RISULTATI

4.1 Caratteristiche cliniche e demografiche della pazienti
Dall’ottobre 1999 al luglio 2004 sono state sottoposte a trattamento embolizzante delle arterie uterine 53 pazienti con fibromatosi. L’età media delle pazienti era di 42,8 ± 5,88 anni ed era compresa in un intervallo tra i 33 e i 55 anni. Le pazienti avevano avuto un numero medio di 1,6 ± 1,3 gravidanze e una parità media di 1,2 ± 1,1.
Il 68% delle pazienti giunte alla nostra osservazione aveva in passato effettuato una terapia farmacologica per il controllo della sintomatologia legata alla fibromatosi, ed il 24,5% era stato sottoposto ad un trattamento chirurgico.         

La sintomatologia riferita dalle pazienti era: 


· nell’ 81% dei casi (41 pazienti) menorragia;

· nel 72% dei casi (38 pazienti) senso gravativo pelvico;

· nel 45% dei casi (24 pazienti) dolore.

La diagnosi clinica è stata confermata  con metodica ecografia, e solo in casi selezionati si è ritenuta necessaria una integrazione con RM.  Il numero medio di fibromi riscontrati è stato di 3 ± 1,5 con una variabilità compresa tra 1 ed 8.

In presenza di fibromi multipli è stato misurato il volume del solo fibroma dominante, con valori compresi tra 4,2 e 509,3 cm³ (in media 148,3 ±119 cm³); il volume uterino totale delle pazienti variava tra i 58,8 cm³ ed i 1368,6 cm³, con una media di 381,2 ± 252 cm³. 
I fibromi sono stati valutati anche in base alla sede con la seguente distribuzione:

· fibromi intramurali-sottosierosi (30%) ; 

· fibromi sottosierosi (15%) ; 

· fibromi intramurali sottomucosi (17%) ;  

· fibromi transmurali (38%). 
4.2 Procedura 

In tutte le pazienti la procedura ha rispettato le modalità fissate nel protocollo.

Il 66% delle pazienti (35 donne) è stato trattato con PVA e il 34% (18 donne) con embosfere: la scelta del materiale embolizzante ha seguito i criteri della randomizzazione.
La procedura ha avuto una durata media di 64,9 minuti, compresa in un range di 30–120 minuti. E’ stata effettuata utilizzando in 27 pazienti (51%) un’ analgesia peridurale mentre le rimanenti 26 pazienti sono state sottoposte ad analgesia infusionale (49%).

Abbiamo registrato un solo insuccesso tecnico per impossibilità di cateterismo di entrambe le arterie uterine (2%), e in un caso (2%) è stata  effettuata l’embolizzazione di una sola arteria non avendo riconosciuto quella controlaterale, malgrado varie proiezioni ed iniezioni panoramiche. 
Nel restante 96% dei casi è stata eseguita l’embolizzazione bilaterale.

4.3 Storia post-procedurale
Dopo il trattamento embolizzante si è osservato un rialzo termico (T > 38°C) in 16 pazienti (30%) con una durata variabile tra 1 e 6 giorni (in media 2,4 giorni).
È stata confrontata la durata dell’ipertermia nelle pazienti trattate con PVA e la durata della ipertermia nelle pazienti trattate con embosfere (durata dell’ ipertermia espressa in giorni).  È emerso che nel gruppo trattato con PVA la febbre è comparsa in 10 pazienti su 35 (28,5%) con durata media di 1,7 giorni; nelle donne trattate con embosfere invece si è osservata febbre in 6 casi su 18 (33,3%) con durata media di 3,5 giorni (p < 0,05).
Il giorno successivo alla embolizzazione è stato registrato solo un modesto aumento degli indici di flogosi (VES e PCR) ed un lieve movimento della formula leucocitaria, senza il rilievo di alcuna differenza nei due gruppi di pazienti (PVA vs embosfere). 

Il dolore post-embolizzazione ha avuto una grande variabilità sia in termini di entità che durata: in alcune pazienti la risoluzione è avvenuta in 24 ore, mentre in altre la sintomatologia algica si è protratta fino a 15 giorni dalla procedura (durata media di 5,5 giorni).  Non è stato possibile individuare fattori prognostici che potessero far prevedere la durata e l’entità del dolore post-trattamento, né si è rilevata correlazione tra le caratteristiche del dolore e la risposta clinica al trattamento.
Valutazioni più analitiche del dolore, effettuate mediante scala VAS, mostravano valori medi di 5,3 a 2 ore, 4,6 a 4 ore e 2,7 a 18 ore. Tali indici numerici hanno lo scopo di rendere il più oggettivo possibile il grado del dolore delle pazienti, indicando con valori più bassi sintomi lievi e con valori più alti sintomi severi.
Il dolore post-embolizzazione è stato controllato nel 100% dei casi con una terapia analgesica post-procedurale.
Le pazienti hanno riferito nel 78% dei casi (42 donne) un dolore di intensità lieve o moderata comparso dopo le 24 ore dall’intervento che si è mantenuto in media per 2-5 giorni.
A queste osservazioni possiamo aggiungere che non vi sono state differenze effettive di durata o di intensità del dolore post-embolizzazione se confrontate le pazienti trattate con PVA e quelle trattate con embosfere.
Fenomeni di spotting dopo UAE si sono verificati in 46 pazienti (87%), con una durata compresa tra 2 e 36 giorni (media 11,7 ± 8,9); nel 70% dei casi (38 pazienti) lo spotting si è risolto in 1-3 settimante. 
Anche in questo caso la nostra esperienza non indica significative differenze nel tempo di risoluzione dello spotting, se rapportato al tipo di materiale embolizzante utilizzato.
La ripresa delle normali attività quotidiane ha richiesto un periodo medio di 9 giorni, da un minimo di 1 giorno ad un massimo di 25 giorni (il tempo medio di recupero è definito come intervallo di tempo tra l’embolizzazione arteriosa ed il ritorno alle normali attività quotidiane). 

Controlli sul tempo di recupero, mettendo a confronto le pazienti trattate con PVA e quelle trattate con embosfere, hanno fatto rilevare che:

· il 40% delle pazienti (7 donne) trattate con embosfere e il 37% (13 donne) di quelle trattate con PVA sono ritornate alle loro attività quotidiane entro 5 giorni;
· il 40% delle pazienti (7 donne) trattate con embosfere e il 20% delle pazienti (7 donne) trattate con PVA sono ritornate alle loro attività quotidiane in 6-10 giorni;  
· il 10% delle pazienti (2 donne) trattate con embosfere e il 37% delle pazienti (13 donne) trattate con PVA sono ritornate alle loro attività quotidiane in 11-15 giorni; 

· il 10% delle pazienti (2 donne) trattate con embosfere e il 6% delle pazienti (2 donne) trattate con PVA sono ritornate alle proprie attività in un periodo superiore a 15 giorni.

L’analisi di questi dati ci consente di evidenziare una tendenza ad un recupero completo post-procedurale più breve per le pazienti trattate con le sfere rispetto a quelle trattate con il PVA.

Non sono state infine osservate significative correlazioni tra il tempo di recupero e le dimensioni, precedenti al trattamento, sia del fibroma dominante sia dell’utero. 
Le  pazienti sono state seguite in un periodo di follow-up durato complessivamente 24 mesi e i controlli sono stati effettuati a 1 mese, 3 mesi, 6 mesi, 18 mesi e 24 mesi dall’intervento. 

Tuttavia ad oggi il periodo di follow-up può essere così riassunto:

· il 66% delle pazienti ha effettuato un follow-up della durata di 24 mesi;

· l’89% delle pazienti ha effettuato un follow-up della durata di 18 mesi;

· l’89% delle pazienti ha effettuato un follow-up della durata di 12 mesi;

· l’84% delle pazienti ha effettuato un follow-up della durata di 6 mesi;

· tutte le pazienti hanno effettuato un follow-up ad 1 mese e a 3 mesi dal trattamento embolizzante.

4.4 Indicatori di efficacia (clinici, strumentali e laboratoristici)
 Gli indicatori di efficacia della procedura presi in esame sono stati: 

· indicatori clinici, che valutano la scomparsa o la riduzione dei sintomi; 
· indicatori tecnici/strumentali, che valutano la riduzione volumetrica dei fibromi.

La riduzione media dell’utero e del fibroma dominante, osservata ad un anno, è stata rispettivamente del 64% e 70%. 
Analizzando in modo analitico i dati si evidenzia come il tumore regredisca drasticamente nei primi mesi dal trattamento e successivamente si riduca di volume in modo più graduale. 

Infatti nei primi sei mesi il fibroma si riduce in media di circa il 60% della sua dimensione pre-procedurale, e di un ulteriore 30% a 24 mesi dalla procedura.  
Le riduzioni percentuali del volume uterino totale e volume del fibroma dominante a partire da un mese dal trattamento sono riassunte dalla figura 1.
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Figura 1
Sia l’entità della riduzione volumetrica (dell’utero e del fibroma dominante) sia le caratteristiche temporali di tale processo non hanno presentato significative differenze nei due gruppi di pazienti, quelle trattate con PVA e quelle trattate con embosfere. 

Abbiamo poi osservato che le dimensioni di partenza dell’utero e del fibroma dominante non hanno influito sulla risposta al trattamento. Pur ripartendo le pazienti in diverse sottopopolazioni in base alla localizzazione del fibroma, la risposta  al trattamento embolizzante è del tutto sovrapponibile. 
Riduzioni volumetriche simili si verificano anche a parità di sede nelle pazienti trattati con PVA e in quelle trattati con embosfere. 
Quanto alla valutazione della risposta clinica al trattamento sono stati presi in considerazione sia la totale scomparsa dei sintomi che il loro miglioramento. Ciò è stato fatto verificando nel follow-up se il sintomo persisteva oppure era scomparso, cercando di quantificarlo in caso di peristenza.
Sono state utilizzate scale parametriche che hanno tradotto in valore numerico la severità di ciascun sintomo. In questo modo è stato possibile  confrontare nel periodo di follow-up i valori raccolti per ogni sintomo da ciascuna paziente. Si è così potuto osservare che già dopo il primo mese vi è stato un marcato miglioramento dei disturbi mestruali, del dolore pelvico e dei disturbi compressivi in termini di scomparsa e di riduzione quantitativa del sintomo.
Le tabelle 1, 2, 3 indicano i tassi di risoluzione clinica valutando la riduzione o la scomparsa dei sintomi nelle pazienti. 

Tabella 1 
	Menorragia
	1 mese
	2 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Invariata
	10%
	9%
	2%
	-
	3%
	-

	Lievemente migliorata
	10%
	9%
	7%
	6%
	3%
	-

	Marcatamente migliorata
	36%
	18%
	20%
	15%
	6%
	4%

	Risoluzione 
	44%
	26%
	29%
	79%
	88%
	96%


 Tabella 2

	Dolore pelvico
	1 mese
	2 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Invariato
	14%
	18%
	9%
	6%
	-
	-

	Lievemente migliorato
	26%
	13%
	-
	-
	-
	-

	Marcatamente migliorato
	30%
	9%
	9%
	22%
	22%
	14%

	Risoluzione
	30%
	60%
	82%
	72%
	72%
	86%


Tabella 3

	Disturbi compressivi
	1 mese
	2 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Invariato
	19%
	5%
	-
	-
	-
	-

	Lievemente migliorato
	24%
	14%
	9%
	11%
	7%
	8%

	Marcatamente migliorato
	33%
	24%
	14%
	7%
	11%
	4%

	Risoluzione 
	24%
	57%
	77%
	82%
	82%
	88%


La tabella 3.1 considera le modificazioni del grado di severità di ogni sintomo e ne riassume l’andamento nel periodo post-operatorio.

Tabella 3.1
	Sintomo
	Prima UAE
	1 mese
	3 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Menorragia

(0-3)*
	2,8±0,4
Range

2-3


	O,85±0,9
Range

0-3
	0,6±0,9
Range

0-3
	0,4±0,7
Range

0-2
	0,3±0,6
Range

0-2


	0,2±0,6
Range

0-3


	0,37±0,2
Range

0-2



	Dolore
pelvico

(0-3)*
	2,5±0,7
Range

1-3


	1,2±2,2
Range

0-3


	0,83±*
Range

0-3
	0,9±1,5
Range

0-2
	0,3±0,6
Range

0-2
	0,2±0,4
Range

0-1
	0,1±0,3
Range

0-1

	Disturbi
compressivi

(0-3)*
	2,6±0,6
Range

1-3


	1,3±0,9
Range

0-3
	0,7±0,9
Range

0-3
	0,3±0,6
Range

0-2
	0,3±0,6
Range

0-2
	0,2±0,6
Range

0-2
	0,2±0,6
Range

0-2


* 0=assenza di sintomi; 1=sintomo lieve; 2=sintomo moderato; 3=sintomo severo
Parallelamente alla valutazione della sintomatologia sono stati considerati alcuni parametri di laboratorio come l’ematocrito e l’emoglobinemia: le loro modificazioni nel tempo hanno assunto il valore di ulteriori indici di successo terapeutico.
I valori medi di tali parametri sono stati calcolati sia nella popolazione generale delle pazienti sia nel sottogruppo di pazienti che mostrava valori di partenza inferiori al limite di normalità di emoglobina (range di riferimento: 12-16 g/ml) ed ematocrito 
(range di riferimento: 35-47%).
L’aumento, come atteso, è stato maggiore nelle pazienti che inizialmente presentavano valori al di sotto dei limiti fisiologici (tabella 4, tabella 5). 
Tabella 4

	Indici ematici 
	Prima UAE
	1 mese
	3 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Livello di emoglobina(g/dl) in pazienti con anemia
	10,3±1,3
Range 6,9-11,8
	10,8±1,2

Range

9,5-13,6
	11,5±1,4
Range

8,8-14
	12,6±1,3
Range

10,8-15
	12,9±1,4
Range

10,7-15
	13,1±1,1
Range 

11,2-15
	13,5±1,1
Range

11,6-15,7

	Livello di emoglobina in pazienti senza anemia
	13,4±0,8
Range

12,3-16
	12,8±1,8
Range 

6-16
	13,4±1,3
Range

10,6-16,5
	13,6±1,3
Range

10-16,6


	13,6±1,7
Range

9,4-16,8
	13,6±1,4
Range

11,3-16,4
	14,1±1,2
Range

12,3-16,8


Tabella 5

	Indici ematici 
	Prima UAE
	1 mese
	3 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Livello di ematocrito nelle pazienti con anemia 
	32,76±3,9
Range

25,5-39,9
	33,8±3,2
Range

30-41,6
	35,6±3,8
Range 28,6-43,2


	37,3±3
Range 31,9-43,1


	38,4±3,8
Range

32,7-43,1
	38,7±2,6
Range

34,5-43,6
	40,1±2,6
Range

35,2-45,5

	Livello di ematocrito nelle pazienti senza anemia
	40,5±2,5
Range

36,8-47,7


	39,1±3,3
Range 32,6-46,6


	40,5±4,3
Range

30,2-48,6


	39,6±3,5
Range

30,2-48,3
	40,3±5,2
Range

27,1-49,9
	40,2±4,1
Range

33-47,1
	41,9±3,4
Range

36,3-49,7


Tutte le pazienti sono state dimesse a distanza di 24-36 ore dall’intervento.

In 4 pazienti (7%) si sono resi necessari interventi chirurgici successivi al trattamento embolizzante. 

Una paziente ha effettuato una colpoisterectomia a 3 mesi dal trattamento per menorragia persistente. La procedura chirurgica ha risolto la sintomatologia asportando un mioma sottomucoso.

Due pazienti sono state sottoposte ad una resettoscopia rispettivamente a 12 e 18 mesi dal trattamento per il persistere di un anormale sanguinamento uterino (AUB). In un caso l’ AUB era dovuto all’espulsione parziale di un fibroma sottomucoso e nell’altro da sinechie endouterine.
Una paziente è stata infine sottoposta a miomectomia a 18 mesi dal trattamento per il persistere di menometrorragia e dei sintomi associati alle perdite ematiche
per la presenza di adenomiosi.
4.5 Fertilità e UAE
Scopo secondario dello studio è stato quello di valutare l’impatto della procedura sulla funzione riproduttiva in termini di ciclicità mestruale e di funzionalità ovarica.

In tabella 6 sono indicate le modificazioni nella durata dei cicli mestruali espresse come durata del flusso e come intervallo tra le mestruazione, così come rilevate mediante appositi questionari.

Tabella 6

	Parametri mestruali
	Prima UAE
	3 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Flusso mestruale (gg)

(Range 4-6 gg)
	6,49±2,2
Range

3-11


	5±1,6
Range

2-8,5
	4,7±1,4
Range

1,5-7
	4,5±1,5
Range

1-7,6
	4,8±1,7
Range

1,5-10
	4,3±1,3
Range

1,8-8

	Intervallo mestruale (gg)

(Range 28-29 gg)
	26,3±3,9
Range

20-40
	28,7±5,1
Range

21,5-42
	27,6±3,2
Range

18-38
	28,4±3,4
Range

23-40
	26,9±5,1
Range

22-31
	27,5±1,6
Range

24-30


I dati indicano la diminuzione progressiva del flusso mestruale ed il ripristino della normale durata degli intervalli tra i cicli mestruali successivi (espressi in giorni): entrambi attribuibili alla regressione della lesione tumorale. 

Nella tabella 7 sono riportati il volume ovarico medio ed il numero medio di follicoli antrali delle pazienti con età inferiore ai 40 anni (20 pazienti), rilevato ecograficamente prima della procedura e nei controlli successivi. 
Vengono inoltre mostrati i livelli medi degli ormoni FSH ed estradiolo misurati nelle stesse pazienti prima e dopo l’embolizzazione delle arterie uterine (tabella 8). 

Tabella 7

	Indici ovarici
	Prima UAE
	3 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Volume ovarico (cm³)
	11,4±5,3

Range 

6,7-17,6
	11,3±4,1

Range 

7,5-13,9
	10,3±4,1

Range 

6-16


	10,7±4,5

Range 

5,9-17,5


	-
	10,7±4,5

Range 

5,9-17,5

	Numero di follicoli
	6,3±2,5

Range 

5-8,5
	6,2±1,7 

Range 

5,5-8,7
	6,1±1,9

Range 

5,3-8
	7±2

Range

5-9,5
	-
	7±2

Range 

5-9,5




Tabella 8

	Livelli ormonali
	Prima UAE
	3 mesi
	6 mesi
	12 mesi
	18 mesi
	24 mesi

	Livelli di estradiolo pg/mL
	54,2±20,4

Range 

32-74


	48,6±28,3

Range 

29,2-72


	46,5±25,7

Range 

20-70


	54,6±21,2

Range 

33,9-75


	-
	54,6±21,2

Range 

33.9-75



	Livelli di FSH mIU/mL
	4,7±1,8

Range 

3-6,9
	5,9±1,6

Range 

4,1-8,5
	5,4±2,9

Range 

3-8,4


	5,5±2,1

Range 

3-8,1


	-
	5,5±2,1

Range 

3-8,1




I dati, riguardati l’ovaio e i livelli sierici di FSH e estradiolo, dimostrano che a 24 mesi: 

· non vi sono sensibili modificazioni del volume medio ovarico a partire da quello calcolato prima della procedura;

· il numero medio dei follicoli antrali è compreso in range di valori fisiologici;

· i valori di FSH ed estradiolo si presentano nella norma.

Pertanto l’embolizzazione dell’arteria uterina ha selettivamente occluso la vascolarizzazione tumorale mantenendo pervia la rete di rifornimento dell’ovaio che ha quindi mantenuto il suo fisiologico trofismo. La riserva ovarica e i valori ormonali di FSH ed estradiolo si sono mantenuti entro range fisiologici, in relazione all’età delle pazienti. 
Nel nostro studio abbiamo registrato cinque casi di amenorrea permanente verificatesi dopo il trattamento embolizzante. In una paziente di 44 anni all’amenorrea si associavano livelli ematici di FSH ed estradiolo normali. L’età di queste pazienti era compresa tra i 44-55 anni.   
Nelle prime quattro pazienti la procedura ha determinato una menopausa prematura mentre la quinta paziente ha presentato una atrofia endometriale da ischemia. Questa paziente era stata trattata con PVA. 
Il tasso di amenorrea permanente dopo l’embolizzazione arteriosa può essere stimato allo 0 – 3%  per le pazienti con età inferiore ai 45 anni e al 7 – 14% nelle pazienti con età superiore ai 45 anni (Spies et al., 2004).

I dati relativi alle misurazioni flussimetriche rivelano, a 24 mesi dall’intervento, una diminuzione media: 

- della velocità media nelle arterie uterine destra e sinistra  rispettivamente del 25% e del 29% del loro valore basale;
- della velocità di picco sistolico nei due vasi  del 23% e 28%; 

- della velocità telediastolica  rispettivamente del 15% e 23%.

Non si evidenziano invece importanti variazioni degli indici PI ed RI. 

Non si notano significative variazioni dei suddetti indici a seconda che le pazienti siano state trattate con PVA o embosfere, a dimostrazione che i due materiali embolizzanti non determinano alterazioni significative della perfusione uterina.
Pertanto i dati relativi al volume ovarico, al numero dei follicoli antrali, ai valori ormonali ed alla perfusione uterina, depongono per la conservazione delle normali capacità riproduttive in donne di età inferiore ai 40 anni sottoposte ad embolizzazione delle arterie uterine.
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