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MieSniaki macicy sg najbardziej rozpowszechniong
forma nienabtonkowych, nieztosliwych nowotworéw ma-
cicy. Sa to monoklonalne guzy miesniéwki macicy zbudo-
wane z duzej iloSci macierzy zewnatrzkomoérkowej zawie-
rajgcej kolagen, fibronektyne oraz proteoglikany. Dostepne
wyniki badan epidemiologicznych nie precyzuja doktadnie
czestosci wystepowania mieSniakdéw macicy. Szacuje sie,
ze u kobiet w wieku prokreacyjnym wystepujg u 20-50%
badanych, jednoczesnie obserwuje sie wzrost czestosci
wystepowania tej patologii do 70% w populacji kobiet
w wieku okoto 50 lat oraz do 80% u kobiet rasy czarne;j.
U kobiet w wieku prokreacyjnym okoto 30% mieSniakow
moze dawac¢ objawy kliniczne w postaci nieprawidtowych
krwawien z macicy skutkujacych anemizacjg pacjentki.
Diagnostyka krwawien w tej populacji kobiet powinna by¢
pogtebiona w celu wykluczenia przerostu btony Sluzowej
macicy oraz raka endometrium. Duze mieSniaki macicy
moga powodowa¢ objawy dysfunkcji jelit oraz pecherza
moczowego. Objawami mieSniakéw moga tez by¢ bolesne
miesigczki, niecykliczny bol w obrebie miednicy mniej-
szej, nieptodno$é oraz nawracajace poronienia. Nalezy
podkreslié, ze nieprawidtowe krwawienia miesigczkowe
wywotywane przez mieSniaki na ogot ustepujg samoist-
nie w okresie menopauzy, a stopief nasilenia objawow
uciskowych zmniejsza sie w tym czasie wraz z fizjolo-
gicznym procesem stopniowej inwolucji mieSniakéw po
menopauzie [1-3].

MieSniaki macicy najczesciej sg diagnozowane
u kobiety w okresie rozrodczym podczas rutynowego
badania ginekologicznego, gdy diagnozuje sie powiek-
szong macice lub guz w zakresie miednicy mniejszej albo
gdy pacjentka zgtasza obfite krwawienia z jamy macicy.

Badanie ultrasonograficzne stanowi podstawowy test
potwierdzajacy, pozwalajgcy na réznicowanie mieSnia-
kéw z guzami jajnikdw oraz ciezarng macica.

W pismiennictwie mozna znalez¢ rézne rodzaje
klasyfikacji mieSniakéw [4-6]. Pomimo pewnych réz-
nic, wszystkie uwzgledniaja stopien znieksztatcenia
prawidtowej Sciany mieSnia macicy przez wzrastajgcy
miesniak. W ostatnim czasie Miedzynarodowa Federacja
Potoznikéw i Ginekologdw (FIGO, Fédération Interna-
tionale de Gynécologie et d’Obstétrique) opublikowata
wiasng klasyfikacje. Opisano w niej 8 klas miesSniakow,
w tym miesniaki hybrydowe (potgczenie 2 typow mies-
niakéw) (ryc. 1). Poniewaz czesto u tej samej pacjentki
mozna zdiagnozowa¢ rézne rodzaje miesniakow, kla-
syfikacja ta oferuje bardziej reprezentatywng mape ich
dystrybucji [7].

Histerektomia zapewnia najbardziej skuteczny spo-
sbb leczenia mieSniakdéw macicy oraz eliminuje ryzyko
powstawania nowych, ale ten sposo6b terapii czesto
jest nie do zaakceptowania dla wielu kobiet. Wybor
oszczedzajgcego sposobu leczenia jest uzalezniony od
wielkoSci, liczby oraz lokalizacji miesniakoéw, a przede
wszystkim wystepujgcych objawdw klinicznych z nimi
zwigzanych. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy
tez bra¢ pod uwage plany prokreacyjne pacjentki.

W poréwnaniu z laparotomig i minilaparotomia zale-
tami technik laparoskopowych sg miedzy innymi krétszy
pobyt w szpitalu oraz mniejsze nasilenie bélu poopera-
cyjnego zgtaszanego przez pacjentki [8]. W przypadku
wystepowania miesniakéw duzych rozmiaréw techniki
laparoskopowe wigzg sie z wiekszym ryzykiem wysta-
pienia pooperacyjnej rozsianej mieSniakowatosci. Do-
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SM (submucosal) — miesniak
podsluzéwkowy

Miesniak podsluzowkowy w jamie macicy

Miesniak zlokalizowany w jamie macicy, ale < 50% jego wymiaru jest umiejsco-
wione §rodsciennie

Miesniak zlokalizowany w jamie macicy, ale > 50% jego wymiaru jest umiejsco-
wione Srodsciennie

0 (other) —inny

Miesniak majgcy kontakt z endometrium, zlokalizowany w 100% Srédsciennie

Miesniak srodscienny

Miesniak zlokalizowany podsurowicéwkowo, ale > 50% jego wymiaru jest umiej-
scowione Srédsciennie

Miesniak zlokalizowany podsurowicowkowo, ale < 50% jego wymiaru jest umiej-
scowione $rodsciennie

Miesniak podsurowicowkowy uszyputowany

Inne lokalizacje (np. migsniak szyjkowy, miesniak ,pasozytniczy” — miesniak,
ktory wyrasta z otrzewnej pokrywajacej inny narzad niz macica)

Hybrid leiomyomas — mie$niak hy-
brydowy — tzn. mieSniak modelujgcy
jednoczes$nie endometrium oraz suro-
wicowke macicy

Dwa numery sg wymienione razem i oddzielone mysinikiem. Pierwsza cyfra okresla
stopien kontaktu z endometrium, a druga stopien kontaktu miesniaka z surowicowka.
Przyktad ponizej:

25

Opisany miesniak jest mniej niz potowg swojego wymiaru zlokalizowany podsu-
rowicowkowo oraz mniej niz potowg swojego wymiaru zlokalizowany podsluzow-
kowo

Rycina 1. FIGO — klasyfikacja mieSniakow [9]

nez i wsp. proponujg nastepujace kryteria kwalifikacji — laparoskopowa histerektomie rekomenduje sie wte-
pacjentek do oszczedzajgcych zabiegdw operacyjnych: dy, gdy wielko§¢é macicy nie przekracza jej wielkosci
— laparoskopowa myomektomie nalezy rozwazy¢, gdy: w 13.-14. tygodniu cigzy;
e miesniaki majg wielkos¢ < 10-12 cm, — we wszystkich innych przypadkach powinna byé
* wystepuja nie wiecej niz 3 lub 4 Srodscienne brana pod uwage laparotomia [8].
miesniaki, Dla pewnej grupy pacjentek skutecznymi metodami
o wystepuja Srodscienne miesniaki wielkoSci leczenia objawowych miesniakdw macicy moga by¢ em-
> 3-5 cm znieksztatcajace jame macicy w przy- bolizacja tetnic macicznych (UAE, uterine artery emboli-
padku pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci; zation) lub terapia zogniskowang wigzkg ultradzwiekow
— histeroskopowg myomektomie nalezy rozwazy¢, gdy: (FUS, focused ultrasound surgery), ale ciggle nie sg to
* mieSniaki podsluzéwkowe maja wielkos¢ <5 cm, metody powszechnie stosowane.
e wystepujg czeSciowo SrodScienne migsniaki Wyniki badan naukowych z ostatnich dwéch dekad
wielkosci > 5-6 ¢cm modelujace jame macicy daty podstawy do wyjasnienia molekularnej patogenezy
(w niektorych przypadkach zabieg moze byé mieSniakéw macicy oraz przyczynity sie do zdefiniowa-
dwuetapowy); nia réznic w dziataniu steroidéw ptciowych w tkance

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt



miesSniaka oraz prawidtowego myometrium, dzieki
czemu powstaty teoretyczne podstawy do rozwoju far-
makologicznych sposobow leczenia migsniakdw macicy.
Stwierdzono, ze odpowiedZ tkanek myometrium na le-
czenie farmakologiczne jest rézna od odpowiedzi tkanki
mieéniaka. Jest ona uzalezniona od liczby i stopnia
aktywnosci receptorow estrogenowych i progesterono-
wych, ekspresji i aktywnosci aromatazy oraz od stopnia
nasilenia procesoéw proliferacji i apoptozy. W leczeniu
objawowym mozna stosowa¢ progestageny, szczegblnie
systemy wewnatrzmacicznego uwalniania progestage-
noéw, a takze dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne,
chociaz nie zostaty one zarejestrowane do tego rodzaju
leczenia. Stosowanie progestagendw jest obarczone
ryzykiem wystepowania krwawien przetomowych, moga
one tez czasami promowa¢ wzrost mieSniakow, dlatego
ta grupa lekdw znajduje zastosowanie raczej w zmniej-
szaniu objawéw, a nie zwalczaniu mieSniakow. Grupg
lekow zarejestrowanych do leczenia migsniakdw macicy
przed zabiegiem operacyjnym sa agonisci gonadotropiny
[10-14]. Negatywnymi cechami terapii tymi lekami sg su-
biektywne objawy niepozgdane zgtaszane przez leczone
kobiety oraz nastepstwa kliniczne hipoestrogenizmu
uniemozliwiajgce ich dtugotrwate stosowanie.
Progesteron odgrywa kluczowg role w patogene-
zie mieSniakdbw macicy. Udowodniono, ze pobudza on
proliferacje tkanki mieSniaka, a takze zmniejsza nasilenie
apoptozy komérek. W hodowli in vitro komoérek mieSniaka
macicy wykazano, ze selektywne modulatory receptora
progesteronowego hamujg ich proliferacje oraz wzbudzajg
zewnetrzny oraz wewnetrzny szlak apoptozy. Dziatania
tego nie zaobserwowano w hodowli prawidtowych komérek
mieSnia macicy [15]. Selektywne modulatory receptora
progesteronowego maja bardzo szeroki zakres dziatania
narzadowego — od dziatania antagonistycznego, przez
dziatanie mieszane, do aktywnosci antagonistycznej.
Octan uliprystalu (UPA, ulipristal acetace) jest selek-
tywnym modulatorem receptora progesteronowego sto-
sowanym do leczenia mieSniakdw macicy [16]. Zapewnia
skuteczng kontrole krwawieh miesiagczkowych oraz powo-
duje zmniejszenie objetosci mieSniakow [17-19]. Aktyw-
noS¢ UPA opiera sie na kilku mechanizmach. Wykazuje
on bezposrednie dziatanie na miesniaki macicy poprzez
hamowanie proliferacji komorek, indukcje apoptozy [20,
21], hamowanie syntezy kolagenu [22], stymulowanie
degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej [21, 22],
zmniejszenie syntezy czynnikdw wzrostu oraz czynnikéw
angiogenezy [23]. Ma réwniez bezposredni wptyw na
Sluzébwke macicy, co pozwala na szybkie zatrzymanie
krwawienia. Wreszcie UPA dziata tez na przysadke
mbzgowa, wywotujgc brak miesigczki przez hamowanie
owulacji, utrzymujgc jednocze$nie stezenie estradiolu
na poziomie niewywotujacym objawow wypadowych [16].
Opisano takze antyproliferacyjne dziatanie UPA na pra-
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widtowe komorki gruczotu piersiowego zaréwno u ludzi,
jak i u zwierzat [24, 25].

Europejska Agencja Lekéw (CHMP, Committee for
Medicinal Products for Human Use) uznata, ze korzysci
ptyngce ze stosowania terapii UPA w dawce 5 mg prze-
wyzszajq ryzyko i dopuscita lek do obrotu. Wedtug CHMP
jest on skuteczny w zmniejszaniu obfitoSci krwawienia
oraz niedokrwistosci, a takze wielkoSci miesniakow
macicy. Octan uliprystalu okazat sie rowniez skuteczny
w zmniejszaniu krwawief spowodowanych migsniakami
oraz wielkosci miesniakdw podczas terapii stosowanej
w sposob przerywany przez diuzszy okres (do 4 cykli
leczenia). Nie odnotowano zadnych powaznych objawow
niepozagdanych tej terapii, chociaz u niektérych pacjentek
zaobserwowano tagodnego charakteru pogrubienie en-
dometrium, zwykle ustepujace po zaprzestaniu leczenia.
U okoto 10-15% leczonych UPA oceniane ultrasonogra-
ficznie endometrium moze byé grubsze niz 16 mm [4].

Octan uliprystalu oceniano w dwéch randomizowa-
nych badaniach klinicznych przeprowadzonych metoda
podwojnie Slepej proby — PEARL | oraz PEARL I, ktorych
wyniki opublikowano w lutym 2012 roku. Badaniami ob-
jeto 549 kobiet z objawowymi mieSniakami macicy, ktére
zostaty zakwalifikowane do chirurgicznego zabiegu ich
usuniecia. W obu badaniach leczenie trwato 3 miesiace.
W badaniu PEARL | oceniano wptyw UPA w poréwnaniu
z placebo u dorostych kobiet z obfitymi krwawieniami
z macicy i niedokrwistoScig. Wszystkie pacjentki otrzy-
mywaty preparaty zelaza jako wspomagajgce leczenie
niedokrwistosci. Badanie PEARL | trwato 13 tygodni, za$
obserwacja pacjentek byta kontynuowana w 17., 26. i 38.
tygodniu. Oceniano skuteczno$¢ UPA w zmniejszaniu
nasilenia krwawien i towarzyszacej im niedokrwistosci
oraz zmniejszaniu wielkoSci miesniakdw. Stwierdzono,
ze do zmniejszenia nasilenia krwawieh miesigczkowych
doszto u 91,5% kobiet stosujacych lek przez 3 miesiace
w poréwnaniu z 18,8% kobiet, ktére otrzymywaty place-
bo. Wielkos¢é mieSniakow takze byta mniejsza u kobiet
stosujgcych lek w poréwnaniu z pacjentkami, ktore
otrzymywaty placebo [5].

W badaniu PEARL Il poréwnano efekt leczenia
UPA z wptywem innego leku stosowanego w leczeniu
miesniakéw. Poréwnano przyjmowany doustnie UPA w daw-
ce 5 mg lub 10 mg z podawanym pozajelitowo agonistg
GnRH (octan leuprolidu w dawce 3,75 mgi.m. 1 raz w mie-
sigcu) przez okres 3 miesiecy przed planowang operacja.
Gtownym kryterium oceny skuteczno$ci byt wptyw leczenia
na zmniejszenie nasilenia krwawien z macicy. Odnotowano
je u90,3% kobiet leczonych UPA i u 89,1% kobiet leczonych
leuprorelina. Skutecznosé leczenia byta poréwnywalna
w przypadku obu stosowanych preparatéw [6].

Dtugoterminowy efekt leczenia UPA oraz jego bezpie-
czenstwo oceniali Donez i wsp. w badaniu z udziatem
451 kobiet z objawowymi miesniakami macicy, podda-
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nych 4 3-miesiecznym cyklom leczenia. Gtownymi kry-
teriami oceny skutecznosci byty: bezpieczenstwo endo-
metrium, kontrola krwawien, wielko$¢ mieSniakow oraz
jakoS¢ zycia. Wyniki oceniajace skutecznosé leczenia
(kontrole krwawien oraz zmniejszenie objetosci miesnia-
kow) byly zgodne z wczeSniej opublikowanymi danymi.
Podobnie jak w poprzednich badaniach, stwierdzono,
ze UPA nie zwieksza czestoSci wystepowania patologii
w endometrium, a czestoS¢é zmian niefizjologicznych
(PAEC, progesterone associated endometrial change)
nie wzrasta wraz z liczba powtorzen cykli leczenia [7].
Ferrero i wsp. ocenili przydatno$¢ 3-miesiecznej
terapii UPA przed laparoskopowa myomektomig duzych
miesSniakéw. U 34 kobiet przed zabiegiem zastosowano
terapie UPA, a 43 kobiety zoperowano bez stosowania
UPA. Pacjentki byty w wieku rozrodczym, z objawowymi
mieSniakami w stopniu 3., 4. lub 5. wedtug klasyfika-
cji FIGO. Najwieksza Srednica gtownego miesSniaka
wyniosta < 10 ¢m; liczba mieSniakéw < 3; najwieksze
Srednice innych miesSniakdéw < 5 cm (drugi mie$niak)
i< 3cm (trzeci mieSniak). W grupie pacjentek, u ktérych
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