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Целью исследования была оценка динамики роста миоматозных узлов на прегравидарном

этапе с формированием модели прогнозирования их роста по данным клинического монито-
ринга.

Исследование проведено на базе областного перинатального центра (Одесса). Согласно дан-
ным ретроспективного анализа, средний возраст женщин с верифицированной на прегравидар-
ном этапе миомой матки составил (33,4±1,4) года. Количество миоматозных узлов в среднем
достигала 2,2±0,2. При этом средние размеры узлов — (6,3±0,2)×(4,2±0,1)×(4,4±0,1) мм, что со-
ответствует среднему объему (0,49±0,02) смЗ. У большинства женщин геометрические разме-
ры миом практически не менялись (∆≤10,0 %), но у 49 (8,7 %) в течение года произошло увели-
чение миоматозных узлов в среднем на (28,6±1,3) %.

Проверка корректности разработанной модели показала, что в 88,1 % случаев прогноз рос-
та миоматозных узлов в прегравидарный период оказался корректным. Это позволяет рекомен-
довать ее для нужд клинического прогнозирования.

Ключевые слова: миома матки, диагностика, прогнозирование.
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Рис. 3. Результат однофакторного дисперсионного анализа ANOVA
показателей уровней макрофагов и NK-клеток в сравниваемых груп-
пах детей в графическом выражении: 1 — NK-клетки; 2 — макрофаги

Группа; LS Means
Wilks lambda=,55171, F(2, 74) = 30,064, p=,00000
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Фіброміома матки є най-
більш поширеною доброякіс-
ною пухлиною, що виникає у
20–40 % жінок репродуктивно-
го віку [12]. Швидкість росту
міоми визначається гормональ-
ним профілем жінки, насампе-
ред вмістом естрогенів, проге-
стерону, пролактину, факторів
росту, що впливають на об’єм
пухлини; на передопераційно-
му етапі — шляхом призначен-
ня агоністів гонадотропних ри-
лізинг-гормонів [5; 13; 14].

У більшості жінок міоми при-
зводять до анемізації, хроніч-
них тазових болів, розладів
функцій тазових органів, усклад-
нень вагітності [12; 13]. За оцін-
ками експертів, лише у США
на лікування міом витрачаєть-
ся до 35 млрд доларів на рік.
Глобальні ж витрати на ліку-
вання та діагностику міоми мат-
ки перевищують 1,5 трильйо-
ни доларів США [3].

Існуючі моделі росту міоми
матки, як правило, розгляда-
ють пухлину у вигляді ідеаль-
ного сферичного утворення, що
під впливом певної кількості

чинників здатне до росту у го-
могенному середовищі. Розпо-
діл цих утворень апріорі вва-
жається рівномірним. Нато-
мість гладком’язовий компо-
нент оточення міоми також
містить значну кількість поза-
клітинного матриксу, що пере-
важно складається з фібро-
бластів. Міома за просторовою
геометрією суттєво відрізня-
ється від нормального міо-
метрія, у якому колагенові фіб-
рили розташовані впорядкова-
но. Особливістю міом є майже
повна відсутність некротичних
ділянок, навіть при великих
розмірах пухлини [5]. У дослі-
дженні J. A. Walocha at al. (2003)
показано, що при невеликих
міомах, які можуть бути авас-
кулярними аж до розмірів до
4 мм у діаметрі, кровоносні су-
дини починають заповнювати-
ся від периферії, утворюючи
хаотичну сітку кровоносних су-
дин більш великих міоматоз-
них вузлів (понад 10 мм у діа-
метрі). Слід зазначити, що
швидше ростуть більш великі
вузли [5; 11].

Сьогодні відомі математич-
ні моделі, що враховують ви-
хідний стан міометрія, зокрема
рівень екскреції естрогену і
прогестерону, який регулює
експресію різних факторів рос-
ту усередині міоцитів і фіб-
робластів, підвищення пролі-
ферації клітин і запаси колаге-
ну. Свого часу були запропо-
новані моделі експеримен-
тального культивування сфе-
роїдів у гелях з різною концен-
трацією агарози (отже, різною
щільністю), які довели, що зрос-
тання сфероїда стримується
пружним середовищем тим
більше, що більший розмір має
сфероїд [4; 5].

A. F. Jones et al. (2000) ство-
рили однофазну модель оцін-
ки залишкових напружень при
розвитку пухлини (у вільному
стані), але не розглянули зво-
ротного зв’язку, тобто впливу
створеного напруження на
динаміку зростання [7]. Дво-
фазна модель, запропонована
T. Roose et al. (2003), вивчає
вплив напруження на розвиток
пухлини малого розміру, у якій
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FORECASTING GROWTH OF UTERINE FIBROIDS IN PRE-GRAVID PERIOD
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Uterine fibroids are the most common benign tumor that occurs in 20–40% of women of reproduc-

tive age. The rate of growth of fibroids is determined by hormonal profile of women, especially estro-
gen, progesterone, prolactin, growth factors that have an impact on tumor volume in the preoperative
phase through the appointment agonists releasing hormones. The aim of study was to evaluate the
dynamics of growth of myoma nodes on pre-gravid stage of formation models with predicting their
growth according to clinical monitoring data.

Material and methods. The research was conducted at the Regional Perinatal Center (Odessa,
Ukraine). There were analyzed 565 stories of women giving birth, matched birth within 3 2010 to 2016
and had verified uterine fibroids at the pre-gravid stage. There were valuated the results of ultrasound
examination performed during pregnancy and before. Statistical analysis was performed using regres-
sion and multivariate analysis using software Statistics 10.0 (Deii StatSoft Inc., USA).

Results. According to a retrospective analysis the average age of women was (33.4±1.4) years.
Number of myoma nodes was averaged at (2.2±0.2). The average size of units comprised
(6.3±0.2)×(4.2±0.1)×(4.4±0.1) mm, which corresponds to the average volume of (0.49±0.02) cm3. Only
112 (19.8%) women in the documentation were indications of prior clinical and research tools that are
allowed to determine the size and scope of fibroids dynamics. It was found that the most women had
fibroids with geometric dimensions which were unchanged (∆<10.0%), but 49 (8.7%) has experienced
the increase of myoma nodes by (28.6±1.3)%. As for the frequency of complications of pregnancy and
childbirth, the retrospective analysis of medical records showed that 499 (88.3%) occurred during the
first trimester threatened miscarriage. Other frequent complications were malposition — 124 (21.9%),
placenta dysfunction (337 or 59.6%), anemia (89 or 15.7%), preeclampsia (7.8%), intrauterine syndrome
of fetal development retardation (10.3%). In 13.6% cases they experienced childbirth prenatal rupture of
membranes, at 7.2% — the weakness of labor. Much of the women delivered per via naturaies (75.2%),
and in some cases, a cesarean section was applicated combined with conservative myoectomy (9.6%),
supracervical hysterectomy without appendages (6.2%) and one of the appendages (2.3%). In the de-
veloped prognostic model we took into the account data on the hormonal profile of women, disease
duration, presence of previous pregnancies, ultrasound data, including doplerometric characteristics.
The correctness of the model prognosis was 88.1%. This allows to recommend it for clinical needs.

Key words: uterine fibroids, diagnostics, prognosis.
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поживні речовини є стримулю-
вальним фактором зростання
пухлини, яка, як і агарозний
гель, що їх оточує, передбача-
ється перепруженням [10]. В ін-
шому випадку, термопружна
модель була покладена в осно-
ву цих моделей, що описують
реакції на напруження у пухли-
ні. Розширення при підвищен-
ні напруження при цьому оці-
нюється за допомогою рівнян-
ня рівня напруження. Одна з
моделей використовує гіпер-
пружні деформації енергетич-
ної функції для опису навко-
лишнього гелю і подальшого
визначення напружень, викли-
каних безперервним зростан-
ням пухлини [5].

Ці моделі при різних підхо-
дах продемонстрували анало-
гічні результати: вплив напру-
ження насамкінець приводить
до зменшення розміру пухли-
ни. Чимало авторів, наприклад,
H. Byrne at al. (2006), J. S. Lo-
wengrub et al. (2010), P. Macklin
et al. (2009), вивчали матема-
тичні моделі, що описують су-
динний кровотік у пухлині, в
основному з використанням
гібридної дискретно-контину-
альної моделі, у якій судинна
сітка описується як взаємо-
пов’язані дискретні елементи
[2; 8; 9]. H. Byrne та його колеги
— C. J. W. Breward et al. (2003);
M. E. Hubbard, H. M. Byrne (2013)
використали багатофазні мо-
делі суцільного середовища
для вивчення зростання су-
динної пухлини, у якій усі фази
поводяться як рідини, за винят-
ком додаткового часу тиску у
клітинній фазі, яка змушує клі-
тини рухатися, щоб послабити
напруження при великому стис-
канні [1; 2; 6]. Проте ці моделі
суцільного середовища спря-
мовані на опис м’яких тканин
солідних пухлин, а припущен-
ня про те, що всі фази рідино-
подібні, не підходить для во-
локнистого матеріалу міоми.

C. Y. Chen, J. P. Ward за-
пропонували математичну мо-
дель для дослідження ролі ме-
ханічного напруження і судин
у розвитку міоми [5]. Автори

для спрощення розрахунків вва-
жають концентрацію статевих
гормонів незмінною. Вони оці-
нюють динаміку росту міоматоз-
них вузлів, що перевищують
4 мм у діаметрі, вважаючи, що
ангіогенез безперервно відбува-
ється у всій товщі міоми таким
чином, що поживні речовини
здатні досягати всіх частин міо-
ми та рідини одночасно. Втім,
дана модель не дозволяє про-
гнозувати зростання міоматоз-
ного вузла протягом вагітності
та на прегравідарному етапі.

Метою дослідження була
оцінка динаміки росту міоматоз-
них вузлів на прегравідарному
етапі з формуванням моделі
прогнозування їх росту за да-
ними клінічного моніторингу.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі обласного перинатального
центру (Одеса). Проаналізовані
565 історій пологів жінок, які на-
роджували у термін з 2010 по
2016 рр. і мали верифіковану
міому матки на прегравідарно-
му етапі. Оцінювали результа-
ти ультразвукового досліджен-
ня (УЗД) [16], виконаного під час
вагітності, за наявності відпо-
відних документальних свідчень
— більш ранніх УЗД. Врахову-
вали кількість міоматозних вуз-
лів, їх розміри на прегравідар-
ному етапі та під час вагітності.

Об’єм міоми визначали на
підставі ультрасонографічних
вимірювань за формулою:

      πabc
V = ————,

     16

де а — висота, b — ширина,
с — товщина вузла.

Статистичну обробку про-
водили за допомогою регре-
сійного та багатофакторного
аналізів з використанням про-
грамного забезпечення Statis-
tica 10.0 (Dell StatSoft Inc.,
США) [15].

Результати дослідження
та їх обговорення

3а даними ретроспективно-
го аналізу, середній вік жінок з

верифікованою на преграві-
дарному етапі міомою матки
становив (33,4±1,4) року. Кіль-
кість міоматозних вузлів у се-
редньому дорівнювала 2,2±0,2.
При цьому середні розміри вуз-
лів сягали (6,3±0,2)×(4,2±0,1)×
×(4,4±0,1) мм, що відпові-
дає середньому об’єму (0,49±
±0,02) см3.

Лише у 112 (19,8 %) жінок
у документації були вказівки
на проведені раніше клініко-
інструментальні дослідження, які
дозволили визначити розміри
й об’єм міом у динаміці. Вияви-
лося, що у більшості жінок гео-
метричні розміри міом практич-
но не змінювалися (∆ ≤ 10,0 %),
але у 49 (8,7 %) протягом року
відбулося збільшення міома-
тозних вузлів у середньому на
(28,6+1,3) %.

Щодо частоти ускладнень
вагітності та пологів, то ретро-
спективний аналіз медичної
документації показав, що у 499
(88,3 %) вагітних протягом пер-
шого триместру виникала за-
гроза переривання вагітності.
У кожної другої пацієнтки ця
загроза утримувалася протя-
гом усієї вагітності. Іншими
частими ускладненнями були
неправильне положення пло-
да — 124 (21,9 %), розвиток
дисфункції плаценти — 337
(59,6 %), анемія вагітності —
89 (15,7 %), прееклампсія
(7,8 %), синдром затримки
внутрішньоутробного розвитку
плода (10,3 %). У 13,6 % поро-
ділей спостерігалося дополо-
гове вилиття навколоплідних
вод, у 7,2 % — слабкість поло-
гової діяльності. Значна части-
на жінок були розроджені опе-
ративно (75,2 %), причому в
деяких випадках кесарів роз-
тин поєднувався з консерватив-
ною міомектомією (9,6 %), су-
працервікальною гістеректо-
мією без придатків (6,2 %) і з
одним придатком (2,3 %). По-
казаннями до розширення об-
сягу оперативного втручання в
основному були множинні міо-
матозні вузли з ознаками нек-
розу (10,4 %), атипова локалі-
зація вузлів (5,3 %), що пере-
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шкоджали розродженню через
природні пологові шляхи. За-
значені показники дещо відріз-
няються від наведених у робо-
тах інших авторів [13].

При розробці моделі ми
враховували дані про гормо-
нальний профіль жінок, трива-
лість захворювання, наявність
попередніх вагітностей, дані
УЗД, у тому числі допплеромет-
ричні характеристики. Віднос-
но проста структура і геомет-
рична форма міоми (напри-
клад, сферична симетрія й ізо-
тропність) є бажаними влас-
тивостями для математичного
моделювання, оскільки вони
спрощують припущення, які за-
звичай використовуються, щоб
полегшити обчислювання.

Опубліковані іншими авто-
рами моделі використовують
положення фізики твердого ті-
ла через твердий, еластичний
характер міоматозних вузлів.
Вони оцінюють лінійну залеж-
ність між напруженням і дефор-
мацією у перинодальних тка-
нинах. Крім того, моделюєть-
ся потік рідини у крові та поза-
клітинному просторі з викорис-
танням стандартних підходів
для моделювання течії в порис-
тому середовищі. Ми вважає-
мо, що цим моделям бракує
точності, тому що вони ігнору-
ють такі важливі предиктори
росту міоматозного вузла, як
співвідношення рівня естра-
діолу та його максимального
референтного рівня, тривалість
захворювання, кількість і клініч-
ні результати попередніх ва-
гітностей.

Параметри, які використо-
вуються при моделюванні, бу-
ли обрані, щоб навести ре-
зультати, схожі на характерні
закономірності зростання мі-
ом, що спостерігаются. Ми зро-
били обґрунтовані припущення
для параметрів об’ємної кон-
центрації, але нам бракує да-
них для поліпшення оцінок ін-
ших параметрів. Хірургічне ви-
далення міоми дуже пошире-
не і потенційно не має недолі-
ків у зразках, які можуть бути
використані для наукових екс-

периментів. Наприклад, щоб
більш точно визначити об’єм-
ну концентрацію, проникність
кровоносних судин (одержати
оцінки судинної пористості та
звитості), гідравлічну провід-
ність несудинних фаз і власти-
вості матеріалу міоми (для оцін-
ки констант µ і α).

Після проведених розрахун-
ків одержане таке рівняння:

I = lnLV ⋅ (k1H + k2D +
+ k3PG) : V,

де LV — лінійна швидкість кро-
вотоку у маткових артеріях;

k1, k2, k3 — коефіцієнти, які
визначаються за табл. 1;

Н — співвідношення рівня
естрадіолу та його максималь-
ного референтного рівня;

D — тривалість захворю-
вання;

PG — кількість попередніх
вагітностей;

V — об’єм найбільшого міо-
матозного вузла.

При значеннях І≥1,5 прогно-
зується помірний ризик росту
міоматозних вузлів у преграві-
дарному періоді, при І≥2,0 —
високий. Подальша перевірка
коректності моделі показала,
що у 88,1 % випадків прогноз
росту міоматозних вузлів у
прегравідарному періоді ви-
явився коректним. Це дозво-
ляє рекомендувати її для по-
треб клінічного прогнозування.

Щодо росту міоми під час ва-
гітності, то наявні в документації
дані не дозволили створити
прогностичну модель для пе-
ріоду гестації. Це є завданням
наших подальших досліджень.

Висновки

1. Наведене свідчить про те,
що гормональний профіль і
наявність стресового фактора

є визначальними у прогнозу-
ванні росту міоми на преграві-
дарному етапі.

2. Розроблений алгоритм
прогнозування дозволяє визна-
чати ризик росту міоматозних
вузлів у прегравідарному пе-
ріоді з точністю 0,88.
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