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I fibromiomi uterini sono comuni tumori benigni dellutero che si
riscontrano piis frequentemente nelle donne afro-americane ed in quel-
le di etir compresa tra i 40 ¢ i 50 anni. La diagnosi di fibromioma puo
essere inizialmente sospettata durante un esame pelvico, il quale do-
vrebbe poi essere seguito da uno ultrasonografico che consente di confer-
mare quanto apprezzaro all'esame clinico e di definire meglio le di-
mensioni e la localizzazione dei fibromi nell'utero. Nella maggior par-
te dei casi comunque si tratta di neoplasie asintomatiche che vengono
scoperte accidentalmente. In tal caso non é in genere necessaria alcuna
terapia. Nel caso in cui comincino invece a presentarsi dei sintomi in-
validanti (episodi di menorragia, anemia, dolori pelvici o infertilira) é
opportuno valutare la possibilita di iniziare un trattamento. Grazie al-
Uincremento del numero delle proposte terapeutiche, il management dei
fibromiomi uterini & divenuto multidisciplinare negli ultimi 20 anni.
Le pazienti con leiomiomi sintomatici possono essere sottoposte a tera-
pia medica o conservativa di vario tipo oppure ad intervento chirurgi-
co per rimuovere il tumore tramite miomectomia od isterectomia. La
scelta deve essere fatta in base alle caratteristiche del fibroma ed in ba-
se alleta della donna ed al suo desiderio di procreare. In tale review vie-
ne analizzato lapproccio diagnostico-terapentico piix appropriato nelle
pazienti sintomatiche ed asintomatiche in base a quanto emerge dai da-
t presenti nella letteratura piis recente.

SUMMARY: Uterine fibroids: review.
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Uterine leiomyomas are benign smooth muscle tumours of the ute-
rus more common in Afro-American women and in the forth-fifth de-
cade of age. Evaluation usually begins with a pelvic examination and
an ultrasound to confirm the first one and to determine both the size
and location of the fibroids within the uterus. Fibroids are more often
asymptomatic, accidentally found and require in this case no treat-
ment. Instead, when associated with menorrhagia, anemia, pelvic
pain and reproductive disorders, usually require treatment. Thanks to
the growing number of therapeutical options, the management of myo-
mas has become multidisciplinary in the past 20 years. Symptomatic
patients can be treated with different medical or conservative therapies
or with surgical procedures as myomectomy or hysterectomy. The choi-
ce should be made considering fibroid’s caratheristics, the age and the
desire for future fertility of the patienss. In this review we analise a sui-
table diagnostic-therapeutical approach to asymptomatic-symptomatic
patients according to the recent literature.
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Introduzione

I fibromiomi uterini, comunemente conosciuti co-
me fibromi, sono i tumori benigni che pitl frequente-
mente si riscontrano nel tratto genitale femminile. A

Universita degli Studi di Catania
Dipartimento di Scienze Microbiologiche e Scienze Ginecologiche
(Direttore: A. Cianci)

© Copyright 2009, CIC Edizioni Internazionali, Roma

seconda delle caratteristiche delle pazienti (etd, razza)
considerate nei vari studi, cosi come in base al metodo
diagnostico utilizzato per identificarli (esame pelvico,
ultrasuoni), la loro incidenza pud variare molto an-
dando dal 20% al 50%, presentando un picco di fre-
quenza intorno ai 35-50 anni dal momento che si trat-
ta di tumori caratteristici dell’etd feconda (Okolo,
2008). I fibromi sono inoltre pitt comuni nelle donne
afro-americane rispetto a quelle caucasiche, ispaniche
o asiatiche (Kjerulff, 1996). La maggior parte degli

Autori concorda nel ritenere che si tratti di neoforma-
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zioni che derivano dalle fibrocellule muscolari lisce
dell’'utero, da denominare quindi pili correttamente
leiomiomi. Appare certa l'origine monoclonale del
mioma. La causa responsabile dell'iniziale trasforma-
zione neoplastica non ¢ ancora nota, ma ¢ possibile che
siano coinvolti fattori di predisposizione genetica, co-
me dimostra da una parte una certa familiarita riscon-
trata in alcune pazienti e dall’altra la scoperta di varie
anomalie citogenetiche con riarrangiamenti cromoso-
mici alle quali si puo attribuire lo sviluppo delle nu-
merose varianti che si osservano nella patologia del
muscolo uterino (Gross, 2001). Dati clinici e speri-
mentali sembrano deporre per un’etiopatogenesi di ti-
po ormonale, in particolare per un’estrogeno-dipen-
denza di questo tumore (Sumitani, 2000). Sconosciu-
to prima della pubertd, raro al di sotto dei 20 anni, il
fibroma si sviluppa infatti preferibilmente nell’eta ri-
produttiva, pud aumentare di volume durante la gra-
vidanza e tende a rimanere stazionario o a regredire in
menopausa. Inoltre, ¢ un tumore che si puo trovare as-
sociato ad iperplasia ghiandolare dell’endometrio e ad
obesita (Schwartz, 2000).

Caratteristiche dei fibromi

Il leiomioma si localizza solitamente nel corpo del-
I'utero (95%), meno frequentemente si sviluppa nel
collo (3.5%) o a livello istmico (1.5%). Macroscopica-
mente I'utero appare alterato nella forma e nel volume
da una o pilt spesso multiple nodosita sferoidali, le
quali assumono dimensioni variabili da pochi millime-
tri a oltre 15 cm di diametro. Il fibroma non ha una
vera e propria capsula, tuttavia ¢ facilmente enucleabi-
le dal miometrio circostante in quanto circondato da
uno strato di connettivo lamellare (pseudocapsula).

A seconda dello strato uterino interessato possia-
mo classificarli in: sottomucosi, i quali sporgono nella
cavitd uterina sollevando la mucosa endometriale, a
volte ulcerandola (tipo 0: peduncolati, tipo I: sessili
con estensione intramurale <50%, tipo II: sessili con
estensione intramurale >50%); intramurali o intersti-
ziali, quando si sviluppano nello spessore della musco-
latura uterina senza alterare il profilo della cavita ute-
rina e quando sporgono per meno del 50% nella su-
perficie sierosa; sottosierosi (sessili o peduncolati) che
si sviluppano sotto il peritoneo che ricopre 'utero pro-
trudendo nella sierosa per pitt del 50% (Bajekal,
2000).

La superficie di taglio mostra un aspetto fascicola-
re o a vortice ed un colorito variabile dal biancastro al
rosso, a seconda che prevalga la componente fibrosa o
quella muscolare. La neoplasia presenta a volte degli
aspetti atipici (alto numero di mitosi per campo mi-
croscopico, atipia citonucleare), che possono creare dei
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problemi diagnostici differenziali in relazione alla de-
generazione sarcomatosa, che pud avvenire molto rara-
mente.

Aspetti clinici

I leiomiomi sono essenzialmente dei tumori beni-
gni che si associano raramente a mortalith, ma che so-
no responsabili di una significativa morbilita e di una
ridotta qualita della vita quando si rendono manifesti
(Parker, 2007). 11 pitt delle volte, tuttavia, il fibromio-
ma rappresenta un riscontro occasionale durante una
visita ginecologica eseguita per altri motivi e solo nel
20-30% dei casi circa diventa sintomatico (Stovall,
2001). La sintomatologia ¢ solitamente correlata al nu-
mero, alle dimensioni ed alla sede del tumore, ma non
¢ sempre possibile accertare che sia proprio il mioma a
causare alcuni sintomi (Lumsden, 1998). Le manife-
stazioni cliniche associate ai fibromi sono molto varie,
ma in genere hanno inizio con un’insidiosa sensazione
di disagio e includono spesso sanguinamento uterino
anomalo, gonfiore addominale e sintomi da compres-
sione a livello pelvico (Bukulmez, 2006). I 62% circa
delle pazienti sintomatiche presenta diversi sintomi as-
sociati (Olufowobi, 2004) Lalterazione pil frequente
consiste in un incremento della perdita ematica me-
struale che si pud manifestare come ipermenorrea, me-
norragia o menometrorragia. Pili raramente, il fibroma
¢ responsabile di perdite ematiche intermestruali
(spotting, metrorragie). Le emorragie causate dal fi-
broma assumono spesso un andamento recidivante,
per cui la paziente pud arrivare all’anemia (Marino,
2004). La sintomatologia emorragica pud essere pitt
evidente nel caso di fibromiomi sottomucosi e di di-
mensioni superiori ai 5 cm e, di solito, si esaurisce con
la menopausa (Wegienka, 2003).

Il dolore pelvico ¢ un sintomo riferito da un certo
numero di pazienti che presentano tale tumore. Pud
succedere, infatti, che i fibromi sottomucosi agiscano
come corpi estranei e provochino contrazioni dolorose
miometriali volte ad espellerli. Nel caso dei fibromi
sottosierosi e peduncolati invece il dolore pud essere
dovuto a fenomeni di compressione sui vari organi o
ad aderenze che talvolta il tumore contrae con 'omen-
to o con I'intestino oppure ancora alla torsione del pe-
duncolo. Il dolore mestruale (dismenorrea) & invece
pil caratteristico dei fibromi a sede intramurale e sot-
tomucosa (Wallach, 2004). In ogni caso pud essere
presente una sensazione di peso al quadrante addomi-
nale inferiore, all'ipogastrio, alle regioni lombosacrali
con irradiazioni a fascia verso I'inguine. E possibile an-
che che si verifichino fenomeni di compressione sugli
organi circostanti con conseguente pollachiuria o me-
no frequentemente ritenzione urinaria, stipsi o suboc-
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clusione intestinale (Bukulmez, 2006).

Il fibromioma puo essere causa di infertilita quan-
do altera la normale fisiologia dell'utero, quando si svi-
luppa ostruendo gli osti tubarici oppure nel caso in cui
a questo si associ una condizione di iperestrogenismo
che determina la comparsa di cicli anovulatori (Somi-
gliana, 2007). Inoltre, pud provocare 'aborto a segui-
to delle alterazioni vascolari e dell’ipercontrattilita del-
l'utero indotti dalla neoplasia ed anche I'insorgenza di
parto pretermine, placenta previa, distacco intempesti-
vo di placenta o presentazioni anomale del feto, disto-
cie meccaniche e dinamiche nonché anomalie del se-
condamento del post-partum (Qidwai, 2006).

Molto pili raramente ¢ possibile osservare leucor-
rea, policitemia, ascite o disturbi cardiocircolatori (pal-
pitazioni, tachicardia) dovuti alla presenza di fibromi
voluminosi (Bukulmez, 2006).

Diagnosi

Il sospetto di fibromioma pud insorgere in seguito
alla palpazione di un alterato profilo uterino durante
un esame pelvico bimanuale. Successivamente, a con-
ferma dell'ipotesi diagnostica, viene di solito effettuata
un’ecografia, nella quale ¢ importante accertare il nu-
mero, la localizzazione e le dimensioni del tumore in
questione. Le informazioni ottenute possono infatti
influenzare il management delle pazienti. Nell'identifi-
cazione dei fibromi I'indagine ecografica transvaginale
rappresenta una metodica dotata di elevata sensibilita
e specificitd, riportate tra il 99-100% e il 70-91%, ri-
spettivamente (Dueholm, 2002; Becker, 2002). La via
transaddominale ¢ pit utile quale indagine comple-
mentare nel caso di fibromiomi sottosierosi pedunco-
lati o di grandi dimensioni (Vitiello, 2006). Quando i
rapporti tra mioma e cavita uterina risultano poco
chiari ¢ possibile effettuare una isterosonografia, meto-
dica basata sull'iniezione di soluzione salina all'interno
dell’utero per migliorarne il contrasto prima di effet-
tuare un’ecografia transvaginale. Tale procedura, pre-
sentando una sensibilitd e una specificita del 100% e
del 90%, rispettivamente, nel distinguere i fibromi
sottomucosi da quelli intramurali, consente di incre-
mentare [efficacia diagnostica degli ultrasuoni
(Becker, 2002).

Listeroscopia si rivela utile quale presidio diagno-
stico-terapeutico quando all’esame si riscontrano pic-
coli fibromi sottomucosi peduncolati che possono co-
sl essere sottoposti a resezione. La risonanza magneti-
ca, infine, permette efficacemente di effettuare una
completa mappa di lesioni tumorali multiple dell'ute-
ro in preparazione all'intervento chirurgico. Isteroso-
nografia e isteroscopia rappresentano tuttavia metodi-
che diagnostiche piti invasive rispetto alla semplice in-

dagine ecografica, la quale presenta anche il vantaggio
di essere molto meno costosa rispetto alla risonanza
magnetica, che non pud quindi essere usata quale in-

dagine di routine (Griffin, 2005).

Management

Posto che il numero di opzioni terapeutiche a no-
stra disposizione ¢ aumentato, il percorso terapeutico
da proporre alle pazienti con leiomioma dovrebbe es-
sere attentamente valutato caso per caso e scelto so-
prattutto in base all’assenza o alla presenza di sintomi,
al numero e alla velocita di crescita dei fibromi, all’eta
della donna ed al suo desiderio di procreare e preser-
vare la fertilitd. Una volta accertata la diagnosi, nel ca-
so di pazienti asintomatiche il medico dovrebbe rassi-
curarle sulla loro condizione e sulla benignita del tu-
more, che finche asintomatico non necessita di alcun
trattamento ma solo di controlli clinici ed ecografici
periodici. Cid in quanto la probablhta di trasforma-
zione in leiomiosarcoma ¢ molto bassa (0,23%)
(Schwartz, 2006) ed in quanto esiste la possibilita di
regressione della neoplasia e dei suoi disturbi dopo la
menopausa (Hema, 2008).

Quando compare una sintomatologia correlata al
mioma, ¢ opportuno considerare I'inizio di una tera-
pia, che pud essere essenzialmente di tipo medico o
chirurgico (Van Voorhis, 2009). Lo scopo dei tratta-
menti di tipo conservativo, non risolutivi della condi-
zione in modo permanente, ¢ quello di alleviare i sin-
tomi e migliorare la qualita della vita della paziente
senza sottoporla ad un intervento chirurgico ritenuto
spesso mutilante per la stessa. Dato che la crescita dei
fibromi sembra stimolata da estrogeni e progesterone,
si & pensato di utilizzare farmaci che modulino I'azio-
ne di tali ormoni. LCattivitd antiprogestinica del mife-
pristone sembra essere responsabile di una riduzione
delle dimensioni dei fibromi e dei sintomi a questi cor-
relati, tuttavia ¢ stata evidenziata l'insorgenza di iper-
plasia endometriale semplice, quindi sono necessari al-
tri studi per attestare la sicurezza ed efficacia a lungo
termine di basse dosi dello steroide (Steinauer, 2004).
Gli agonisti del GnRH producono nelle pazienti uno
stato di ipogonadismo ipogonadotropo simile a quello
presente in menopausa. Questi agenti determinano in-
fatti 'insorgenza di amenorrea, la rapida riduzione del-
le dimensioni e dei sintomi del fibroma. Tali benefici
sono perd accompagnati dagli effetti collaterali dovuti
all'ipoestrogenismo ottenuto e per tale motivo ne ¢
consigliato I'uso solo per 3-6 mesi nel periodo preope-
ratorio oppure nelle pazienti in epoca perimenopausa-
le che presentano tumori di dimensioni non troppo
grandi, che desiderano conservare I'utero e nelle quali
la terapia sara continuata per poco tempo in attesa del-
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la menopausa (Rackow, 2006). Lutilizzo degli agonisti
del GnRH nei casi di infertilita ¢ messo in discussione
dal fatto che l'ovulazione durante il trattamento viene
generalmente impedita ed inoltre, alla sospensione del-
la terapia, il fibroma torna alle sue dimensioni origina-
rie in pochi mesi (Manyonda, 2004). In uno studio os-
servazionale ¢ stata dimostrata ['efficacia di un disposi-
tivo intrauterino rilasciante levonorgestrel (LNG-
IUD) nel trattamento della menorragia correlata a fi-
bromi (Mercorio, 2003). Il raloxifene (SERM) ha mo-
strato di poter diminuire le dimensioni dei fibromi in
donne in postmenopausa, ma di non essere abbastan-
za efficace in pazienti in premenopausa (Wu, 2007).

La terapia chirurgica ¢ indicata nei casi in cui i trat-
tamenti di tipo conservativo non abbiano successo, nei
casi di persistente sanguinamento uterino anomalo o
di sintomatologia correlata alla crescita del fibroma,
nei casi di sospetto di trasformazione maligna del tu-
more, di mancato desiderio di conservare la fertilita o
di richiesta di un trattamento definitivo. La miomec-
tomia ¢ un intervento chirurgico eseguito tradizional-
mente per via laparotomica che consiste nella sola ri-
mozione dei fibromi permettendo cosi di conservare
I'utero. Questo rappresenta I'intervento di scelta nelle
pazienti che presentano fibromiomi multipli o tumori
profondamente indovati nella parete uterina. Esso por-
ta alla risoluzione della menorragia ¢ dei sintomi da
compressione pelvica nell’'81% delle pazienti e consen-
te alle stesse la possibilita di rimanere fertili (Evans,
2007). Rispetto all’isterectomia, la miomectomia si as-
socia ad un maggior numero di trasfusioni di sangue e
ad una maggior percentuale di morbilita febbrile post-
operatoria (Sanfilippo, 2003). La miomcctomia ese-
guita per via laparoscopica ¢ una procedura meno in-
vasiva particolarmente utile nei casi di fibromi pedun-
colati, sottosierosi e intramurali, che, rispetto alla la-
parotomia, comporta una minore perdita di sangue,
una ridotta formazione di aderenze, meno dolore po-
st-operatorio e dei tempi di degenza pili brevi. Con l'e-
secuzione della miomectomia esiste perd il rischio di
recidiva e di rottura dell'utero durante una gravidanza
successiva se la parete uterina non viene riparata ap-
propriatamente (Hurst, 2005) I nodi miomatosi sotto-
mucosi di piccole dimensioni (<5 ¢cm di diametro)
possono essere asportati per via isteroscopica evitando
cosi la laparotomia. La procedura pud essere ripetuta
pit volte fino alla completa resezione della massa. Lin-
tervento puod inoltre essere facilitato dall’'uso preopera-
torio di analoghi del GnRH, che permette di ridurre le
dimensioni della neoplasia (ACOG, 2001). La mio-
mectomia isteroscopica si associa ad una percentuale di
gravidanze del 73% circa in pazienti con infertilita
(Phillips, 1995).

Listerectomia, laparotomica o laparoscopica,
asporta I'utero assieme ai leiomiomi e rappresenta I'in-
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tervento pill frequentemente eseguito nelle pazienti
sintomatiche in epoca perimenopausale che non desi-
derano pitt avere figli. Il 30% circa di tutte le isterec-
tomie effettuate ogni anno sono dovute alla presenza
di fibromi, piti spesso multipli o di grandi dimensioni
(Myers, 2002). La procedura consente di eliminare le
meno-metrorragie, i sintomi da compressione ed il ri-
schio di recidive, ma ¢ associata ad un tasso di morta-
lita dello 0.2% e di morbilita del 3-14% (alterazioni
nella sfera sessuale, depressione, sintomi correlati alla
menopausa chirurgica) (Kjerulff, 2000). Listerectomia
eseguita per via vaginale sembra essere associata ad un
minor tasso di morbilitd rispetto all’intervento con-
dotto per via laparotomica, ma nelle pazienti con ute-
ro di peso >500 g sono state registrate varie complica-
zioni. Con il miglioramento della tecnica laparoscopi-
ca e con l'uso di agonisti del GnRH per diminuire le
dimensioni del tumore sard possibile eseguire pit fre-
quentemente isterectomie per via laparoscopica, of-
frendo alle pazienti il vantaggio di un intervento chi-
rurgico meno invasivo (Al-fozan, 2003).

I fibromiomi possono anche essere sottoposti a
miolisi per via laparoscopica o isteroscopica, tecnica in
cui elettrodi bipolari o I'Nd-YAG laser convogliano
energia direttamente a livello del tumore ottenendone
la coagulazione e I'interruzione dell’apporto vascolare.
La terapia combinata miolisi-ablazione endometriale
puo ridurre la necessita di trattamenti ripetuti in pa-
zienti con sanguinamento persistente (Goldfarb,
2000). E stata osservata una riduzione media del volu-
me del fibroma del 41%. Lo svantaggio di questa pro-
cedura ¢ la possibile formazione di aderenze che pos-
sono condurre le pazienti ad una condizione di infer-
tilita e di dolore pelvico (Nisolle, 1992).

Lembolizzazione dell’arteria uterina (UFE) & una
nuova tecnica non chirurgica rivolta a quelle pazienti
sintomatiche che desiderano conservare I'utero ed evi-
tare un intervento chirurgico. La procedura viene con-
dotta in sedazione utilizzando la vena femorale per in-
trodurre un microcatetere che viene fatto arrivare fino
all’arteria uterina portandovi agenti occludenti. I risul-
tati a breve termine del trattamento sono incoraggian-
ti: bassa incidenza di effetti avversi e complicazioni nei
primi 30 giorni dopo la procedura, cessazione delle
menorragie, miglioramento dei sintomi e riduzione
delle dimensioni del tumore. Sono tuttavia necessari
altri studi per ottenere informazioni circa gli esiti a
lungo termine: possibilita di gravidanze successive, in-
sorgenza di menopausa iatrogena dovuta alla compro-
missione della circolazione collaterale utero-ovarica
che supporta l'irrorazione delle ovaie (Worthington-
Kirsch, 2005).

Recentemente ¢ stata introdotta un’ulteriore tecni-
ca non chirurgica che prevede la coagulazione laparo-
scopica bipolare dell’arteria uterina in alternativa alla
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UFE. Dato che cosi non si interrompe la circolazione

collaterale utero-ovarica, ¢ improbabile che il tratta-
mento si associ ad insufficienza ovarica prematura o a
diminuzione della funzione ovarica. In uno studio, su
un totale di 87 pazienti sottoposte alla procedura, la ri-
duzione media del volume del tumore e dell’utero so-
no state del 76% e del 46%, rispettivamente. In 3 don-
ne di 46, 48 e 53 anni, rispettivamente, i livelli di FSH
post-operatori sono stati >30 mIU/ml. Due delle pa-
zienti sono riuscite a concepire dopo la procedura
(Liu, 2001). Anche in questo caso perd si rendono ne-
cessari ulteriori studi a lungo termine.

Conclusioni

I leiomiomi sono comuni tumori benigni dell’ute-
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ro ben identificabili ecograficamente e spesso asinto-
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