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Nenormalna krvarenja iz maternice: NKM
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FIGO klasifikacija 2011: sustav NKM
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P A L M - strukturne — organske promjene maternice

P - polip

A - adenomioza

L — leiomioma

M - premaligne i maligne lezije endometrija



PALM |ENDOMETRALNI POLIP — NKM
-P

LOKALIZIRANA IZRASLINA ENDOMETRUIA

VECINOM BENIGNI

RUETKO MALIGNI 0,6 — 1,0%

RUETKO U DOBI MLADOJ OD 20 GODINA

VRSNA INCIDENCIJA IZMEDU 40 — 50 GODINE ZIVOTA

PAD INCIDENCIJE U POSTMENOPAUZALNOM RAZDOBLJU




ENDOMETRALNI POLIP — NKM -P

SIMPTOMATSKI

1

ENDOMETRALNI POLIP

|

ASIMPTOMATSKI

PENDULIRAJUCI

VEZAN SIROKOM BAZOM
ZA ENDOMETRIJ

MULTIPLI POLIPI




ENDOMETRALNI POLIP — NKM -P

* Dijagnosticira se u 10 — 24% histerektomiranih zena.
* 10-25% nalaz kod kiretaze
* NKM - 30% uz polip

uterus

v
; ~ endometrium
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SIMPTOMI NKM -P

 Obilna neregularna aciklicka uterina
krvarenja — 50%

Postmenstrualna spotting krvarenja
Hipermenorrhoea
Menorrhagia

Prijelomna krvarenja za vrijeme
hormonske terapije

* Postmenopauzalna krvarenja




DIJAGNOZA:

- TV U2V (2D, 3DHD)

* DILATACIJA I
KIRETAZA

* SHG
- HISTEROSKOPIJA

- PATOHISTOLOSKA
ANALIZA
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UZV U DIJAGNOSTICI
ENDOMETRALNIH POLIPA

* TV UZV-0om se endometralni polipi prikazuju kao zariSne
ili difuzne nepravilnosti endometrija, pri cemu je debljina
endometrija veca nego u zdravih zena.

* Manja koli¢ina intrauterine tekucine moze olaksati
prikaz polipa (sto se postize pregledom tijekom
menstrualnog krvarenja ili instilacijom kontrasta u supljinu
maternice.

* Osjetljivost TV UZV-a u dijagnostici endometralne
patologije (intrauterinih adhezija, submukoznih mioma,
endometralnih polipa, endometritisa) je 98,9%bo (za
endometralne polipe 91,4%), te je neophodan u detekciji
intrauterine patologije i identifikaciji pacijentica kojima je
potrebna histeroskopija

Alcazar et al. J Ultrasound Med, 2004.



TERAPIJA : HISTEROSKOPSKA ABLACIJA EMP-a

* EMP predstavlja znacajnu indikaciju za
histeroskopsko odstranjenje.

* U 85% slucajeva ne mogu se odstraniti kiretazom.

* Operativna histeroskopija omogucava odstranjenje
cijelog polipa.

~ | « reducira gubitak krvi u 70-90% bolesnica
| * 80% zena ima bitno manje tegobe

Maia et al. JAAGL 1996. nakon odstranjenja polipa




USPOREDBA SENZITIVNOSTI I SPECIFICNOSTI
KIRETAZE I HISTEROSKOPIJE U DIJAGNOSTICI
PATOLOGIJE ENDOMETRIJA

Metoda A Senzitivhost (% Specificnost

(%)

Probatorna
kiretaza A A
Histeroskopijd ‘

Cooper, Obstet Gyn Clin North Am, 2000.



MALIGNOST ENDOMETRALNIH POLIPA
e

* uglavhom se smatraju benignim izraslinama b .. ]
nepoznate etiologije o . ‘-]I
* prema literaturi u 0,5-1,5% su maligni
s

* ujedno su najcesca patologija endometrija koja se
pojavljuje pri koristenju tamoxifena u zena s rakom
dojke s incidencijom malignosti do 10,7%.



PALM ADENOMIOZA NKM - A

ENDOMETRIJSKO MIOMETRIJSKA INTERFAZA (EMI) NEMA PROTEKTIVNE
SUBMUKOZE

bazalni endometrij (1 mm)

Subendometrijski miometrij
(5 mm) EMI

INVAZIVNA ADENOMIOZA
<D >2,5 mm
@

MEHANICKA OSTECENJA EMI (KIRETAZA, TRUDNOCA),
POREMECAJ AKTIVNOSTI HORMONA, IMUNOLOSKA ZBIVANJA

l

INVAGINACIJA | INVAZIJA ENDOMETRIJA U MIOMETRIJ



patnm  ADENOMIOZA NKM - A

NEPLODNOST

POREMECENA IMPLANTACIJA

|

ADENOMIOZA

DISFUNKCIJSKA INVAZIJA
KONTRAKTILNOST

«—*KRONICNA ZDJELICNA BOL

MENORRHAGIA 3 . ®
‘ENDOMETRIOZA ‘DISMENORRHOEA




KLINICKA SLIKA (NKM-A)

1 35% zena s adenomiozom su asimptomatske.
I menoragija - 40-50%
1 dismenoreja -10-30%

1 metroragija - 10-12%



DIJAGNOZA ADENOMIOZE (NKM-A)

ADENOMYOSIS NORMAL UTERUS

s otopion ube
I Anamneza

1 Ginekoloski pregled

1 Ultrazvuk e 1B

; Secion 7 S

MR zdjelice (opcija)

T . "
Ca 125 v - Adenomyosis Front view of healthy uterus

dijagnosticko-terapijska laparoskopija



GINEKOLOSKI PREGLED

Povecani uterus kao 6-10 tjedana gestacije
Kod pregleda smeksan
Moze se zamijeniti sa miomima

Preporucuje se bimuanualni pregled kroz nekoliko
mjeseci prije i poslije menstruacije kako bi se utvrdila
promjena konzistencije uterusa

Patoloska potvrda klinicke sumnje krece se od 10 do
38%

Seidman JD et al. Int J Gyn Pathol 1996.



ULTRAZVUCNI KRITERIJI ZA DIJAGNOZU ADENOMIOZE

1 povecani uterus, bez mioma

1 asimetricno povecanje
prednjeg ili straznjeg (Cesce) I
zida uterusa

1 hiperehogeni tracci koji iz
endometrija strse u miometrij

1 slabo ogranicene hipoehogene \
| hiperehogene zone u
miometriju

1 anehogene lakune miometrija

1 odsutnost vaskularizacije na
rubovima tvorbe pri prikazu
Krvnih zila dopplerom (inacCe \
tipicno za miome) ,‘Lﬂ;m = SAG UTERUS

0= Fra 4.0 MHz
Gn 30

SIAA 11
MapH/1/0

D 160cm
DR 72

FR 19 Hz
AO 100 %

Fw




TERAPIJSKE OPCIJE NKM-A

' Medikamentozno lijecenje

' Kirursko lijecenje




MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE NKM-
A

Analozi GnRH

Kombinirani oralni kontraceptivi

Gestageni

1 Dienogest (Visanne)

Kombinirani IlUD s Danazolom / Levonorgestrelom
(“Mirena”)

1 Danazol ring




KIRURSKO LIJECENJE NKM-A

laparoskopska elektrokoagulacija
ekscizija zahvacenog miometrija (sl.miomektomiji)
embolizacija a.uterina

histeroskopska ablacija endometrija ili resekcija
ektopicnog endometrija

histerektomija (abdominalna, vaginalna ili
laparoskopska)

Fokusirani UZV visokog intenziteta




I Embolizacija uterinih arterija u lijeCenju adenomioze je sigurna i
ucinkovita metoda

— dismenorrhoea 1
— volumen uterusa 1
— protok krvi unutar lezija i u uterusu l

1 Stopa recidiva josS nije evaluirana
1 Fokusirani UZV visokog intenziteta -
* opisana prva uspjesna trudnoca

Rabinovici,HR,2006




1 JEDINI KONACNI NACIN LIJECENJA ADENOMIOZE JE
HISTEREKTOMIJA SA ILI BEZ PREZERVACIJE JAINIKA

KBC Osijek, Klinika za ginekologiju i opstetriciju




PALM MIOMI NKM - L
NAJCESCI SIMPTOMI KOD MIOMA

Kada su simptomatski, mogu se povezivati
sa najmanje tri velika problema

Ucinak velicine i
lokalizacije

Abnormalna Komplikacije u .
. s mioma
krvarenja trudnodi
na okolne
organe

Ovi simptomi i posljedice utjecu
na smanjenje kvalitete zivota *

Tropeano G, Amoroso S, Scambia G. Hum. Reprod. Update (2008) 14 (3): 259-274.
Downes E, Sikirica V, Gilabert-Estelles J. et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2010; 152(1): 96-102.
Viswanathan M, Hartmann K, McKoy N. et al. Evid Rep Technol Assess (Full Rep). 2007 Jul;(154):1-122. Review.



PALM MIOMI NKM - L

KLASIFIKACIJA MIOMA

Pedunkulirajudi
submukozni miomi Intramuralni

miomi
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PALM MIOMI NKM - L
KLASIFIKACIJA MIOMA

Pedunkulirajudi

SEKU N DARNA: _Su‘bmukozni miomi Intramuralni

NS

S

Submukozni

Pedunkulirajuci

; ‘ — Subserozni
subserozni y

- DEFORMIRA LI KAVUM - SM
- NKM -M
N - UZV DIJAGNOSTIKA

Viswanathan M et al, Evidence Report/Technology Assessment 2007, Nr 14 = H S C




TERCIJARNA KLASIFIKACIJA MIOMA

M. MUNROE 2011.

Leiomyoma
subclassification

SM - Submucosal “ Pedunculated intracavitary

0 - Other

Hybrid
leiomyomas
{impact both
endometrium and
serosa)

<50% intramural
250% intramural

Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural
5 Subserosal 250% intramural

Subserosal <50% intramural

7 Subserosal pedunculated

5 e.g. cervical, parasitic

N
o
I
KR
EN
I

Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention, the first
refers to the relationship with the endometrium while the second refers to
the relationship to the serosa. One example is below

Submucosal and subserosal, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.




INTRAMURALNI (IM) MIOMI

Leiomyoma
subclassification

SM - Submucosal “ Pedunculated intracavitary

<50% intramural
n 250% intramural

Contacts endometrium; 100% intramural

| 4 [tamwa
5 Subserosal 250% intramural

Subserosal <50% intramural

Hybrid
leiomyomas
{impact both
endometrium and
serosa)

7 Subserosal pedunculated

Other (specify e.g. cervical, parasitic

Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention, the first
refers to the relationship with the endometrium while the second refers to
the relationship to the serosa. One example is below

Submucosal and subserosal, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.




SUBMUKOZNI MIOMI

Leiomyoma
subclassification

SM - Submucosal “ Pedunculated intracavitary

0 - Other

Hybrid
leiomyomas
(impact both
endometrium and
serosa)

<50% intramural
n 250% intramural

Contacts endometrium; 100% intramural

n Intramural
5 Subserosal 250% intramural

Subserosal <50% intramural

Subserosal pedunculated

Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention, the first
refers to the relationship with the endometrium while the second refers to
the relationship to the serosa. One example is below

Submucosal and subserosal, each with less
than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.




PALM PREDOPERATIVNA PRIPREMA

® Predoperativna primjena UPA 5,0 mg/dan
lijiekova za smanjenje mioma i korekcije anemije

Korekcija
anemije nakon
3 mj. Redukcija volumena

Kontrola krvarenja




PALM

2.5 mm Dist © 258 mm

#90 N
PO AD"

[ Dist & 12.9 mm | Dist B 10.1 mm | Dist C 14.2 mm
# 190 [— = #15%
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PEARL I:
DOKAZANA UCINKOVITOST U KORIGIRANJU UMJERENIH |
TESKIH ANEMIJA UZROKOVANE MIOMIMA

Udio bolesnika s korekcijom anemije na pocetku 13. tjedna (svi bolesnici imali su Hb
<=10.2g/dI)

Hb <= 10,2 g/dI Hb <= 12,0 g/dI 'Hb > 1?,0 g/dl
TeSka donja granica normale

SR Ly
|

Maniji broj bolesnika s ustrajnom teSkom anemijom u skupinama lijeCenim UPA
Veci broj bolesnika s korigiranom anemijom u skupinama lijecenim UPA



PALM

PEARL II:
SUPEPRIORAN SIGURNOSNI PROFIL UPA NAD

AGONISTOM GNRH JE POTVRDEN JER NE IZAZIVA
SIMPTOME MENOPAUZE

y .

Koprimarni
sigurnosni
ishodi
(superiornost)

Valunzi, 13. tjedan
Estradiol, 13. tjedan

UPA UPA Lupron ;’PA 1L(’)PA EErOn
5mg 10 mg e e

UPA pokazuje superioran sigurnosni profil nad GnRH
UPA ne izaziva simptome menopauze



PALM GNRH AGONISTI U LIJECENJU NKM - L

Ponovljena primjena GnRHa suprimira hipofiznu
stimulaciju i ovarijsku produkciju estrogena

Randomised trial: GnRHa vs placebo

Change in uterine volume (n=128)* * To dovodi do redukcije:

20 4
— Krvarenja
10
0 ——— — Volumena mioma’
10 — Volumena uterusa*

= * Medutim, 24 tjedna nakon prekida terapije
velicina mioma se vraca na pocetni volumen.?

1. Friedman et al. Obstet Gynecol 1991;77:720-725
2. Lethaby et al. BJOG 2002;109:1097-1108




PALM

Ponovljena primjena maksimizira korist terapije

* vise pacijentica postize kontrolu krverenja ponavljanjem ciklusa
lijeCenja

PEARL IV prs 08 \E o ‘ = UPA 5 mg

90 UPA 10 mg




INTRAKAVITARNI < 50% tip 1 > 3cmili > 50% INTRAMURALNO KOJI

(tip 0) (tip 1) (<3cm) ILI MULTIPLI (22) | VELIKI MIOMI (tip 2-5)

DUGOTRAJNO INTERMITENTNO
LIJECENJE

NA PETELJCI INTRAMURALNO DEFORMIRA KAVUM (tip 2)
UPA
HYSC 1-2 ciklusa /
miomektomija 3 mjeseca

jako dobar dogovor
(>50% redukcije
volumena),
pravilnost kavuma
-POKUSAJ
KONCEPCIJE/IVF

kod pravilnog
kavuma

pokusaj
koncepcije/
IVF

(2 ciklusa po 3 mjeseca)

dobar
odgovor
>25-<50%
redukcije
volumena

neadekvatna
redukcija
volumena
mioma

miomektomija

slu€aju velikog jos 2
uterusa ili

ciklusa

deformacije "
kavuma terapije




PALM

HISTEROSKOPSKA RESEKCIJA SUBMUKOZNIH MIOMA |

‘:'[r /
i f
i |




PALM LPSC MIOMEKTOMIJA
e PREPORUKA

4-6 mj. OHK nakon enukleacije — vrijeme zarastanja oziljka.
Tulandi et al. Obstet Gynecol Clin North Am 1999.

+ 76.3mm
% 37.6mm

'- e
KBCO, Klinika za ginekologiju i opstetriciju




LPSC MIOMEKTOMIJA - MORSELIRANJE

- Steinerova kruzna pila (10 ili 15 mm),
e vrlo ucinkovita — pazljiva uporaba,
e mogucnost ozljede susjednih organa.

Miller et al. JAAGL 1996.

KBCO, Klinika za ginekologiju i opstetriciju



LPSC MIOMEKTOMIJA - SIVANJE

Kecksteinova tehnika —
Intrakorporalni pojedinacni
(blizu-daleko, daleko-blizu)

Ucinkovita hemostaza

Odlicna adaptacija seroze
uterusa.

Reducira rizik rupture
uterusa u trudnodi.

KBCO, Klinika za ginekologiju i opstetriciju




LPSC MIOMEKTOMIJA - SIVANJE

Produzni spiralni sav

KBC Osijek
Zavod za humanu reprodukciju

Barisic D et al. J Am Assoc Gynecol Laparosc 2001,(3):409-411.



PREMALIGNE | MALIGNE PROMJENE ENDOMETRIJA

NKM - M
PALM HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA
NETIPICNA ATIPICNA
- JEDNOSTAVNA :
1-3% - KOMPLEKS Sl
LNG - UD OP/HYST
GESTAGENI KARCINOM ENDOMETRIJA

ONKOLOSKA OP.



PREMALIGNE | MALIGNE PROMJENE ENDOMETRIJA

NKM - M
P A L M  SUMNJA NA ENDOMETRALNI KARCINOM KOD:
KRVARENJA U PMP s
PYOMETRA o i&!! -
ENDOMETRIJALNE ST. U PAPA NALAZU , L ]
PREMENOPAUZA + ANOVULACIJA L ! -
INTERMITENTNA KRVARENJA U PERIMENOPAU -+ “!1
* UZROCI KRVARENJA U POSTMENOP.
EGZOGENI ESTROGENI (30%) I
- ATROFICNI ENDOMETRIJ (30%)
«  KARCINOM ENDOMETRIJA  (25%)
*  POLIPI (10%)

* HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA (5%)




ULOGA HISTEROSKOPIJE U IDENTIFIKACIJI
PREMALIGNIH ILI MALIGNIH LEZIJA
PALM ENDOMETRIJA

NKM - M
* Disfunkcijska uterina krvarenja u premenopauzi

| Krvarenja u postmenopauzi

fokalni
* Suspektni sonografski nalazi

difuzni
* Pracenje pacijenata na HRT, Tamoxifen, itd.



HISTEROSKOPSKA DIJAGNOSTIKA - MOGUCNOSTI

- panoramski pogled — povecanje 1x konveksni
histeroskop omogucuje pregled cijele supljine i
lokalizaciju patologije

- panoramska makro-histeroskopija — povecanje 20x
na udaljenosti < 1 cm

- mikro-kontaktni histeroskop — povecanje 80x omogucuje
vizualizaciju i karakter vaskularizacije endometrija



HISTEROSKOPIJA I PROBATORNA
KIRETAZA

- Kiretaza — lazno negativni nalazi (10-50%)
 Kiretaza — kod endometralnih polipa 61%

 Kod histeroskopije i ciljane biopsije < 2% lazno negativnih nalaza
(Gimbelson, Loffer 1988, 1989, AJOG)

Studije 1383 histoloskih nalaza ucinjenih kod PC - 60%
neadekvatni materijal (Smith, 1985)

* U 60% pacijenata eksplorira se < 1/2 kavuma (Stock,
Obst.Gyn.,1975)



PALM

DI.IA(‘!A

FRAKCIONIRANA ABRAZIJA UTERUSA,
ODREDIVANJE HISTOLOSKOG TIPA | PODTIPA TUMORA, STUPNJA
DIFERENCIRANOSTI, ODREDIVANJE HORMONSKIH RERECEPTORA

UZDUZNI REZ, CITOLOSKI PREGLED PERITONEALNOG ISPIRKA ILI
ASCITESA TOTALNA ABDOMINALNA HISTEREKTOMIJA | BILATERALNA
SALPINGOOOFOREKTOMIJA UZ BIOPSIJU PELVICNIH I PARAAORTALNIH
LIMFNIH CVOROVA

GORE SPOMENUTI STAGING PRETSTAVLJA TEMELJ LIJECENJA
ENDOMETRIJALNOG KARCINOMA. NJEMU SE OVISNO O UZNAPREDOVALOSTI
TUMORA PRIDODAJU I OSTALI NACINI LIJECENJA



NKM

- PALM

NKM -P ﬂ Primarno kirurgija

- Histeroskop

Primarno
NKM - A - medikamentno

d

NKM — L.7 mp

Primarno

medikamentno

-

Hiperplazija
complex/simplex

NKM-M\

Atipi€na hiperplazija/
karcinom

ija

ZAKLJUCNO
B Folipcktomija
1)
m Sekundarno Resekcija
: AT PEEE Histerektomija

NKM - Lswm w Primarno kirurgija Histeroskop inomektomija

SNEOSPY i. Sekundarno
o kirurgija Ipscllap

}Miomektomija

ﬁHisterektomija

»

Primarno
medikamentno

m Sekundarno /
g Kirurgija Ipscl/lap

w Primarno Kirurgija Ipscllap

Onkoloski
postupnik




HVALA NA POZORNOSTI!

GREETINGS FROM OSIJEK :)



