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ADENOMYOQOSI

Yleinen gynekologinen hairio — kohdun myometriumin lesio, jonka
sisalla on endometriaalisia rauhasia ja stroomaa ymparoivan
myometriumin sisalla

Etiologia on epaselva
Riskitekijat
lka 40-50 v (?)
Aikainen menarche
Lyhyet kuukautiskierrot
Ensimmainen synnytys nuorella ialla
Monisynnyttaneisyys
Kaavinnat, keskenmenot
Tamoksifeenin (reaktivoi adenomyoosin)
(sektiosynnytykset, ylipaino)



ADENOMYOOS!

I

60-2723

lII‘I‘IIIIllNIIIIl|IiI|III|IIIIII|lI I T

Bergeron et. al Best Pract Clin
Obst Gyn 2006




KLIININEN KUVA

Oireet alkavat yleensa 40-50 vuoden idssa

Sekundaarinen dysmenorrea (30%) ja menorragia (50%)

Laajapintainen endometrium tuottaa paljon prostaglandiineja,
seurauksena kohdun supistuksia, iskemiaa ja kiputuntemuksia

Vuodon suuri maara johtuu endometriumin suuresta massasta
ja laajasta pinta-alasta. Kohdun poikkeava supistustoiminta
pahentaa oireita.

Yhdyntakivut, painon tunne alavatsassa
Aristava kohtu

Kolmannes on oireettomia

20% on ohittanut menopaussin

Yli 60-vuotiaita 5-10%



PATOGENEESI - MUUTAMIA TEORIOITA

Ei taysin tunneta - Endometriaalisia ja immunologisia poikeavuuksia

Adenomyoosi kehittyy endometriumin basaalisen kerroksen tunkeutuessa lihaskerrokseen.
Solujen valinen koheesio on hairiintynyt
Endometriumin ja myometriumin valinen kudosmembraani on vioittunut ja endometrium
paasee tunkeutumaan rakenteellisesti heikentyneeseen myometriumiin

Estradiolireseptori (ER) ekspressio adenomyoosisaarekkeissa on korkeampi kuin normaalilla
endometriumilla

— korkea estrogeenipitoisuus lisdaa apoptoosia supressoivan bcl-2 geenin ilmentymista,
(normaalissa kierrossa ekspressio on syklistda — adenomyoosissa jatkuvaa) -
Hyperestrogeeninen ymparistd ja bcl-2 jatkuva ekpressio - adenomyoottisten solujen
invaginaatio myometriumiin

Metaplasiteoria

Syvassa endometrioosissa endometriumsoluja ajautuu ektooppisiin paikkoihin ja ne
aikaansaavat ymparodivan kudoksen siledihassolujen metaplasian. Samalla tavalla
adenomyoosin siledlihassolut saattavat olla metaplastista alkuperaa.

Basaalinen kerros invaginoituu myometriumiin intramyometriaalisia lymfateita pitkin.

Mullerin tiehyiden jaanteet: De novo adenomyoosi aiheutuu Mullerin tiehyeiden jaanteista
kohdun lihasseinamassa, nama solut voivat muuntautua endometriaalisiksi rauhassoluiksi ja
stroomasoluiksi myometriumin sisalla.



JUNCTIONAL ZONE (JZ) — JUNKTIONAALINEN ALUE

On vastuussa kohdun
peristaltiikasta

Erillinen matalan
intensiteetin

myometriaalinen alue
(myometrial-band)

JZ:n paksuus vaihtelee
kierron mukaan, lisaantyy
aikaisesta proliferatiivisesta
kohti mydhaista
sekretorista vaihetta

Fallopian ftube

Ovary
Endometrium
Myometrium

Junchonal zone

Serosa o
Ceéavix

Vagina



UA-DIAGNOSTIIKKA NAFTALIN ET AL. HUM REPROD 2012

Myometrium on
epahomogeeninen:

- hyperechogeenisia
lineaarisia strioja

- pienia
hyperechogeenisia
subendometriaalisia
noduleita

- Pseudonodulaarisia
hypoechogeenisia
alueita

- Huonosti rajoittuvap
tai paksuuntunut
endometriumin ja
myometriumin
valinen junktio




ADENOMYOOSI — MYOMA
(LEVY ET AL. 2013)

Table 1
nomyosis and leiomyoma on sonography.

Making the differential diagnosis between ade-

Leiomyoma

=+ Associated with
adenomyosis

Defined margins

Round

Mass effect

Calcifications =

Attenuation with edge
shadowing

Peripheral vascularisation

Poorly defined margins
Variable shape

No mass effect

No calcification

Multiple foci of
attenuation

Rectilinear vascularisation
pattern crossing the
hypertrophied
myometrium




DIAGNOSTIIKKA - MRI

Pallomainen kohtu

Myometriumin asymmetrinen
paksuuntuminen (yleensa
kohdun takaseindmassa)

Junktionaalisen alueen (JZ-
junctional zone - endometrium-
myometrium) paksuuntuminen
> 12 mm, kierron ja potilaan ian
vaikutus huomioitava

Suuri JZ paksuus verrattuna
koko myometriumin paksuuteen
>40-50 %

CT ei ole sopiva tutkimus
adenomyoosille, hysterografiaa
ei enaa kéyteté, ei ole Deep diffuse adenomyosis on magnetic resonance imaging

sensitiivinen eika spesiﬁnen (sagittal T2-weighted sequence): thickened junctional zone,
globular uterus with regular contours (Levy et al. 2012)




A SIMPLE SONOGRAPHIC SIGN ASSOCIATED TO THE PRESENCE
OF ADENOMYOSIS (D1 DONATO ET AL. ULTRASOUND OBSTET GYNECOL. 2014)

Question mark
form of uteri



ADENOMYOOSI JA ENDOMETRIOOSI

Endometrioosi — endomeriumin kaltaista funktionaalista
kudosta on kohdun ulkopuolella, adenomyoosissa
endometrium invasoituu myometriumiin
Erilainen kliininen profiili (vai onko?)
Endometrioosi
esiintyy nuorilla synnyttamattomilla naisilla
voi olla geneettista (diti, siskot)

diagnoosi saadaan usein infertiliteettitutkimusten yhteydessa

Adenomyoosi

vanhemmilla synnyttaneilla
adenomyoosiin liittyvat usein raskaudenaikaiset toimenpiteet



ADENOMYOOSI JA ENDOMETRIOOSI

Onko adenomyoosia kahta tyyppia?
Perimenopausaalinen
Endometrioosiin assosioituva nuoremmilla naisilla

Adenomyoosi assosioituu erityisesti syvaan

endometrioosiin (DIE- Deep infiltrating endometriosis)
(Campo et al. Obst and Clin Int 2012)



ADENOMYOOSI JA ENDOMETRIOOSI

Kunz et al. Hum Reproduction 2005
161 naista joilla endometrioosi, 67 kontrollia (17-46 v, laparoksopia+MRI)

90%:lla pelvista endometrioosia sairastavista alle 36-v naisista oli todettavissa
adenomyoosia

IIman endometrioosia adenomyoosia esiintyi vasta 34 ikavuoden jalkeen
Adenomyoosia kaikilla ikaryhmilla 79%, kontrolleilla ilman endometrioosia 28%:lla

Lazzeri et al. Reproductive Sciences 2014
121 naista, joilla DIE (20-48 v, ud+laparoskopia)
Adenomyoosia 48,7% :lla
Oireita enemman kuin pelkkdaa endometrioosia sairastavilla (dysmenorrea, dyspareunia).
Kirurgiasta ei ollut yhta paljon apua naille naisille kuin pelkasta syvasta endometrioosista
karsiville.
Naphattalung and Cheewadhanarak 2012
40-50-vuotiaita naisia, operoitiin adenomyoosin ja/tai myominen vuoksi
40,4 % adenomyoosipotilaista oli endometrioosia

adenomyoosi ja myoma 34,1 %, pelkastaan myoma 22,7%



ADENOMYOOSI JA ENDOMETRIOOSI

JZ on muuntunut myos
endometrioosissa

Posterioinen JZ (ei anteriorinen JZ eika
koko myometrium) on merkittavasti
paksumpi endometrioosipotilailla kuin
kontrolleilla (Kunz et al. Hum Reprod
2005)

Positiivinen korrelaatio posteriorisen
junktionaalisen alueen paksuuden ja

taudin vaikeusasteen vililla (Kunz et
al. Hum Reprod 2000, 2005)

Poikkeava kohdun kontraktiliteetti (JZ
peristaltiikka) voi osaltaan edesauttaa
endometrioosia vaikuttamalla

retrogradiseen menstruatioon
(Leyendecker et al. 2009)

Bladder endometriosis (arrow) confirmed by subsequent partial cystectomy and
demonstrated preoperatively at T2 Weighted magnetic resonance images in a 29-
year-old patient with painful micturation during menstruation. Note the
heterogeneous structure of the lower portion of the myometrium, which suggests
associated adenomyosis

(reprinted from Brosens I, Puttemans P, Campo R, Gordts S, Kinkel K. Diagnosis of endometriosis: pelvic endoscopy
and imaging techniques (2004). Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 18(2), pp. 285— 303.



ADENOMYOOSI JA INFERTILITEETTI

Noin 25 vuotta sitten kuvantamisnenetelmien (MRI:n) kehityttya
alettiin tutkia subfertiliteetin/ infertiliteetin yhteytta
adenomyoosiin

Elainmallissa adenomyoosi aiheuttaa paviaaneille elinikaisen
infertiliteetin (Tomassetti et al. Semin Reprod 2013)

Kohdun peristaltiikka (raskausajan ulkopuolella) alkaa paaosin JZ
alueelta, ulompi myometrium on inaktiivinen
Menstruaatio, siittididen kuljetus, implantaatio
Follikulaarivaiheen aikana peristaltiikka on cerviksista fundukseen ja
ovulaatiota kohti peristaltiikka tihenee

Luteaalivaiheessa peristaltiikan maara vahenee ja siita tulee
lyhytkestoista ja ‘asymmetrista’ — tasta voi olla apua implantaatiossa

JZ muuttuu kierron mukana, sen paksuus seuraa endometriumin
paksuutta kierron aikana, maksimipaksuus pd 8-16



UTERINE PERISTALTICS




ADENOMYOOSI JA HEDELMALLISYYSHOIDOT

Adenomyoosi heikentaa IVF raskaustuloksia

Salim et al. Reprod Biomed online 2012
256 kontrollia ja 19 adenomyoosipotilasta IVF/ICSI-hoito

Raskausprosentti oli alhaisempi (22,2% vs 47,2%) adenomyoosipotilailla,
samoin ongoing pregnancy rate (11,1% vs 45,9%)
Keskenmenoja oli adenomyoosiryhmassa enemman (50% vs 2,8%)

Thalluri and Tremellen, Hum Reprod 2012

GnRH antagonisti IVF hoito 175 potilasta, joilla ei ollut adenomyoosia,
38 adenomyoosipotilasta ensimmainen hoitosykli monitoroitiin

adenomyoosipotilailla raskausprosentti 23,6% ja muilla 44,6%
Pitka GnRH agonsti supressio parantaa raskaustuloksia
Ei ovulaatioinduktiohoitoja adenomyoosipotilaille

GnRH agonisti supressio myos ennen PAS parantaa
raskaustuloksia (Niu et al. Gynecol Endocinol. 2013)



UTERINE ADENOMYOSIS AND IN VITRO FERTILIZATION

OUTCOME:ASYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS
(VERCELLINI ET AL. HuM REPROD. 2014)

Uterine adenomyosis and IVF outcome 973
Events. Events,
Source Year RR (95% C1) No-
)
Long peotocol
Mistovic et al. 2010 T — 059 (062.157) 11720 3054
Costelo et ak 201 —_ 113069, 185) 1337 s1184
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.628) L 1.08(075,148) 2087 s1218
'
Sron protocol
Maubon et al. 2010 —0—" 041023 071) 1039 7Tv113
Youm et sl 2011 — 080 (0.68,095) 6&/111 224302
]
Salim et al 2012 _— 050 021,121) 419 108256
Thalkur and Tremellen 2012 —_— 053 (029,096) 928 ran7s
L)
Sublotal (l-squared = 64.8%, p = 0.006) Q 058 (0.38, 088) 8207 481846
'
)
Chiang et al. 1669 ———— 120 (0.58, 245) 619 38144
Ballester ot o 2012 - 037 (0.15,092) 421 2054
Sublotal (equared = 76.1%, p = 0.041) —<:> 069 (0.21,225) 1040 06198
)
'
Overal (aquared = 56.8%, p = 0.023) o 0.72 (0.55,0.95) 123304 62001262
]
NOTE: ights are from effocts y H
T T T T
A2 28 s 1 2
Aderomyoss worse Adenomyoss betler

Figure4 Forest plot showing individual and combined effect size estimates and 95% confidence intervals (Cls) in studies that evaluated the likelihood of
dinical pregnancy in infertile women with or without adenomyosis undergoing IVF/ICSI after a short or long protocol down-regulation. Horizontal lines
indicate 95% Cls; boxes show the study-spedfic weight; diamonds represent combined effect sizes; dashed line indicates the overall estimate. .




ADENOMYOOSI — JZ -IVF

GnRH-analogi ennen IVF hoitoa parantaa
raskaustuloksia (JZ ohenee)

Tata tietoa on kaytetty kliinisessa tydssa mittaamalla JZ
ennen IVF hoitoa, jos JZ on 10 mm tai paksumpi,
suppressiota jatketaan jopa 3 kk

JZ paksuus on kaanteisesti verrannollinen
implantaatiosuhteeseen



ADENOMYOOSI JA INFERTILITEETTI

Myometriumin arkkitehtuurin ja toiminnan hairio

Adenomyoottisen kohdun lihassolut ovat tavanomaisesta
poikkeavia siella esiintyy solujen ja tumien hypertrofiaa ja solujen
"ultrastruktuuri’ poikkeaa normaalista (Kunz and Leyendecker
Reproductive Biomed Online 2002)

Kalsiumkanavatoiminnan hairioé aiheuttaa kohdun kontraktiliteetin
muutoksen, kohdun peristaltiikka hairiintyy (siittididen kuljetus,
implantaatio) (Mehasseb et al, Fertil Steril 2010)

Ektooppiset endometriumin solut voivat aikaansaada
tulehdusreaktion, joka vaikuttaa sytokiini- ja prostaglandiinitasoihin
ja sita kautta kohdun kontraktiliteettiin (Fusi et al. Best Practice and
Research: Clin Obst and yn 2006)



ADENOMYOOSI JA INFERTILITEETTI

Muuttunut endometriumin toiminta ja vastaanottavuus, esimerkkeja

Interleukiinitasot ovat poikkevat adenomyosissa IL-6, IL-8 ja IL-10, implantaatio
hairiintyy (Wang et al. Ferti Steril, 2009)

Vapaita radikaaleja tuottavien entsyymien tasot eivat fluktuoi ja ovat
yliekspressoituja — vapaat radikaalit voivat vahingoittaa hedelmaoittyneita
munasoluja ja estaa alkion kehitysta (Noda et al., Mol Reprod and Development

1991)

Onnistuneeseen implantaatioon tarvittavien implantaatiomarkkerien maara on
vahentynyt ‘implantaatioikkunan’ aikana (Yen et al. Fertil Steril 2006)

HoxaA10 geenin muuntunut toiminta — alkionkehityksessa ja kunnollisen
endometriumin kasvussa oleellinen transkrptiofaktori.
Sen ekspressio on merkittavasti vahentynyt adenomyoosia sairastavien naisten
kierron sekretorisessa vaiheessa terveisiin kontrolleihin verrattuna (Fisher et al.,
Fertil Steril 2011).
Endometriumin kehitys kierron aikana on poikkeava, samoin verisuonitus mm.
vascular endothelial growth factor (VEGF) taso ja mikroverisuonten
muodostuminen on lisddantynyt (Goteri et al., Int J Gyn Pathol, 2009)



HOITO

Riippuu potilaan iasta ja mahdollisesta raskaustoiveesta

Ladkehoito

Oraalinen progestiini premenopausaalisessa menometrorrhagiassa
(endometriaalinen atrofia hormoniriippuvaisissa soluissa, ei vaikutusta
adenomyoottisiin hormoniriippumattomiin soluihin) — oireet
palautuvat usein 6 kk kayton jalkeen 30-50%:lle (Belaish et al. 2003)

Hormonikierukka (Mirena - Levonorgestreeli) on (ainoa) tehokas ja
hyvin siedetty hormonaalinen hoito adenomyoosin aiheuttamaan
menorragiaan.

Pienentda kohtua, vahentaa dysmenorreaa, kolmen vuoden jalkeen vaikutus

vahenee ja Mirena kannattaa ehka vaihtaa normaalia aiemmin. (Brun and Andre J
Gynecol Obstet Biol Reprod 2008, He et al. 2005).

Mirena vahentda lymfasuonten maaraa adenomyoosikohdussa = sytokiinien maara |
- tulehdusreaktio |, (Cho et al. Am J. Clin Pathol 2015)
GnRH agonisti, aiheuttaa hypoestrogenismia ja sita kautta pienentaa
kohtua ja vahentaa dysmenorreaa, lahinna preoperatiiviseen kayttoon
tai mahd. naisille jotka myohemmassa vaiheessa suunnittelevat
raskautta.

Danazol — antiestrogeeni (androgeeniset sivuoireet)



HOITO

Kirurgia :

Radikaali eli kohdun poisto (adenomyoosikohduissa on hankalampi detektioda

supravaginaalista septaa ja rakon ja vaginan seka rakon ja cerviksin valista tasoa - >
rakkovauriot, Furuhashi et al. Arch Gyn Obst 1998)

Sytoreduktiivinen kirurgia
Fertiliteetia saastava, kohturuptuurariski

GnRH agonisti edeltavasti helpottaa toimenpidetta ja parantaa tuloksia
(Wang et al Fertil Ster 2009)

Laparoskopia mahdollisesti yksittaisille, hyvin rajoittuneille, myomaa
muistuttaville adenomyomille

Hankalammassa taudissa suositellaan avointa kirurgiaa, hyva keskittaa
osaavin kasiin

Laparoskooppinen elektrokoagulaatio (yli 40 v, ei raskaustoivetta)

Ultrasound-guided high intensity focused ultrasound (HIFU) (Zhang et al. Int J Gynecol
2014)

Pinnallinen adenomyoosi (2-4 mm)
Endometriumin ablaatio (laser, rollerball)
Lampopallohoito
Kaavinta

Embolisaatio



HOITO

Embolisaatio

Selektiivinen a.uterinojen embolisaatio

PVA (polyvinyl alcohol) tai mikropartikkeleilla (500-700 um)
gelatiinisienen kanssa tai ilman (Spongel, Curason)

Lyhytaikainen menorragian helpottuminen, n. 50%:lla
pidempiaikainen, mutta n 2 v jalkeen oireet uusivat 45%:lla ja

vaativat mahdollisesti kohdunpoiston (Bratby and Walker Eur
J Radiol 2009)

Bilateraalinen a. uterinojen ligaatio oli vahemman tehokas
(Brun and Andre J Gynecol Obstet Biol Reprod 2008)



ADENOMYOOSIKOHTU JA A. UTERINA EMBOLISAATIO
(LEVY ET AL. 2012)

ennen

jalkeen




FERTILITEETTIA SAASTAVA KIRURGIA

(GRIGORIS ET AL., FERTI STERIL 2014)
A

a

adenomyoma. (b) Sharp and blunt dissection with scissors, graspers and/or diathermy

(A) Complete adenomyomectomy classic technique: (a) Longitudinal incision along the‘
Suturing of the endometrial cavity. (d) Suturing of the uterine wall.




FERTILITEETTIA SAASTAVA KIRURGIA

C
a b
c d




CASE REPORT (HUNJAN AND DAVISON BMJ CASE REP FEB 2015)

38-vuotias GO
Puolisolle tehty sterilisaatio

Potilaalla itsellaan alentunut hedelmallisyys, hankalat
kuukautiskivut, kookas kohtu - "bulky uterus’

Kohdun runko-osassa vasemmalla kaksi lesiota 8 cm ja 3 cm.
(myoma, adenomyoosi)
Suunniteltiin IVF-hoitoa, paatettiin edeltavasti poistaa myomat
Leikkaus

Molemat ovariot ja tubat kiinni fossa douglasissa

Vasemmalla endometrioma

Koko kohtu kookas deformoitunut ja adenomyoottinen

Oikealta a. uterinasta ja vasemmalta lantion seinamasta runsas vuoto,
jonka vuoksi jouduttiin subtotaaliin hysterektomiaan

Histologiassa paljastui syvalle penetroitunut adenomyoosi
Potilas toipui ja suunnittelee kohdunvuokrausta



MUISTA NAMA

Adenomyoosi on yleinen sairaus kivuliaiden
kuukautisten taustalla (esiintyy nuorillakin naisilla)

Voi liittya (syvaan) endometrioosiin

Saattaa olla infertiliteetin taustalla
Diagnoosin voi tehda ua:lla

Jos ei raskaustoivetta, Mirena on hyva hoito

Infertiliteettihoidoissa ja ennen toimenpidetta riittavan
pitka supressio GnRH agonistilla

Fertiliteettia saastava kirurgia on mahdollista, mutta
tulee keskittaa osaaviin kasiin



KIITOS




