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INTRODUZIONE

CHI HA ELABORATO LE RACCOMANDAZIONI

Queste Raccomandazioni sono state elaborate da un gruppo di professionisti esperiti nel settore
(Estensori) identificati dalle Societa Scientifiche SIGO, AOGOI, AGUI con il supporto organizzativo
di Fondazione Confalonieri Ragonese.

DESTINATARI

Le presenti Raccomandazioni sono rivolte a tutti i professionisti impegnati nella diagnosi e cura

delle condizioni oggetto della presente LG.

METODI

L'elaborazione di Raccomandazioni rappresenta una attivita complessa dal punto di vista
metodologico, che richiede ampie competenze tecniche, risorse e tempi di realizzazione non
sempre disponibili a livello aziendale. Il supporto metodologico su cui si basano le
Raccomandazioni sono le revisioni sistematiche. Oggi, tuttavia la priorita non & tanto
I'elaborazione ex-novo di revisioni sistematiche, quanto piuttosto I'acquisizione delle capacita
critiche necessarie a valutare in che misura le revisioni sistematiche (o le gia esistenti Linee
Guida/raccomandazioni prodotte in Italia od in altre nazioni) siano sufficientemente valide dal
punto di vista scientifico per essere prese in considerazione per una loro applicazione nella realta
italiana.

In conformita a queste considerazioni la produzione delle presenti Raccomandazioni ha previsto le

seguenti fasi operative:

O Identificazione degli esperti estensori.

O Identificazione delle revisioni sistematiche e delle Linee Guida piu recenti pubblicate sul
tema.

O Formulazione dei temi clinici (Allegato 1) che si ritrovano nello sviluppo della linea guida.

O Definizione delle raccomandazioni da parte dei singoli estensori attraverso la risposta ai

temi clinici identificati.



O Definizione del grading delle raccomandazioni da parte del gruppo di esperti estensori.

Specificamente sono stati indicati | Livello di prova (LDP) e di Forza della raccomandazione (FDR),
espressi rispettivamente in numeri romani (da | a VI) e in lettere (da A a E). Il livello di prova si
riferisce alla probabilita che un certo numero di conoscenze sia derivato da studi pianificati e
condotti in modo tale da produrre informazioni valide e prive di errori sistematici. La FDR si
riferisce invece alla probabilita che I'applicazione nella pratica di una raccomandazione determini
un miglioramento dello stato di salute della popolazione obiettivo cui la raccomandazione é
rivolta.

Il Grado di Livello di Prova e Forza delle Raccomandazioni sono stata definiti in accordo ai criteri
suggeriti dal Manuale metodologico del Sistema nazionale Linee Guida (tab 1).

Per sviluppare tali fasi si & organizzato un incontro operativo nell’ambito del Congresso Nazionale
SIGO-AOGOI-AGUI seguito da scambio di materiale e commenti via mail.

Le Raccomandazioni approvate a maggioranza dal Gruppo degli estensori & stato rivisto dai

Revisori indicati dalle tre Societa Scientifiche.

La sintesi delle Raccomandazioni con indicato il livello delle evidenze e la forza della

raccomandazione sono presentati in allegato 2



Tab 1-Livelli di Prova e Forza delle Raccomandazioni- Grading. Tratto da: ISS-PNLG 2002

LIVELLI DI PROVA

| Prove ottenute da pit studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni
sistematiche di studi randomizzati.

Il Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Il Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o
storici o loro metanalisi.

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.

\Y Prove ottenute da studi di casistica («serie di casi») senza gruppo di controllo.

\ Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come
indicato in linee guida o consensus conference, o basata su opinioni dei membri del
gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida.

FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

A L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente
raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo 1 o Il.

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba
sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere
attentamente considerata.

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire
la procedura o l'intervento.

D L'esecuzione della procedura non € raccomandata.

E Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura.




RACCOMANDAZIONI

Introduzione.

| fibromiomi uterini sono i tumori ginecologici benigni con maggiore incidenza e prevalenza e
rappresentano lindicazione piu diffusa all’isterectomia.! Dopo i 50 anni si ritiene che la loro
prevalenza si aggiri intorno al 70-80%.2 Originano dalla crescita monoclonale abnorme di cellule
muscolari lisce e matrice connettivale e rispondono a stimoli ormonali. Spesso i termini fibroma,
mioma, leiomioma e leiofibromioma sono utilizzati come sinonimi. Non rispondono alle regole
della trasmissione mendeliana, ma si riconosce una certa familiarita per questa patologia,
I'eziopatogenesi rimane sconosciuta, ma fattori di rischio noti sono: il menarca precoce, la
nulliparita, I'etnia africana, I'obesita, la polimenorrea, 'ipertensione arteriosa e il diabete.’? |
sintomi sono strettamente legati al numero, alla posizione e alle dimensioni dei fibromiomi, quelli
di piccole dimensioni, soprattutto se isolati e sottosierosi, decorrono spesso asintomatici. | disturbi
piu comuni comprendono sanguinamenti uterini anomali, dolore pelvico, infertilita, disturbi urinari
e intestinali per fenomeni compressivi su questi distretti.* Possono raggiungere dimensioni
considerevoli sotto l'azione degli steroidi ovarici (estrogeni e progesterone). L’azione del
progesterone € mediata dall’estradiolo che, mediante i propri recettori ERa, induce I'espressione
di recettori specifici per il progesterone nelle cellule muscolari lisce e a sua volta, il progesterone
regola i geni coinvolti nella proliferazione e nell’apoptosi cellulare.”

Classicamente i fibromiomi vengono divisi in 3 categorie a seconda della loro posizione nel viscere
uterino: intramurali se si trovano nello spessore del miometrio, sottomucosi se sporgono in cavita
uterina, sottosierosi se modificano il profilo esterno dell’'utero. Queste tre classi non sono cosi ben
distinte nella pratica clinica, non & infatti raro osservare miomi in posizioni intermedie, il recente
FIGO classification system (fiure 1) prende in considerazione ogni tipo di localizzazione dividendo i
fibromiomi in ben 10 diverse categorie.® E molto diffuso, anche tra gli specialisti del settore,
pensare che in gravidanza i fiboromiomi possano andare incontro ad una rapida crescita, ma le
casistiche piu numerose presenti in letteratura smentiscono questa credenza,’?® ritenendo che
possa esserci, addirittura, una riduzione del loro diametro durante la gestazione e concludendo
che anche in presenza di fiboromiomi il rischio di eventuali complicanze ostetriche possa essere
considerato basso.? Nondimeno, soprattutto se multipli e di notevoli dimensioni, i fibromiomi
possono modificare I'outcome materno-fetale, poiché aumentano il rischio di malposizioni fetali,

parto prematuro, distacco intempestivo di placenta, placenta previa, rottura intempestiva delle



membrane, mancato secondamento, emorragia post-partum e taglio cesareo.!® Per quanto
riguarda il tasso di degenerazione neoplastica dei fibromiomi, non & ancora ben noto se i
leiomiosarcomi e i tumori muscolari a malignita incerta (STUMP) originino prevalentemente dai

fibromiomi, la loro incidenza & comunque molto bassa (0.22-0.49%) e non esistono ancora criteri

diagnostici certi. 113
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CAPITOLO 1: INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO

1.1 Ecogrdfia

Gli approcci ecografici, color-power Doppler flussimetrici e tridimensionali, hanno negli ultimi anni
migliorato notevolmente la diagnostica dei fibromi uterini e di conseguenza reso possibile un
management chirurgico piu mirato; grazie anche al contemporaneo sviluppo delle tecniche di
chirurgia mininvasiva.

Nella comune pratica ecografica bisogna differenziare il leiomioma o fibromioma uterino,
dall'adenomiosi e dalla pil rara patologia maligna miometriale (leiomiosarcomi) che pone ancora
oggi, notevoli problemi di diagnostica differenziale.

La valutazione ecografica di un utero con fibromiomi uterini pud essere eseguita sia con sonda
transvaginale sia con sonda transaddominale o con entrambe in funzione delle dimensioni
dell'utero che sarebbe opportuno avere valutato preliminarmente all'esame ecografico con una
visita bimanuale.

E consigliabile un approccio transaddominale con sonde Convex da 3.5-7.5 MHz in caso fibromiomi
di grandi dimensioni e/o del fondo uterino, in tal caso puo essere utile, ma non indispensabile,
eseguire I'esame a vescica piena. La via transvaginale & piu utile in caso di fiboromiomi intramurali e
sottomucosi di dimensioni non elevate, la disponibilita attuale di sonde multifrequenza (4.5-10
MHz) associata alla possibilita di variare il posizionamento dei fuochi, rende possibile una

soddisfacente valutazione della maggior parte dei fibromiomi.
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1.1.1 Quali sono gli aspetti ecografici dei fibromiomi uterini e quali le modalita per una corretta
refertazione?

L'aspetto ecografico del fibromioma uterino € quello di una formazione rotondeggiante, variabile
da ipoecogena ad iperecogena, in base alla quantita della componente muscolare liscia o
connettivale.}?

L’ecogenicita & varia e possono essere presenti delle iperecogenicita interne alla lesione. | margini
sono in genere netti, spesso iperecogeni, ben differenziabili dal miometrio circostante. Utilizzando
il color o il power Doppler & possibile visualizzare un flusso circonferenziale attorno alla lesione.? In
caso di fiboromatosi a nodi multipli il corpo uterino si presenta con contorni irregolari e margini
spesso non ben riconoscibili. In caso di fibromiomi peduncolati la diagnosi differenziale con
neoformazioni solide di origine ovarica si basa essenzialmente sulla visualizzazione dell'ovaio
omolaterale e della sua integrita anatomica. Leiomiomi posizionati lateralmente, specialmente se
in sede cervico-istmica, possono trovarsi nel contesto del legamento largo, per differenziarli da
fibromiomi sottosierosi peduncolati, puo essere utile valutarne la mobilita rispetto alla sonda ed ai
tessuti circostanti

Dei fibromi ecograficamente & necessario valutare: la sede, la localizzazione, le dimensioni, il
numero, |'ecostruttura e la vascolarizzazione, la crescita e la mobilita e consistenza.??

Localizzazione e sede

Per una corretta diagnosi di posizione dei fibromiomi bisogna tenere conto del grado di versione
uterina. Le scansioni longitudinali del corpo uterino permettono di valutare meglio I'origine
anteriore o posteriore di un fiboromioma mentre quelle trasversali ne specificano la posizione
laterale.

La localizzazione dei fiboromi dovrebbe essere riportata utilizzando la classificazione FIGO relativa
ai fibromi: 0= peduncolato intracavitario; 1= sottomucoso, < 50% intramurale; 2= sottomucoso, =
50% intramurale; 3= 100% intramurale, ma in contatto con l'endometrio; 4= intramurale;
S5=sottosieroso, > 50% intramurale; 6= sottosieroso, < 50% intramurale; 7= sottosieroso
peduncolato; 8= altri (cervicali, parassiti).* | fibromiomi a localizzazione sottosierosa deformano in
genere il profilo uterino mentre quelli intramurali, se di piccole dimensioni, non ne modificano il
contorno. Fibromi intramurali di dimensioni maggiori hanno di frequente localizzazione
sottosierosa, sottomucosa o entrambe (transmurale). | fiboromiomi intramurali in posizione 3-5
della classificazione FIGO possono deformare la zona giunzionale. La sezione coronale ottenuta

con esame ecografico 3D appare per questa valutazione molto utile.?
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In caso di localizzazione sottomucosa, l'endometrio viene dislocato e l'immagine della rima
endometriale deformata, i fiboromiomi con marcata componente intracavitaria interrompono
I'immagine ecografica della rima endometriale. La quantificazione della componente intracavitaria
ed intramurale di un mioma sottomucoso puo essere valutata con maggior sensibilita mediante
iniezione intracavitaria di soluzione salina (sonoisterografia).?

Tale metodica permette di identificare meglio i fibromiomi sottomucosi e misurando I'area del
componente intramurale ed intracavitaria del fibroma consente di valutarne accuratamente il
grading (0, 1, 2 della classificazione FIGO). Appare anche opportuno, in caso di fibromiomi
sottomucosi, misurare il margine miometriale libero posteriormente al fiboromioma stesso, anche
se secondo alcuni isteroscopisti, questa misura non & sempre necessaria.>®

Dimensioni e numero

La misurazione dei fiboromiomi prevede il posizionamento dei calibri sul contorno esterno della
formazione (capsula) e dovrebbe essere effettuata sui tre assi per eseguirne la stima volumetrica,
che puo essere particolarmente utile nella valutazione dell'accrescimento durante il follow-up.

E opportuno specificare il numero di nodi visualizzati, anche se in presenza di fibromiomi multipli
intramurali o sottosierosi e di piccole dimensioni, questo dato non riveste particolare significato
clinico.

Ecostruttura

L'ecostruttura dei fibromiomi e piuttosto variabile, modicamente meno ecogena rispetto al
miometrio circostante, o piu spesso piu ecogena per la presenza di echi iperecogeni diffusi. |
fiboromiomi sono provvisti di una pseudocapsula iperecogena, tale reperto varia in funzione della
qguantita di componente fibromuscolare liscia e connettivale. L'ecogenicita & riportata come
uniforme (omogenea e/o avente un pattern simmetrico di ecogenicita: ipo, iso o iperecogena) o
non uniforme (eterogenea), a causa di una ecogenicita mista o per la presenza di aree ecogene o
aree cistiche (regolari o irregolari).? Le aree anecogene possono essere differenziate dai grandi
vasi utilizzando il power Doppler, al fine di confermare I'assenza di flusso sanguigno. Alcuni echi
d’ombra possono avere origine dai margini della lesione e in quel caso sono riportati come echi
d’ombra dai margini, o avere origine all’ interno della lesione ed essere chiamati echi d’'ombra
interni.>’ Il grado dell’eco d’ombra & soggettivamente riportato come lieve, moderato o intenso.?
L'eco d’'ombra a forma di ventaglio ¢ definito dalla presenza di strie lineari ipoecogene, a volte
alternate con strie lineari iperecogene. In presenza di degenerazione calcifica del fibroma si puo

osservare come la capsula possa essere molto iperecogena e/o la presenza di aree iperecogene
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interne con formazione di coni d'ombra posteriore. Talvolta il cono d'ombra puo essere cosi ampio
da non permettere una corretta valutazione dei margini posteriori della formazione e di
conseguenza la sua misurazione.?

All'interno dei miomi si possono riscontrare aree anecogene a contorni irregolari da riferire a zone
di necrosi colliquativa. La degenerazione necrotica colliquativa spontanea puo avvenire in caso di
rapida crescita dei fibromiomi, la degenerazione rossa & la manifestazione iniziale nei giorni che
seguono l'ischemia. L'aspetto ecografico della degenerazione rossa puo non essere consistente,
sebbene in alcuni casi sia stata descritta come una lesione omogenea con una bassa ecogenicita,
un bordo iperecogeno e un’assente vascolarizzazione interna.®® L'emorragia e 'edema in questi
fibromiomi possono dar luogo a tumori ad ecogenicita mista. Una degenerazione ialina con
ecogenicita mista e riduzione della consistenza dei fiboromiomi, oltre che del volume, si puo
osservare in corso di terapia con analoghi del GNRH o con Ulipristal Acetato. | fibromiomi, dopo
I'ischemia indotta da trattamenti conservativi, sono spesso uniformi, ipoecogeni e mostrano
margini iperecogenei e ombre acustiche.'%'! Non & presente solitamente vascolarizzazione interna
o, al pili, possono essere osservati pochi vasi irregolari. Una degenerazione cistica o mixoide puo
svilupparsi dando luogo ad un’area cistica ipoecogena con un contenuto fluido o mixoide.

Vascolarizzazione

L'esame color o power Doppler flussimetrico deve valutare la distribuzione, il decorso e le quantita
dei vasi del fibromioma.

L'utilizzo del power Doppler e generalmente preferito al color doppler poiché superiore
nell’individuare piccoli vasi con bassa velocita dei flussi. Il color Doppler & utilizzato per valutare la
direzione del flusso sanguigno. Il box del color o del power Doppler dovrebbe includere il fibroma
per intero. La magnificazione e il setting dovrebbero essere regolati per garantire la massima
sensibilita ed i guadagni del Doppler dovrebbero essere ridotti fino a che tutti gli artefatti
spariscano. Di solito le impostazioni che permettono di rilevare velocita di flusso sanguigno di 3-9
cm/s sono ottimali, ma questo puo variare da un ecografo all’altro. Il pattern vascolare di un
fibromioma puo essere circonferenziale, interno o misto. Il termine circonferenziale si riferisce a
guei vasi che circondano un fibromioma a livello della capsula, mentre i vasi localizzati all' interno
del fibromioma sono definiti intralesionali o centrali.?1213

In genere nel fibromioma la vascolarizzazione & maggiore a livello capsulare e minore con vasi a

decorso radiale a livello centrale. L'entita della vascolarizzazione & variabile probabilmente in

funzione del tasso di accrescimento del tumore. Il grado di vascolarizzazione dovrebbe essere
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riportato usando una scala di colore soggettiva, con un punteggio di 1 che rappresenta assenza di
colore e un punteggio di 4 che rappresenta un abbondante segnale di colore. Questo punteggio si
basa su una valutazione soggettiva sia della percentuale della lesione che risulta vascolarizzata che
della tonalita di colore. Il color score puo essere assegnato nel fibroma separatamente alla
vascolarizzazione capsulare e a quella centrale.? In un contesto di ricerca il flusso di colore
all'interno di una lesione pud essere quantificato utilizzando I’ ecografia 3D con analisi
computerizzata virtuale (VOCAL) al fine di calcolare gli indici 3D power Doppler: I'indice di
vascolarizzazione (VI, il numero di voxels nel volume espresso come percentuale del totale del
numero dei voxels nel volume, che riflette potenzialmente la vascolarizzazione); I'indice di flusso
(F1, il valore medio del colore nei voxel colore espresso come un numero da 0 a 100, riflettente
potenzialmente la velocita del flusso); I'indice di vascolarizzazione del flusso (VFI, calcolato
moltiplicando il VI con il Fl, riflette la media del colore di tutti i voxel espressa come un numero da
0 a 100 e potenzialmente rispecchia la perfusione tissutale).'* Poiché gli indici vascolari 3D sono
dipendenti dal settaggio dell’ecografo, ancora rimane dubbia la loro riproducibilita nella pratica
clinica ed il loro uso deve essere adeguatamente studiato. Fino a che i limiti di questi indici non
saranno superati, raccomandiamo di non usarli al di fuori di specifici progetti di ricerca.'>

L'esame power Doppler pud anche valutare meglio I'andamento dei vasi e quindi essere utile nella
diagnosi differenziale tra fiboromi e masse annessiali. In genere una neoformazione annessiale
solida presenta una vascolarizzazione diffusamente irregolare mentre un fibromioma come
precedentemente descritto possiede una vascolarizzazione ad andamento prevalentemente
pericapsulare. Tale distribuzione ne permette anche la diagnosi differenziale con i polipi

endometriali in cui & facilmente identificabile un asse vascolare.®

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
L'ecografia rappresenta una tecnica diagnostica sicura ed ]! A

accurata per la valutazione dei fibromi

L'ecografia consente di accertare la presenza di un fibroma, ma 1] A

anche di valutarne sede, dimensioni, vascolarizzazione

Una classificazione ecografica dei fiboromi e utile per valutarne 1] B

I'operabilita e il grado di difficolta chirurgica
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1.1.2 Quali condizioni rappresentano le diagnosi differenziali dei fibromiomi uterini?

1.1.2.1 Adenomiosi

Appare di estrema importanza per il trattamento medico e chirurgico differenziare i fibromi
dall’adenomiosi diffusa o focale del miometrio o dagli adenomiomi. Oltre alla sintomatologia, vi
sono delle caratteristiche ecografiche diverse.

L'adenomiosi & causata dalla proliferazione di ghiandole endometriali e stroma che formano una
lesione mal definita all'interno del miometrio. All’esame istologico I'adenomiosi & classificata
come diffusa quando le ghiandole endometriali e lo stroma sono distribuite diffusamente nel
miometrio; focale quando sono invece circoscritte in aggregati nodulari.’” L'adenomiosi focale &
distinta dall’ adenomioma. L’adenomioma ¢ definito dai patologi come un'adenomiosi focale con
una ipertrofia compensatoria del miometrio che circonda la lesione.

Le caratteristiche ecografiche dell’'adenomiosi dovrebbero essere riportate e quantificate

In particolare all’ultrasonografia transvaginale 'adenomiosi & caratterizzata da:>8-2

° Utero di dimensioni aumentate senza chiara evidenza di una formazione, con lesioni mal
definibili con ispessimento asimmetrico ed aspetto globulare dell'organo;

° Ecostruttura miometriale diffusamente eterogenea caratterizzata dalla presenza di aree di
ecogenicita aumentata o ridotta;

° Strie miometriali lineari ipoecogene definite come sottili ombre acustiche radiali che non
provengono da foci ecogenici o da leiomiomi.

° Cisti miometriali definite come aree circolari anecogene;

° Alterazione della zona giunzionale valutata con ecografia 3D.

In particolare la presenza di cisti miometriali in un’area scarsamente definita possiede la piu alta
specificita per la diagnosi,'® tuttavia queste sono presenti solo nel 40-60% dei casi.?’ Inoltre la
combinazione delle cisti miometriali e delle striature lineari ipoecogene migliora I'accuratezza
dell’esame ecografico.?3

Utile ai fini della diagnosi & anche I'utilizzo della tecnica Power Doppler (PD) che inoltre ci aiuta a
porre una diagnosi differenziale tra adenomiosi e fibromioma uterino.?

Il PD, infatti, in caso di adenomiosi mostra vasi distribuiti a raggiera all'interno del miometrio
interessato che seguono il loro normale percorso perpendicolare all'interfaccia endometriale
mentre, in caso di fibromioma mostra una vascolarizzazione prevalentemente periferica,

capsulare, con solo pochi vasi che si addentrano nel centro del fibroma. | fibromiomi hanno inoltre
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come caratteristica ecografica aggiuntiva la presenza di una pseudocapsula che li separa dal
tessuto circostante, caratteristica non evidenziabile in caso di adenomiosi.?

1.1.2.2Leiomisarcomi

Gli studi relativi ad una diagnosi di leiomiosarcoma uterino con I'esame ecografico sono scarsi e
basati maggiormente su studi retrospettivi numericamente poco consistenti, precludendo Ia
possibilita di avere delle linee guida definitive. Esistono inoltre altri rari tumori uterini derivanti dal
muscolo liscio diversi dai leiomiomi ma ad oggi sono state riportate solo informazioni limitate sulle
loro caratteristiche ecografiche.’®>242% La questione perd & diventata incredibilmente rilevante in
vista della discussione relativa a quando, o se, i fibromi possano essere morcellati durante la
chirurgia laparoscopica.

| leiomiosarcomi uterini si presentano come lesioni puramente miometriali e sono tipicamente dei
tumori singoli e di grandi dimensioni. Macroscopicamente il leiomiosarcoma € molto variabile,
potendo essere una formazione intramiometriale costituita da un parenchima grigiastro con
numerose aree emorragiche e di necrosi, una formazione che aggetta in cavita uterina simil
polipoide o in caso di tumori ben differenziati molto simili ad un leiomioma. Istologicamente la
diagnosi differenziale tra un leiomiosarcoma ben differenziato e un leiomioma puo essere difficile
e si basa sul grado di attivita mitotica, cellularita e pleomorfismo. Le loro caratteristiche
ecografiche possono non essere distinte da quelle dei fiboromi abituali o possono apparire come
una massa vascolarizzata irregolare con un contorno regolare o irregolare spesso con aree
anecogene irregolari causare dalla necrosi colliquativa.'>!3

Elementi di sospetto ecografico per un leiomiosarcoma possono essere la presenza di fiboroma
singolo di dimensioni grandi, la presenza di ampie e numerose aree di colliquazione e di ampia
neovascolarizzazione specialmente a livello centrale.>132426 Altri elementi di sospetto ecografico

possono essere la rapida crescita e I'invasione di organi vicini.?’

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
L'ecografia rappresenta una tecnica diagnostica accurata per la ]! B

valutazione dell'adenomiosi

L'ecografia consente di accertare la presenza di adenomiosi, ma v B

anche di valutarne i diversi tipi (diffusa, focale, adenomioma)

Una classificazione ecografica dell'adenomiosi potrebbe essere \Y/] C
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utile ma non € ancora disponibilie

L'ecografia rappresenta una tecnica diagnostica accurata per la v C

diagnosi di leiomiosarcomi

L'ecografia rappresenta una tecnica diagnostica accurata per la v C

diagnosi di altri tumori miometriali uterini
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1.2 Risonanza Magnetica

La Risonanza Magnetica (RM), grazie agli avanzamenti tecnologici, ha migliorato la sua

performance diagnostica e le sue capacita nella caratterizzazione tissutale. Rispetto agli ultrasuoni,

la RM permette la possibilita di acquisire larghi campi di vista (FOV), la multiplanarieta, I'elevata
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risoluzione di contrasto delle acquisizioni T2 dipendenti, la multiparametricita e il comportamento
postcontrastografico.l?

| Leiomiomi sono generalmente osservati come definite lesioni con ipointensita di segnale nelle
acquisizioni T2 pesate e isointensita, rispetto al miometrio, nelle acquisizioni T1 pesate.

Tuttavia questi aspetti in caso di fenomeni degenerativi possono modificarsi con perdita del
caratteristico segnale e quindi insorgere problemi di diagnosi differenziale in particolare con
lesioni quali i Tumori misti mesenchimali (MMT), i Tumori mesenchimale a incerto potenziale
maligno (STUMP) e i sarcomi.?

La RM si inserisce nel percorso diagnostico come metodica di Il livello. Le principali indicazioni
sono rappresentate da 2

- Miomi atipici per caratteristiche cliniche o ecografiche quali rapido accrescimento, perdite
ematiche, dolore, ecostruttura o vascolarizzazione atipica ecc.;

- Lesioni voluminose di incerta origine all'indagine ecografica;

- Valutazione pretrattamento e post-trattamento nelle pazienti da sottoporre a Embolizzazione o a

Ultrasuoni Focalizzati (FUS);

1.2.1 Protocollo RM

L’'esame RM deve essere eseguito con apparecchiature con un magnete da 1.5 T ed oltre, usando
una bobina multicanale phased-array dopo somministrazione per via ev di un farmaco
ipotonizzante per ridurre la peristalsi intestinale e con 6 ore di digiuno.

Il protocollo standard RM per lo studio dei leiomiomi include come prima sequenza 'acquisizione
sul piano coronale di un largo campo di vista con sequenze T2 pesate, che permette di valutare le
dimensioni dell’'utero, la posizione dei fibromi, il tipo di fiboromi e la presenza di segni secondari
quali il versamento ascitico e/o di idroureteronefrosi etc.

Dopo l'iniziale inquadramento, uno studio mirato sara eseguito con sequenze morfologiche T1 e
T2 dipendenti ad elevata risoluzione con e senza Fat Saturation (FS), uno studio
postcontrastografico e attualmente sono state introdotte sequenze in Diffusione (DWI)

Lo studio morfologico e in particolare le sequenze T2, grazie all’elevata risoluzione di contrasto,
consentono di valutare la sede, il numero, i rapporti con la cavita endometriale e gli organi
adiacenti e la presenza di fenomeni degenerativi sovrapposti, quali la degenerazione cistica, la
degenerazione ialina e mixoide. La degenerazione rossa risulta ben apprezzabile nelle sequenze T1

senza e con abbattimento del segnale adiposo*.
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Le sequenze in Diffusione sono espressione del movimento libero delle molecole d’acqua il
cosiddetto moto browniano, nel contesto di un tessuto. Tali sequenze sono state mutuate
dallimaging neuroradiologico per lo studio dello stroke in fase acuta, potendo identificare
precocemente la lesione ischemica quando ancora la Tomografia Computerizzata (TC) & negativa.
Le sequenze in diffusione oltre ad esprimere una valutazione qualitativa (tipologia del segnale ipo
o iper) possono esprimere anche un parametro quantitativo (Coefficiente di diffusione Apparente
o ADC)

Negli ultimi anni tali sequenze, sono state impiegate anche nella valutazione del body, in
oncologia, in quanto in grado di riflettere la cellularita di un tessuto e sono entrate
routinariamente nella valutazione di alcune lesioni come il tumore della prostata o della cervice
uterina sia nello staging che nella rivalutazione post terapia adiuvante.

Si raccomanda di eseguire le sequenze in DWI con multipli valori di b (b0, b1000) fattore che
esprime il grado di diffusione e il seguente calcolo dell’ADC.

L'impiego del mezzo di contrasto per via ev con la dose di 0.1 mmol/Kg dei chelati del gadolinio,
rappresenta un step obbligato per la valutazione della vascolarizzazione, del tipo di enhancement,
per documentare eventuale aree di necrosi e per I'individuazione della pseudo capsula periferica.
Generalmente i miomi mostrano un enhancement sincrono con il miometrio. Questo dato risulta
di notevole importanza ad esempio nelle lesioni esofitiche, voluminose ad incerta origine. In tal
caso le sequenze postcontrastografiche sono di ausilio per stimare I'entita dell’enhancement e per
I'individuazione del peduncolo vascolare. | miomi, anche in relazione allo stato ormonale delle
pazienti e all’assunzione di terapie ormonali, possono presentare un comportamento iper o
ipovascolare e solitamente presentano un’impregnazione omogenea del mdc?.

La presenza di vaste aree di necrosi rappresenta un elemento di sospetto e sono infatti
estesamente evidenti in lesioni quali STUMP o Sarcomi.

Sono impiegate sequenze T1 dipendenti con Fat Saturation (FS) su piani assiali e/o sagittali.
Attualmente sono stati proposti studi dinamici o perfusionali.

Gli  studi dinamici forniscono importanti informazioni circa il comportamento
postcontrastografico®. In questo caso un treno di sequenze & ripetuto per circa 6 volte con un
tempo complessivo di circa 3 minuti, tempo variabile anche in base all’apparecchiatura utilizzata.
Per quanto riguarda gli studi perfusionali questi non sono entrati ancora nella pratica clinica e non
esistono al momento dati in Letteratura sulla loro effettiva performance diagnostica a differenza

di altri segmenti come la mammella, I'encefalo e la prostata.
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1.2.2 Principali aspetti RM nei miomi degenerati

Il segnale dei miomi in RM varia in relazione alle loro caratteristiche istologiche.

I miomi tipici non degenerati sono costituiti da tessuto connettivo e da cellule muscolari lisce che
determinano questo tipico aspetto ipointenso nelle acquisizioni T2 dipendenti e isointensita nelle
acquisizioni T1 dipendenti al miometrio come gia riportato.

In caso di rapido accrescimento la scarsa vascolarizzazione intralesionale pud determinare un
cambiamento nella struttura con effetti di tipo degenerativo®.

La degenerazione ialina & il tipo piu frequente di degenerazione e non sempre si accompagna ad
un cambiamento del segnale descritto. In presenza di calcificazioni si avra assenza di enhancement
in relazione all’estensione della quota calcifica.

La degenerazione cistica determina un aumento dell’intensita di segnale nelle acquisizioni T2
dipendenti che sara direttamente proporzionale alla entita degli inclusi cistici nel contesto nel
mioma e nelle sequenze T1 basali una consensuale ipointensita sara presente. Dopo
somministrazione di mdc la quota cistica non mostrera enhancement.

La degenerazione mixoide mostra un aumento diffuso dell’intensita di segnale del mioma e si
associa ad un modesto enhancement.

| fibromi necrotici mostrano variabile segnale in T1 e generalmente ipointensita nelle acquisizioni
T2; dopo somministrazione di contrasto si osserva assenza totale di impregnazione.

La degenerazione rossa che corrisponde all’infarcimento emorragico € caratterizzata dall’laumento
di intensita di segnale nelle acquisizioni T1 con FS

In alcuni casi i leiomiomi possono essere circondati, sulle sequenze pesate in T2, un rim
iperintenso espressione di una dilatazione dei vasi linfatici e venosi ma non & patognomonico®.

| miomi tipici in DWI presentano solitamente un caratteristico effetto il cosiddetto “black out
effect” caratterizzata da ipointensita di segnale sia nelle acquisizioni a bassi valori di b che ad alti
valori b con relativa ipointensita in ADC.

La presenza di aree di degenerazione ialina, mixoide o di necrosi possono determinare fenomeni di
falsa restrizione con conseguenti problemi di diagnosi differenziale nei confronti di miomi
ipercellulati, STUMP e sarcomi. Infatti alcune componenti come il sangue, il grasso, la melanina e
la necrosi possono determinare dei Pitfalls.

E necessario ricordare che in caso di iperintensita di segnale nelle sequenze in DWI ad alto valore

di b (b1000) e fondamentale confrontare I'immagine ottenuta con la mappa di ADC. La presenza di
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iperintensita sulla mappa & espressione dell’effetto “T2 Shine Through”, mentre in caso di
ipointensita sulle mappe, una quantificazione dell’ADC potrebbe essere considerata. Alcuni Autori
indicano sospetti valori di ADC al di sotto di 1.1 mm?/sec ma per tali valori esistono degli overlap
con i miomi’.

E comunque da sottolineare che nella caratterizzazione di un mioma tutti i parametri devono
essere considerati: il dato morfologico (T1 e T2), le sequenze in DWI e il tipo di enhancement e
correlati con la clinica. Pertanto un mioma disomogeneamente iperintenso nelle acquisizioni T2,
con segni di restrizione in DWI e aree di necrosi deve essere valutato scrupolosamente insieme ad
ulteriori segni come i margini, i rapporti con le strutture circostanti, la presenza di linfoadenopatie
e la presenza di ascite’.

Le sequenze in DWI ad alti valori di b, inoltre, aiutano nella detection dei linfonodi e nella

valutazione della carcinosi peritoneale.

1.2.3 Lesioni ad incerta origine

Nelle indicazioni per I'esecuzione di una RM per la valutazione dei miomi € inclusa come gia detto,
I'inquadramento di masse ad incerta origine. In questo caso € fondamentale eseguire sempre uno
studio multiplanare che mira a evidenziare le ovaie, il peduncolo vascolare, il rapporto tra massa e

utero con il riconoscimento dei piani di clivaggio.

1.2.4 Valutazione pre e post-trattamento

Nella valutazione pre e post trattamento con Embolizzazione delle artere uterine (EAU) e
Ultrasuoni focalizzati (FUS) con guida RM si devono considerare la sede, la struttura del mioma, le
dimensioni e i rapporti con le strutture circostanti per quanto riguarda la FUS. E quindi necessario
un accurato mapping.

Nella selezione dei pazienti da sottoporre a FUS, criteri di ineleggibilita sono rappresentati in
particolare dai miomi sottosierosi-peduncolati e miomi ad alto segnale T2. Importante risulta la
valutazione con le strutture circostanti (anse intestinali e promontorio sacrale); il criterio
dimensionale non costituisce una controindicazione, infatti anche miomi superiori a 5 cm. possono
essere trattati

Nel post-trattamento con FUS il mioma solitamente mostra una riduzione dimensionale che puo
variare nei mesi seguenti tra un 20-50%, e dopo mdc si reperta assenza di enhancement in

relazione alla necrosi coagulativa. Il volume non perfuso (VPN) del mioma & quindi un indice di
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buona riuscita del trattamento. La persistenza di quote perfuse di mioma rappresenta un possibile
indicatore di recidiva 3°.

La selezione dei pazienti con trattamento EAU con RM include i seguenti parametri 1°:

- dimensioni (lesioni fino a 13-15 cm. possono essere trattati);

- la sede (miomi con larga componente sottomucosa presentano un rischio per eventuali
complicanze post-trattamento; i miomi peduncolati sono considerati come una relativa
controindicazione per peduncolo di dimensioni inferioria 2 cm.);

- intensita di segnale nelle acquisizioni T2 pesate.

- enhancement: il comportamento postcontrastografico & essenziale per stabilire 'indicazione. |
miomi con scarsa vascolarizzazione mostrano scarsa risposta al trattamento.

Nel Post-Trattamento oltre le dimensioni andranno considerati il volume, I'intensita del segnale in
T2 (ridotta) la sede e 'enhancement?!

In alcuni casi dopo trattamento con FUS o con EAU si puo avere |'espulsione in cavita

endometriale.

1.2.5Diagnosi differenziale

Le diagnosi differenziali principali si pongono nei confronti con adenomiosi e sarcomi:
ADENOMIOSI

L'adenomiosi & spesso frequentemente associata con fibromiomi con percentuali variabili tra il 30
e 80%. La RM mostra elevata sensibilita e specificita con valori che si attestano rispettivamente
intorno al 65 e al 98%. Generalmente I'adenomiosi appare come una lesione a margini indefiniti e
con scarso effetto massa 12

| criteri fondamentali per la diagnosi di adenomiosi sono i seguenti 1314

- Lesione sfumatamente ipointensa mal definibile con aree cistiche nel contesto nelle
acquisizioni T2 dipendenti;

- Aumento di spessore della linea endometriale (>12 mm.) con limiti sfumati;

- Formazioni cistiche subendometriali ben visualizzabili nelle acquisizioni T2 dipendenti;

- Striature lineari ipointense nell’imaging T2 dipendente con decorso radiale nel miometrio;

- Asimmetria delle pareti uterine;

- Focolai di iperintensita nelle acquisizioni T1 FS (segno altamente specifico ma incostante

correlato alla presenza di focolai stromali
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E necessario ricordare che gli aspetti descritti sono variabili in relazione allo stato ormonale della
paziente e quindi modificarsi sotto terapia.

SARCOMI

La diagnosi differenziale puo essere complessa. Recentemente & stata consigliato di eseguire uno
studio multiparametrico con I'elaborazione di uno score PRESS (PREoperative Sarcome Score) con
la combinazione di multipli parametri che include la valutazione del segnale T2, DWI e
comportamento postcontrastografico. Tuttavia i dati risultano contrastanti ad un’analisi
multivariata®® .

Generalmente un leiomiosarcoma si presenta come una massa singola a margini irregolari con un
segnale nelle acquisizioni T2 che varia da alto a medio. Dopo somministrazione di mdc
paramagnetico si osservano estese aree necrotiche. Nelle acquisizioni T1 pesate precontrasto una
componente emorragica pud essere identificata *>1617,

Le DWI dimostrano un alto segnale per valori di b 1000 con mappe di ADC con valori compresi tra
0.791-1.17 103mm?/s’

Gli STUMP mostrano aspetti RM analoghi e la loro diagnosi € istologica.

E fondamentale nel sospetto di sarcoma I'identificazione di eventuali segni secondari (infiltrazione

delle strutture circostanti, trombosi venose, linfoadenopatie, ascite, diffusione peritoneale,

idroureteronefrosi).

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione

La RM rappresenta un’indagine di Il livello per lo studio | A

della pelvi

La RM per lo studio dei fibromi consente di valutare sede, i A

dimensioni, caratteristiche di struttura

La RM puo essere d’ausilio nella diagnosi differenziale tra i B

miomi e leiomiosarcomi

1. Sudderuddin S, Helbren E2, Telesca M?, Williamson R?, Rockall A2, MRI appearances of benign uterine disease. Clin
Radiol. 2014 Nov;69(11):1095-104.

2. Testa AC, Di Legge A, Bonatti M, Manfredi R, Scambia G. Imaging techniques for evaluation of uterine myomas. Best

Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2016 Jul;34:37-53.
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1.3 ISTEROSCOPIA
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1.3.1 Quali caratteristiche dei fibromi uterini possono essere meglio studiate con I'isteroscopia?

E stato dimostrato che I'isteroscopia ambulatoriale, oltre ad accertare la presenza del fibroma
sottomucoso, consente anche di valutare parametri importanti per poterne valutare I'operabilita
isteroscopica:l?

° Localizzazione: i fibromi sottomucosi possono interessare il 1/3 superiore, il 1/3 medio o il
1/3 inferiore della cavita uterina; talvolta possono svilupparsi anche a livello delle regioni cornuali,
interferendo con il lume della giunzione utero-tubarica. E opportuno specificare dov’é posizionato
il fibromioma rispetto alle pareti dell'utero, se € in sede fundica o posteriore o anteriore, piuttosto
che cervico-istmica.

° Dimensioni: possono essere valutate soggettivamente in rapporto a punti di repere
anatomici, quali la distanza interostiale, o in rapporto alle dimensioni di strumenti miniaturizzati
(pinze, forbici, elettrodi) introdotti nella cavita uterina mediante il canale operativo dei moderni
isteroscopi operativi ambulatoriali. L'esperienza dimostra che le dimensioni del fibromioma
rivestono un’importanza secondaria come criterio assoluto di operabilita, comportando, in mani
esperte, solo un allungamento dei tempi chirurgici.

° Consistenza: & valutata indirettamente esercitando pressione sulla formazione con
I'estremita distale dell’isteroscopio o con la punta degli strumenti operativi. Generalmente il
fiboroma presenta una consistenza dura, ma, in caso di infarto emorragico o necrosi ischemica, la
consistenza sara molle, potendo cosi rendere difficile una diagnosi differenziale tra fibroma in
degenerazione (ialina, colliquativa o adiposa) e leiomiosarcoma.

. Profondita di invasione miometriale: valutata mediante lo studio dell’angolo d’inserzione
del mioma con lI'endometrio (quanto piu l'angolo € acuto tanto minore dovrebbe essere
I'estensione del mioma all’interno della parete uterina e viceversa).

° Vascolarizzazione superficiale: sulla superficie del mioma possono essere visibili numerosi
vasi sinusoidali sottili la cui rottura puo contribuire al sanguinamento frequentemente riferito
dalle pazienti.

° Caratteristiche dell’endometrio circostante.

° Presenza di eventuali patologie associate (es: polipi, iperplasia endometriale, adenomiosi).

Numerosi studi in letteratura hanno valutato 'accuratezza dell’isteroscopia nella diagnosi dei
fibromi uterini sottomucosi.3® La maggior parte di questi ha confrontato I’accuratezza diagnostica
dell’isteroscopia (HSC) rispetto all’ecografia trans-vaginale (TVS), alla risonanza magnetica

nucleare (RMI) e alla sonisterografia.
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Nel 1991, Fedele dimostrava che l'isteroscopia e I'ecografia transvaginale avevano un’accuratezza
diagnostica sostanzialmente equiparabile (sensibilita 100% sia per TVS che per HSC; specificita:
94% TVS vs 96 % HSC); concludeva inoltre che la mappatura dei fibromi uterini risultava essere piu
precisa con I'ecografia transvaginale.®

Nel 2001, Dueholm sottolineava invece che la sonoisterografia e la MRI rappresentano i metodi
piu precisi per identificare i fibromi sottomucosi e che quest’ultima risulta essere superiore alle
altre tecniche diagnostiche per la valutazione dell'esatta percentuale intramurale dei fibromi.?
Anche Soares e collaboratori hanno comparato I'accuratezza della sonoisterografia ed ecografia
transvaginale nella diagnosi delle patologie endouterine confermando come gold standard
I'isteroscopia diagnostica.® Non & stata quindi dimostrata una netta superiorita di una delle

tecniche diagnostiche disponibili nell’accuratezza diagnostica dei fibromi uterini sottomucosi.

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
L'isteroscopia rappresenta una tecnica diagnostica sicura ed ]l B

accurata per la valutazione dei fibromi sottomucosi.

L'isteroscopia ambulatoriale consente non solo di accertare la
presenza di un fibroma sottomucoso, ma anche di valutarne m A

sede, dimensioni, consistenza e grado di invasione miometriale.

1.3.2 Qual e il ruolo dell’isteroscopia ambulatoriale nella valutazione pre-chirurgica dei fibromi?
Dal momento che [l'estensione intramurale dei fibromi sottomucosi varia notevolmente,
influenzando la possibilita di ottenere una resezione completa, fin dagli albori della chirurgia
resettoscopica si & resa indispensabile una classificazione isteroscopica preoperatoria dei fibromi
sottomucosi al fine di evidenziare i limiti di una eventuale chirurgia.

La classificazione proposta da Wamsteker e coll. (1993)° e adottata poi dall’European Society for
Gynaecological Endoscopy (ESGE), che considera solo la profondita dell’invasione miometriale del
mioma sottomucoso, € ancora oggi la piu utilizzata:

° Grado 0 (G0): Mioma con totale sviluppo all’interno della cavita uterina, peduncolato o con
limitata base di impianto.

° Grado 1 (G1): Mioma con parziale sviluppo intramurale. Componente endocavitaria del
mioma >50%.

. Grado 2 (G2): Mioma con prevalente sviluppo intramurale. Componente endocavitaria del
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mioma <50%.

Lasmar e coll. (2005)° hanno proposto una nuova classificazione preoperatoria dei fibromi
sottomucosi che considera non solo la profondita dell’invasione miometriale ma anche ulteriori
parametri quali I’estensione della base del mioma rispetto alla parete uterina, le dimensioni (cm) e
la topografia nella cavita uterina. Ad ogni parametro viene attribuito un punteggio da 0 a 2 e sulla
base del punteggio le pazienti vengono classificate in tre gruppi:

° Punteggio 0—4 (Gruppo |): miomectomia isteroscopica a bassa complessita.

° Punteggio 5-6 (Gruppo Il): miomectomia isteroscopica ad alta complessita (considerare
preparazione con analoghi del GnRH o due steps chirurgici).

° Punteggio 7-9 (Gruppo lll): considerare un’alternativa chirurgica non isteroscopica.

Un recente studio multicentrico di Lasmar e coll. (2011)! ha dimostrato che la suddetta
classificazione permette, rispetto alla classificazione ESGE, una maggiore correlazione con la

possibilita di rimuovere, completamente o meno, i fibromi mediante miomectomia resettoscopica.

Raccomandazione Livello delle Forza della

evidenze raccomandazione

Una classificazione isteroscopica prechirurgica dei fibromi
sottomucosi € importante per valutarne 'operabilita e il grado n B

di difficolta chirurgica
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CAPITOLO 2: TRATTAMENTO

La fibromatosi uterina non & una condizione patologica che di per sé necessiti sempre di un
trattamento, ma soltanto quando da luogo ad una sintomatologia (sanguinamenti uterini anomali,
dolore pelvico). Nei prossimi capitoli verranno esaminati i percorsi terapeutici di cui oggi
disponiamo che devono essere chiaramente esposti e concordati con la paziente, tenendo conto
dell’eta, della posizione e del numero dei fibromiomi, della presenza di patologie concomitanti, di

eventuali precedenti fallimenti terapeutici e del desiderio di maternita della stessa.

CAPITOLO 3: TERAPIA MEDICA

Numerose sono le strategie farmacologiche che e possibile adottare nel trattamento dei fibromi
uterini sintomatici, la terapia medica tradizionalmente ha utilizzato farmaci in grado di controllare
i sintomi con azione specifica sull’endometrio come estroprogestinici e progestinici, o sia sui
fibromi che sull’endometrio inducendo uno stato simil-menopausale, come gli Analoghi del GnRH.
Dal 2014 é utilizzabile in Europa I'Ulipristal Acetato (UPA), un modulatore selettivo dei recettori
del progesterone (SPERMS), unico farmaco con lindicazione specifica al trattamento a lungo
termine dei fibromiomi uterini sintomatici.

In caso di fallimento della terapia medica, pud essere indicato il ricorso a tecniche chirurgiche e a

tecniche alternative.

3.1 SPRMS (Selective Progesterone Receptor Modulators)

| SPRMs sono molecole in grado di legare i recettori del progesterone con effetto agonista,
antagonista o misto in modo tessuto specifico.?

Molte molecole appartenenti a questa categoria sono state oggetto di studio ma, solo su due di

gueste, possediamo studi randomizzati controllati.
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3.1.1 Il mifepristone

Il Mifepristone (RU-486) ha una azione antagonistica pura che, come evidenziato da una meta
analisi di 11 RCT del 2013, induce una riduzione volumetrica statisticamente significativa sia
dell’'utero che nelle lesioni, oltre ad alleviare i sintomi associati alla fibromatosi.?

Il Mifepristone e efficace nel ridurre il sanguinamento, il dolore associato ai fibromiomi, e le
dimensioni degli stessi.? La dose e la posologia proposta dagli autori & di 2.5 mg al giorno per tre-
sei mesi. L'efficacia del mifepristone nel trattamento dei fibromi uterini & stata dimostrata anche
con dosi di 5 e 10 mg per periodi di trattamento di 3-, 6-, e 12 mesi da altri autori.* Uno studio ha
dimostrato che l'utilizzo di 10 mg di mifepristone € efficace come I'utilizzo di 25 e 50 mg, con un
minor numero di effetti collaterali.®

In un recente trial multicentrico randomizzato controllato si € messa a confronto I'efficacia del
mifepristone in dosi di 10 mg, di 25 mg e enantone 3,75 mg per tre mesi e si & evidenziata la
contemporanea riduzione nei tre gruppi del volume dei fibromi ma una riduzione di eventi avversi
dovuti al farmaco nel gruppo del mifepristone sia al dosaggio di 10 che di 25 mg.®

Mancano evidenze sull’eventuale relazione tra assunzione del farmaco e l'iperplasia endometriale
atipica.

3.1.2 Ulipristal acetato

L’Ulipristal acetato (UPA) ha un’azione mista agonista-antagonista sui recettori del Progesterone
con effetto antiproliferativo sulle lesioni miomatose.

Numerosi recenti studi identificano 'UPA come farmaco di prima scelta per il trattamento dei
fibromi.

Negli studi di fase Ill PEARL 1 e PEARL 2, 'UPA si & dimostrato efficace sia nel controllo il
sanguinamento, sia nella riduzione delle dimensioni del fibroma prima di un eventuale
trattamento chirurigico. Inoltre si & rivelato un farmaco con un buon profilo di sicurezza anche
rispetto ai precedenti farmaci di riferimento come gli analoghi del GnRh.”®

Lo studio PERL 1 ha confrontato I'UPA con il placebo nel trattamento pre-chirurgico di fibromi
sintomatici, evidenziando una riduzione volumetrica delle lesioni a tredici settimane di
trattamento al dosaggio di 5 mg, formulazione attualmente in commercio, pari al 21% contro la
crescita del 3% nel gruppo placebo (P < 0.01). Tale effetto permane per sei mesi dopo
I'interruzione del farmaco. Il tasso di amenorrea a questo dosaggio e del 73% e nella maggior

parte delle donne avviene dopo 10 giorni di assunzione.’
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Un secondo RTC ha mostrato una non inferiorita dell’lUPA rispetto al Leuprolide acetato nel
controllo della menorragia legata ai fibromi uterini con un controllo della stessa nel 90% dei casi al
dosaggio di 5 mg contro I’89% dei casi trattati con I'analogo del GnRH, gravato pero da maggiori
sintomi vasomotori. Con il SPRM in studio, il tempo medio per I'amenorrea e di 7 giorni contro i 21
del Leuprolide acetato.?

Due RCT hanno mostrato I'efficacia a lungo termine dell’utilizzo dell’UPA. Il primo ha mostrato che
I'assunzione intermittente e ripetuta di UPA 10 mg risulta efficace e sicura nel controllo del
sanguinamento e nella riduzione volumetrica delle lesioni nelle donne con fibromatosi uterina
sintomatica.’

Il secondo studio ha valutato efficacia e sicurezza dell’utilizzo dell’UPA al dosaggio di 5 mg e 10 mg
in somministrazione intermittente fino a quattro cicli da tre mesi. Entrambi i dosaggi si sono
mostrati efficaci nel controllo del sanguinamento (>80% in entrambi i gruppi) e nella riduzione
volumetrica delle lesioni (riduzione del 54% per i 5 mg e 58% per i 10 mg). In entrambi i gruppi si &
registrata una riduzione del dolore e miglioramento della qualita di vita. Meno del 5% delle
pazienti trattate hanno interrotto I’assunzione a causa degli effetti collaterali.?’

L’ UPA gia dopo 7 giorni normalizza il sanguinamento con un’azione quindi piu rapida rispetto al
GnRHa (circa 30 giorni) ed entro i primi 10 giorni il 50% delle pazienti con UPA 5 mg € in
amenorrea.!

UPA dopo tre mesi di assunzione consente di controllare nel 90% dei casi il sanguinamento uterino
e quindi di correggere I'anemia conseguente anche in vista di un successivo intervento. Lo stesso
studio dimostra che I'effetto dell’lUPA si protrae anche per sei mesi dopo la sua sospensione del
trattamento a differenza dell’utilizzo dell’analogo che invece determina una rapida ricrescita dopo
la fine della terapia (effetto rebound).

Nella grande maggioranza dei casi, la regressione delle dimensioni mioma (225% nel 80% dei
pazienti) e il controllo del sanguinamento (in > 90% dei pazienti) ha consentito di evitare
I'intervento chirurgico e il ripristino dei livelli di emoglobina. E stata inoltre evidenziata con questo
schema terapeutico una riduzione clinicamente significativa del volume del mioma dal 62,3% dopo
il primo ciclo al 78,1% delle pazienti dopo 4 cicli; suggerendo cosi una maggiore beneficio con

I’esecuzione di cicli ripetuti.t*2

In caso di buona risposta da parte della paziente il trattamento puo essere interrotto dopo 4 cicli e

la paziente rivalutata.
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Nel caso in cui la sintomatologia dovesse ripresentarsi & possibile eventualmente ripetere la
terapia medica. In questo contesto, |'obiettivo € quello di raggiungere la menopausa senza la
necessita di intervento chirurgico.'3

Grande attenzione é stata posta durante gli studi di fase Il sui possibili effetti avversi del farmaco
e sull’effetto di questa classe di farmaci sul’endometrio.

L'assunzione del farmaco induce uno spettro di modificazioni endometriali benigne denominate
PAECs (PRM associated endometrial changes) presenti in circa il 30% delle donne trattate.'*

Come mostrato dagli studi PEARL, tali alterazioni si riducono a meno del 30% dopo una sola
mestruazione per poi sparire a 3-6 mesi dall’interruzione del farmaco.

L'incidenza di iperplasia endometriale negli studi di fase lll, sia a corto che lungo termine
(escludendo le pazienti che hanno assunto NETA per evitare bias) & di 0.9%, 0.4% delle quali
mostrano atipie cellulari; tali percentuali risultano inferiori a quelle riscontrate nel gruppo di
controllo, a conferma del suo profilo di sicurezza.*®

La sicurezza dell’lUPA (5 mg die) e stata dimostrata da diversi studi di farmacocinetica con dosi
maggiori.’®” Comunque ad oggi i risultati degli studi dimostrano I'efficacia del trattamento con 5
mg di UPA e confermano la sicurezza di somministrazioni ripetute (4 cicli sequenziali di 3 mesi
ciascuno) per miomi sintomatici.

Gli effetti collaterali piu frequentemente riferiti, con le relative incidenze al primo, secondo, terzo
e quarto ciclo di trattamento sono: vampate di calore rispettivamente il 5.7%, 3.7%, 1.7% e 2.8%,
tensione o dolore mammario rispettivamente nel 3.0%, 0.9%, 0% e 0.6% dei casi, cefalea
rispettivamente nel 10.0%, 6.0%, 2.1% e 2.2% delle pazienti. L'incidenza della cefalea & massima
durante il primo mese di trattamento. Nel corso dello studio PEARL IV si sono verificati otto effetti
collaterali gravi: cinque casi di menorragia, uno di disturbo bipolare, uno di dolore addominale e
uno di lombalgia.

In tutti gli studi PEARL le concentrazioni ematiche di estradiolo restavano superiori a quelle della
post menopausa, non alterando la densita minerale ossea, sia al dosaggio di 5 che di 10 mg (PEARL
I).°

Nello studio PEARL Ill & stato analizzato il profilo coagulativo, che risultava immutato dopo cicli
ripetuti di 10 mg di UPA.? Nel corso del PEARL IV non & stato effettuato un dosaggio routinario ma

non si sono verificati eventi trombo-embolici.1°

31



Il trattamento medico con SPRMs puo quindi essere utile, poiché la terapia intermittente a lungo
termine (ripetuta nel caso di ricorrenza dei sintomi durante l'intervallo) puo aiutare ad evitare o

almeno ritardare la necessita di un intervento chirurgico.

3.2 Analoghi del GnRH

Questa classe di farmaci induce uno stato di ipoestrogenismo relativo e quindi una menopausa
temporanea con amenorrea, che determina un miglioramento dei livelli di emoglobina in quelle
pazienti con anemia secondaria e una riduzione del volume dei fibromiomi.'®

| GnRH agonisti sono in grado di comportare una riduzione volumetrica del fiboromioma superiore
al 50% in dodici settimane di trattamento. La durata della terapia con analoghi del GnRH é ristretta
a tre-sei mesi, a causa dell’ipoestrogenismo da essi causato, mentre la ripresa del volume perso
dalle lesioni € molto rapida (sole dodici settimane).

Per il controllo dei sintomi da deprivazione estrogenica si puo associare un add back therapy.

In uno studio prospettico randomizzato sull’utilizzo a lungo termine (> 6 mesi) con GnRH agonista
associato a estro progestinici e progestinici si € evidenziato che I'aggiunta dei progestinici puo
ridurre |'effetto sul decremento volumetrico dei fiboromi e che con entrambi i regimi si mantiene
stabile la perdita di massa ossea, comunque molto ingente e pari al 3%.1%-%°

Una revisione sistematica recente mostra che ci sono evidenze di scarsa-moderata qualita a
sostegno dell’utilizzo di tibolone, raloxifene, estriolo e ipriflavone come ausilio nella prevenzione
della riduzione della massa ossea durante il trattamento con GnRH agonisti. |l
medrossiprogesterone acetato (MPA) e il tibolone hanno mostrato buona efficacia nella
moderazione dei sintomi vasomotori.?!

L'utilizzo dei GnRH agonisti e utile per la preparazione preoperatoria della paziente grazie alla
riduzione del volume delle lesioni e dell’anemia.??

Diversi studi dimostrano come l'utilizzo pre-operatorio dell’analogo del GnRh possa migliorare
I'anemia prima di un intervento, ridurre lo spessore endometriale e il volume del fibromioma oltre

che la sua vascolarizzazione con riduzione della perdita ematica intraoperatoria.?
3.3 Antagonisti del GnRH

| GnRH antagonisti effettuano un meccanismo di blocco diretto nei confronti del recettore

dell’lormone con il vantaggio di evitare I'iniziale effetto “flare up” dato dagli agonisti.?*
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Studi in vitro mostrano un possibile ruolo di questa classe di farmaci nel controllo della crescita dei

fibromi uterini ma al momento non ci sono evidenze a supporto del loro utilizzo. ?°

3.4 Contraccettivi orali

L'utilizzo di contraccettivi orall (COC) é stato utilizzato per il controllo del sanguinamento correlato
al fiboroma. La loro efficacia nel trattamento del sanguinamento € limitata e non & stata mai
documentata una riduzione del volume dei fibromi.?®

Non ci sono studi che confrontino I'efficacia dell’lUPA con i COC. Esiste tuttavia un piccolo studio
randomizzato che confronta i COC con il medrossiprogesterone acetato nelle donne con eccessivo
sanguinamento mestruale dovuto a qualunque etiologia e il trattamento con COC si & visto ridurre
dell’88% il sanguinamento con una media di 3 giorni.?”

L'uso di COC nella gestione di sanguinamento anomali dovuto alla presenza di fibromi e stata
valutata in pochissimi studi. In una recente meta-analisi di studi di coorte e di studi casi-controllo
su questo argomento, il trattamento con COC era associato ad una riduzione del 17% dei sintomi
associati al fibroma.?8

Un’altro studio osservazionale ha messo a confronto 'uso di COC con il placebo e si & trovata una
significativa riduzione del sanguinamento senza pero variazione del volume del fibroma.?’

| contraccettivi orali a basso dosaggio possono ridurre il sanguinamento mestruale nelle pazienti
con fibromatosi uterina in modo minore rispetto alla IUD medicata al Levonorgestrel (si veda

successivamente).3°

3.5 Progestinici orali e IUS rilasciante Levonorgestrel

| progestinici, oltre a indurre atrofia endometriale, hanno un doppio effetto biochimico sulla
crescita dei fibromi: stimolante con 'aumento dell’Epidermal Growth Factor (EGF) e inibitorio con
la modulazione negativa dell’insulin-like growth factor-1 e la down regulation dei recettori degli
estrogeni e del progesterone.3!

In uno studio prospettico & stato dimostrato che la LNG-IUS (Levonorgestrel Intrauterine-System)
riduce significativamente la perdita ematica e il volume uterino nelle donne con menorragia,
associata o meno a fibromatosi, mentre non ha effetto sulle dimensioni dei fibromi.3?

Un RCT ha mostrato una superiorita del LNG-IUD nel controllo della menorragia nelle pazienti con

fibromi uterini rispetto ai contraccettivi orali combinati.3?
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In uno studio multicentrico randomizzato gli autori hanno riscontrato un’efficacia minore del
progestinico Linestrenolo nella riduzione volumetrica dei fibromi, se confrontata con quella
ottenuta con un analogo del GnRH: la Leuprorelina depot 3.75 mg.3*

In una revisione sistematica del 2013 sull’uso di Progestinici e LNG-IUD si conclude che, la IUD
medicata al Levonorgestrel risulta efficace nel controllo del sanguinamento uterino associato a
fibromatosi uterina e che la somministrazione orale di progestinici non riduce né il volume delle

lesioni né i sintomi a esse associati.3>

3.6 Androgeni

L’androgeno piu utilizzato nel trattamento della fibromatosi uterina e il Danazolo, in grado di
comportare una riduzione volumetrica del fibroma del 20-25%.3¢

Una successiva revisione sistematica non ha confermato tale azione, non essendoci studi
randomizzati controllati a supportarla.’’

Per I'azione modesta e gli effetti collaterali associati al suo utilizzo, il Danazolo non dovrebbe

essere utilizzato routinariamente per la gestione dei fibromi sintomatici.>®

3.7 inibitori dell’aromatasi

Gli inibitori dell’aromatasi, tra i quali il Letrozolo, inibiscono la conversione degli androgeni in
estrogeni con inibizione della crescita dei fibromi uterini. Una revisione sistematica sul loro utilizzo
presenta unicamente un trial che riporta una riduzione volumetrica dei fibromi pari al 46% dopo
dodici settimane contro il 32% ottenuto con i GnRH agonisti e minori effetti collaterali vasomotori
(0/33 vs. 26/27, P < 0.05). Essendo i dati sulla riduzione volumetrica non statisticamente

significativi, attualmente non ci sono evidenze per giustificare il loro impiego.*

3.8 Antagonisti dei recettori degli estrogeni e SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators)
Gli antagonisti dei recettori degli estrogeni, tra i quali il Fulvestrant, hanno mostrato, in uno studio
randomizzato controllato, inferiore efficacia rispetto a quella degli agonisti del GnRH sia per
quanto riguarda la riduzione volumetrica che per il sanguinamento dovuto ai fibromi.#°

| SERMs sono modulatori selettivi dei recettori degli estrogeni a composizione non steroidea con
azione agonista o antagonista tessuto specifica. Il Raloxifene € il componente di questa classe di
farmaci maggiormente studiato per la terapia della fibromatosi uterina; nonostante cio, sono

ancora scarsi i dati sul suo utilizzo in monoterapia.*!
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Raccomandazione

Livello delle

evidenze

Forza della

raccomandazione

La terapia medica € in grado di controllare i sintomi. Meno
definita e I'efficacia sulla riduzione del volume del mioma

nel lungo termine

Recenti studi identificano I'Ulipristal Acetato (UPA) come
farmaco di prima scelta per il trattamento dei fibromi

uterini sintomatici

L’efficacia dei contraccettivi orali (COC) per il trattamento
della sintomatologia dei fibromi & limitata e non ¢ stata

mai documentata una riduzione del volume dei fibromi

Il LNG-IUS riduce significativamente la perdita ematica e il
volume uterino nelle donne con menorragia, associata o
meno a fibromatosi, mentre non ha effetto sulle

dimensioni dei fibromi

| GnRH agonisti sono in grado di comportare una riduzione
volumetrica del fibroma superiore al 50% in dodici
settimane di trattamento. La ripresa del volume perso
dalle lesioni € molto rapida (sole dodici settimane) alla fine

del trattamento.

v Qual é la terapia medica di una donna con fibroma uterino sintomatico tipo 2-5, in

periodo fertile?

1. Donna desiderosa di prole

Nel caso di un mioma di tipo 2, si pud proporre una terapia con UPA al fine di ridurre le dimensioni

della lesione prima della miomectomia isteroscopica (da pianificare dopo il primo sanguinamento

mestruale) o addirittura ottenere una riduzione volumetrica tale da non distorcere piu la cavita

uterina e quindi necessitare I'intervento chirugico.>-1042-46

Nel caso di miomi multipli o di diverse tipologie (2-5) bisogna suggerire almeno due cicli di

trattamento da tre mesi, al termine dei quali, in base alla risposta della paziente, modulare la
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condotta clinica.l%4247 Nel caso di una importante riduzione volumetrica (>50%) e di assenza di
distorsione della cavita, si puo suggerire di cercare spontaneamente una gravidanza o, se indicato,
rivolgersi a un centro di procreazione medicalmente assistita. Ci sono ancora pochi dati in
letteratura a riguardo di gravidanze dopo terapia con UPA ma risultano incoraggianti, mostrando
buon outcome gravidico anche senza intervento chirurgico. Nel caso si decida per questa condotta
clinica, consigliare alla paziente di iniziare i tentativi di concepimento o la stimolazione ovarica
dopo la seconda mestruazione avvenuta dal termine dell’assunzione del farmaco.*®

Nel caso di una riduzione volumetrica del mioma buona (225% ma <50%), ma non tale da
annullare la distorsione cavitaria o rendere il mioma di dimensioni clinicamente non significative
optare per una via chirurgica che sara comunque meno invasiva e gravata da meno complicanze.
Nel caso in cui la paziente risulti non rispondente all’lUPA si puo ricorrere a un trattamento
prechirurgico con analoghi del GnRH o direttamente alla miomectomia.*®

2. Donna non immediatamente desiderosa di prole

La terapia medica prolungata e intermittente (4 cicli da tre mesi eventualmente ripetibili in caso di
recidiva della sintomatologia) con UPA offre una buona opzione alle donne affette da fibromatosi
in eta fertile e non desiderose di prole, dato il buon controllo del sanguinamento registrato da piu
del 90% delle pazienti e la regressione delle lesioni, 225% nell’ 80% delle pazienti.?

Dato I'importante tasso di recidiva dopo miomectomia, pari al 60% in 4-5 anni, la terapia medica
pud essere utile per controllare la sintomatologia e, se non per evitare, posporre la chirurgia al

momento in cui la paziente presenta desiderio di gravidanza.*°

Raccomandazione Livello delle Forza della

evidenze raccomandazione

Nella donna desiderosa di prole con mioma di tipo 2 si puo
proporre una terapia con UPA al fine di ridurre le Il B
dimensioni della lesione prima della miomectomia

isteroscopica, oppure come trattamento esclusivo

Nel caso in cui la paziente risulti non rispondente all’lUPA si
puo ricorrere a un trattamento prechirurgico con analoghi Il B

del GnRH o direttamente alla miomectomia

La terapia medica prolungata e intermittente (4 cicli da tre

mesi eventualmente ripetibili in caso di recidiva della
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sintomatologia) con UPA offre una buona opzione alle Il A
donne affette da fibromatosi in eta fertile e non

desiderose di prole

Dato I'importante tasso di recidiva dopo miomectomia,
pari al 60% in 4-5 anni, la terapia medica puo essere utile
per controllare la sintomatologia e, se non per evitare, i B
posporre la chirurgia al momento in cui la paziente

presenta desiderio di gravidanza

v Qual é la terapia medica di una donna con fibroma uterino sintomatico tipo 2-5, in

perimenopausa?

In questa situazione il fine della terapia medica deve essere quello di raggiungere la menopausa
senza ricorrere alla chirurgia.

L'utilizzo di UPA al dosaggio di 5 mg per quattro cicli da tre mesi mostra un progressivo aumento
dell’effetto sia sulla riduzione volumetrica che sul sanguinamento. Inoltre il PBAC score medio nel
periodo tra un ciclo e I'altro si riduce al ripetersi dei cicli di trattamento.

La paziente dovrebbe essere rivalutata dopo quattro cicli e la terapia dovrebbe essere riproposta
in caso di ricorrenza della sintomatologia. Non si sono registrati casi di iperplasia endometriale in

donne sottoposte a otto cicli da tre mesi di UPA 5 mg.1013144851

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
Il fine della terapia medica dovrebbe essere quello di | A

raggiungere la menopausa senza ricorrere alla chirurgia

Il trattamento di prima scelta € UPA per quattro cicli da tre | A

mesi.

v Qual ¢ la terapia medica di una donna con fibroma uterino sintomatico tipo 2 — 5, affetta
da infertilita?
Nel caso di pazienti affette da fibromi multipli, con differenti localizzazioni e desiderose di prole la

terapia medica e considerata oggi I'approccio di prima scelta.
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E stata dimostrata I'efficacia dell’utilizzazione dellUPA secondo uno schema intermittente che
prevede 2 cicli di somministrazione alla dose di 5 mg. die per tre mesi con almeno due flussi
mestruali di sospensione. 11346

Nelle pazienti in cui avviene una riduzione significativa del volume del fiboroma (> 50%) con una
risoluzione della sintomatologia algica, correzione dell’lanemia e ripristino della cavita
endometriale non si rende necessario l'intervento chirurgico e le pazienti possono tentare il
concepimento spontaneo. Se la riduzione del volume dei miomi € > 25% ma <50% puo essere
tentata una gravidanza spontanea o procedere a una IVF se indicato.*®>?

Potrebbe essere proposta la terapia medica con uno o due cicli di SPRMs anche in pazienti con
miomi di tipo 2-5, asintomatici prima di essere avviate a fecondazione in vitro o donazione di
ovociti gia programmata per qualsiasi causa.>3

Ulteriori studi clinici sono necessari, sull’utilizzazione dell’lUPA in pazienti candidate a IVF.

Tuttavia, in alcuni casi, se la cavita uterina rimane distorta o se il mioma rimane voluminoso e la
paziente continua ad essere sintomatica, permane l'indicazione per un intervento chirurgico.

In questo caso un pre-trattamento medico puo consentire un intervento chirurgico con un
approccio meno invasivo (miomectomia laparoscopica).

Nonostante il fatto che diversi studi abbiano suggerito che i miomi intramurali hanno un effetto
negativo sull’outcome della fertilita, da diverse review si & dimostrato che non c’é ancora un
accordo su questi risultati.*>>

Da una metanalisi e da una review su 19 studi osservazionali sono stati inoltre associati a una
ridotta fertilita non solo la localizzazione sottomucosa e intramurale dei fiboromi che quindi
distorcono la cavita uterina, ma anche la presenza di fibromi che non alterano la cavita.>®

In caso di miomi sintomatici non responsivi alla terapia medica la miomectomia sembra essere
chiaramente indicata.

In termini di infertilita, diversi studi non controllati hanno suggerito che la miomectomia produce
una diminuzione del tasso di aborto spontaneo in donne con miomi che determinano distorsione
della cavita uterina.>’->8

In una review su studi prospettici e retrospettivi, Donnez e Jadoul riportato un tasso di gravidanze
del 49% in pazienti che erano state sottoposte a miomectomia laparoscopica.>®

In un'altra review, il tasso di gravidanze nel post-operatorio era del 57%.%° Questi tassi di

gravidanza post-miomectomia sono stati confermati da altri studi, ma la mancanza di trials

randomizzati rappresenta un grave inconveniente.®!
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Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione

La terapia medica € considerata I'approccio di prima scelta i C

in queste pazienti

Non vi sono differenze significative sui tassi di gravidanza | B

o sugli esiti ostetrici o perinatali tra la miomectomia

addominale rispetto che alla miomectomia laparoscopica
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CAPITOLO 4: TERAPIA CHIRURGICA

4.1 CHIRURGIA ISTEROSCOPICA

4.1.1 Quando la miomectomia isteroscopica rappresenta il “gold standard” nel trattamento dei
fibromi uterini?

Attualmente, tecniche conservative e meno invasive, quali l'isteroscopia, rappresentano delle
valide alternative chirurgiche alle tecniche tradizionali quali I'isterectomia e la miomectomia
laparotomica, nel trattamento di fibromi sottomucosi sintomatici.

La miomectomia isteroscopica rappresenta la migliore opzione terapeutica per il trattamento dei
fibromi sottomucosi poiché permette, oltre al miglioramento della sintomatologia clinica, anche il
mantenimento dell’integrita della parete uterina.

Inoltre, la resezione isteroscopica, rispetto alle tecniche tradizionali, & associata a tempi operatori
piu brevi, ad una minore perdita ematica e ad un minor rischio infettivo e di aderenze. A vantaggio
di tale tecnica vi sono, inoltre, la riduzione dei costi operatori e soprattutto il beneficio ben piu
rilevante in termini di diminuzione della durata del ricovero ospedaliero e dei costi di degenza. La
paziente alla quale venga proposta la sola miomectomia isteroscopica avra un decorso
postoperatorio meno traumatico anche dal punto di vista psicologico.

La miomectomia isteroscopica rappresenta l'approccio ideale per il trattamento dei fibromi
sottomucosi, completamente endocavitari (G0), o con piu del 50% del proprio volume in cavita
uterina (G1). | Fibromiomi con una componente intracavitaria minore del 50% (G2) sono molto piu
difficili da trattare per via isteroscopica e potrebbero richiedere piu tempi chirurgici. Inoltre,
sebbene fibromi maggiori di 5 cm e con elevata componente intramurale possano essere trattati
isteroscopicamente, generalmente, la miomectomia isteroscopica € raccomandata solo per i
fibromi minori di 5 cm di diametro.

La principale indicazione al trattamento isteroscopico dei fibromi sottomucosi & costituita dal
sanguinamento uterino anomalo. Infatti, I'abbondante perdita ematica riferita frequentemente
(30-40%) dalle pazienti, porta spesso ad anemia sideropenica severa ed invalidante, condizionando
notevolmente le abitudini di vita delle pazienti e richiedendo spesso il ricorso alla terapia medica.
La maggior parte degli studi in letteratura ha mostrato che la miomectomia isteroscopica € una

tecnica sicura ed efficace per il controllo dei disordini mestruali, con un tasso di successo variabile
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dal 70 al 99%. Le pazienti che si sottopongono al trattamento chirurgico dovrebbero essere
informate del rischio di persistenza o di recidiva della sintomatologia.

Le interferenze con la sfera riproduttiva rappresentano la seconda indicazione al trattamento.
(vedi 2.3)

Indicazioni meno frequenti al trattamento isteroscopico sono rappresentate da dismenorrea, algie
pelviche e presenza di miomi sottomucosi asintomatici in paziente candidata alla terapia ormonale

sostitutiva.l?*

Raccomandazione Livello delle Forza della

evidenze raccomandazione

La miomectomia isteroscopica & una tecnica sicura ed
efficace per il controllo dei disordini mestruali e i B
rappresenta l'approccio ideale per il trattamento dei
fibromi sintomatici sottomucosi GO e G1, minori di 5 cm di

diametro

Le pazienti che si sottopongono a miomectomia
isteroscopica, specie in caso di fiboromi con componente 1} A
intramurale, dovrebbero essere informate del rischio di
persistenza e/o di recidiva della sintomatologia e quindi
della possibilita di sottoporsi nuovamente a trattamento

chirurgico

La miomectomia isteroscopica pud essere raccomandata
anche in caso di fibromi sottomucosi G2 sintomatici minori i C

di 5 cm se eseguita da un operatore esperto

4.1.2 Quali sono le indicazioni e i limiti della miomectomia isteroscopica ambulatoriale?

Negli ultimi anni sono stati pubblicati molti studi clinici non controllati attestanti la fattibilita,
tollerabilita e sicurezza dell’isteroscopia operativa ambulatoriale. Gia Bettocchi nel 2002 aveva
valutato l'efficacia, la sicurezza e l'accettabilita dell’isteroscopia operativa ambulatoriale senza

analgesia o anestesia per il trattamento di patologie endocavitarie benigne con elettrodi bipolari
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da 5Fr.?®

La letteratura disponibile dal 1990 al 2002 ha chiaramente dimostrato che questa tecnica
permette di trattare piccoli miomi, in assoluta sicurezza senza dilatazione del canale cervicale e
senza anestesia.

Il destino di un mioma dipende principalmente dalla sua localizzazione, dalla grandezza, dal
numero. Attualmente, € (o dovrebbe essere) ampiamente accettato che una lesione di 0,5 cm che
interessa la cavita uterina pud esercitare un effetto dannoso piu importante rispetto ad una
lesione di 3 cm che si sviluppa nella sierosa.

Piccoli miomi completamente (GO) e parzialmente (G1) intracavitari, sintomatici e asintomatici, da
1,5 a 2 cm, possono essere rimossi in regime ambulatoriale in maniera efficace e sicura secondo la
tecnica descritta da Bettocchi.?® E molto importante che l'isteroscopista effettui una valutazione
accurata delle dimensioni della lesione; poiché i miomi sono solitamente di forma sferica, la
crescita lineare nel diametro di un mioma corrisponde alla crescita al quadrato nella sua superficie
e alla crescita al cubo del suo volume.

| dati disponibili in letteratura internazionale riguardanti la necessita di trattare piccoli miomi
sottomucosi, confermano che una condotta di attesa in donne in eta riproduttiva con piccoli
miomi sottomucosi, anche se asintomatici, non & piu accettabile, soprattutto se tali lesioni

possono essere rimosse facilmente e in modo sicuro in regime ambulatoriale con minimo disagio

per la paziente.?>3!

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione

Non & raccomandata una condotta di attesa in donne in

eta fertile con fibromi uterini sottomucosi asintomatici Vi B

minori di 1.5-2cm

Fibromi uterini GO e G1 minori di 1.5 — 2 cm, sia

sintomatici che asintomatici, possono essere rimossi in \' B

regime ambulatoriale in maniera efficace e sicura

4.1.3 La miomectomia isteroscopica & correlata ad un miglioramento dell’outcome riproduttivo
in donne infertili?
Nonostante i dati epidemiologici indichino che la maggior parte delle donne affette da fibromi

sono fertili, numerose evidenze suggeriscono che i fibromi possano interferire con la fertilita;

45




soprattutto quelli sottomucosi sembrano esercitare la gran parte degli effetti negativi
sull’outcome riproduttivo. Anche se questa associazione non & supportata da un chiaro razionale
biologico, diverse ipotesi sono state proposte al fine di spiegare come i fibromi sottomucosi
possano causare sterilita o abortivita ripetuta. | fibromi potrebbero interferire con la migrazione
degli spermatozoi, con il trasporto dell’ovocita o con I'impianto dell’embrione. Tutti questi effetti
potrebbero essere mediati o dall’alterazione del contorno della cavita uterina, con conseguente
aumento della pressione meccanica, o dal verificarsi di anomalie della contrattilita uterina. Al
momento, tuttavia, nessuna di queste ipotesi sembrerebbe essere stata avvalorata da dati clinici
certi. | fibromi inoltre sono stati associati a fallimento dell'impianto o all'interruzione prematura
della gravidanza a causa di disturbi vascolari focali dell’endometrio, di infiammazione
endometriale, di secrezione di sostanze vasoattive o di un aumento locale degli androgeni.

La presenza di fibromi sottomucosi pud anche essere associata ad un aumentato rischio di
complicanze ostetriche (aborto, parto pretermine, presentazione fetale anomala, placenta previa,
distacco di placenta). Nel 2008 Klatsky ha riportato un aumento del rischio di aborto e di parto
pretermine pari al 16% e una frequenza di presentazione fetale anomala pari al 13% (circa 2.5
volte pil alta della popolazione generale) in donne con fibromi uterini rispetto a donne che non
presentavano tale patologia.3? Nello stesso studio, Klatsky riportava anche un rischio due volte
maggiore di placenta previa e del 3% di distacco di placenta in donne con fibromi uterini
intramurali sottomucosi rispetto al gruppo di controllo.3?

Analogamente, Pritts, nella sua meta-analisi, confermava i risultati degli studi precedenti,
includendo donne sottoposte a tecniche di fecondazione assistita.

Nei vari studi presenti in letteratura esiste una reale discrepanza nel rischio stimato di eventi
ostetrici avversi in donne con fibromi sottomucosi, anche se la maggior parte di essi dimostra un
rischio due volte maggiore rispetto alla popolazione generale.324®

Molti Autori hanno valutato gli effetti della miomectomia isteroscopica sull’outcome riproduttivo
in donne infertili. Il tasso di gravidanza post-intervento varia dal 16.7 al 76.9% con una media del
45%. Questa grande variabilita pud essere messa in relazione alla difficolta di controllo dei
molteplici fattori concomitanti potenzialmente determinanti la condizione di infertilita, alle
differenze di numerosita campionaria, alla durata del follow-up, alle diverse caratteristiche delle
pazienti arruolate (eta, sterilita primaria o secondaria) e alle diverse caratteristiche del mioma
trattato (numero, dimensione, estensione intramurale e concomitante presenza di miomi

intramurali). Un recente studio di coorte ha dimostrato che, in donne con abortivita ricorrente e
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miomi uterini endocavitari, I'intervento di miomectomia isteroscopica — con il conseguente
ripristino della normale morfologia endouterina — migliora significativamente I'outcome
riproduttivo, raddoppiando il tasso di nati vivi. Dietterich e colleghi invece hanno dimostrato che
piccoli miomi, che non modificano la morfologia della cavita uterina, non sembrano influenzare la
fertilita, anche nelle donne in eta piu avanzata. Un RCT (Boostel et al 2010) ha confrontato
I'intervento di miomectomia isteroscopica con la decisione di non intervenire in 94 pazienti con
sterilita primaria ed i risultati non sono risultati statisticamente significativi.

In generale, studi non controllati hanno suggerito una diminuzione nel tasso di aborto dopo
miomectomia, rispetto a quello prima della chirurgia. In uno studio che include donne con aborti
ricorrenti e/o distorsione della cavita uterina, sottoposte a miomectomia, e stata dimostrata una
riduzione del tasso di aborto da 21.7% a 0% nel secondo trimestre nelle successive gravidanze.
Anche altri studi hanno dimostrato una cosi marcata riduzione nel tasso di aborto (dal 61.6% al
26.3%) dopo trattamento isteroscopico di fibromi uterini.

| dati pubblicati suggeriscono che il tasso di gravidanza, di nati vivi e di aborto spontaneo si
normalizzano in donne che si sottopongono a miomectomia per fibromi sottomucosi, in confronto
a donne infertili senza fibromi.

Nel 2012, Metwallt ha pubblicato una review di studi randomizzati sull’effetto del trattamento
chirurgico dei fibromi sulla fertilita, in cui ha identificato uno studio, che non mostrava evidenze
per un effetto significativo sul tasso di aborto. Inoltre, questo studio dimostrava un aumento nel
tasso di gravidanza spontanea dopo trattamento chirurgico dei fibromi sottomucosi, mentre il
tasso di gravidanza dopo l'asportazione di fibromi intramurali o sottosierosi non risultava
aumentato rispetto al gruppo di controllo di condotta di attesa.*’->3

Non ci sono studi randomizzati pubblicati dopo il 2012 sull’argomento.

In conclusione, I'esperienza clinica e gli studi osservazionali suggeriscono che il trattamento dei
fibromi uterini potrebbe migliorare I'outcome riproduttivo. Comunque, data la mancanza di ampi
studi clinici randomizzati e la raccolta di dati limitati e inconcludenti, non & possibile trarre
conclusioni sul reale effetto della miomectomia isteroscopica sulla fertilita.

Il trattamento chirurgico dei fibromi uterini € associato perdo anche a complicanze, tra cui la
formazione di aderenze intrauterine. Quindi, il potenziale beneficio che potrebbe derivare dal
trattamento chirurgico, pud essere annullato dagli effetti negativi della chirurgia sull’integrita

uterina.
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Possiamo quindi affermare che i problemi relativi alla fertilita restano un’argomento delicato e
controverso, in cui ogni opzione di trattamento deve essere ampiamente discussa con la coppia.

Tuttavia, in donne con sterilita inspiegata, o con una storia di aborto ricorrente o perdita precoce
della gravidanza, la rimozione di queste lesioni dovrebbe sempre essere raccomandata. Il

trattamento invece dei fibromi sottosierosi non € raccomandato.

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
Il trattamento isteroscopico dei fibromi uterini Il B

sottomucosi in donne con sterilita inspiegata, o con una
storia di abortivita ricorrente & raccomandato, in quanto

puo migliorare I'outcome riproduttivo

4.1.4 ’asportazione di miomi asintomatici puo essere indicata in casi di distorsione della cavita
uterina o in pazienti candidate alla PMA, in assenza di altre cause di infertilita?

Lo sviluppo di tecniche di fecondazione assistita (Assisted Reproductive Technology, ART) e in
particolare la fecondazione in vitro (In Vitro Fertilization, IVF) hanno contribuito a chiarire la
relazione tra miomi uterini ed outcome riproduttivo embrionario. Tuttavia, non vi &€ consenso
unanime sull’ipotesi che la presenza di fibromi influenzi negativamente I'outcome riproduttivo
post-ART e se quindi debbano sempre essere rimossi prima dell’ART. La posizione e le dimensioni
del mioma sono considerate i principali fattori determinanti I'outcome riproduttivo post-ART.
L'effetto della miomectomia isteroscopica sull’outcome riproduttivo post-IVF non & stato ben
indagato in letteratura. Tra i pochi studi disponibili, quattro meta-analisi hanno valutato I'impatto
dei fibromi sui cicli IVF. Pritts ha riportato tassi di gravidanza e tassi di impianto significativamente
pil bassi nelle pazienti con fibromi sottomucosi e cavita uterine anomale, rispetto al gruppo di
controllo di donne infertili senza fibromi, mentre non ha evidenziato un aumento del tasso di
gravidanza in pazienti infertili sottoposte a trattamento chirurgico di fibromi intramurali.

Risultati di Donnez e Jadoul hanno confermato che solo i fibromi sottomucosi hanno un impatto
negativo sull'impianto degli embrioni.>* Somigliana ha eseguito una meta-analisi aggiornata e ha
riportato tassi di gravidanza significativamente inferiori per le pazienti con fibromi sottomucosi e
intramurali.>® Tra i tre studi che hanno valutato I'impatto della miomectomia precedente sui cicli
IVF, solo due hanno incluso pazienti che sono state operate per fibromi sottomucosi. Una meta-

analisi di questi due studi evidenzia che la miomectomia isteroscopica sembrerebbe influenzare
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positivamente la probabilita di gravidanza post-IVF. Tuttavia, tale effetto positivo potrebbe essere
contestato, dal momento che tale meta-analisi si basa su due soli studi retrospettivi, entrambi
caratterizzati da scarsa numerosita campionaria.>*>8

In letteratura internazionale, non sono riportati studi prospettici che confrontino la rimozione dei
fibromi sottomucosi di diametro inferiore a 1,5 cm rispetto alla condotta di attesa nelle donne
sottoposte a ART.

Tuttavia, anche considerando il potenziale rischio di fallimento, riteniamo che le pazienti con
infertilita inspiegata o con storia di abortivita ricorrente, debbano sottoporsi a trattamenti
chirurgici in grado di migliorare la morfologia e la funzionalita della cavita uterina prima di

sottoporsi a qualsiasi ciclo di trattamento.

Raccomandazione Livello delle Forza della

evidenze raccomandazione

Il trattamento isteroscopico dei fibromi uterini
sottomucosi asintomatici in donne infertili candidate a Il B
PMA pud essere considerato, in quanto pud migliorare

I'outcome riproduttivo

1. Wamsteker K, Emanuel MH, de Kruif JH. Transcervical hysteroscopic resection of submucous fibroids for
abnormal uterine bleeding: results regarding the degree of intramural extension. Obstetrics and Gynecology
1993;82(5):736-40.

2. Lasmar RB, Barrozo PR, Dias R, Oliveira MA. Submucous fibroids: a new presurgical classification to evaluate
the viability of hysteroscopic surgical treatment — preliminary report. The Journal of Minimally Invasive Gynecology
2005; 12: 308-11.

3. Lasmar RB, Xinmei Z, Indman P, Keller R, Di Spiezio Sardo A. Feasibility of a new system classification of

submucous mioma: a multicenter study. Fertility and Sterility 2011; 95(6): 2073-7.

4, Mazzon |, Shiroli C. Manuale di chirurgia resettoscopica in ginecologia. Torino. UTET, 1997:91-217
5. Indman PD. Hysteroscopic treatment of submucous fibroids. Clin Obstet Gynecol 2006; 49:811-820
6. Emanuel MH, Wamsteker K. The Intra Uterine Morcellator: a new hysteroscopic operating technique to

remove intrauterine polyps and fibroid. ) Minim Invasive Gynecol 2005; 12:62-83

7. Wieser F, Tempfer C, Kurz C et al. Hysteroscopy in 2001: a comprehensive review. Acta Obstet Gynecol Scand.
2001 Sep;80(9):773-83

8. Murakami T, Tamura M, Ozawa Y et al. Safe techniques in surgery for hysteroscopic myomectomy. J Obstet
Gynaecol Res. 2005 Jun;31(3):216-23

9. Neurwirth RS, Amin HK. Excission of submucous fibroids with hysteroscopic control. Am J Obstet Gynecol

1976,126:95-99

49



10. Mazzon |. Nuova tecnica per la miomectomia isteroscopica: enucleazione con ansa fredda. In: Cittadini E,
Perino A, Angiolillo M, Minelli L (eds). Testo-Atlante di Chirurgia Endoscopica Ginecologica. Palermo: COFESE Ed, 1995,
cap. XXXlllb

11. Litta P, Vasile C, Merlin F et al. A new technique of hysteroscopic myomectomy with enucleation in toto. J Am
Assoc Gynecol Laparosc 2003;10:263-270

12. Loffer FD. Removal of large symptomatic intrauterine growths by the hysteroscopic resectoscope. Obstet
Gynecol 1990; 76:836-840

13. Hamou J. Electroresection of fibroids. In: Sutton C, Diamond MP (eds). Endoscopic Surgery for Gynecologists.
London: WB Saunders, 1993:327-330

14. Hallez JP. Single-stage total hysteroscopic myomectomies: indications, techniques, and results. Fertil Steril
1995;63:703-708

15. Lin B, Akiba Y, Iwata Y. One-step hysteroscopic removal of sinking submucous fibroid in two infertile patients.
Fertil Steril 2002;74:1035-1038

16. Haney AF Clinical decision making regarding leiomyomata: what we need in the next millenium. Environ
Health Perspect 2000; 108, Suppl 5, 835-839.

17. Munoz JL, Jimenez JS, Hernandez C, Vaquero G, Perez Sagaseta C, Noguero R, et al. Hysteroscopic
myomectomy: our experience and review. JSLS 2003; 7: 39-48.

18. Berkeley AS, DeCherney AH, Polan ML. Abdominal myomectomy and subsequent fertility. Surg Gynecol
Obstet 1983; 156: 319-322.

19. Buttram VC Jr and Reiter RC. Uterine leiomyomata: etiology, symptomatology, and management. Fertil Steril
1981;36:433-445.

20. Walker CL, Stewart EA Uterine fibroids: the elephant in the room. Science 2005; 308: 1589-1592.

21. Bradley LD. Abnormal uterine bleeding. Nurse Pract 2005;30:38-42.

22. Takeda A, Manabe S, Hosono S, Nakamura H. Preoperative evaluation of submucosal myoma by virtual
hysteroscopy. J Am Assoc Gynecol Laparosc 2004; 11, 404-409.

23. Vercellini P, Zaina B, Yaylayan L et al. Hysteroscopic myomectomy: long-term effects on menstrual pattern and
fertility. Obstet Gynecol 1999;94:341-347

24, Camanni M, Bonino L, Delpiano EM, Ferrero B, Migliaretti G, Deltetto F. Hysteroscopic management of large
symptomatic submucous uterine myomas. J Minim Invasive Gynecol 2010;17:59-65.

25. Di Spiezio Sardo A, Bettocchi S, Spinelli M, Guida M, Nappi L, Angioni S, Sosa Fernandez LM, Nappi C. Review
of New Office-Based Hysteroscopic Procedures 2003—2009. Journal of Minimally Invasive Gynecology 2010; 17: 436—
448.

26. Di Spiezio Sardo A, Bramante S, Mazzon |, Bettocchi S, Bifulco G, Guida M, et al. Hysteroscopic myomectomy:
a comprehensive review of surgical techniques. Hum Reprod Update 2008 Mar-Apr;14(2):101-19

27. Bettocchi S, Nappi L, Ceci O, Selvaggi L. What does “diagnostic hysteroscopy” mean today? The role of the
new techniques. Curr Opin Obstet Gynecol 2003;15:303-8.

28. Bettocchi S. New Era of Office Hysteroscopy. ) Am Assoc Gynecol Laparosc. 1996; 3(4, Supplement):S4.

29. Bettocchi S, Ceci O, Di Venere R, Pansini MV, Pellegrino A, Marello F, Nappi L. Advanced operative office

hysteroscopy without anaesthesia: analysis of 501 cases treated with a 5 Fr. bipolar electrode. Hum Reprod.

50



2002;17(9):2435-8.

30. Paschopoulos M, Paraskevaidis E, Stefanidis K, Kofinas G, Lolis D. Vaginoscopic approach to outpatient
hysteroscopy. ) Am Assoc Gynecol Laparosc 1997; 4:465-7.

31. Bettocchi S, Ceci O, Nappi L, Di Venere R, Masciopinto V, Pansini V, et al. Operative office hysteroscopy
without anesthesia: analysis of 4863 cases performed with mechanical instruments. J Am Assoc Gynecol Laparosc.
2004;11(1):59-61.

32. Klatsky PC, Tran ND, Caughey AB, et al. Fibroids and reproductive outcomes: a systematic literature review

from conception to delivery. Am J Obstet Gynecol 2008;198:357e66.

33. Garcia CR, Tureck RW Submucosal leiomyomas and infertility. Fertil Steril 1984; 42: 16-19.

34. Smith DC, Uhlir JK Myomectomy as a reproductive procedure. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 1476-1479

35. Verkauf BS. Myomectomy for fertility enhancement and preservation. Fertil Steril 1992; 58: 1-15.

36. Sudik R, Husch K, Steller J, Daume E. Fertility and pregnancy outcome after myomectomy in sterility patients.

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1996; 65:209-214.

37. Ubaldi F, Tournaye H, Camus M, Van der Pas H, Gepts E, Devroey P. Fertility after hysteroscopic myomectomy.
Hum Reprod Update 1995;1: 81-90.

38. Stout MJ, Odibo AO, Graseck AS, et al. Leiomyomas at routine second-trimester ultrasound examination and
adverse obstetric outcomes. Obstet Gynecol 2010;116:1056e63.

39. Pritts EA, Parker WH, Olive DL. Fibroids and infertility: an updated systematic review of the evidence. Fertil
Steril 2009;91:1215e23.

40. Shavell VI, Thakur M, Sawant A, et al. Adverse obstetric outcomes associated with sonographically identified
large uterine fibroids. Fertil Steril 2012;97:107e10.

41. Stout MJ, Odibo AO, Shanks AL, et al. Fibroid tumors are not a risk factor for adverse outcomes in twin
pregnancies. Am J Obstet Gynecol 2013;208(68):e61e65.

42. Navid S, Arshad S, Qurat ul A, et al. Impact of leiomyoma in pregnancy. J Ayub Med Coll Abbottabad
2012;24:90e2.

43, Ciavattini A, Clemente N, Delli Carpini G, et al. Number and size of uterine fibroids and obstetric outcomes. )
Matern Fetal Neonatal Med 2015;28:484e8.

44, Chen YH, Lin HC, Chen SF, et al. Increased risk of preterm births among women with uterine leiomyoma: a
nationwide population-based study. Hum Reprod 2009;24:3049e56.

45, Coronado GD, Marshall LM, Schwartz SM. Complications in pregnancy, labor, and delivery with uterine
leiomyomas: a population-based study. Obstet Gynecol 2000;95:764e9.

46. Conti N, Tosti C, Pinzauti S, et al. Uterine fibroids affect pregnancy outcome in women over 30 years old: role
of other risk factors. J Matern Fetal Neonatal Med 2013;26:584€7.

47. Metwally M, Farquhar CM, Li TC. Is another meta-analysis on the effects of intramural fibroids on
reproductive outcomes needed? Reprod Biomed Online 2011;23:2e14.

48. Brady PC, Stanic AK, Styer AK. Uterine fibroids and subfertility: an update on the role of myomectomy. Curr
Opin Obstet Gynecol 2013;25:255e9.

49, Metwally M, Cheong YC, Horne AW. Surgical treatment of fibroids for subfertility. Cochrane Database Syst
Rev 2012;11: CD0O03857.

51



50. Borja de Mozota D, Kadhel P, Janky E. Fertility, pregnancy outcomes and deliveries following myomectomy:
experience of a French Caribbean University Hospital. Arch Gynecol Obstet 2014;289:681e6.

51. Zhang Y, Hua KQ. Patients' age, myoma size, myoma location, and interval between myomectomy and
pregnancy may influence the pregnancy rate and live birth rate after myomectomy. ) Laparoendosc Adv Surg Tech A
2014;24:95e9.

52. Saravelos SH, Yan J, Rehmani H, et al. The prevalence and impact of fibroids and their treatment on the
outcome of pregnancy in women with recurrent miscarriage. Hum Reprod 2011;26:3274e9.

53. Shokeir TA. Hysteroscopic management in submucous fibroids to improve fertility. Arch Gynecol Obstet
2005;273:50e4.

54. Donnez J, Jadoul P. What are the implications of fibroids on fertility? A need for a debate? Human Reproduction
2002; 17: 1424-1430.

55. Somigliana E, Vercellini P, Daguati R, Pasin R, De Giorgi O, Crosignani PG. Fibroids and female reproduction: a
critical analysis of the evidence. Human Reproduction Update 2007; 13: 465—476.

56. Tian YC, Long TF, Dai YM. Pregnancy outcomes following different surgical approaches of myomectomy. )
Obstet Gynaecol Res 2015;41:350e7.

57. Sunkara SK, Khairy M, El-Toukhy T, Khalaf Y, Coomarasamy A. The effect of intramural fibroids without uterine
cavity involvement on the outcome of IVF treatment: a systematic review and meta-analysis. Human Reprod
2010;25:418-29.

58. Bozdag G, Esinler I, Boynukalin K, Aksu T, Gunalp S, Gurgan T. Single intramural leiomyoma with normal
hysteroscopic findings does not affect ICSI-embryo transfer outcome. Reproductive Biomedicine Online 2009;19:276—
80.

59. Marret H., Fritel X., Ouldamer L., Bendifallah S., Jean-Luc Brun, De Jesus ., Derrien J., Giraudet G., Kahn V., Koskas
M., Legendre G., Lucot JP., Niro J., Panel P., Pelage J.P.,Fernandez H., Therapeutic management of uterine fibroid
tumors: updated French guidelines. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2012;

156-164.

4.2 LAPAROSCOPIA

4.2.1 Miomectomia laparoscopica

Le dimensioni e la localizzazione del mioma sono i principali criteri per la scelta dell'approccio
laparoscopico.

La miomectomia laparoscopica rispetto alla laparotomica consente di ottenere numerosi vantaggi
come una riduzione della morbilita intra e post operatoria, una ripresa piu veloce e risultati in
termini di fertilita sovrapponibili.!® Questa procedura presenta perd delle difficolta oggettive
legate soprattutto alla sutura della breccia isterotomica.

La presenza di miomi intramurali con dimensioni > 10 cm o la presenza di multipli fibromi
localizzati in zone diverse dell’'utero che determinerebbero la necessita di eseguire numerose
incisioni sono controindicazioni generiche, legate per lo piu all’esperienza del chirurgo e al tipo di
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tecnica utilizzata.*® Se si prevedono tempi operatori molto lunghi a causa delle dimensioni, della
posizione o del numero dei fibromiomi la scelta laparotomica appare pil appropriata.

Il rischio di rottura dell’utero durante la gravidanza dopo miomectomia laparoscopica non sembra
maggiore rispetto alla laparotomia, in larghe casistiche & inferiore all’1% se I'isterotomia & stata
riparata in maniera adeguata.® L'uso moderato dell’elettrochirurgia e la sutura in multistrato
riducono il rischio di deiscenza in gravidanza.”

L'uso dei morcellatori € spesso necessario nella miomectomia laparoscopica. Sembra che un
mioma su 400 sia un leiomiosarcoma all’esame istologico definitivo e I'uso del morcellatore in
guesta patologia pregiudica notevolmente la prognosi, questo ha spinto I'FDA nel 2014 a
scoraggiare 'uso di questi devices.® Pertanto I'uso del morcellatore & da sconsigliare in caso di
sospetto di malignita.

L'uso di analoghi del GnRH non e raccomandato di routine in quanto non riduce i tempi operatori,
puo alterare i limiti anatomici del fibromioma e appare associato ad un tasso maggiore di recidive,
ma si & dimostrato utile nelle pazienti con bassi livelli di emoglobina preoperatori.’

In uno studio retrospettivo del 2016 si evidenzia come vi & una forte raccomandazione
all’esecuzione di un pre-trattamento con UPA tre mesi prima di effettuare una miomectomia
laparoscopica in pazienti con voluminosi fibromi uterini in quanto si determina una riduzione dei
tempi di esecuzione dell'intervento, una riduzione di perdite ematiche intraoperatorie e

conseguentemente si riducono i le emotrasfusioni intra e post operatorie.'°

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
La miomectomia laparoscopica rispetto alla laparotomica, | A

ove realizzabile, € I'intervento chirurgico che si associa a
minore morbilita postoperatoria ma con risultati a

distanza sovrapponibili in termini di fertilita.

Le controindicazioni ad eseguire una miomectomia
laparoscopica sono di solito la presenza di miomi \Y C
intramurali con dimensioni > 10 cm o la presenza di
multipli fibromi localizzati in zone diverse dell’'utero che
determinerebbero la necessita di eseguire numerose

incisioni

La sutura multistrato & raccomandata rispetto a quella a Il B

53



singolo strato

L'uso del morcellatore & da considerare solo nei casi a
basso rischio di malignita e dopo un attento colloquio con i B

la paziente sui potenziali rischi
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4.3 Isterectomia
E stata per lungo tempo considerata la terapia di prima scelta in pazienti con voluminosi fibromi

resistenti a terapia medica e sintomatici in donne non desiderose di prole o vicine alla menopausa.
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L’approccio laparoscopico negli ultimi anni & diventato il piu utilizzato rispetto a quello
laparotomico anche se da recenti dati della Cochrane I'approccio vaginale rimane ancora indicato
in alcuni condizioni.'2

Controindicazioni relative all’ isterectomia laparoscopica sono un volume uterino pari a una

gravidanza alla 13-14 settimane.

Raccomandazione Livello delle Forza della
evidenze raccomandazione
L’isterectomia e l'intervento di scelta nei fibromi uterini | A

sintomatici resistenti a terapia medica in donne che sono
vicine alla menopausa e comunque al termine del

percorso riproduttivo.

1. Donnez O, Jadoul P, Squifflet J, Donnez J. A series of 3190 laparoscopic hysterectomies for benign disease from
1990 to 2006: evaluation of complications compared with vaginal and abdominal procedures. BJOG 2009;116:492—
500.

2. Aarts JW, Nieboer TE, Johnson N, Tavender E, Garry R, Mol BW, Kluivers KB. Surgical approach to
hysterectomy for benign gynaecological disease. Cochrane Database Syst Rev 2015; 8:CD003677

4.4 LAPAROTOMIA

La tecnica chirurgica laparotomica classica e ancor oggi la piu usata nel nostro Paese, il numero dei
fibromi presenti (>3), le dimensioni degli stessi (> a 7 cm), nonché la sede talvolta a maggior
rischio (miomi intramurali in prossimita degli osti tubarici o alcuni miomi infraligamentari che
contraggano rapporto con i vasi e/o gli ureteri) rappresentano criteri di scelta a favore della
tecnica classica. La laparotomia rappresenta l'intervento piu invasivo per la paziente con un tasso
di complicanze postoperatorie maggiore rispetto alle tecniche mininvasive e con tempi di degenza

e di ripresa piu lunghi.?

4.4.1 Qualiivantaggi di una minilaparotomia?

La minilaparotomia (incisione trasversale sovrapubica < a 9 cm) rappresenta una valida alternativa
alla miomectomia laparoscopica soprattutto per gli operatori che hanno poca dimestichezza con le
suture laparoscopiche.? Secondo uno studio clinico randomizzato e uno non-randomizzato,
rispetto alla laparotomia classica offre un esito estetico migliore, con ridotto dolore

postoperatorio, minore perdita ematica e tempi di ripresa postoperatoria piu rapidi.3* La
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minilaparotomia laparoscopicamente assistita € una tecnica usata spesso per evitare la
morcellazione e si & dimostrata superiore alla minilaparotomia classica in termini di risultati intra e
postoperatori in uno studio clinico randomizzato condotto in Cina.> | limiti della minilaparotomia,
riportati in letteratura, sono principalmente legati alla posizione del mioma in regione istmica e
posteriore, ai miomi di notevoli dimensioni (>12cm), all’obesita della paziente (BMI > 27), ai miomi
infralegamentari e alle eventuali patologie annessiali concomitantii e non diagnosticate

precedentemente.®’

Raccomandazione Livello della Forza della

evidenza raccomandazione

La minilaparotomia offre dei vantaggi rispetto alla
laparotomia classica e puo, in alcuni casi, rappresentare Il B

una valida alternativa alla laparoscopia.
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v La preparazione farmacologica migliora la prognosi chirurgica?
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Lo scopo principale della terapia medica pre-operatoria dei fibromi uterini & quello di ottenere una
riduzione della perdita ematica introperatoria nonché una riduzione del volume dei fibromi stessi.
Di contro numerosi studi hanno evidenziato maggiori difficolta nell’asportazione dei fibromi dopo
terapia farmacologica per via della colliquazione frequente del tessuto miomatoso, legata
soprattutto all’'uso di analoghi del GnRH.

| farmaci maggiormente utilizzati sono gli analoghi del GnRH e, di recente gli SPRM.
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v La prevenzione delle aderenze postchirurgiche e una valida ragione per scegliere |'accesso

laparoscopico alla miomectomia?

Lo sviluppo di aderenze negli interventi ginecologici ha una rilevanza particolare per il suo
potenziale impatto sulla funzione riproduttiva. Nelle donne desiderose di prole, I'approccio
laparoscopico, in mani esperte e se effettuabile, € da preferirsi anche per il ridotto rischio di

sviluppo di aderenze rispetto alla laparotomia.
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interventional trial. Iran J Reprod Med. 2015.
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CAPITOLO 5: TERAPIE ALTERNATIVE

5.1 UAE

L'embolizzazione delle arterie uterine (UAE), i trattamenti termo ablativi e I'occlusione delle
arterie uterine sono delle procedure alternative.

La UAE é praticata dai radiologi interventisti iniettando all’interno delle arterie uterine un agente
embolizzante con lo scopo di ridurre la sintomatologia legata ai fibromiomi. Sebbene la UAE sia
altamente efficace nel trattamento dei sintomi (riduzione del sanguinamento e delle dimensioni
del fibromioma), il rischio di re-intervento & alto: 15-20% dopo embolizzazione andata a buon fine
e maggiore del 50% nei casi di embolizzazione incompleta. L'impatto della UAE sulla riserva
ovarica e I'outcome riproduttivo sono fonte di preoccupazione comune.! Una revisione sistematica
di 15 studi randomizzati e studi di coorte prospettici hanno dimostrato che la perdita della
funzione ovarica si & verificata soprattutto nelle donne oltre i 45 anni di eta.? Uno studio clinico
randomizzato comparando questa procedura alla miomectomia ha mostrato un tasso inferiore di
gravidanze e una maggior incidenza di aborti nelle pazienti trattate con UAE.3

In una revisione molto recente sono stati valutati i risultati e le complicazioni della UAE. E stato
sottolineato che il desiderio di futura gravidanza rimane una controindicazione relativa, in quanto
la mancanza di dati in letteratura non garantisce un buon esito della gravidanza stessa.*

Una meta-analisi del 2013 ha evidenziato come nella UAE il tasso di complicanze € minore rispetto

alle procedure chirurgiche, ma il rischio di re-intervento & piu alto.’

5.2 Termoablazione
Il trattamento con ultrasuoni focalizzati guidati dalla risonanza magnetica (MRgFUS) € una termo

ablazione che utilizza la RM per visualizzare il fibroma e definirne i confini. Le terapie ad ultrasuoni
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focalizzati sfruttano I'energia diretta delle onde acustiche in un punto preciso all’interno del
fibromioma per indurre un aumento di temperatura con coagulazione termica e necrosi del
tessuto leiomiomatoso.

| danni al tessuto circostante dovrebbero essere minimi ma, in realta, l'impatto sulle strutture
critiche adiacenti non pud essere escluso.® Le casistiche presenti in letteratura segnalano una
efficacia a breve termine adeguata e un tasso di complicanze di circa il 7%, ma sono perlopiu di
lieve entita come piccole ustioni cutanee e dolore post-procedura, raramente segnalate
perforazioni intestinali.”

Un recente studio randomizzato placebo-controllo ha evidenziato come nelle donne che si
sottopongono a questo trattamento possa esserci una quota di effetto placebo a spiegare |l
miglioramento della sintomatologia.®

| risultati in termini di gravidanze di alcune casistiche sono limitati, ma incoraggianti.'!

Le limitazioni principali all’'uso di questa tecnica sono sia la scelta di pazienti selezionate che
possono eseguirla, sedute con tempi piuttosto lunghi, possibilita di trattare solo un singolo
fibromioma per seduta e i costi che ancora sono molto alti.*?

Altri sistemi di ablazione termica dei fibromiomi sono il laser, la crioterapia e I'ablazione a
radiofrequenza.

L’ablazione laser dei fibromiomi & utilizzata con metodiche endoscopiche o per via percutanea
sotto guida RM. Viene usato un laser a bassa potenza (lunghezza d’onda 1,064 nm) che penetra
profondamente nel tessuto inducendo una laser-fotocoagulazione delle cellule del fiboromioma. Si
pud arrivare ad una riduzione consistente del fiboroma (50-70%), ma mancano ancora evidenze
forti in letteratura.t31°

La crioterapia sfrutta I'argon in gas per creare un rapido congelamento e decongelamento del
mioma. Puo essere eseguita mediante endoscopia o dal 2000 con guida RM.16-17

L’ablazione a radiofrequenza ha un raggio di azione pil ampio della crioterapia (circa 6 cm) in circa
30 minuti di seduta, ma non & compatibile con la risonanza magnetica, viene eseguita con doppia
guida laparoscopica e TC/eco-guidata. La riduzione del volume dei fibromiomi & associata a un

miglioramento della sintomatologia.'®2°

5.3 Chiusura delle arterie uterine
L'occlusione delle arterie uterine si effettua per via laparoscopica, laparotomica o vaginale con un

dispositivo di bloccaggio che rimane in vigore per 6 ore determinando ischemia del mioma
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interferendo con 'afflusso di sangue verso l'utero.?! Tuttavia questa tecnica non & raccomandata

per le donne che desiderano concepire nel futuro.

Raccomandazione Livello delle Forza della

evidenze raccomandazione

La UAE é efficace nel controllo del sintomo ma vi & un alto
rischio di reintervento & un tasso minore di gravidanze Il B

rispetto alla miomectomia

| risultati sulle tecniche termoablative sono incoraggianti, i C

ma mancano dati sui risultati a lungo termine
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