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Fibromilivmoderen
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Uterint leiomyom, i daglig tale fibrom, er den hyppigste

- benigne tumor i uterus.
l + I Da fibromer i uterus hyppigt er asymptomatiske,
e kendes den preecise pravalens ikke. I et amerikansk
PRAKSIS studie var preevalensen i 50-arsalderen 70% blandt

kaukaside kvinder og over 80% blandt afroamerikan-
ske kvinder [1]. I epidemiologiske studier har man fun-
det flere disponerende faktorer [2-4] (Tabel 1).
Gynaekologisk-obste- Patogenesen er ikke fuldsteendig kendt, men genetiske

ms_k que“ng' Odgnse faktorer er sandsynlige pga. tendens til familiezer ophob-
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ning og association med race. Desuden har man i gene-

Ugeskr Leeger tiske studier identificeret genetiske variationer, der er

2017;179:V04170287 associeret med fibromer [2]. Fibromer ses kun efter
menarchen og regredierer oftest efter menopausen.
Histologiske undersggelser har vist stgrre forekomst af
receptorer for kgnshormoner og vakstfaktorer i fibro-
mer end i myometriet [2]. Disse forhold stgtter antagel-
sen om kgnshormonernes betydning for vaeksten af fi-
bromer. De fleste af disse forhold kan i dag imidlertid
ikke anvendes i den kliniske behandlingsstrategi, men
indgar i forskningen for bedre forstaelse af etiologien
og i udviklingen af nye behandlingsmetoder og maske
pa laengere sigt praeventive tiltag.

SYMPTOMER

Kun symptomgivende fibromer bgr behandles [5].
Klassiske symptomer er blgdningsforstyrrelser, dysme-
noré, tyngdefornemmelse samt tryksymptomer pé urin-
veje og tarm [6]. Afheengig af stgrrelse og lokalisation
kan fibromerne nedsette chancerne for graviditet og
give pget risiko for spontan abort [7]. Under en gravidi-
tet kan der opsté nekrose i og smerter i fibromerne. Ved
store fibromer kan der forekomme gget hyppighed af
fotal veekstheemning, malpreesentation af fosteret, pree-
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» Uterine fibromer er en udbredt lidelse, » Fremtidens fibrombehandling vil for-
som kan have stor indvirkning pa mentlig byde pa en endnu starre pa-
livskvaliteten. let af bade medicinske og kirurgiske

behandlingsmuligheder, som ma til-

» Hysterektomi har vaeret den klassiske -
passes den enkelte kvinde.

behandling, men mere skansomme
behandlingsmuligheder - bade medi-
cinske og kirurgiske - er nu
tilgeengelige.

E TABEL 1

Disponerende faktorer for fibromer i uterus.

Risikofaktorer

Alder

Preemenopausal status

Race

Familieer disposition

Tidlig menarche

Livsstilsfaktorer

D-vitaminmangel

Hejt indtag af redt kad, koffein og alkohol
Hypertension

Hojt BMI

Beskyttende faktorer

Rygning ved BMI ¢ 22 kg/m?

Brug af orale kontraceptiva samt p-sprejte
Hoj paritet

term fgdsel, dystoci, abruptio placenta, og post partum-
blgdning. De fleste gravide kvinder med fibromer vil
dog opleve en ukompliceret graviditet [8].

Antal, lokalisation og stgrrelse af fibromerne er af-
gorende for symptomernes karakter og svaerhedsgrad.
Der kan desuden hos den enkelte veere stor forskel pa,
hvordan symptomer fra fibromer opleves og accepte-
res.

DIAGNOSE

Mistanken om fibromer fas ved en gynakologisk under-
sggelse. Ved en vaginal ultralydskanning vil man oftest
kunne bekrefte diagnosen pa grund af fibromernes ka-
rakteristiske ultrasoniske udseende (Figur 1). Supple-
rende MR-skanning er nyttig for mere eksakt bestem-
melse af antal og lokalisation ved multiple eller store
fibromer [9].

En ngjagtig beskrivelse af beliggenhed og stgrrelse
af fibromerne er afggrende for valget af behandling.
International Federation of Gynecology and Obstetrics
har udviklet et klassifikationssystem, hvor fibromerne
klassificeres efter deres beliggenhed: type 1-7 [10]
(Figur 2).

Desveerre findes der endnu ingen sikker praediktiv
metode til skelnen mellem benigne fibromer og ma-
ligne sarkomer, som er en hgjmalign tumor med darlig




prognose. @get opmarksomhed bgr udvises hos kvin-
der, der er over 45 &r og har soliteere fibromer pa over 8
cm, hvor ultralydskanning viser en heterogen struktur
uden forkalkninger samt hgj vaskularisering centralt i
fibromet. En MR-skanning kan vise karakteristiske for-
andringer, som desverre kan vare svere at skelne fra
fibromer med degeneration [9]. Er der mistanke om
sarkom, bgr patienten tilrddes operativ fjernelse af ute-
rus.

Den hyppigste behandling af fibromer er total lapa-
roskopisk hysterektomi, men der findes flere effektive
savel kirurgiske som ikkekirurgiske metoder til behand-
ling af uterine fibromer. Disse behandlingsmuligheder
gennemgas nedenfor.

MEDICINSK BEHANDLING

Blgdningsforstyrrelser pga. fibromer kan behandles
med nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)
og tranexamsyre. Tranexamsyre er pavist at reducere
blgdningen med op til 40% hos kvinder med menoragi
[11], og preeparatet nedsetter ogsa blgdningsmeeng-
den hos kvinder med fibromer [12]. Gestagenspiral kan
anvendes, hvis fibromerne ikke er en anatomisk hin-
dring. Gestagenspiral kan bedre blgdningsmgnsteret,
men reducerer ikke stgrrelsen af fibromerne. Der er
oget risiko for afstgdning af spiralen [13]. Den be-
skedne evidens, der foreligger, tyder pa bedre effekt af
gestagenspiral end af orale kontraceptiva pa kraftig
blgdning i relation til fibromer [14]

Gonadotropinfrisattende hormon (GnRH)-analoger
bevirker reversibel hypogonadotrop hypogonadisme.
Denne hypogstrogene tilstand medfgrer betydelig re-
duktion af fibromernes stgrrelse og giver oftest ame-
noré under behandling, men recidiv efter behandlings-
ophgr [15]. Samtidig har behandlingen betydelige
bivirkninger i form af menopausale symptomer og af-
kalkning af knoglerne. Behandlingen bgr derfor kun gi-
ves i maksimalt seks maneder; f.eks. fgr en operation
med henblik pd preeoperativ skrumpning af fibromet og
reduktion af aneemien. Efter introduktion af andre be-
handlingsmuligheder bruges GnRH-analoger i afta-
gende grad. Medikamina med antigstrogene effekter
f.eks. letrozol og tamoxifen kan mindske fibromers
stgrrelse, men pga. bivirkninger bruges disse medika-
mina ikke i daglig klinisk praksis [16].

Fibromer stimuleres ikke blot af gstrogen, men ogsa
af progesteron. Mekanismen er formentlig, at progeste-
ronreceptorerne stimuleres via gstrogen. Flere medika-
mina med antiprogesteroneffekt kan reducere fibrom-
stgrrelsen og blgdningsmengden. Bekymringen ved
denne behandling er, at endometriet under behandlin-
gen kun pavirkes af gstrogen med risiko for udvikling af
hyperplasi og malignitet [16].

Der er nu udviklet selektive progestenreceptormo-
dulatorer (SPRM), der ikke har samme bivirkninger p&

endometriet. Ulipristalacetat er p.t. det eneste kom-
mercielt tilgeengelige SPRM. Behandlingen gives som
en daglig tablet i tre maneder. Herefter pauseres be-
handlingen, indtil patienten afstgder endometriet.
Naste kur pdbegyndes en af de forste dage i naeste
menstruation. Randomiserede forsgg har vist, at tre
méneders behandling gav signifikant bedre blgdnings-
kontrol og reducerede fibromvolumen [17, 18]. Efter
de forste 12 ugers behandling er der beskrevet ame-
noré hos 79% og en medianreduktion af fibromvolu-
men pa 45%. Ved gentagne behandlinger havde 90%
amenoré under fjerde behandlingskur med en median-
reduktion af fibromvolumen pa 72%. Ved kontrol tre
maneder efter behandlingsopher var den mediane fi-
bromreduktion 59%. Hos de patienter, der havde spar-
som eller ingen reduktion af fibromvolumen, var der
fortsat en hgj rate af amenoré [19]. De hyppigst be-
skrevne bivirkninger er hovedpine og hede-/svedeture.
Der ses preemenopausale serumvardier af gstrogen i
blodet, séledes at der ikke er risiko for osteoporose ved
behandlingen. Under behandlingen fir mange karakte-
ristiske forandringer i endometriet, men de forsvinder

g FIGUR 1

Ultralydsbillede af fibrom.

g FIGUR 2

International Federation of Gynecology and Obstetrics' klassifika-
tionssystem, hvor fibromerne klassificeres efter deres beliggen-
hed. Type 0-2: submukegse, type 3-5: intramurale, type 6-7: subse-
rose [10].
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g FIGUR 3

Antal hysterektomier og hysteroskopier i Danmark, 2004-2014
[29].
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efter behandlingsopher, og der er ikke pdvist malign
transformation [17, 19]. Efterfolgende studier har ikke
vist gget risiko for forandringer eller malign transfor-
mation i endometriet efter op til otte behandlingskure
af tre mdneders varighed [20].

EMBOLISERING

Embolisering af arteria uterina er en minimalt invasiv
procedure, hvor man udnytter, at fibromer forsynes af
endearterier. Via et kateter i arteria femoralis opsgges
arteria uterina bilateralt, og endearterierne embolise-
res. Derved afskares blodforsyningen til fibromet,
mens uterus fortsat forsynes af kollateraler. Patienten
er oftest indlagt et dggn efter proceduren med henblik
pa smertebehandling udlgst af iskeemismerter; typisk
med NSAID og subkutan morfinpumpe.

Flere studier har vist overbevisende effekt af embo-
lisering med 40-60% skrumpning af fibromernes stgr-
relse og heraf fglgende reduktion af symptomerne [16,
21].Iet Cochranereview fra 2014 fandt man ingen for-
skel i patienttilfredshed to ar efter behandlingen med
hhv. embolisering, myomektomi eller hysterektomi
[22]. I Danmark har en langtidsopfglgning vist behov
for yderligere behandling hos 25% [23]. Ved stgrre fi-
bromer bgr patienten informeres om gget risiko for be-
handlingssvigt, idet skrumpningen af fibromerne efter
embolisering ofte ikke vil give patienten tilfredsstil-
lende symptomlindring [16].

Generelt anbefaler man ikke embolisering til kvin-

der med graviditetsgnske. Der er dog i flere studier be-
skrevet gennemfgrte graviditeter efter embolisering. I
studier har man fundet en tendens til, at myomektomi
er associeret med faerre graviditetskomplikationer end
embolisering. Evidensen er dog beskeden, og der er be-
hov for yderligere studier til neermere afklaring [22].

Ablation af fibromerne er en behandlingsmetode,
der er under udvikling og implementering. Det mest lo-
vende er p.t. magnetic resonance-guided focused ultra-
sound surgery, der har veeret tilbudt i Danmark som del
af et projekt, og radiofrekvensablation. Behandlingen
foregar ambulant uden anzstesi og har lav rekonvale-
scenstid [16].

KIRURGISK BEHANDLING

Afheengig af antal, stgrrelse og lokalisation af fibro-
merne samt gnsket om fremtidig fertilitet kan der tilby-
des flere typer kirurgisk behandling.

Ved submukgse fibromer type 0-2 (Figur 2) op til
3-4 cm kan der udfgres hysteroskopisk fibromfjernelse.
De mindste fibromer kan fjernes ved minihysteroskopi
uden anastesi. Ved fibromer, der ikke er tilgengelige
for hysteroskopisk fjernelse, er den kirurgiske behand-
ling myomektomi eller hysterektomi. Er der alene tale
om at gge graviditetschancen hos kvinder med fibro-
mer, er der god evidens for fjernelse af fibromer, der
medfgrer forandringer af uterinkaviteten (type 1-3).
Derimod vil fjernelse af subsergse fibromer (type 6-7)
normalt ikke gge graviditetschancerne [7].

Intramurale fibromer (type 3-5) nedsatter fertilite-
ten, men der er dog ikke sikker evidens for, at myomek-
tomi forbedrer chancen for at opnd og gennemfgre en
graviditet [24, 25]. Myomektomi foretages oftest lapa-
roskopisk. Ved sammenligning med aben operation har
man fundet, at laparoskopisk myomektomi er forbun-
det med kortere indleeggelsestid, feerre postoperative
smerter, feerre tilfaelde af postoperativ feber og samti-
dig ingen gget risiko for recidiv [26].

Hysterektomi foretages i stigende grad som mini-
malt invasiv kirurgi. Fordelen er kortere rekonvale-
scensperiode efter operationen og faerre postoperative
infektioner. Studier har vist, at laparoskopisk hysterek-
tomi er forbundet med leengere operationstid end &ben
operation, ligesom de tidligste studier viste gget risiko
for skader pd urinvejene [27]. Senere studier har vist
lav risiko for urinvejsskader og kortere operationstider
ved laparoskopisk hysterektomi end ved &ben opera-
tion [28], hvilket tyder pé bedre resultater, nar fgrst
proceduren er velimplementeret.

I Dansk Hysterektomidatabase har man opgjort, at
over 80% af hysterektomierne i Danmark nu gennem-
fores ved minimalt invasiv kirurgi, dvs. vaginalt eller la-
paroskopisk (Figur 3). Samtidig er der set et fald i ind-
leeggelsestider og i antallet af komplikationer [29].

Ved fjernelse af store fibromer eller uterus kan der




anvendes mekanisk morcellering, hvorved praparatet
deles i mindre stykker. Proceduren giver risiko for
spredning og implantation af myomveev. Risikoen for at
morcellere et uerkendt sarkom vurderes som lav, men
med alvorlig konsekvens [30]. Pga. denne risiko er
man i Danmark ophgrt med at anvende morcellering
frit i abdominalhulen, som man gjorde tidligere. I ste-
det deles uterus med mekanisk morcellator eller med
en kniv/saks i en pose, som fjernes via en laparosko-
piport, vagina eller ved minilaparotomi.

KONKLUSION

Uterine fibromer er hyppige og bgr kun behandles ved
symptomer. Den kirurgiske behandling er associeret
med fa komplikationer. Alternativt findes der medi-
cinsk behandling med fa bivirkninger. Den rette be-
handling ber tilretteleegges sammen med den enkelte
kvinde i forhold til gener, alder, gnske om fremtidig
fertilitet og eventuelle konkurrerende lidelser. Dette
fordrer individualiseret rddgivning og patientinvolveret
behandlingsvalg.

SUMMARY

Bente Baekholm Poulsen, Torben Munk, Martin Rudnicki &
Pernille Ravn:

Uterine fibroids

Ugeskr Leeger 2017;179:V04170287

Uterine fibroids are common, and only women with
symptoms need treatment. Hysterectomy has been the
most common treatment, but current management
strategies offer a wide variety of treatment options ranging
from medical, radiological to surgical treatment. The
treatment needs to be individualized to each patient
according to symptoms, age, number and position of
fibroids and wish for future fertility.
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