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MIOMECTOMIA E PMA

PREMESSE




MIOMI E INFERTILIT A

| MIOMI UTERINI
SONO UNA PROBABILE
CAUSA DI INFERTILIT A

Buttram etal., Fertil Steril 1981




>

MIOMI E INFERTILIT A:
DATI EPIDEMIOLOGICI

1 5 —10 % delle donnafertili ha almeno
un mioma uterino

Nell 1 - 2,4 % delle donnanfertili Il
riscontro di uno o [ mMiomi uterini e
’TUNICA  anomalia  potenzialmente
correlabile allinfertilita

Donnezet al., Hum Reprod 2002



MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

> Fattore “ meccanicr

> Fattori “biochimici”

» Fattori “genetici




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattor1“meccanici

> Riduzione del volume della caaititerina
(miomi sottomuco9i

» Deformazione del profilo della cagititerina
(miomi intramurali a sviluppo sottomucgso

» Alterazione delld compliancé uterina
(miomi interamente intramur3li




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“biochimicrl’

» Alterazione dei' microambienté endocrino localel)
» Inflammazione cronica dééndometrio 1)
» Alterazione della vascolarizzazione defildometrio 1)

» Aumento della contrattiltuterina )

(1) Buttram etal., Fertil Steril 1981
(2) Vollen-Hovenetal., Br J ObstetGynaecol1990




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori®“biochimicr’

| suddetti fattori‘biochimici® potrebbero

Interferire con la migrazione degli spermatozol

e [ impianto embrionario

Horne etal., SeminReprodMed 2007
Taylor etal., Fertil Steril 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

» Alterazione della trascrizione di geni implicati

nel processo’dmpianto embrionario

Horcajadasetal., J Clin Endocrinol Metab 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Il progresso nel campo della Biologia
Molecolare e lo sviluppo della recente
tecnologia microarray hanno permesso di
studiare 1l pattern di espressione del geni a
livello dell’endometrio in specifiche condizioni

fisiologiche, parafisiologiche e patologiche
Schenaetal., Science 1995




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Nel campo della Medicina della Riproduzione, |
ricercatori hanno utilizzato la tecnologmicroarray
per studiare I meccanismi molecolari coinvolti aell

recettivihendometriale

Carsonet al., Mol Hum Reprod2002; Kaoet al., Endocrinology 2002; Borthwick et
al., Mol Hum Reprod2003; Riesewijket al., Mol Hum Reprod2003; Horcajadaset
al., J Reprodimmunol 2004; Mirkin etal., Hum Reprod2005;Horcajadasetal., Mol
Hum Reprod2005; Horcajadaset al., Clin Endocrinol Metabol2006




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Comparando | dati della letteraturdgrcajadast al.
hanno identificato25 geni la cul espressione

implicata nella recettivaéendometriale

Horcajadas et al., Hum Reprod Update 2007




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Gli stessi Autori, In un successivo e recente studi
hanno valutato Il pattern di espressione dei gdneto
dellendometrio In pazienti portatrici di miomi non

deformanti la cava uterina

Horcajadasetal., J Clin Endocrinol Metab 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Inoltre, tali Autori hanno confrontato I'espresssodel
25 geni precedentemente identificati come respalnsab
della recettivita endometriale in donne con miomi
uterini non deformanti la cavita uterina vs donnezse

miomi
Horcajadasetal., J Clin Endocrinol Metab 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Del 25 geni studiatisolo 3 sono risultati alterati nella loro

espressione nelle donne con miomi intramurali nehorgnanti
la cavita uterina rispetto alle donne senza miomigane
GPX3 (codificante per I'enzima Glutatione Perossidgs Il
gene PP14 (codificante per la Proteina Placentaredd#da
anche Glicodelina) e il gene ALDH3B2 (codificanterp

I'enzima Aldeide Deidrogenasi 8)
Horcajadasetal., J Clin Endocrinol Metab 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

Gli Autori concludono che la presenza di miomi amurali
non deformanti la cawt uterina non dovrebbe,

complessivamente, alterare la recetaeihdometriale

Horcajadasetal., J Clin Endocrinol Metab 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“ genetict

In pazienti portatrici di miomi non deformanti lawita
uterina, quindi, 1l fallimento dellmpianto embrionario

non sarebbe |la conseguenza dialterata recettiva

endometriale

Horcajadasetal., J Clin Endocrinol Metab 2008




MIOMI E INFERTILIT A:
IPOTESI ETIOPATOGENETICHE

Fattori“genetict

L’ ulteriore sviluppo della ricerca sulidasi genetiche
della recettivia endometrialé potrebbe fornire
Informazioni utili alla conoscenza del complessi

tuttora  sconosciuti meccanismi dehpianto

embrionario nella specie umana




MIOMI E INFERTILIT A:
LE VARIABILI

Non tutti I miomi uterini sono una probabile causg
di infertilita

Il grado di probabile correlazione tra miomi
infertilitadipende da:

» SEDE DEI MIOMI
» GRANDEZZA DEI MIOMI

» NUMERO DEI MIOMI
Hart etal., Hum Reprod2001




MIOMECTOMIA E PMA




MIOMECTOMIA E PMA

In donne candidate alla PMA e
portatrici di miomi uterini,

gquando
e opportuno eseguire la
miomectomigprima della PMA

?




MIOMECTOMIA E PMA

> DATI DELLA LETTERATURA

» LINEE DI CONDOTTA E PARERI
PERSONALI




MIOMECTOMIA E PMA

» DATI DELLA LETTERATURA




MIOMECTOMIA E PMA

DATI DELLA LETTERATURA

Per sapere in quali pazienti candidate alla PMAoiagtrici di
miomi uterini e indicata lamiomectomiaprima della PMA,
possiamo eseguire:

1.Analisi dei dati della letteratura sulla probabtorrelazioe tra
miomi uterini eoutcomedella PMA (valutazioné&direttd’)

2.Analisi dei dati della letteratusulla probabile correlazione tra
miomectomiae outcomedella PMA (valutazionéindirettd')




MIOMECTOMIA E PMA

DATI DELLA LETTERATURA

Analisi dei dati della letteratura sulla probabile

~correlazione tra miomi uterinieutcomedella PMA

(valutazione‘direttd’)




MIOMI E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

| miomi sottosierosi peduncolatnon hanno alcuna
probabilita di essere correlati ad infertaie, pertanto,
la miomectomia non e Indicata come terapia
preliminare alla PMA.

Questa affermazione nambasata sulla EBM ma sul

“buon senso clinico




MIOMI E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

| dati della letteratura sulla probabile
correlazione tramiomi sottomucosi / miomi
intramurali deformanti la cavit a uterina e

outcomedella PMA sono concordanti

Bettocchietal., Fertil Steril 2008




MIOMI E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

La PreghancyRate (PR) e’lmplantation Rate (IR) delle
tecniche di PMA In pazienti con miomi sottomucosiibmi
iIntramurali deformanti la cawatuterina sono ridotte.

Pertanto, la miomectomia e indicata come terapid
preliminare alla PMA

Bettocchietal., Fertil Steril 2008




MIOMI E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

| dati della letteratura sulla probabile correlamaotra
miomi sottosierosi sessili / miomi Iintramurali non
deformanti la cavita uterina e outcomedella PMA

SONO NUuMerosi ma controversi




MIOMI NON DEFORMANTI LA CAVIT A
UTERINA E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

Nella Tabella che segue sono riportati | risuligli

studi della letteratura che hanno confrontato EgRancy

Rate (PR) e la Implantation Rate (IR) delle tecnicine

PMA In pazienti con miomi non deformanti la caviti
uterina (gruppo di studio) vs pazienti senza mio

(gruppo di controllo) (valutazione “diretta”)




MIOMI NON DEFOR:N[A:NTI: LA CAVIT;&

Stovall et al

Etdarﬁemetaf

Healy

Hart ef al
Surrey

Jun et al
Yarall et al
Check et al
Gmfefra t—:-ft al
Villalobos et al
Khalaf et al
Ballesteras

1998
1998
2000
2001
2001
2001
2002

GF!AN DE.Z?.A
MIOMA

< {cm

<6 cm

§ N°PAZIENTl PEGGIORAMENTO

oNeCICLI  OUTCOME PMA
39 NO
91 S
55 | S
106 S
S|
S|
NO

51 Bz (97 cich)




MIOMI NON DEFORMANTI LA CAVIT A
UTERINA E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

Gli unici studi prospettici pubblicati in letteratu ra sono:

» A prospectivecontrolledstudyof the effecto intramural uterine
fibroids on theoutcomeof assistecconception

Hart R, Khalaf Y, YeongCT, SeedP, Taylor A, Braude P.
Hum Reprod. 2001Nov; 16(11):24117

» The effect on IVF outcomeof small intramural fibroids not
compressing the uterine cavity as determined by a

prospectivanatchedcontrol study

CheckJH, ChoeJK, Lee G, Dietterich C.
Hum Reprod. 2002 May; 17(5):12448




MIOMI NON DEFORMANTI LA CAVIT A
UTERINA E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

Si segnala che nello studio #lart et al. e presente un

Importantebias metodologico che ha comportato chetd

media delle pazienti del gruppo di studio fossewur anni
maggiore rispetto a quella del gruppo di contr¢d36.4 +
3.9vs34.6+ 3.9, p < 0.0001).

Le pazienti con miomi uterini, pertanto, potrebbero
avere avuto un peggioramento deglbutcomedella PMA

dovuto non al miomi ma all eta




RISULTATI DELLA PMA ED ET A DELLA DONNA:
Dati HFEA
(Human Fertilisation and Embryology Authority)
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RISULTATI DELLA PMA ED ET A DELLA DONNA:
Dati del Centro di Sterilita “ Patrizia Bertocchi”
dell ASMN di Reggio Emilia

PICK UP

GRAV.
CLINICHE

PARTI

PICK UP

GRAV.
CLINICHE

PARTI




RISULTATI DELLA PMA ED ET A DELLA DONNA:
Dati del Centro di Sterilita “ Patrizia Bertocchl”
dell ASMN di Reggio Emilia

GRAVIDANZE CLINICHE E DISTRIBUZIONE PER ET A MATERNA

<35 35-37 38-39 >40

—4&— GR CLINICHE prima della Legge 40
—#— GR CLINICHE dopo la Legge 40

Cicli di PMA esequiti presso
il Centro di Sterilia “ Patrizia
Bertocchi” dal 10/3/2000 al
9/3/2008

10/3/2000- 9/3/2004:
periodo pre-legge40/2004

10/3/2004- 9/3/2008:
periodo postlegge 40/2004




RISULTATI DELLA PMA ED ET A DELLA DONNA:
Dati del Centro di Sterilita “ Patrizia Bertocchl”
dell ASMN di Reggio Emilia

PARTI E DISTRIBUZIONE PER ET A MATERNA

Cicli di PMA esequiti presso |
Centro di Sterili “Patrizia
Bertocchi’ dal 10/3/2000 al
9/3/2008

10/3/2000- 9/3/2004:
periodo pre-legge40/2004

x ‘ ‘ | 10/3/2004- 9/3/2008:
<35 35-37 38-39 periodo postlegge 40/2004

—- PARTI prima della Legge 40
—— PARTI dopo la Legge 40




MIOMI NON DEFORMANTI LA CAVIT A
UTERINA E OUTCOME DELLA PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

Nonostante | dati siano controversi, si segnala
I”orientamento della letteratue sempre @ a favore

dellamiomectomiaprima di un eventuale ciclo di PMA,

specie in caso di miomi di diametro > 8 cm e/o in caso

di fallimento di precedenti cicli di PMA




MIOMECTOMIA E PMA

DATI DELLA LETTERATURA

Analisi dei dati della letteratura sulla probabile

~correlazione tramiomectomiae outcomedella PMA

(valutazione'indirettd’)




MIOMECTOMIA E OUTCOME DELLA PMA:

DATI DELLA LETTERATURA

TIPO DI N°PAZIENTI o TIPO DI MIGLIORAMENTO

AUTORI ANNO ™ s1upIo N°CICLI MIOMA OUTCOME PMA

Seoud et al. 1992 Retrospettivo 47 SM, IM, SS NO

Narayan et al. 1994 Retrospettivo SM

IM non
deformanti la
cavita e SS

>5cm
SM, IM

Surrey et al. Retrospettivo deformanti la
cavita

IM, SS
<4cm

Bulletti et al. Retrospettivo

Vimercati etal. 2007 Retrospettivo 63 Pz (127 cicli)

SM = sottomucosi, IM = intramurali, SS = sottosimsi




MIOMECTOMIA E PMA:
DATI DELLA LETTERATURA

Conclusioni

Sono necessari ulteriori stusliospetticl,

randomizzati e conadeguata ampiezza del

campionl




MIOMECTOMIA E PMA

»> LINEE DI CONDOTTA E
PARERI PERSONALI




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

La quasitotalita degli Autori,

nol compres) considerda miomectomia
endoscopicdisteroscopicd laparoscopici
la tecnicachirurgicadi elezionenelle

pazientiinfertili portatricidi miomi uterini




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

PAZIENTI CANDIDATE A PMA
CON MIOMA/I SOTTOMUCOSO/I

Le pazienti candidate alla PMA e portatrici

mioma/l uterini sottomucosofievono essere

sottoposte a miomectomia Isteroscopl
prima della PMA




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

PAZIENTI CANDIDATE A PMA
CON MIOMA/I SOTTOMUCOSO/I

Nelle pazienticandidatalla PMA e portatricidi
mioma/isottomucoso/G1l e G2,

gualetecnicadi miomectomiaresettoscopica

e preferibileadottare

perpreservaral megliol’ integrita del miometrio?




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

PAZIENTI CANDIDATE A PMA
CON MIOMA/I SOTTOMUCOSO/I

Riteniamoche attualmentela tecnicad’elezioneper la asportazione
di mioma/i sottomucoso/i G1-G2 sia la miomectomia In un solo
tempo che prevedel’asportazionedella porzione intracavitaria con
I’ elettroresezione(*ansa caldd) e I’enucleazionemeccanicadella

porzioneintramurale (ansafreddd)
(Tecnicaideatae propostadal. Mazzor)




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

PAZIENTI CANDIDATE A PMA
CON MIOMA/I INTRAMURALE/I

NON DEFORMANTE/I I I DEFORMANTE/I
LA CAVIT A UTERINA LA CAVIT A UTERINA

|
d<4cm < l
|

| | CAUSA
CAUSA PROBABILE

IMPROBABILE CAUSA
DI FALLIMENTO DI FALLIMENTO
DELLA PMA DELLA PMA ??

| | |

NON
MIOMECTOMIA MIOMECTOMIA

PRIMA DELLA PMA ?7? RV = B

DI FALLIMENTO
DELLA PMA




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

PAZIENTI CANDIDATE A PMA
CON MIOMA/I INTRAMURALE/I
NON DEFORMANTE/I LA CAVIT A UTERINA

Nelle pazienti candidate a PMA e portatrici di mamintramurde/i
non deformante/i la cawtuterina ilcounsellingdeve essere fatto sullal
base di una valutazione che tenga conto del numelella gran€zza
dei miomi, delieta della paziente, di eventuali fallimenti di precetlerg
cicli di PMA, del rapporto rischieneficio della chirurgia vs non
chirurgia




LINEE DI CONDOTTA E PARERI
PERSONALI

PAZIENTE CANDIDATA A PMA
CON MIOMA/I INTRAMURALE/I
NON DEFORMANTE/I LA CAVIT A UTERINA

Chirurgia
(miomectomia)

Complicanzeintraoperatorie:
- Isterectomia

Complicanze postoperatorie:

- Sinechie / aderenze pelviche

- Rottura d’ utero in gravidanza/
travaglio

Modalit a del parto:
- Aumento incidenza taglio cesareo

AVAS

Non chirurgia

- Riduzione PR e IR
(in gravidanza spontanea e da PMA )

Aumentata incidenza di patologia
ostetrica:

- Aborto spontaneo

- Parto prematuro

- Presentazione fetale anomala
- Distacco di placenta

- Parto operativo

- Emorragia del postpartum




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

PAZIENTI CANDIDATE A PMA
CON MIOMA/I INTRAMURALE/I
NON DEFORMANTE/I LA CAVIT A UTERINA

Pertanto, nelle donne candidate a PMA |

management del miomi Iintramurali che no

deformano la cawtuterinae complesso e deve

essere guanto inpossibile personalizzato




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

Dopomiomectomia

gualemodalita di parto

?




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

La risposta deve essere personalizzata in base

seguenti caratteristiche:

etadelladonna
numerodei miomi
dimensionalel mioma/i
localizzazionadel miomal/i
gradodel mioma/i

giudizio obiettivodell operatoresullagualita tecnicadella
miomectomiaeseguita




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

Da tempo, nella nostra S.C. di Ostetricia
Ginecologia e prassi che ’bperatore della
miomectomiascriva nella cartella clinica e nella

lettera di dimissionese In caso di gravidanzda

paziente puo partorire spontaneamente o se depg

essere candidata al taglio cesarezlezione




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

OPEN QUESTION

Cosafare nelle pazienticonpiccoli miomi
Intramuralinondeformantila cavita uterinae con

In anamnesl’insuccessdali due opiu cicli di PMA

?




MIOMECTOMIA E PMA:
LINEE DI CONDOTTA E PARERI PERSONALI

OPEN QUESTION

Nel casl di pazienti portatrici di numerosi miomi
Intramurali, la miomectomia multipla deve
essere eseguita per via laparoscopica o
laparotomica

?




Grazie per l'attenzione




