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ABSTRAK

Fibroid uterus (mioma atau leiomioma) adalah tumor monoklonal jinak sel otot polos rahim manusia. Fibroid merupakan tumor uterus yang
paling umum dijumpai pada kelompok usia reproduksi. Keberadaannya dapat tanpa gejala, bergejala ringan hingga berat. Faktor risiko fibroid
termasuk usia, ras, faktor hormon endogen ataupun eksogen, obesitas, infeksi rahim, serta gaya hidup (diet, konsumsi kafein dan alkohol, aktivitas
fisik, stres, merokok). Klasifikasi fibroid mengikuti panduan FIGO untuk leiomioma. Diagnosis berdasarkan tanda dan gejala, pemeriksaan fisik dan
penunjang. Fibroid dapat merupakan faktor terjadinya infertilitas antara lain melalui jalur perubahan fisik dan kontraksi uterus, perubahan faktor
implantasi, ataupun zona junctional endometrium.
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ABSTRACT

Uterine fibroids (myoma or leiomyoma) are benign monoclonal tumors of smooth muscle cells in the human uterus. Fibroids are the most
common uterine tumors in reproductive age group. It can be without symptoms or with mild to severe symptoms. Risk factors include age,
race, endogenous and exogenous hormone factors, obesity, uterine infections, and lifestyle (diet, consumption of caffeine and alcohol, physical
activity, stress, smoking). Its classification follows the FIGO sub-classification system for leiomyomas. Diagnosis is from clinical findings and
supporting additional examination. Fibroids can affect fertility through physical changes and uterine contractions, changes in implantation

factors and the junctional zone of the endometrium. Arif Tantri Hartoyo, Nuring Pangastuti. Uterine Fibroid and Infertility.
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PENDAHULUAN

Fibroid uterus (mioma atau leiomioma) adalah
tumor monoklonal jinak sel otot polos yang
paling umum dijumpai pada kelompok usia
reproduksi, pada 20-50% perempuan, serta
pada lebih 70% perempuan di awal masa
menopause. Fibroid uterus dapat tanpa gejala
(asimtomatik) atau dengan gejala pada 25%
perempuan usia reproduksi, seperempat
kasus memerlukan perawatan lebih lanjut.!

Gejala umum berupa perdarahan menstruasi
berat berakibat anemia, kelelahan, dan
dismenore hebat. Gejala lain  termasuk
nyeri non-siklik, benjolan di perut, nyeri
saat berhubungan seksual, nyeri panggul,
disfungsi kandung kemih atau usus yang
mengakibatkan inkontinensia atau retensi
urin, nyeri berkemih atau konstipasi,gangguan
reproduksi sampai dengan infertilitas, serta
berbagai masalah obstetri lain. Faktor risiko
termasuk usia, ras, faktor hormon endogen
ataupun eksogen, obesitas, infeksi rahim, serta

gaya hidup (diet, konsumsi kafein dan alkohol,
aktivitas fisik, stres, merokok).!

FAKTOR RISIKO

Usia

Angka kejadian fibroid meningkat signifikan
dengan bertambahnya usia dan mencapai
puncaknya pada usia 50 tahun. Fibroid
tidak terjadi sebelum masa pubertas, dan
frekuensinya menurun  saat menopause.
Insiden fibroid pada usia 35 tahun ditemukan
sebanyak 60% di antara perempuan Afrika-
Amerika, meningkat menjadi >80% pada usia
50 tahun, sedangkan perempuan Kaukasia
memiliki insiden 40% pada usia 35 tahun dan
hampir 70% pada usia 50 tahun."?

Ras dan Genetik

Angka kejadian fibroid ditemukan 2 hingga 3
kali lipat pada perempuan kulit hitam.**Risiko
kumulatif terjadinya fibroid pada usia 50 tahun
ditemukan hampir 70% pada perempuan kulit
putih dan >80% untuk kulit hitam.*Perempuan
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kulit hitam didiagnosis lebih awal dengan
fibroid yang sering multipel, lebih besar,
dengan gejala yang lebih parah dibandingkan
kelompok etnis lain. Perempuan Afrika-
Amerika 24 kali lebih mungkin menjalani
histerektomi dan 6,8 kali lebih sering menjalani
miomektomi.? Studi keluarga dengan sindrom
fibroid kecenderungan
genetik untuk leiomioma. Sindrom paling
penting adalah leiomiomatosis herediter
dan karsinoma sel ginjal, penyakit dominan
autosom yang ditandai oleh leiomiomata kulit
dan uterus serta karsinoma sel ginjal papiler.*

menunjukkan

Faktor Reproduksi

Mehine, dkk. (2013) mencatat efek proteksi
kehamilan pada perkembangan fibroid;
multiparitas (tiga atau lebih persalinan)
mengurangi risiko fibroid hingga 5 kali lipat.
Hubungan antara paritas tinggi dan rendahnya
prevalensi fibroid bisa karena fibroid dapat
menyebabkan infertilitas atau subfertilitas,
sehingga paritas berkurang. Involusi fisiologis



postpartum rahim dapat menghilangkan
fibroid atau mengurangi ukurannya. Menyusui
tidak banyak berpengaruh pada insiden
fibroid.®

Faktor Hormonal

Estradiol dan progesteron sangat penting
untuk  pertumbuhan  fibroid.  Aktivitas
ovarium  penting untuk pertumbuhan
fibroid, dan sebagian besar fibroid menyusut
setelah  menopause® Hormon lutein (LH)
berbagi reseptor dengan human chorionic
gonadotropin, dihipotesiskan bahwa selama
status peri-menopause, peningkatan LH dapat
merangsang pertumbuhan fibroid.’

Hubungan antara kontrasepsi oral dan fibroid
belum sepenuhnya dipahami. Penelitian
menunjukkan insiden fibroid yang lebih
tinggi, sama, atau lebih rendah di antara
pengguna dan bukan pengguna kontrasepsi
oral kombinasi® Levonorgestrel intrauterine
system (LNG-IUS) mengurangi kehilangan
darah menstruasi dan nyeri haid, namun
penggunaannya tidak dapat  diprediksi
mengurangi ukuran fibroid.>

Obesitas

Indeks massa tubuh (body mass index/
BMI) lebih tinggi berhubungan dengan
sedikit peningkatan risiko fibroid.*»” Obesitas
berperan meningkatkan konversi androgen
adrenal menjadi estron dan mengurangi
produksi globulin pengikat hormon seks di
hepar/sex hormone binding globulin (SHBG),
menghasilkan lebih banyak estrogen bebas?

Hanya ketebalan lemak preperitoneal dan
viseral yang berhubungan dengan fibroid,
sedangkan  ketebalan lemak  subkutan
tidak signifikan? Obesitas dapat
meningkatkan  resistensi  insulin  dan
hiperinsulinemia. Bersama hipertensi dan
hiperlipidemia yang merupakan komponen
sindrom metabolik, menjadi faktor yang
meningkatkan risiko fibroid#® Penumpukan
lemak viseral sebagai jaringan yang aktif
secara hormonal juga meningkatkan produksi
mediator inflamasi, kondisi ini merupakan
faktor risiko fibroid.™

sentral

Gaya Hidup
Faktor gaya hidup, seperti diet, konsumsi
kafein dan alkohol, merokok, aktivitas fisik,
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yang tinggi meningkatkan risiko fibroid pada
perempuan premenopause.' Vitamin A dan
D adalah faktor pelindung potensial. Diet kaya
buah-buahan dan sayuran mengurangi risiko
fibroid."2

KLASIFIKASI

International Federation of Gynaecology and
Obstetrics  (FIGO)  menyediakan  panduan
tambahan  sistem  subklasifikasi  FIGO
untuk fibroid. Set data minimal untuk
menggambarkan fibroid harus mencakup
perkiraan volume total uterus berdasarkan
pencitraan  (ultrasonografi  transabdominal
atau transvaginal atau MRI), serta perkiraan
jumlah fibroid (1, 2, 3, 4, atau lebih dari 4).
Jika pencitraan seperti di atas tidak tersedia,
set data minimum harus termasuk perkiraan
ukuran uterus pada pemeriksaan klinis yang
setara dengan uterus gravid minggu “X" Pada
ultrasonografi transvaginal atau MR, lokasi
(anterior, posterior, kiri, kanan, atau tengah)
dan estimasi volume masing-masing fibroid
harus dideskripsikan. Gambaran plane vertikal
juga harus dijelaskan: bagian atas, bagian
bawah, atau keduanya. Jika terdapat lebih dari
4 fibroid, volume terbesar harus dicatat."

Tabel Klasifikasi Fibroid menurut FIGO."

DIAGNOSIS

Evaluasi fibroid didasarkan terutama pada
gejala dan tanda, umumnya tergantung
pada ukuran dan lokasi. Fibroid pada
submukosa uterus dapat berkembang ke
dalam rongga endometrium dan berakibat
perdarahan abnormal atau berat, yang
dapat menyebabkan anemia. Fertilitas dapat
dipengaruhi oleh fibroid pada submukosa
uterus atau intramural, yang lokasinya dapat
menghambat transportasi sperma ke dalam
tuba Falopi dan mencegah implantasi atau
menyebabkan abortus berulang. Fibroid yang
besar dapat menyebabkan gejala dengan
efek tekanan pada organ berdekatan seperti
kandung kemih, usus, dan ligamen pelvis, di
serviks dapat mencegah persalinan normal.
Fibroid uterus juga dapat menyebabkan
dismenore, disuria, sembelit, nyeri punggung
bawah akibat tekanan pada ligamen panggul
atau pleksus lumbar, serta nyeri pelvis akut
karena torsi atau nekrosis. Fibroid uterus yang
bertangkai dapat muncul sebagai massa
panggul yang seolah terpisah. Jika berasal dari
serviks dapat bertangkai ke kanal endoserviks,
diikuti ulserasi dan perdarahan.’

Fibroid kadang-kadang ditemukan secara
kebetulan pada perempuan tanpa gejala.

SM-Submucous

Pedunculated intracavitary

<50% intramural

>50% intramural

Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural

Subserous =50% intramural

Subserous < 50% intramural

N OO L AN W N = O

Subserous pedunculated

8 Other (specify e.q. cervical, parasitic)

Hybrid

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

Contact ~ both  the | 2-5
endometrium and the
serosal layer

Submucous and subserous, each with less than the diameter in the endometrial and
peritoneal, respectively.

Ultrasonografi  transvaginal sekitar 90-99%
sensitif mendeteksi  fibroid uterus, tetapi
dapat melewatkan fibroid subserosa atau
kecil."* Pemeriksaan tambahan menggunakan
sonohisterografi atau histeroskopi
meningkatkan sensitivitas untuk mendeteksi
fibroid pada submukosa uterus. Tidak ada
cara andal untuk membedakan tumor jinak
dari tumor ganas tanpa evaluasi patologis.

dan stres berpotensi membentuk dan Beberapa  prediktor  keganasan  dalam
menumbuhkan fibroid? Indeks massa tubuh  Gambar 1. Klasifikasi fibroid menurut FIGO. pencitraan resonansi magnetik termasuk usia
. B N B
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lebih tua dari 45 tahun (rasio odds [OR] = 20),
perdarahan intratumoral (OR = 21), penebalan
endometrium (OR = 11), heterogenitas
sinyal T2 (OR = 10), status menopause (OR
= 9,7), dan asal nonmiometrium (OR = 4,9).
Faktor risiko keganasan fibroid dalam bentuk
leiomiosarkoma termasuk radiasi panggul,
bertambahnya usia, dan  penggunaan
tamoxifen.”

USG transvaginal Doppler warna dapat
mengetahui aliran darah uterus dan suplai
arteri fibroid uterus. Fibroid yang nekrotik atau
telah mengalami torsi akan menunjukkan
kurangnya aliran darah. Penggambaran
vaskularitas uterus tergantung pada beberapa
faktor seperti sensitivitas alat dan usia
serta paritas pasien. Pada perempuan usia
subur, terdapat pembuluh miometrium dan
pembuluh spiral di dalam endometrium
selama fase luteal, relatif hipovaskular pada
perempuan pasca-menopause.’

FIBROID UTERUS DAN INFERTILITAS

Faktor Fisik dan Perubahan Kontraksi Uterus
Ukuran dan letak fibroid dapat menghambat
transpor sperma, sel telur, dan embrio.
Frekuensi kontraksi uterus meningkat pada
fase folikuler awal dari fundus ke serviks,
sedangkan pada fase peri-ovulasi dan luteal,
arahnya terbalik dari serviks ke fundus.
Fibroid juga mempengaruhi kontraktilitas
miometrium dan menginduksi reaksi inflamasi
kronis, yang keduanya dapat menghambat
implantasi.”

Perubahan Faktor Implantasi
Sitokin intrauterin pada
awal berperan dalam implantasi dan
perkembangan embrionik dini. Terdapat
penurunan signifikan kadar sitokin tertentu,
terutama IL10 dan glikodelin, di fase midluteal
perempuan dengan fibroid submukosa.'

kehamilan

Glikodelin adalah  faktor implantasi lain
yang telah dipelajari pada pasien fibroid.
Glikodelin memiliki banyak sifat, termasuk
mempromosikan angiogenesis dan menekan
sel pembunuh alami (NK). Kadar glikodelin
berkurang pada fase folikuler dan meningkat
saat implantasi. Glikodelin dan interleukin
10 (IL-10) secara signifikan berkurang pada
kelompok fibroid."”

Perubahan Junctional Zone Endometrium

Sepertiga  bagian  dalam  miometrium,
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lapisan yang langsung berbatasan dengan
endometrium merupakan zona fungsional
uterus. Penebalan atau gangguan lapisan
ini oleh fibroid dapat berkontribusi pada
buruknya fungsi reproduksi.'® Sekitar 5-7 hari
setelah ovulasi, pada saat implantasi, kontraksi
miometrium terbatas, terjadi desidualisasi
endometrium dan junctional zone. Diferensiasi
jaringan dalam proses desidualisasi terjadi
sebagian oleh kerja sel pembunuh alami
rahim (UNK) dan makrofag. Sel-sel uNK adalah
sel-sel imun paling melimpah di dalam rahim
saat implantasi, dan perubahan jumlah

yang menyebabkan kegagalan implantasi
seperti pada infertilitas dan abortus.”’

Pseudokapsul Fibroid

Fibroid uterus dikelilingi oleh lapisan eksternal
yang mudah diidentifikasi pada saat dilakukan
prosedur  miomektomi, disebut  fibroid
pseudokapsul (PC). PC mengelilingi fibroid
dengan sejumlah sel otot polos dan kapsul
vaskular, yang memberikan suplai darah.
Pseudokapsul kaya akan neurotransmiter dan
neovaskularisasi.?

Gambar 2. A) Gambaran ultrasonografi fibroid intramural - FIGO-3, terlihat adanya vaskularisasi perifer. B)
Gambaran ultrasonografi fibroid bertangkai - FIGO -7, vaskularisasi di pedunkel.™

Gambar 3. (A) Pemindaian transvaginal fibroid (panah) dengan kalsifikasi tampak sebagai titik terang di dalam
massa (B) Pemindaian transabdominal dari kalsifikasi curvilinear di perifer fibroid (panah) pada perempuan

sel uNK telah dikaitkan dengan kegagalan
implantasi.'

Kitaya, et al, mempelajari sel-sel dan makrofag
uNK pada pasien dengan dan tanpa fibroid.
Pada pertengahan fase sekresi, sel-sel uNK
berkurang signifikan, sel makrofag pada
endometrium di dekat fibroid meningkat
signifikan dibandingkan endometrium yang
jauh dari fibroid, dan berkurang signifikan
dibandingkan kontrol sehat.*® Gangguan fisik
Jjunctional zone terjadi akibat fibroid intramural,

RINGKASAN

Fibroid uterus merupakan tumor jinak yang
paling banyak dijumpai pada perempuan
usia reproduksi. Faktor risikonya mencakup
usia mendekati masa menopause, ras kulit
hitam, paritas rendah, peningkatan estrogen
dan LH, obesitas (terutama obesitas sentral),
serta gaya hidup tidak sehat (diet tinggi lemak
dan karbohidrat, konsumsi kafein dan alkohol,
kurang aktivitas fisik, stres, merokok). Fibroid
uterus dapat memicu infertilitas melalui
mekanisme fisik berupa gangguan transport
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sperma, ovum, atau embrio, serta gangguan embrio. Mekanisme inflamasi juga dapat sitokin dan beberapa komponen sistem imun
kontraktilitas yang menghambat implantasi menghambat implantasi embrio melalui kerja lainnya.
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