium) koju €ine lat. lamina propria i jednoslojan cilindri¢ni epitel. Endometrij
se dijeli u dva sloja: lat. stratum basale i lat. stratum functionale. Tijekom folikularne

faze menstrualnog ciklusa, pod djelovanjem estrogena, u funkcionalnom sloju dolazi



do proliferacije stanica i razvoja Zlijezda pa endometrij zadeblja do 3 mm. U
luteinskoj fazi, pod utjecajem progesterona, dolazi do lu€enja glikoproteinskog
sekreta pa se zato naziva i sekrecijskom fazom. Tijekom ove faze endometrij je
edematozan i debljine 5 do 6 mm. Involucijom Zutog tijela (lat. corpus luteum) i
posljedi€nim padom koncentracije progesterona, dolazi do menstrualnog krvarenja i
odljustenja funkcionalnog sloja. Tada ciklus kreée ispoCetka, a endometrij se
obnavlja iz stanica bazalnog sloja. Ukoliko dode do trudnoce, decidua se razvija iz

funkcionalnog sloja endometrija.



3. EPIDEMIOLOGIJA, RIZICNI | PROTEKTIVNI CIMBENICI

Tocni epidemioloski podaci o incidenciji i prevalenciji mioma maternice nisu dostupni
Sto je razumljivo s obzirom na pretezno supklini€ki karakter ovog poremecaja. Zasad
su nam raspolaganju samo ekstrapolacije epidemioloskih podataka iz dosadasnijih
znanstvenih istrazivanja. Imajuéi na umu da je ve€ina Zena s miomima maternice
asimptomatska, a stoga i neprepoznata, izraCunavanje to€nih epidemioloskih
podataka zahtijeva i testove ultrazvu€nog probira. Baird i sur. proveli su istrazivanje
koje je, uz zene s prijaSnjom dijagnozom mioma, obuhvatilo i asimptomatske Zene
reproduktivne dobi i zakljucili kako kumulativna incidencija mioma maternice do
menopauze medu Zenama bijele rase iznosi skoro 70%, a medu Zenama crne rase i
preko 80% (7). Prema studiji Cramera i Patela, prevalencija mioma maternice u
uzorcima prikupljenima nakon histerektomije, neovisno o indikaciji, iznosila je 77%,

Sto je podudarno rezultatima ranije navedene studije (1).

Cimbenici koji poveéavaju izlozenost estrogenima tijekom Zivota poput ranog
nastupa menarhe i kasnog nastupa menopauze, pretilosti i sindroma policisti¢nih
jajnika pokazali su se rizi€nima za razvoj mioma maternice. S druge, pusenje,
intenzivna fiziCka aktivnost i paritet smanjuju izloZenost estrogenu pa djeluju

protektivno.
3. 1. Dob

Uz porijeklo, dob je najznacajniji Cimbenik rizika. Incidencija raste s dobi i postize
svoj vrhunac izmedu 35. i 40. godine zivota. Buduci da im je rast uvjetovan spolnim
hormonima, javljaju se isklju€ivo nakon menarhe, a po menopauzi uglavnom

involuiraju (8).
3. 2. Africko porijeklo

Zene africkog porijekla imaju 3 puta vedi rizik razvoja mioma u odnosu na bjelkinje i
Azijatkinje (5). Razvoj mioma u Zena afriCkog porijekla prethodi razvoju mioma u
bjelkinja za 10 do 15 godina (9), a pokazalo se i kako u prosjeku imaju vise mioma te
su vecih dimenzija (5). Moguce objasnjenje za ovu sklonost lezi u Cinjenici da je u
miomima Zena crne rase izrazaj aromataze 83 puta veci nego u okolnom miometriju,
dok je u miomima Zena bijele rase taj izrazaj 38 puta veci (10). To pogoduje

stvaranju hiperestrogenskog miljea i razvoju mioma.



3. 3. Pozitivna obiteljska anamneza

Zena &ija srodnica u prvom koljenu ima miome ima 2,5 puta veéi rizik da ih i sama
razvije (11). Okolo i sur. zapazili su kako su obiteljski slu¢ajevi mioma ceSce
popraceni izrazenom klinickom slikom te imaju veci izrazaj VEGF-A nego sporadicni

sluCajevi (12).
3. 4. Rani nastup menarhe

Nastup menarhe prije desete godine povecava rizik razvoja mioma, vjerojatno zbog
vecCe kumulativne izloZenosti spolnim hormonima tijekom Zivota (13). Zbog istog

razloga i kasniji nastup menopauze povecava rizik.
3. 5. Reedov sindrom

Reedov sindrom (HLRCC — engl. hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer)
obiljezen je razvojem multiplih lejomioma kozZe, a u Zena i lejomioma maternice.
Pogodeni imaju i povecani rizik od razvoja karcinoma bubrega. Uzrok sindroma je
mutacija gena za enzim fumarat-hidratazu koja se nasljeduje autosomno dominantno
(14).

3. 6. Pretilost

Pretilost postaje sve zastupljeniji riziéni ¢imbenik. S obzirom da u bijelom masnom
tkivu dolazi do aromatizacije androgena u estron, Zzene s vec¢im indeksom tjelesne
mase imaju i vise koncentracije estrogena u krvi, a to pogoduje razvoju mioma.
Nadalje, jetra pretilih zena sintetizira manje globulina koji veze spolne hormone
(SHBG) $to pridonosi njihovoj vecéoj bioraspolozivosti (15). Ross i sur. procijenili su
kako rizik razvoja mioma raste za 21% sa svakih 10 kilograma porasta tjelesne mase
(16).

3. 7. Sindrom policisti¢nih jajnika

Zene koje boluju od sindroma policisti¢nih jajnika imaju 65% vedi rizik razvoja mioma
maternice. Potencijalni uzrok ovog povecanog rizika su visoke koncentracije LH,
estrogena ili IGF-1 koje pogoduju rastu mioma, a prisutne su u oboljelih od sindroma

policisti¢nih jajnika (17).



3. 8. Deficit vitamina D

U jednom in vitro istraZivanju na kulturi humanih stanica mioma maternice (18),
pokazalo se kako dodavanjem 1,25-dihidroksikolekalciferola, aktivnog oblika vitamina
D, dolazi do inhibicije proliferacije te da je ucinak ovisan o dozi. Studija koju su
proveli Baird i sur. pokazala je da Zzene sa deficitom vitamina D imaju za 32% vecu
vjerojatnost razvoja mioma maternice (19). U skladu s time, potencijalni mehanizam
kojim su Zene africkog porijekla predisponiranije za razvoj mioma je slabija konverzija

7-dehidrokolesterola u kolekalciferol u pigmentiranijoj kozi (19).
3. 9. Hipertenzija

Hipertenzija je takoder jedan od prepoznatih ¢imbenika rizika pa tako svaki porast
sistoli¢kog arterijskog tlaka za 10 mmHg povisuje rizik razvoja mioma maternice za
oko 5%. Porast dijastoliCkog arterijskog tlaka predstavlja nesto znacajniji rizicni
¢imbenik, pa tako svako poviSenje istog za 10 mmHg iznad normalne vrijednosti

povisuje rizik razvoja mioma maternice za oko 9% (20).
3. 10. Konzumacija alkohola

Wise i sur. zakljucili su da konzumacija alkoholnih pi¢a, a pogotovo piva, povisuje

rizik razvoja mioma te da je ucinak ovisan o dozi (21).
3. 11. Paritet

Primijeceno je da zZene koje su rodile imaju nizu incidenciju mioma maternice.
Vjerojatni mehanizam kojim veci broj poroda $§titi od razvoja mioma je remodeliranje
maternice tijekom puerperija. Prema teoriji Baird i Dunsona, porodaji u srednjoj
reproduktivnoj dobi djeluju najprotektivnije jer se dotada miomi razviju u veéine Zena,
a jos su dovoljno maleni da se involucijom maternice spontano eliminiraju. Rezultati
istrazivanja u kojem su usporedivali broj i veli€inu mioma nulipara sa primiparama iz
istih dobnih skupina, pokazali su kako najmaniji rizik od razvoja mioma imaju upravo

Zene koje su rodile izmedu 25. i 30. godine (22).
3. 12. Pu8enje

Neka istrazivanja su pokazala da puSenje negativno korelira s razvojem mioma $to

se pripisuje nizoj koncentraciji aktivnog estrogena u krvi. Naime, nikotin iz duhanskih



proizvoda inhibira aktivnost aromataze, poti¢e apoptozu folikula u jajnicima, stimulira
sintezu globulina koji veze spolne hormone te poti€e hidroksilaciju estradiola ¢ime

mu se smanjuje biodostupnost (13).
3. 13. Fizicka aktivnost

Intenzivna fizi¢ka aktivnost u trajanju ve¢em od 4 sata tjedno smanijuje rizik razvoja
mioma maternice, a pretpostavlja se da taj u€inak duguje niZoj biodostupnosti spolnih

hormona (23).



4. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Etiologija mioma maternice dosad nije u potpunosti razjaSnjena. Townsend i sur.
godine dokazali su monoklonalno porijeklo mioma koristeci se elektroforezom enzima
glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (24). Ovaj enzim se pokazao pogodnim jer postoje
dvije varijante gena Ciji se aleli nalaze na X kromosomima. Kako se u somatskim
stanicama Zena jedan X kromosom inaktivira, ekspresija iste varijante glukoza-6-
fosfat-dehidrogenaze u svim stanicama mioma zena koje su heterozigoti za taj gen,
upucuje da su sve stanice mioma nastale proliferacijom jedne stanice (24). Zarasti
razvoj mioma zasluzni su estrogeni i progesteron. Ishikawa i sur. su presadivsi
ksenografte humanih mioma maternice pod bubrezne kapsule miSeva dokazali da
miomi rastu isklju€ivo pod simultanim utjecajem obaju hormona (25). Primijenjeni
zasebno, estradiol ni progesteron ¢ak ni pri suprafizioloSkim koncentracijama, ne
potiCu proliferaciju stanica mioma (25). Naime, estradiol omogucuje djelovanje
progesterona potiCuci ekspresiju progesteronskih receptora u glatkomisicnim
stanicama, a progesteron zatim direktno potice proliferaciju djelujuci kao mitogen.
Rast mioma posljedica je proliferacije stanica kao i njihove proizvodnje stastavnica
izvanstani¢nog matriksa — glikozaminoglikana i kolagena. S druge strane, smanjenje
koncentracije estradiola i/ili progesterona rezultira smanjenjem veli¢ine mioma. U
istom istrazivanju, Ishikawa i suradnici dokazali su da se smanjenje tumora odvija
uslijed smanjenja volumena glatkomiSi¢nih stanica i izvanstanicnog matriksa, a ne
apoptozom (25). Na tim spoznajama se temelji terapija antiprogesteronskim
ljekovima poput mifepristona i ulipristal acetata. Dakle, simultano djelovanje
estradiola i progesterona nuzno je ne samo za rast, nego i odrzavanje veliine

mioma (25).

Zahvaljujuci citogeneti¢kim istrazivanjima, danas smo korak blize razumijevanju
tumorigeneze mioma. lako se smatraju jedinstvenim entitetom, miomi maternice
genetski su vrlo heterogena skupina poremecaja. Procjenjuje se kako su u 40-50%
mioma prisutne nenasumicne kromosomske aberacije koje predstavljaju obrazac
specifiCan za miome (8). Najc¢eSce se susrecu t(12;14), delecije dugog kraka
kromosoma 7, trisomija 12. kromosoma i razne aberacije kratkog kraka kromosoma
6, a dovode do disregulacije brojnih gena (8). Mehine i sur. identificirali su preko 135
gena Cija je ekspresija u miomima promijenjena (26). Vodece su mutacije HMGAZ2,
MED12, FH i COL4A5-COL4A6 gena temeljem kojih je miome moguce genetski



supklasificirati (26). Mutacije MED12 i HMGAZ2 gena povezuju se s pojatanom
aktivacijom prolaktinom posredovanog signalnog puta sto promice proliferaciju
stanica. Nadalje, mutacije MED12, HMGA2 i COL4A5-COL4AG6 gena rezultiraju
pojacanom aktivacijom IGF-1 posredovanog puta Sto takoder djeluje mitogeno.
Bialelnom inaktivacijom FH gena, kakvu nalazimo u lejomiomima oboljelih od
Reedova sindroma, u stanicama se nakuplja fumarat $to dovodi do aktivacije NRF2-

signalnog puta, identificiranog u brojnim tumorima (26).
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5. KLINICKA SLIKA

lako miomi maternice pogadaju oko 70% Zena do kraja reproduktivne dobi,
manifestna kliniCka slika razvija se tek u otprilike 30% (27). Spektar simptoma i
kliniCkih znakova uzrokovanih miomatoznom maternicom vrlo je Sirok, a poglavito
odreden njihovim brojem, veli¢inom i lokalizacijom. Razlozi zbog kojih Zene s
miomima traze lije¢ni¢ku pomoc¢ su obilna i nepravilna krvarenja iz maternice s
posljedicnom anemijom, dismenoreja, dispareunija, bol u zdjelici ili donjem dijelu
abdomena, distenzija trbuha, kompresivni simptomi poput mokrac¢nih tegoba i

konstipacije te neplodnost.
5. 1. Obilna i produljena te nepravilna krvarenja

Zimmermann i sur. izvijestili su kako se 60% Zena s dijagnozom mioma maternice
Zalilo na obilna menstrualna krvarenja u usporedbi s 37,4% Zena bez ove dijagnoze
(28). Takoder, u istom istrazivanju ispostavilo se da Zzene s miomima dvostruko
¢eSce imaju produljena menstrualna krvarenja, metroragiju te cikluse koji traju krace
od 24 dana (28).

Farrer-Brown i sur. zakljucili su kako je menoragija posljedica kongestije i proSirenja
venskih pleksusa distalno od podrucja mehanic¢kog pritiska miomom (29). Predlozene
su i teorije koje istiCu povecanu povrsinu endometrija u miomatoznoj maternici,
smanjenu kontraktilnost miomatozne maternice i ulceracije endometrija ispod mioma
(30). Kao posljedica, obilna krvarenja ¢esto su pracena sideropeni¢énom anemijom. S
obzirom na to, u pacijentica s menoragijama mogu se ocekivati i simptomi i znakovi

anemije — umor, zaduha u naporu, osjecaj hladnoce i bljedoca koze i sluznica.
5. 2. Bol

Bol uzrokovana miomima moze se prezentirati kao dismenoreja, dispareunija,

diskezija, bol u ledima te akutna ili kroni€¢na bol u zdjelici.

Akutna bol javlja se zbog torzije pedunkularnog subseroznog mioma, crvene
degeneracije mioma ili dilatacije cerviksa uslijed prolapsa submukoznog mioma, tzv.
radajuceg mioma. Bol moze biti povezana i s adenomiozom koja je Cesti komorbiditet
u Zzena s miomima maternice (31). S druge strane, kroni¢na bol ¢eSce je posljedica

pritiska na okolne organe i strukture, moze potjecati od pritiska velikih mioma na
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zivce zdjelice pa se Cesto Siri i u leda (32). Dispareunija se javlja ukoliko miomi

komprimiraju prednju ili straznju stijenku vagine te okolne organe.
5. 3. Kompresivni simptomi

Miomatozna maternica moze poprimiti razmjere gravidnog uterusa pri ¢emu se
javljaju mnogi poremecaiji zbog pritiska na okolne strukture, a Cest je i osjeéa;j
nelagode u trbuhu. Pritiskom na uretere moze se razviti hidronefroza, koja je 3 do 4
puta ceSce desnostrana (32). Dode li do kompresije mokrachog mjehura, mogu se
javiti urgencija i frekvencija, a komprimira li miom vrat mokraénog mjehura moguca je
i retencija. Pretpostavljeni su i drugi mehanizni uzrokovanja urinarne inkontinencije
poput sindroma krade krvi pri kojem miom crpi krv namijenjenu detruzoru te on
uslijed ishemije gubi kontraktilnost (33). Nadalje, moguce je i kako do inkontinencije
dolazi zbog kompresije ili istezanja ziv€anih vlakana koja inerviraju mokracni mjehur
miomom (33). Ukoliko se miom nalazi u straznjem zidu maternice i pritom komprimira

rektosigmoidni dio debelog crijeva, dolazi do diskezije i konstipacije.
5. 4. Kvaliteta Zivota

Kako su ovom klinickom slikom pogodene mlade, radno sposobne Zene, nuzno je
osvrnuti se i na odraz ovih simptoma na radnu sposobnost i ukupnu kvalitetu zivota.
Smatra se kako miomi maternice smanjuju radnu produktivnost za 36% (34).
Pokazalo se kako simptomatski miomi maternice smanjuju kvalitetu zivota vise nego
neke kroni¢ne bolesti poput astme, upalnih bolesti crijeva i gastroezofagealnog
refluksa (35). Ako se u obzir, osim troSkova lije€enja, uzme i apsentizam, uvida se

koliki ekonomski teret miomi maternice predstavljaju na razini cijelog drustva.
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6. KOMPLIKACIJE

6. 1. Sideropeni¢na anemija

Menoragije i menometroragije izazvane miomima ¢esto rezultiraju negativhom
bilancom Zeljeza i dovedu do sideropeni¢ne anemije (32). Stoga je u obradi
pacijentica koje se zale na obilna krvarenja nuzno odrediti koncentraciju
hemoglobina. Terapija preparatima zZeljeza obi¢no nije dovoljna te je potrebna

specifiCna terapija mioma.
6. 2. Torzija

Torzija je rijetka komplikacija subseroznih pedunkularnih mioma (36). Rizik za torziju
proporcionalan je duljini peteljke, a smanjuje se povecanjem njenog promjera. Pri
torziji dolazi do prekida primarno venskog, a kasnije i arterijskog protoka Sto rezultira
infarktom mioma. Uslijed nekroze i otpustanja prostaglandina javlja se bol koja tvori
kliniku sliku akutnog abdomena. Kako je rije€ o rijetkom uzroku akutnog abdomena,
dijagnoza se postavlja tek pri eksplorativnoj laparoskopiji pri kojoj se potom izvodi

miomektomija (37).
6. 3. Crvena degeneracija mioma

Crvena degeneracija mioma razvija se zbog ishemije uslijed venske tromboze u
miomu. Kako je rije¢ o hemoragi¢nom infarktu, naziv duguje makroskopskom izgledu.
Crvena degeneracija najCesca je u 2. i 3. trimestru trudnoce, no javlja se i izvan
trudnoce. Infarkt mioma pracen je akutnom boli u zdjelici, vru¢icom i leukocitozom,
Sto nalikuje brojnim drugim uzrocima akutnog abdomena. Za dijagnozu je najkorisniji
MRI. Dok se u trudnoci uglavnom lijeci analgeticima, u negravidnih Zena se kirurski

ukloni kako ne bi doslo do infekcije. (38)
6. 4. Vaginalna ekspulzija mioma

Vaginalna ekspulzija mioma (lat. myoma uteri ad vaginam nascens) vrlo je rijetka
komplikcija submukoznog mioma na peteljci (39). Zbog dilatacije cerviksa pri
prolabiranju mioma javljaju se jaki bolovi, a vec se inspekcijom moze utvrditi uzrok

boli. Radajuc¢i miom je apsolutna indikacija za miomektomiju.
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6. 5. Neplodnost

Miomi su prisutni u 5 do 10% neplodnih Zena, a jedini vjerojatni uzrok neplodnosti u 1
do 2.4% (40). lako stvarni mehanizam kompromitiranja reproduktivne funkcije u Zzena
S miomima nije poznat, pretpostavlja se kako je rije€ o poremecenom prijenosu
spolnih stanica, povecanoj kontraktilnosti miometrija, smanjenoj prokrvljenosti
endometrija ili mikrookoliSu nepogodnom za implantaciju i razvoj embrija (41).
Pokazalo se kako submukozni miomi najvise pridonose neplodnosti smanjujuci
izglede spontanog zaceca i do 70% (42), dok subserozni najvjerojatnije nemaju
utjecaja na reproduktivnu sposobnost (43). Intramuralni miomi promjera veceg od 4
cm takoder su u negativnoj korelaciji s plodnosc¢u (44). Miomektomija u Zena sa
submukoznim miomima znacajno povecava izglede zaCeca i uspjeSnog iznoSenja
trudnoce. No, kod neplodnosti povezne s intramuralnim miomima miomektomija je
dvojbena (45).

6. 6. OpstetriCke komplikacije

Miome maternice povezuje se i s opstetrickim komplikacijama kao $to su spontani
pobacaj, prijevremeni porod, poremecaji stava i polozaja djeteta, veca stopa carskih
rezova te postpartalno krvarenje (46). Smatra se da je 10 do 40% trudnoca u zZena s
miomima optereceno komplikacijama (47). Retroplacentarni submukozni miomi mogu
onemoguciti normalnu placentaciju $to dovodi do hipoperfuzije posteljice te rezultira
spontanim pobacajem, abrupcijom placente ili pak uzrokuje IUGR (47). Blum je u
maternicama izmijenjene morfologije izmjerio zna¢ajno smanjenu aktivnost cistinil-
aminopeptidaze, enzima koji razgraduje oksitocin, te tako ponudio objasnjenje veée
uCestalosti prijevremenih poroda u zena s miomatoznom maternicom (48). Miomi koji
deformiraju i komprimiraju materiSte mogu onemoguciti fizioloSke pokrete fetusa te
sprijeciti njegovo pravilno postavljanje pa je tako stav zatkom €ak 4 puta ¢eS¢i u
prisutnosti mioma (49). Opstrukcija porodajnog kanala, cervikalnim ili miomom
donjeg uterinog segmenta, predstavlja apsolutnu indikaciju za dovrSenje trudnoce
carskim rezom. To svakako doprinosi visokoj stopi ovog zahvata u trudnica s
miomima. Coronado i sur. izraCunali su da je dovrSenje trudnocée carskim rezom 6,39

puta uCestalije nego u zena bez mioma (49).
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6. 7. Duboka venska tromboza

Duboka venska tromboza moze se, doduSe vrlo rijetko, javiti u Zzena s miomima
maternice koje nemaju ostale, bolje poznate, rizicne ¢imbenike za DVT (50). Ako se
javi u Zena s menoragijom, uvodenje terapije antikoagulansima bilo bi vrlo rizi€no.
Huang i sur. dosli su do zaklju¢ka kako je rizik duboke venske tromboze u Zena s
miomima veci u skupini mladoj od 45 godina (50). Razlog je mehanicki pritisak
uvecanog uterusa na ilijacne vene $to dovodi do venske staze, komponente

Virchowljeva trijasa.
6. 8. Maligna transformacija

Sve do danas, maligna transformacija lejomioma u lejomiosarkom nije dokazana
(51), stoga ostaje kontroverznom pretpostavkom. Smatra se kako lejomiosarkomi
gotovo uvijek nastaju de novo te ih se u svega 0.23-0.7% sluCajeva previdi i proglasi
mioma (52).
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7. RIDETKE MANIFESTACIJE

7. 1. Parazitski miom

Parazitski miom najvjerojatnije nastaje nakon $to se subserozni miom na peteljci
torkvira i odvoji od maternice, sraste uz okolne organe i tkiva, najceSce omentum, te
se neovaskularizira (41). Mogu se razviti i iz zaostalih glatkomiSicnih stanica nakon
laparoskopske morselacije mioma. Ovisno o veli€ini i lokalizaciji, mogu uzrokovati
ileus (53).

7. 2. Intravenska lejomiomatoza

Intravenska lejomiomatoza vrlo je rijedak primjer metastaziranja benignog tumora
uopce. Etiopatogeneza je donekle objasnjena dvjema teorijama. Jedna sugerira da
proliferirajue glatke miSi¢ne stanice mioma invadiraju venske sinuse miometrija, dok
druga teorija zagovara ideju kako je rije¢ o glatkim miSiénim stanicama porijeklom iz
stijenke vena (54). Vecina tumora se ne proSiri u izvanzdjeli¢ne vene, no u literaturi
je opisano oko 200 slu€ajeva propagacije lejomioma u donju Suplju venu, u nekim
slucajevima sve do srca (55). Tada klinicCkom slikom dominiraju zaduha, promjene u

EKG-u, bol u prsistu, sinkopa i znakovi desnostranog sr¢anog zatajenja (41).
7. 3. Diseminirana peritonealna lejomiomatoza

Diseminirana peritonealna lejomiomatoza prezentira se brojnim ¢vori¢ima
miomatoznog tkiva, obi€no manjim od 1 cm, rasutih po potrbu$nici (32). Glavni
znacaj ovog stanja je njegova makroskopska sli¢nost s, daleko ¢eSc¢om,
karcinomatozom peritoneuma. NajceSce se javlja u zena koje su nedavno rodile i

onih kod kojih je pri miomektomiji koristena morselacija (56).
7. 4. Benigni metastazirajuci lejomiomi

Benigni metastazirajuci lejomiomi su ekstrauterino smjesteni miomi, najéesée u
plu¢ima, a zabiljeZzene su i neobicne lokalizacije poput intrakranijalnog epiduralnog
prostora (57). Etiologija je nepoznata, a pretpostavlja se da su posljedica
hematogenog, limfogenog ili intraoperativnog rasapa. Teoretizira se i 0 metaplaziji
subcelomskih mezenhimalnih stanica, $to znaci da u tom slucaju lejomiomi nastaju in
situ (57).
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7. 5. Sindrom miomatozne eritrocitoze

Sindrom miomatozne eritrocitoze posljedica je ektopi¢nog lu¢enja eritropoetina iz
glatkomisi¢nih stanica mioma (58). Prvi su ga 1953. opisali Thomson i Marson, a
odreden je trima kriterijima: policitemijom, miomatoznom maternicom i
normalizacijom hematokrita nakon kirur§kog uklanjanja mioma (58). Rije€ je o

rijetkom poremecaju koji je dosad u literaturi opisan nesto manje od 40 puta (59).
7. 6. Pseudo-Meigsov sindrom

Pseudo-Meigsov sindrom prezentira se ascitesom i pleuralnim izljevom. Dok se
Meigsov sindrom javlja uz fibrom jajnika, pseudo-Meigsovim sindromom naziva se
ukoliko su ascites i pleuralni izljev uzrokovani bilo kojim drugim benignim

ginekoloskim tumorom (41). Nakon ekscizije tumora, izljevi se povuku (60).
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8. FIGO KLASIFIKACIJA MIOMA MATERNICE

Miome dijelimo prema njihovoj lokalizaciji unutar maternice na nekoliko tipova koje

najdetaljnije opisuje FIGO (fran. Fédération Internationale de Gynécologie et

d'Obsteétrique ) klasifikacija. FIGO klasifikacija nadopuna je ESGE klasifikacije koja je

definirala samo submukozne miome, to jest tipove 0-2. Nedostatak joj je Sto uzima u

obzir samo odnos mioma s histoloSkim slojevima maternice, zanemarujuci njihove

dimenzije i lokalizaciju zbog ¢ega ne pruza dovoljno informacija za procjenu tehnicke

izvedivosti zahvata.

Tablica 1. FIGO klasifikacija mioma (61)

Tip O Submukozni pedunkularni miomi

Tip1 Submukozni s intramuralnom komponentom do 50% veli¢ine mioma

Tip 2 Submukozni s intramuralnom komponentom koja iznosi 50% ili vise veli€ine
mioma

Tip 3 U potpunosti intramuralni miom u direkthom kontaktu s endometrijem

Tip 4 U potpunosti intramuralni miom

Tip 5 Subserozni s intramuralnom komponentom koja iznosi 50% ili viSe veliCine
mioma

Tip 6 Subserozni €ija intramuralna komponenta iznosi manje od 50% veli¢ine mioma

Tip7 Subserozni pedunkularni miom

Tip 8 Miomi koji ne zahvacéaju miometrij — parazitski, cervikalni, intraligamentarni

Hibridni miomi, | Submukozni s manje od 50% veli€ine mioma unutar materista ili

npr. tip 2-5 subserozni s manje od 50% veli€ine mioma u peritonealnoj Supljini
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9. DIJAGNOZA

lako se smatra kako su miomi maternice prisutni u do 70% Zena do menopauze,
dijagnosticira se tek u 21 do 45% Zena (7). Nekima od njih dijagnosticirani su
usputno pri ultrazvu¢nom pregledu maternice, nekima u sklopu obrade neplodnosti,
ali vecini ipak zbog manifestne klinicke slike. Dijagnoza se postavlja temeljem
klinickog pregleda i slikovnim pretragama, a ukoliko se miom kirurki odstrani,

definitivna dijagnoza postavlja se patohistoloskim nalazom.

9. 1. Fizikalni pregled

Klinicki znacajne miome ponekad je moguce otkriti i fizikalnim pregledom. lako je
rizik previda velik, u prisutnosti velikih i multiplih mioma bimanualnim palpacijskim
pregledom nade se tvrda, uvecana i slabije pomi¢na maternica nepravilnih obrisa
(62). Buduc¢i da je ovakav nalaz vrlo nespecifi€an, nuzno ga je nadopuniti slikovnim

metodama.

9. 2. Ultrazvuk

Ultrazvuk je prva i glavna slikovna metoda koriStena u obradi pacijentica sa sumnjom
na miome maternice, a to duguje svojoj Sirokoj dostupnosti i neskodljivosti.
Optimalno je izvesti transvaginalni, a potom i transabdominalni ultrazvucni pregled
buduci da svaki ima svoje prednosti i ograni¢enja. Pregled transvaginalnom sondom,
u usporedbi s transabdominalnom, omogucuje vecu rezoluciju zbog primjene visih
ultrazvuéni pregled omogucuje i prikaz mioma promjera svega 5 mm (63). Takoder,
kvaliteta slike nije smanjena u pretilih pacijentica, a moguca je i zadovoljavajuca

vizualizacija retrovertiranih i retroflektiranih maternica (64).

Ultrazvuéno, miomi se uglavnom prikazuju kao simetricne, dobro ograni¢ene
hipoehogene okrugle mase (64, 65). Nedegenerirani se prikazuju kao homoegohene,
a degenerirani kao heteroehogene strukture (66). Zone kalcifikacije ili kvarenja
doimaju se hiperehogeno, a kod cisti€nho degeneriranih mioma primjecuju se
anehogena podrucja. Ako su miomi veliki i multipli, konture maternice doimaju se
nepravilnima. Color Doppler tehnikom moze se prikazati vaskularni prsten koji

obrubljuje miom (63).
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Za prikaz subseroznih pedunkularnih mioma i mioma smjestenih u fundusu
maternice koriste se transvaginalni i transabdominalni ultrazvuk. Svoju dodatnu
korist, transabdominalni ultrazvuk iskazuje kod procjene kompresije okolnih struktura

velikim miomima, na primjer uretera s posljedi€énom hidronefrozom (41).

Ogranicenja ultrazvucne dijagnostike susrecu se kod pretilih pacijentica, mioma
promjera manjeg od 2 cm te izmijenjene morfologije maternice zbog multiplih i velikih
mioma. Takoder, zbog subjektivnosti metode, nalaz ovisi o vjestini i interpretaciji

lijeCnika koji ga izvodi (41).

9. 3. Magnetna rezonancija

Oslikavanje magnetnom rezonancijom je metoda koja pruza vecu rezoluciju od
ultrazvuka Sto povecava preciznost u odredivanju veliCine, broja i lokalizacije mioma.
U skladu s time, indicirano je za preoperativno ili preproceduralno planiranje zahvata.
Buduci da zbog svoje relativhe nedostupnosti nije uslo u rutinsku upotrebu,
oslikavanje magnetnom rezonancijom u dijagnostici mioma maternice koristi se tek
kod nejasnih sluajeva. Pa je tako MRI metoda kojom je moguce razlikovati
adenomiozu od intramuralnog mioma i subserozni miom na peteljci od adneksa (41,
63). Koristan je i za vizualizaciju maternice u pretilih Zena $to je bitno ogranienje
ultrazvuka. Takoder, magnetna rezonancija je daleko objektivnija metoda negoli
ultrazvuk. Dueholm i sur. zaklju€ili su da je MRI, s osjetljivoséu od maksimalnih 100%
i specificno$¢u od 91%, ujedno najosjetljivija i najspecifiCnija dijagnostiCka metoda za

detekciju submukoznih mioma (67).

Na T2 snimci magnetnom rezonancijom, miomi se primjec¢uju kao hipointenzivne,
dobro definirane tvorbe, dok su na T1 snimci istog intenziteta kao i okolni miometrij
(63).

9. 4. Kompjutorizirana tomografija
Kompjutorizirana tomografija je rijetko koristena dijagnosti¢ka metoda kod ovog
poremecaja, ali moze biti od pomoci pri isklju€ivanju drugih uzroka nejasnih bolova u

trbuhu poput divertikulitisa i akutnog apendicitisa (63).
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9. 5. Histeroskopija

Histeroskopija je endoskopski postupak koji omoguc¢ava direktnu vizualizaciju
materiSta pomocu teleskopa (68). Ovim postupkom moguce je inspekcijom razlikovati
submukozni miom od polipa endometrija. Submukozni polipi su nesto su bljedi od

okolnog endometrija i manje izraZzenog vaskularnog crteza negoli polip (68).

9. 6. Histerosalpingografija i histerosonografija

Histerosalpingografija (HSG) je postupak pri kojem se transcervikalnim kateterom
materiSte i jajovodi ispune tekucim radioloskim kontrastom nakon ¢ega se snimi
rendgenska snimka maternice. Buduc¢i da moze prikazati samo deformirane konture
materidta, ova metoda nije nimalo osjetljiva za dijagnozu mioma, no pri HSG
izvedenoj zbog drugih razloga mogu se otkriti submukozni miomi. Kako je upravo
HSG neizostavna pretraga u obradi Zenske neplodnosti, njome se ponekad otkrije

opstrukcija tubarnih us¢a miomom (63).

Histerosonografija je posebna metoda slikovnog prikaza materiSta pri kojem se ono
ispuni fizioloSkom otopinom i potom pregleda transvaginalnim ultrazvukom. Izvodi se
kada se zeli postici bolja vizualizacija endometrija, pruza bolju detekciju submukoznih

mioma i omogucuje njihovo razlikovanje od polipa endometrija (41).

9. 7. Patohistoloski nalaz

Makroskopski, miomi su ovalni ili okrugli sivkastobijeli Evorovi, €vrsti na opip i oStro
ograniceni od okolnog tkiva (69). Rezna ploha je nodularne, neravne povrsine, a
zahvaljujuc¢i pseudokapsuli koju €ini uska zona komprimiranog miometrija, obi¢no se

lako odvajaju od okolnog tkiva pri miomektomiji (69).

Mikroskopski, miome €ine vrtloZasti snopici vretenastih glatkomiSi¢nih stanica
eozinofine citoplazme i izduljenih jezgara (69). Ponekad su prisutna podrucja
degeneracije koja mogu sadrzavati hijaline, cisti¢ne ili mukozne promjene, zone

kalcifikacije, krvarenja ili masti (69).

Vec¢ je spomenuto kako se miom i lejomiosarkom zasad pouzdano razlikuju tek
patohistoloSkom analizom uzorka tkiva. Dijagnoza mioma sigurna je ako je prisutno
manje od 5 mitoza u 10 vidnih polja velikog mikroskopskog povecanja, ne nalazi se
nekroza niti atipija stanica. Suprotno tomu, prema Stanfordskim kriterijima, postavlja

se dijagnoza lejomiosarkoma ukoliko su zadovoljena barem dva od sljedeca tri
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kriterija: 10 ili viSe mitoza u 10 vidnih polja velikog mikroskopskog povecanja,
izraZena atipija stanica i prisutnost zona nekroze. Ukoliko nisu zadovoljeni ni kriteriji
za postavljanje dijagnoze mioma niti dijagnoze lejomiosarkoma, dijagnosticira se
tumor glatkomiSi¢nih stanica nepoznatog malignog potencijala, u literaturi poznat pod
kraticom STUMP (70). Takvi se tumori najéesce dijagnosticiraju u Zena srednjih

Cetrdesetih godina, a pokazuju sklonost recidiviranju i metastaziranju (70).
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10. DIFERENCIJALNE DIJAGNOZE

Spektar dijagnoza koje se razmatraju uz dijagnozu mioma maternice odreden je

klinickom slikom kojom se pacijentica prezentira.

Trudnocu je potrebno iskljuciti jer je najceSc¢i uzrok povecanja maternice i pratecih

kompresivnih simptoma, a iskljuCuje se negativnim B-hCG testom.

Ukoliko se pacijentica prezentira obilnim i nepravilnim krvarenjima iz maternice,
potrebno je isklju€iti adenomiozu, polipe endometrija, maligne i premaligne promjene
endometrija, anovulacijska krvarenja, koagulopatije i neke sistemske bolesti poput
hipotireoidizma (61). Adenomioza ne samo da uzrokuje slicne simptome, ve¢ je i Cest
komorbiditet u Zena s miomima (41). RijeC je o tkivu endometrija duboko usadenom u
miometrij. Kao i miomi, dovodi do povecanja maternice, dismenoreje, obilnih
krvarenja i dispareunije. Za razlikovanje adenomioze od mioma, uglavnhom je
dovoljan transvaginalni ultrazvucni pregled, no kod nejasnih slu¢ajeva snimka
magnetnom rezonancijom uz mjerenje razine tumorskog biljega CA-125 omogucit ¢e
definitivno razlikovanje (41). Polip endometrija ponekad je teSko ultrazvucno razluditi
od submukoznog mioma, a u takvim slu¢ajevima definitivho razlikovanje omogucit ¢e
histeroskopija. Hiperplazija endometrija Cest je uzrok napravilnih krvarenja iz
maternice i boli u zdjelici. U rizicnu skupinu takoder spadaju zene s
hiperestrogenizmom. Od mioma ju je moguce razlikovati vaginalnim ultrazvu¢nim
pregledom, a radi isklju€enja atipiCne hiperplazije i karcinoma endometrija u
perimenopauzalnih zena indicirana je frakcionirana kiretaza. Munro i sur. isticu
vaznost isklju¢enja von Willebrandove bolesti kao naj¢eS¢e koagulopatije koje se

nalaze u podlozi 13% obilnih menstrualnih krvarenja (70).

Endometriozu je potrebno razmotriti ukoliko se pacijentica prezentira s
dismenorejom, neplodnos$c¢u, menoragijom, dispareunijom ili kroniénom nelagodom u
zdjelici. Rijec je o ektopicnom tkivu endometrija koje se moZze nalaziti gotovo bilo gdje
u tijelu, a dijagnosticira se ultrazvu¢no, mjerenjem tumorskog biljega CA-125,
magnetnom rezonancijom te patohistoloskim nalazom nakon $to se ucini

laparoskopska biopsija promjene (41).
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Medu diferencijalnim dijagnozama zdjelicne mase valja razmotriti tumore jajnika i
tuboovarijski apsces koje je ponekad teSko ultrazvuéno razlikovati od subseroznog

mioma na peteljci.

Ogroman izazov predstavlja preoperativno razlikovanje mioma i lejomiosarkoma.
Buduci da i dalje nisu utemeljeni radioloski kriteriji za dijagnozu lejomiosarkoma,
njihovo pouzdano razlikovanje moguce je tek patohistoloSkom analizom kirurski

odstranjenog tumora. lako vrlo rijedak, ukoliko se lejomiosarkom previdi i proglasi

miomom, odgadanje kirur§kog odstranjenja uvelike pogorsava prognozu. Chen i sur.

savjetuju da se s posebnim oprezom pristupa postmenopauzalnim pacijenticama s
malignom boleS¢u u anamnezi i brzorastu¢im tumorom u maternici (71). Takoder,
zakljucili su i da su lejomiosarkomi ¢es¢e solitarni i smjesteni subserozno (71).
Sukladno tome, jedna od indikacija za kirursko lije€enje odnosi se na svaki rast
uterinog tumora u postmenopauzi. Moguénost pouzdanog preoperativhog
razlikovanja degeneriranog mioma od lejomiosarkoma opisali su Goto i sur.
predlozivsi kombinaciju kontrastne MRI snimke s Gd-DTPA i mjerenja serumskih

koncentracija LDH i LDH izoenzima tipa 3 (72).
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11. LIWECENJE

Kod vecine mioma ne razvija se klini¢ka slika pa svega 30% Zena s miomima ima
simptome. Lije€enju mioma maternice podvrgavaju se samo simptomatske
pacijentice te one u kojih se miomi povezuju s neplodnoséu. Kod asimptomatskih se
mioma preporuca praéenje na rutinskim ginekoloskim pregledima jednom godisnje
(41). Takozvani engl. watchful waiting pristup primjenijiv i je kod perimenopauzalnih
Zena sa slabo izrazenom klinickom slikom (11). Pri odabiru metode lijeCenja u obzir
je nuzno uzeti dob pacijentice, broj dotadasnjih poroda, trenutno opée zdravstveno
stanje, eventualnu trenutnu trudnocu i Zelju za trudno¢om u buducénosti, te simptome,
broj i lokalizaciju mioma (32). Glavna okosnica pri selekciji terapijskih opcija je zZelja
za oCuvanjem reproduktivne funkcije. Terapijske moguénosti obuhvacéaju

farmakoloske, kirurSke te interventne radioloSke metode.

11. 1. Farmakolosko lije€enje

Glavne skupine lijekova koje se koriste u lije¢enju simptoma mioma maternice su
analozi GnRH, selektivni modulatori progesteronskih receptora, intrauterini ulozak s
dodatkom levonorgestrela, oralni hormonalni kontraceptivi, inhibitori aromataze te
nesteroidni antireumatici. Bitno ograni¢enje farmakoloSke terapije je, osim nuspojava,
ponovni rast mioma po ukidanju terapije. Medikamentozna terapija, dakle, pruza tek
privremeno ublazavanje kompresivnih tegoba i obilnih krvarenja te anemije. S druge
strane, njene se prednosti ogledaju u o€uvanju plodnosti, odgadanju ili izbjegavanju
invazivnog postupka u neprikladnih kandidatkinja kao i u preoperativnoj pripremi
pacijentica. Farmakoterapija moze biti i dovoljna terapija za Zene u perimenopauzi
buduci da se po nastupu menopauze ocekuje involucija mioma i nestanak simptoma
(41).

11. 1. 1. GnRH agonisti

GnRH agonisti, kao Sto su leuprolid, goserelin, triptorelin i nafarelin, pri kontinuiranoj
primjeni dovode do smanjenog oslobadanja FSH i LH ¢ime dolazi do smanjene
funkcije jajnika i hipoestrogenizma (73). Buduci da je rast mioma ovisan o estrogenu i
progesteronu, ovom terapijskom metodom dolazi do njihove involucije. Nakon 3 do 6

mjeseci terapije GnRH agonistima moguce je posti¢i smanjenje volumena mioma za
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40-60% (32). Osim smanjenjem veli¢ine mioma, stanje hipoestrogenizma praceno je
i tegobama karakteristiCnim za klimakterij i postmenopauzu kao $to su vazomotorne
tegobe poput valova vru€ine i noénog znojenja, suhoca rodnice, pad libida i drugi.
Zbog navedenih popratnih pojava, ovaj pristup lije€enju ima vremensko ogranicenje
uporabe na 3 do 6 mjeseci, ponajvise zbog ijatrogene osteoporoze (73). Ipak, ove
nezeljene popratne pojave mogu se pokusSati izbje¢i uvodenjem hormonske
nadomjesne terapije estrogenom i progestinom u niskim dozama ili, s druge strane,
uvodenjem raloksifena ili tibolona — selektivnih modulatora estrogenskih receptora
(41). Po ukidanju terapije javlja se ponovni rast mioma na prijeterapijske ili ¢ak i vece
dimenzije. Indikacije za primjenu agonista GnRH su preoperativno smanjenje mioma
i maternice radi jednostavnijeg izvodenja zahvata te preoperativna korekcija anemije
(32).

11. 1. 2. GnRH antagonisti

Elagolix i cetrorelix, novi su lijekovi na trziStu. Kao i GnRH agonisti, suprimiraju
luenje gonadotropina iz hipofize, ali za razliku od njih, taj u€inak postizu daleko
brze. Bududi da djeluju blokiraju¢i GnRH receptore, izbjegava se pocetni period
terapije GnRH agonistima obiljezen hipersekrecijom gonadotropina sve dok se ne

postigne desenzitizacija GnRH receptora, tzv. flare-up effect (74).
11. 1. 3. Selektivni modulatori progesteronskih receptora (SPRMs)

Ulipristal acetat antagonizira djelovanje progesterona blokirajuci progesteronske
receptore. Buduci da su miomu za rast istodobno potrebni i estrogen i progesteron,
uz ovaj lijek primjecuje se smanjenje volumena mioma. U usporedbi s leuprolidom
pokazuje jednaku sposobnost kontrole menoragicnih simptoma, i to u trostruko
kracem roku — 7. naspram 21. dan uzimanja (75). Takoder, vazomotorne tegobe
javile su se u svega 10% pacijentica nasuprot 40% na leuprolidu. BiljeZi se i maniji
gubitak koStane mase nakon terapije ulipristalom. Ipak, leuprolid se pokazao
superiornijim u redukciji volumena mioma (75). 2020. godine Europska agencija za
ljekove obustavila je uporabu ulipristala za ovu indikaciju zbog teskih oStecenja jetre
povezanih s njegovim koristenjem (76). Osim jetrenih oStecenja, ulipristal uzrokuje i
specifitne promjene endometrija, poznate pod kraticom PAEC (engl. progesterone

receptor modulator associated endometrial changes), koje odlikuje zadebljanje
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endometrija s cistichom dilatacijom Zlijezda. Zasad se pokazalo kako su ove

promjene reverzibilne i i8Zeznu jedan do dva mjeseca nakon ukidanja terapije (77).

Mifepriston, drugim imenom RU-486, takoder djeluje antagonisti¢ki na
progesteronske receptore i smanjuje njinovu ekspresiju. lako daje obecéavajuce
rezultate u klini¢kim istraZivanjima, ona nisu dovoljne snage dokaza, pa nije odobren

za ovu indikaciju (78). Kao i ulipristal, nakon duljeg koristenja dovodi do PAEC.
11. 1. 4. Intrauterini uloZak s dodatkom levonorgestrela

Intrauterini uloZzak s dodatkom levonorgestrela je konzervativha metoda pogodna za
Zene s menoragijom kao dominantnom tegobom koja pritom sluzi i kao kontracepcija.
Grigorieva i sur. pokazali su kako, osim menoragi¢nih, LNG-IUS uspjes$no olakSava i
dismenoroi¢ne tegobe (79). Nakon 12 mjeseci terapije, u 40% ispitanica postignuta je
amenoreja, a u 71% pacijentica s dismenorejom tegobe su znacajno popustile (79).
Iskazao i se kao vrlo korisha terapija sideropenicne anemije u sklopu miomatozne
maternice. Kao naj¢es¢e nuspojave prijavljene su osjetljivost dojki i toCkasta
krvarenja iz maternice tijekom prvih mjeseci terapije. Zbog tehnickih poteskoca pri
inserciji, kontraindiciran je u Zena s deformacijama maternice, prvenstveno u
prisutnosti submukoznih mioma. Kod Zena s miomima primije¢ena je i vec¢a sklonost

spontanoj ekpulziji uloSka (80).
11. 1. 5. Inhibitori aromataze

Buduci da je aromataza mnogostruko viSe eksprimirana u stanicama mioma nego $to
je to u okolnom miometriju, smatra se kljuénom za ostvarenje hiperestrogenog miljea
u miomu. Blokadom ovog enzima lijekovima poput letrozola i anastrozola dolazi do
smanjenja lokalne konverzije androgena u estron, prekursor estradiola koji je nuzan
za rast i odrzavanje veli¢ine mioma. Medutim, uz njegovu primjenu javljaju se
nuspojave sli¢ne onima pri upotrebi GnRH analoga uzrokovane hipoestrogenizmom
(41). Buduc¢i da Zene afriCkog porijekla imaju daleko najvedi izrazaj aromataze u
miomima (10), moze se pretpostaviti kako bi upravo one imale najvece koristi od ove

terapije.
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11. 2. Kirur§ke metode
KirurSke su metode zlatni standard lije€enja mioma maternice jer pruzaju dugotrajniji

ucinak, a obuhvacaju miomektomiju, ablaciju endometrija i histerektomiju.

Indikacije za kirurko lije€enje su: (i) obilna krvarenja s posljedichom anemijom
refraktornom na farmakolosko lijeCenje, (ii) nagli rast mioma u premenopauzalnoj
dobi ili svaki rast mioma u postmenopauzi, (iii) miom kao jedini potencijalni uzrok
neplodnosti, (iv) poveéanje maternice s kompresijom ostalih organa u maloj zdjelici,
(v) kroni€¢na bol s izrazenom dismenorejom, dispareunijom ili napetost u donjem
dijelu abdomena, (vi) akutna bol uslijed torzije pedunkularnog mioma ili vaginalne
ekspulzije submukoznog pedunkularnog mioma (tzv. radaju¢eg mioma), (vii)

simptomi mokraénog sustava, osobito ako se razvija hidronefroza (32).
11. 2. 1. Miomektomija

Miomektomija je poStedan kirurski zahvat kojim se odstranjuje tkivo mioma, a
maternicu se potom rekonstruira. Trenutno je ovo jedina sigurna terapijska opcija za
Zene koje Zele oduvati reproduktivhu sposobnost. Stovise, miomektomija se u
neplodnih Zena sa submukoznim miomima pokazala spasonosnom metodom koja
znacajno poboljSava reproduktivnu funkciju (43). Postoje tri pristupa - histeroskopski,

laparoskopski i abdominalni.

Histeroskopska miomektomija je najmanje invazivna, ali pogodna je samo za,
intrakavitarno dostupne, submukozne miome (81). Submukozne miome tipova 0i 1,
promjera manjeg od 6 cm, optimalno je ukloniti histeroskopskom miomektomijom
(82). Ukoliko je rije€ o submukoznim miomima tipa 2, ovakav zahvat postaje daleko
rizi€nijim jer moze doc¢i do intravazacije hipoosmolarne otopine koriStene za
distenziju materista i posljedi¢ne anasarke ili perforacije uterusa ukoliko se miom

pruza duboko u miometrij (32, 11).

Pojava laparoskopske miomektomije omogucila je odstranjivanje intramuralnih,
subseroznih i nekih submukoznih mioma uz izbjegavanje velikih kirurskih rezova i
brojnih komplikacija. Danas se upravo ovaj pristup preferira kod mioma koje nije
moguce odstraniti histeroskopski. U usporedbi s otvorenom, pri laparoskopskoj
miomektomiji biljezi se maniji gubitak krvi, postoperativna bol je manjeg intenziteta te
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je ukupni oporavak brzi (83). S druge strane, istrazivanja su pokazala kako je stopa
recidiva mioma vecéa u laparoskopski operiranih Zena u odnosu na operirane
abdominalnim pristupom, najvjerojatnije zbog previda manjih mioma buduci da je
kirurg pri ovoj tehnici liSen osjeta dodira (84). Takoder, zbog oteZanog viSeslojnog
Sivanja maternice, zene nakon laparoskopske miomektomije imaju veci rizik rupture
maternice u trudnodi (85). Nadalje, i sama morselacija, tehnika intraabdominalnog
usitnjavanja tkiva, predstavlja potencijalnu opasnost. Buduci da miome promjera
veceg od dimenzija rezova trbusne stijenke inace ne bi bilo moguce evakuirati,
morselacija je gotovo neizbjezna u laparoskopskoj kirurgiji. Tkivo morselacijom gubi
histoloski integritet zbog Cega patohistoloski nalaz, jedini pouzdani nacin razlikovanja
mioma i lejomiosarkoma, gubi kredibilitet (86). Osim toga, ukoliko se ovom tehnikom
usitni lejomiosarkom, doci ¢e do diseminacije malignih stanica i znatnog pogorsanja
prognoze bolesti. Zbog toga je ACOG objavio stru¢no misljenje u kojem istice
preoperativnu procjena rizika previda lejomiosarkoma i podsje¢a na vrlo nisku
incidenciju ovog maligniteta koja ne moze opravdati zamjenu laparoskopske tehnike

invazivnijom, abdominalnom miomektomijom (87).

Najinvazivnoj, abdominalnoj miomektomiji pristupa se u slucaju kada ni
histeroskopska ni laparoskopska miomektomija nisu prikladne, na primjer kod
opseznih priraslica te velikih i multiplih mioma. lako zasada nije definirana grani¢na
dimenzija mioma pri kojoj bi se trebalo odluciti za abdominalni pristup, D'Silva i sur.

smatraju kako miomi promjera preko 10 cm zahtijevaju laparotomiju (88).
11. 2. 2. Ablacija endometrija

Ablacija endometrija postize se termickim, laserskim, fizikalnim ili kemijskim
uniStavanjem sluznice maternice (82). Za uvodenje instrumenata u materiSte koristi
se histeroskopski pristup. Uvijek se izvodi po zavrSetku menstruacije kada je
endometrij najtanji jer je vjerojatnost destrukcije bazalnog sloja tada najvec¢a. Bududi
da endometrij biva nadomjesten oziljnim tkivom, terapijska je posljedica ovog
zahvata indukcija amenoreje, stoga se i izvodi samo kod Zena s menoragic¢nim
simptomima Ciji su submukozni miomi manji od 2 cm u promjeru. Nakon ablacije
endometrija, trudnoca viSe nije moguca. Radi isklju€enja karcinoma, prije zahvata

nuzno je uciniti biopsiju endometrija.
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11. 2. 3. Histerektomija

Histerektomija je najradikalniji zahvat u lije¢enju mioma, ali jedini koji u potpunosti
isklju€uje pojavu recidiva. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 2007. godine gotovo
polovina histerektomija izvedena je zbog ovog poremecaja, Sto je potvrda da su
miomi maternice vodeca indikacija za ovaj zahvat (4). Izvodi se laparoskopski,
vaginalnim ili abdominalnim pristupom. Buduci da je rije€ o prili€no mutilirajuéem
zahvatu koji liSava reproduktivne funkcije, preporucuje se Zenama u postmenopauzi
te onima koje ne razmatraju trudnocu u buducnosti. Uz maternicu, u vecini sluCajeva
odstrane se i adneksa (32). Kod velikih i multiplih mioma koji deformiraju maternicu,
nije ju moguce izbjeéi ni kod mladih Zena. Apsolutno je indicirana i kod sumnje na
maligni tumor. Istrazivanja pokazuju da su zene podvrgnute vaginalnoj histerektomiji,
nasuprot abdominalno histerektomiranih, zna€ajno zadovoljnije lije€enjem te se ranije
vracaju svakodnevnim aktivnostima (78). Promatrajuci stopu intraoperativnih
komplikacija, poput krvarenja koja zahtijevaju transfuziju ili perforacije Supljeg
organa, ne zamjecuje se znacajna razlika medu kirurskim pristupima histerektomiji
(78).
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11. 3. Interventne radioloSke metode

11. 3. 1. Embolizacija uterine arterije (UAE)

Embolizacija uterine arterije je minimalno invazivan radioloSki zahvat prvi puta
izveden 1995. godine (89). Miomu se pristupa putem krvnih Zila kateterom s ciljem
okludiranja ogranka lat. a. uterinae. Nakon kateterizacije femoralne ili radijalne
arterije, kateter se retrogradno usmjeri prema materni¢noj arteriji. Nakon sto je
kateter plasiran u maternicnu arteriju, slijedi injiciranje mikroskopskih Cestica
okludirajuceg sredstva — naj¢esc¢e engl. tris-acryl gelatine micropshere, engl.
hydrogene microsphere i polivinil alkohola (90). Ovako postignuta devaskularizacija
mioma rezultira njegovom ishemijom, nekrozom i smanjenjem. Zbog kraceg
postproceduralnog boravka u bolnici u usporedbi s kirurSkim metodama i
izbjegavanja kirurskih komplikacija, prigodna je opcija za zene u kojih je kirurski
zahvat preriziCan kao i one koje Zele ublazavanje simptoma uz zadrZavanje
maternice. lako se biljeZe uspjedno iznesene trudnoce nakon UAE, ne preporucuje
se kod Zena koje Zele odrzati reproduktivnu funkciju jer se povezuje se sa
smanjenom ovarijskom pri€uvom, smanjenom incidencijom zacec¢a i spontanim
pobacajima (91). Smanjenje ovarijske pricuve nakon UAE potvrdeno je u Zena starijih
od 45 godina, no zasada nema dovoljno dokaza za istu komplikaciju u mladih
pacijentica (92). Rizik spontanih pobacaja u zena podvrgnutih UAE gotovo je 3 puta
veci u usporedbi sa Zenama podvrgnutih miomektomiji, a rizik nemogucnosti zaCeca

vise je nego dvostruk (93).

Analogno boli uslijed spontane degeneracije mioma, nakon UAE se javlja zdjelicna
bol koju olakSavaju nesteroidni protuupalni lijekovi (11). Manje od 25% pacijentica
podvrgnutih embolizaciji meterni¢nih arterija razvije postembolizacijski sindrom
obiljeZzen boli u zdjelici, leukocitozom, mucninom i poviSenom tjelesnom
temperaturom (94). U usporedbi s kirurS§kim zahvatom, prednosti ove metode su
krace trajanje zahvata, zna€ajno maniji gubitak krvi, kra¢i boravak u bolnici, manji
intenzitet postproceduralne boli i ranije vra¢anje svakodnevnim aktivnostima (95).
Van der Kooij i sur., nakon 5-godiSnjeg pracenja pacijentica podvrgnutih embolizaciji i
histerektomiji, zakljuc€ili su da je zadovoljstvo pacijentica gotovo jednako — 85,3%

nakon UAE, a 88,6% nakon histerektomije (96). Rizik potrebe za naknadnim
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zahvatom u skupini nakon UAE pokazao se daleko viSim nego nakon histerektomije
— 28,4% u odnosu na 10,7% (96). Kontraindikacije za UAE su trudnoc¢a, aktivha
infekcija zdjelicnih organa, sumnja na maligni tumor, koagulopatije, bubrezno
zatajenje te alergija na radioloski kontrast (97). UAE je primjerena terapijska opcija
za visoko selekcionirane Zene koje Zele olakSanje simptoma, a ne Zele se ili ne mogu

podvrgnuti invazivnijem kirurSkom zahvatu.
11. 3. 2. Ciljana ultrazvuéna kirurgija vodena magnetnom rezonancijom

Ciljana ultrazvuéna kirurgija vodena magnetnom rezonancijom, u literaturi poznata
pod kraticom MRgFUS, nova je metoda neinvazivnog lije€enja mioma maternice,
odobrena od strane FDA 2004. godine (98).Vodenje magnetnom rezonancijom
omogucduje preciznu lokalizaciju mioma, nakon ¢ega se ultrazvucni valovi visoke
frekvencije usmjere u fokus u tkivu mioma pri ¢emu dolazi do termicke ozljede (41).
Nekroza je ograni¢ena iskljucivo na tkivo mioma jer se tijekom zahvata prate
promjene temperature u okolnom, zdravom tkivu. Na kraju zahvata, kontrastnom MR
snimkom prikaze se podrucje bez perfuzije kao potvrda izvrSene koagulacijske
nekroze, odnosno uspjesnosti zahvata. Cilj je, dakle, posti¢i §to veéi volumen bez
perfuzije, u literaturi poznat kao NPV (engl. non-perfused volume). UspjeSnost
zahvata, iskazana odsutnosc¢u potrebe za naknadnim zahvatima, pokazala se vecom
u starijih pacijentica $to je najvjerojatnije povezano s predominacijom hipointenzivnih
mioma na MRI prikazu. Naime, hipointenzitet mioma upucuje na slabiju prokrvljenost
pa je u takvih mioma lak$e posti¢i prekid perfuzije i ostvariti ve¢i NPV. K tome, mlade
Zene ionako imaju vedi rizik recidiva pri bilo kojoj terapijskoj opciji koja Cuva
maternicu na temeljem kronoloske udaljenosti od menopauze (99). Kontraindikacije
za MRgFUS predstavljaju, osim opcih kontraindikacija za MRI, prepreke na putu
prolaska ultrazvucnih valova poput velikih oziljaka trbusne stijenke ili crijeva, aktivna
infekcija zdjelicnih organa, miomi promjera preko 10 cm, viSe od 5 mioma, trudnoca i
sumnja na malignitet (100). Takoder, ova je metoda apsolutno kontraindicirana za

lijeCenje subseroznih mioma na peteljci.
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