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Miomi: istologia

I miomi uterini, o fibromi, sono tumori monoclonali che originano
dal tessuto muscolare liscio. Istologicamente, i miomi sono neoplasie
benigne formate da fascicoli disordinati di cellule muscolari lisce immersi
in un’abbondante quantita di matrice extracellulare (Bulun 2013).

Miomi ed eta materna: prevalenza, etnia e implicazioni con la fertilita

| miomi uterini rappresentano la forma di tumore piu diffusa nelle
donne.

La reale prevalenza e difficile da stimare, poiché nella maggior parte
dei casirestano non diagnosticati in quanto asintomatici. Sono clinicamente
rilevabili in circa il 25% delle donne in eta riproduttiva, e fino nel 30-
40% delle donne sopra i 40 anni. Mediante screening ecografico e stato
dimostrato che I'incidenza cumulativa aumenta con I'eta, raggiungendo a
50 anni il 70% per le donne caucasiche e superando I'80% nelle donne di
etnia afro-americana (Baird et Al 2003).

Il numero di gravidanze complicate dalla presenza di miomi uterini

oscilla tra il:

% 2.7% nelle donne che eseguono |'ecografia di screening del secondo
trimestre, al

%12.6% nelle donne che si sottopongono a tecniche di fertilizzazione in
vitro, e fino al

% 25% nelle donne di eta piu avanzata che si sottopongono a
ovodonazione.

Considerando che i fibromi uterini riconoscono come principale
fattore di rischio I'eta, data la tendenza odierna delle pazienti a ritardare
la gravidanza, e dato che le nuove tecniche di procreazione medicalmente
assistita permettono di prolungare I'eta fertile della donna, & inevitabile
che un numero sempre maggiore di donne con fibromi presenteranno
problemi di infertilita, nonché richiederanno una maggiore attenzione
durante il monitoraggio della gravidanza e durante il parto (Klatsky et Al
2008).



Miomi: sintomatologia clinica e diagnosi

| sintomi attribuibili alla presenza dei miomi uterini possono essere
riassunti in tre categorie distinte (Rice et Al 2012):
< sanguinamenti uterini anomali (che possono portare ad anemia anche
severa);
+» dolore e senso di peso pelvico (correlato alle dimensioni del mioma);
< problematiche riproduttive (che vanno dal concepimento al parto).

Pit della meta dei miomi uterini sono asintomatici e vengono
diagnosticati durante I'esame clinico o in occasione di esame ecografico. Imiomi
uterini si possono presentare con molteplici quadri ecografici, in base alla loro
differente composizione: in genere si presentano come lesioni tondeggianti
disomogenee, solide e ben definite rispetto al miometrio circostante. L'esame
ecografico permette inoltre di valutare dimensioni, numero, localizzazione
e vascolarizzazione dei miomi, nonché i criteri di diagnosi differenziale con
I'adenomiosi: utero diffusamente ingrandito, aree disomogenee a margini
mal definiti, spazi vascolari e strie radiali (Testa et Al 2016).

Miomi e fertilita: quali causano subfertilita, quali indicazioni al trattamento
medico e/o chirurgico

Numerose sono le  considerazioni fisiopatologiche e
anatomopatologiche che supportano un'associazione causale tra i miomi
uterini e I'infertilita femminile:
+» I'alterazione dell’'anatomia pelvica con distorsione della cavita uteringa;
+ alterazioni della funzionalita endometriale;

% l'eccessiva contrattilita miometriale;

< l'alterata vascolarizzazione di miometrio ed endometrio;

< l'alterato ambiente ormonale e infiammatorio dovuto alla presenza
del fibroma che potrebbe interferire con il trasporto dei gameti o con
I'impianto della blastocisti (Donnez e Dolmans 2016).

Tuttavia nessuna teoria patogenetica é stata definitivamente provata,
e gli studi osservazionali condotti su popolazioni di donne infertili hanno
portato a risultati non conclusivi: questo dipende dal fatto che le variabili
che influenzano la fertilita di coppia sono numerose (Somigliana et Al 2007).

Ormai le evidenze in letteratura mostrano che l'interferenza dei
fibromi sulla fertilita dipende in gran parte dalla loro localizzazione:
gli outcome di fertilita sono ridotti nella pazienti portatrici di fibromi
sottomucosi e la loro rimozione porta a un aumento del pregnancy rate; la
fertilita non é ridotta dalla presenza di miomi sottosierosi, mentre sembra
essere ridotta dalla presenza di miomi intramurali, sebbene i dati sul
beneficio della miomectomia siano ancora controversi (Pritts et Al 2009).

Non vi & una sufficiente evidenza da trial randomizzati controllati che



valuti il ruolo della miomectomia nelle pazienti infertili (Metwally et Al 2012).
Recenti studi stanno valutando il ruolo della terapia medica (ulipristal acetato)
nella gestione dei fibromi uterini nella paziente infertile o sintomatica ma che
non desideri l'intervento chirurgico (Donnez e Dolmans 2016).

L'embolizzazione delle arterie uterine non deve essere raccomandata
nelle pazienti con futuro desiderio di prole per I'aumentata incidenza di
eventi avversi (aborti spontanei, taglio cesareo, placenta accreta, emorragia
postpartum) (Kitson et Al 2012).

Effetto della gravidanza sui miomi

Data la crescita ormono-dipendente dei fibromi, ci si aspetterebbe
che la gravidanza promuova la loro crescita; invece, numerosi studi hanno
dimostrato che la maggior parte dei fibromi uterini non aumenta di
dimensioni in gravidanza. Alcuni autori hanno riportato differenti pattern
di crescita durante i trimestri di gravidanza, con un aumento massimo di
dimensioni all'inizio della gravidanza e una stabilizzazione o riduzione
delle dimensioni nel secondo settimane a partire da 18-20 e terzo trimestre,
probabilmente dovuto a una down-regolazione recettoriale (De Vivo et Al
2011). Occorre comungue tenere presente che questi tumori rispondono in
maniera differente da donna a donna, rendendo impossibile una predizione
del loro comportamento.

Complicanze dei miomi in gravidanza
Nonostante la maggior parte delle donne portatrici di fibromi uterini porti

atermine gravidanze a decorso regolare (Vitale et Al 2015), la presenza dei fibromi
é stata correlata a una aumentata incidenza di complicanze ostetriche (Tabella 1).

Tabella 1. Outcome ostetrici in gravidanze complicate da fibromi uterini (da Klatsky et Al 2008)
Fibromi Senza fibromi P value Unadjusted OR
(1C 95%)
Tagli cesarei 48.8% 13.3% <.001 3.7 (3.5-3.9)
Malpresentazioni 13.0% 4.5% <.001 2.9(2.6-3.2)
Distocia dinamica 7.5% 3.1% <.001 24(21-2.7)
Emorragia PP 2.5% 1.4% <.001 1.8(1.4-2.2)
Isterectomia PP 3.3% 0.2% <.001 13.4(9.3-19.3)
Placenta ritenuta 1.4% 0.6% .001 2.3(1.3-3.7)
Parto pretermine 16.0% 10.8% <.001 1.5(1.3-1.7)
Placenta previa 1.4% 0.6% <.001 2.3(1.7-3.1)
Sanguinam. | trimestre 4.7% 7.6% <.001 0.6 (0.5-0.7)
Distacco di placenta 3.0% 0.9% <.001 3.2 (2.6-4.0)
pPROM o PROM 6.2% 12.2% <.001 0.5 (0.4-0.6)




| fattori piu importanti da considerare sono:

il numero dei fibromi;

% le dimensioni;

* la localizzazione;

+ la vicinanza con l'inserzione placentare (fibroma retro-placentare).

Solitamente i fibromi sono asintomatici durante la gravidanza;
talora possono dare disturbi compressivi con pollachiuria o ritenzione
urinaria se il fibroma esercita pressione sulla base vescicale. Il dolore e la
complicanza piu frequente, e il 5-15% delle donne con fibromi richiede un
ricovero ospedaliero durante la gravidanza.

E' interessante notare che un fibroma che ha causato intenso dolore
in una gravidanza puo essere del tutto asintomatico nella successiva. La
torsione di un fibroma peduncolato é piu frequente nel primo trimestre
o dopo il parto, quando vi & maggior spazio nella cavita addominale che
permette al fibroma di ruotare intorno al peduncolo.

La degenerazione rossa accade in circa il 5% delle pazienti con
fibroma in gravidanza, spesso entro la prima meta del secondo trimestre,
quando & massima la crescita tumorale. Questa condizione & caratterizzata
da dolore addominale a insorgenza improvvisa, febbre, nausea e vomito,
dolore alla pressione del fibroma e leucocitosi. La diagnosi differenziale
include appendicite, minaccia di parto pretermine, distacco di placenta,
calcolosi ureterale o pielonefrite. La terapia conservativa include il riposo,
I'idratazione e la terapia antalgica. Il paracetamolo o la diidrocodeina
sono sicuri ed efficaci. | farmaci anti-infiammatori non steroidei vanno
evitati per le possibili conseguenze sul feto. L'uso degli oppioidi deve
essere limitato ai casi non responsivi alla terapia di prima linea (Zaima e
Ash 2011).

La miomectomia in gravidanza €& un intervento limitato a casi
selezionati. Diversi studi riportano buoni risultati se la miomectomia
€ eseguita nel primo o nel secondo trimestre, soprattutto nel caso di
torsione di un mioma peduncolato (Vitale et Al 2015). E’ possibile eseguire
I'intervento per via laparoscopica, con i noti vantaggi rispetto alla via
laparotomica, avendo alcuni accorgimenti (accesso secondo tecnica open,
minima manipolazione dell’utero, inclinazione laterale sinistra di 15° del
tavolo operatorio, insufflazione e desufflazione lenta a bassa pressione di
CO,) (Yumi et Al 2008).

I miomi in gravidanza sono stati associati inoltre a:

“*aumentato rischio di parto pretermine;

+ ritardata crescita intrauterina (Intra Uterine Growth Retardation, IUGR);
< malpresentazione fetale;

< distacco di placenta;

< placenta previa;

< distocia dinamica;

% taglio cesareo;



ad altri fattori coesistenti quali un travaglio prolungato, I'eta
materna, la sovra-distensione uterina o altro.

Gravidanze post miomectomia

La maggior parte dei dati pubblicati riguardo gli outcome di fertilita
ottenuti dopo miomectomia provengono da numerosi studi descrittivi che,
nel complesso, confermano un miglioramento dell’outcome riproduttivo
dopo l'intervento. Questi dati indicano, oltre a un pregnancy rate di circa
il 50% dopo l'intervento, che il parto vaginale & possibile e perseguibile
con successo.

Uno studio prospettico ha valutato la sicurezza del parto vaginale
dopo miomectomia laparoscopica, riportano un tasso di successo del
travaglio di prova nell’'80% dei casi (Kumakiri et Al 2008). Si stima che il
tasso di rottura d'utero in gravidanza dopo miomectomia interessi circa
I"1% dei casi, e i casi riportati indicano che la maggior parte avvengono
fuori travaglio. Tale complicanza sembra essere correlata alla modalita di
chiusura della breccia uterina e all’'uso eccessivo dell’elettrobisturi.

Taglio cesareo e miomi

E sempre da preferire un taglio segmentario trasversale basso,
cercando di mantenere la linea di incisione ad almeno 2 cm dal margine
del fibroma. Se la posizione del fibroma preclude I'accesso al segmento
inferiore, si puo scegliere per un taglio cesareo classico.

La miomectomia in corso di cesareo e fortemente sconsigliata,
eccetto per fibromi facilmente rimovibili (peduncolati) o che si trovano
sulla linea di incisione; tale intervento infatti pud causare di emorragie
difficilmente controllabili. Qualora si decidesse di procedere alla
miomectomia, questa dovrebbe essere eseguita prima di estrarre il feto,
mediante cauta dissezione della pseudo capsula per evitare eccessivo
sanguinamento. Tutte le paziente eleggibili a tale procedura devono
ricevere adeguata consulenza da un operatore esperto e il consenso deve
essere raccolto in cartella clinica.

Conclusioni

Il numero di gravidanze complicate dalla presenza di miomi uterini
oscilla tra il 2.7% nelle donne che eseguono I'ecografia di screening del
secondo trimestre, al 12.6% nelle donne che si sottopongono a tecniche di
fertilizzazione in vitro, e fino al 25% nelle donne di eta piu avanzata che

si sottopongono a ovodonazione.

Le indicazioni che emergono dalle evidenze scientifiche, qui



sintetizzate, consentono di proporre e scegliere le opzioni ottimali
prima della gravidanza, durante la stessa e durante il parto, per garantire
i migliori risultati in termini di salute e benessere a breve e lungo termine,
sia per la donna sia per il feto.
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