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 Streszczenie   
Mięśniaki macicy są jedną z najczęstszych  patologii u kobiet w okresie rozrodczym. Objawowym mięśniakom to-
warzyszą długotrwałe i obfite krwawienia maciczne, bóle i uczucie napięcia w dole brzucha a w niektórych przypad-
kach prowadzą do zaburzeń rozrodu. Do dnia dzisiejszego dominującym sposobem leczenia są zabiegi chirurgicz-
ne (histerektomia lub myomektomia), są również propozycje leczenia za pomocą embolizacji naczyń macicznych  
czy też zabiegi z wykorzystaniem skoncentrowanej wiązki ultradźwiękowej. Histerektomia najskuteczniej eliminuje 
objawy towarzyszące mięśniakom ale u kobiet w okresie rozrodczym istnieje zapotrzebowanie na leczenie oszczę-
dzające macicę. Istnieje wiele danych, że progesteron i jego receptory nasilają proliferację komórek mięśniaków a 
zatem racjonalne jest stosowanie antyprogestagenów i modulatorów receptora progesteronowego.

Na początku bieżącego roku zostały zakończone i opublikowane wyniki badań klinicznych III fazy obejmujące  
zastosowanie octanu ulipristalu (UPA)(selektywny modulator receptora progesteronowego – SPRM) do leczenia 
objawowych mięśniaków macicy. Wykazano, że doustne podanie 5mg lub 10 mg UPA dziennie , szybko zatrzymuje 
nadmierne krwawienia, redukuje objętość mieśniaków o -44,8% i o -54,8% odpowiednio dla dawki 5mg i 10mg  
i efekt ten utrzymuje się do 6-ciu miesięcy po zaprzestaniu podawania leków. Odnotowano również, że UPA przy-
wraca indeks jakości życia (QoL) do wartości kobiet zdrowych i że w większości przypadków miesiączki i cechy 
cyklu owulacyjnego powracały po miesiącu od zakończenia leczenia. Porównując działanie agonisty GnRH (octan 
leuprolidu) wykazano, że UPA szybciej i trwalej zatrzymuje krwawienie (7 dni vs. 30 dni) dłużej utrzymuje efekt 
zmniejszenia objętości mięśniakow (dla GnRH a było to –16,5%) i że profil bezpieczeństwa jest korzystniejszy dla 
UPA. Jest to wynikiem utrzymywania stężenia estradiolu na poziomie średnich wartości fazy wzrostowej. W później 
opublikowanych badaniach stwierdzono, że UPA powoduje czasowe zmiany w endometrium ale po 6-ciu miesią-
cach w większości przypadków histologia endometrium była prawidłowa.
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Mięśniaki	macicy	są	jedną	z	najczęstszych	patologii	narzą-
dów	płciowych	u	kobiet	a	częstotliwość	ich	występowania	waha	
się	w	granicach	35-51%	[1].	Z	histologicznego	punktu	widzenia	
mięśniaki	zalicza	się	do	nowotworów	niezłośliwych.	W	znacz-
nym	 odsetku	 przypadków	 gdy	 guzy	 te	 są	 asymptomatyczne	
nie	 ma	 potrzeby	 histologicznego	 potwierdzenia	 diagnozy,	 jak	
również	 nie	 istnieje	 konieczność	 jakiejkolwiek	 interwencji	 [2].	
Nie	 rekomenduje	 się	 także	 postępowania	 profilaktycznego	 aby	
w	przyszłości	zapobiegać	powikłaniom	[3].

Zupełnie	 inną	postawę	zajmuje	się	wtedy	gdy	mięśniakom	
macicy	towarzyszą	objawy	takie	jak	obfite	krwawienia	maciczne,	
bóle	w	dole	brzucha	czy	też	uczucie	uciążliwego	napięcia	w	pod-
brzuszu.	W	takich	przypadkach	zachodzi	konieczność	interwen-
cji	 ale	powinna	ona	być	 indywidualizowana	biorąc	pod	uwagę	
szereg	 czynników	 jak	 charakter	 i	 nasilenie	 objawów,	wielkość	
i	 umiejscowienie	 mięśniaków	macicy,	 wiek	 pacjentki,	 a	 także	
w	podstawowej	mierze	jakie	zamierzenia	rozrodcze	ma	kobieta	
[4,	5[.

W	 postępowaniu	 terapeutycznym	 wykorzystuje	 się	 różne	
możliwości.	Najczęstsze	polega	na	leczeniu	operacyjnym	oszczę-
dzającym	lub	 radykalnym	ale	 także	na	ablacji	endometrium/6/,	
na	embolizacji	naczyń	macicznych	[7],	na	wykorzystaniu	skon-
centrowanej	wiązki	ultradźwięków (Magnetic Resonance-guided 
Focused-Ultrasound Surgery –	MRgFUS)	i	wreszcie	na	leczeniu	
farmakologicznym,	głównie	hormonalnym	[9].

Tę	 ostatnią	 grupę	 postępowania	 terapeutycznego	 wybiera	
się	raczej	z	konieczności	opóźnienia	zabiegu,	rzadziej	zrezygno-
wania	 z	operacji.	 Istotne	 znaczenie	w	opóźnianiu	 czasu	wyko-
nania	operacji	ma	wyrównanie	niedoborów	w	układzie	czerwo-
nokrwinkowym.	Należy	również	brać	pod	uwagę	występowanie	
różnego	rodzaju	przeciwwskazań	do	zabiegu	jako	takiego.

W	farmakologicznym,	hormonalnym,	objawowym	leczeniu	
mięśniaków	macicy	wykorzystuje	się	dwuskładnikową	doustną	
antykoncepcję	 hormonalną	 [10],	 analogi	Gn-RH,	 częściej	 ago-
nisty	Gn-RH	 [11]	 rzadziej	 antagonisty	 [12],	 progestageny	 [13,	
14],	 antyprogestageny	 [15].	Obecnie	 pojawiła	 się	 nowa	możli-
wość	 farmakologicznego	 leczenia	mięśniaków	macicy	 poprzez	
wykorzystanie	selektywnych	modulatorów	receptora	progestero-
nowego	(SMRP).	Częściej	używa	się	skrótu	angielskiego	SPMR	
– Selective Progesterone Receptor Modulator.

SMRP	 są	 to	 związki	 steroidowe	 lub	 niesteroidowe,	 które	
posiadają	zdolność	do	wiązania	się	z	receptorem	progesterono-
wym.	Wtedy	ich	działanie	polega	na	modulowaniu	transkrypcji	
zarówno	w	 sposób	 pozytywny	 jak	 i	 negatywny	 a	 charakter	 tej	
modulacji	jest	tkankowo	specyficzny	[16,	17].

Tradycyjny	pogląd	przypisywał	 estrogenom	kluczową	 rolę	
we	wzroście	mieśniaków	macicy.	Natomiast	 obecnie	 są	 jedno-
znaczne	dowody	i	na	to,	że	w	procesie	wzrostu	mięśniaków	rów-
nież	 progesteron	 spełnia	 zasadniczą	 rolę.	 I	 chociaż	 precyzyjny	
mechanizm	działania	SMRP	nie	został	do	końca	wyjaśniony	to	

Przedstawione wyniki dotychczasowych badań nad zastosowaniem selektywnego modulatora receptora progeste-
ronowego (SPRM) do zachowawczego leczenia mięśniaków macicy u kobiet są bardzo obiecujące i ginekolodzy 
dostają nową opcję wykorzystania w praktyce klinicznej.

 Słowa kluczowe: octan ulipristalu / mięśniaki macicy / leczenie zachowawcze /

 Abstract  
Uterine leiomyomata (fibroids) are very common, mostly benign tumors in women of reproductive age. Symptomatic 
fibroids cause significant morbidity and are characterized by heavy, prolonged menstrual bleeding, by pain and 
pelvic pressure and, in some cases, they may lead to reproductive dysfunctions. Up to date, surgical procedures 
(hysterectomy or myomectomy) have been the dominant managements but recently uterine artery embolization 
and focused ultrasound surgery have also been taken into consideration. Hysterectomy is curative but for women 
of reproductive age the need for uterus-sparing medical therapy is evident. There are convincing data that 
progesterone and its receptors increase the proliferation activity of the cells in uterine leiomyomata, hence treatment 
with antiprogestins and progesterone receptor modulators seems to be reasonable.

Results of a successfully completed phase III clinical trials with the application of ulipristal acetate (UPA) (first-
in-class selective progesterone receptor modulator –SPRM) have been published at the beginning of this year. 
Administration of 5mg or 10 mg UPA daily has been shown to rapidly stop (within a week) excessive uterine bleeding, 
reduce the volume of the three largest fibroids by -44.8% and -54.8% for UPA 5mg and 10 mg, respectively. The 
effect on fibroid volume has been observed for up to 6 months after treatment cessation. It is also important that 
UPA restores patient Quality of Life scores to the level of healthy women and in the majority of patients resumes 
menstruation and ovulation within one month after treatment cessation. When compared with the Gn-RH agonist 
(leuprolide acetate), UPA has controlled uterine bleeding faster and more consistently (7 days vs. 30 days), fibroid 
reduction for up to 6 months has been smaller for Gn-RH a (-16.5%) and UPA has shown a superior safety profile as 
estradiol levels are maintained in the mid-follicular range. The UPA has caused temporary changes in endometrial 
morphology but 6 month after the treatment the endometrium returned to normal histology in the majority of cases.

The presented results on the application UPA in the medical treatment of symptomatic uterine fibroids are very 
promising and gynecologists are given a new treatment option.

 Key words: ulipristal acetate / uterine fibroids / medical treatment /
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jednocześnie	jest	wiele	przesłanek	przemawiających	za	racjonal-
nością	zastosowania	 i	wykorzystania	 tych	związków	w	hormo-
nalnym	leczeniu	mięśniaków	macicy	u	kobiet	[18].

	 	W	badaniach	wykonanych	w	hodowli	mięśniaków	maci-
cy	z	octanem	ulipristalu	(UPA)	wykazano,	że	SMRP	wywierają	
działanie	antyproliferacyjne,	proapoptyczne	i	antyfibroblastycz-
ne,	zmieniają	proporcje	izoform	A i B	receptora	progesteronowe-
go,	obniżają	przeżywalność	komórek,	hamują	ekspresję	czynni-
ków	wzrostu,	hamują	czynniki	angiogenne	i	ich	receptory,	akty-
wują	mitochondrialny	TNF	indukując	apoptozę,	hamują	syntezę	
kolagenu	I	i	III	zmieniając	macierz	pozakomórkowy.	Opisanych	
powyżej	zmian	nie	obserwowano	w	zdrowych	komórkach	mię-
śnia	macicy	[19].

W	lutym	2012	na	łamach New England Journal of Medicine 
zostały	opisane	wyniki	badań	klinicznych	 III	 fazy	prowadzone	
pod	nazwą	PEARL	I		i	PEARL	II.

W	 badaniach	 Pearl	 I	 randomizacji	 poddano	 242	 kobiety	
z	obfitymi	krwawieniami	macicznymi,	z	anemią	i	z	mięśniakami	
macicy,	których	wielkość	opisano	jako	<16	tyg.	macicy	ciężar-
nej.	Podstawowym	założeniem	badania	klinicznego	było	wyka-
zanie,	że	podanie	UPA	w	dawce	5mg	i	10mg	na	dobę	+	preparaty	
żelaza	w	porównaniu	z	placebo	+	preparaty	żelaza	przez	okres	13	
tygodni	prowadzi	do	znacznej	redukcji	krwawienia	z	macicy	i	że	
zmniejsza	się	całkowita	objętość	mięśniaków	macicy.	Cele	wtór-
ne	stanowiła	ocena	poprawy	objawów	związanych	z	mięśniaka-
mi	macicy	takich	jak	bóle,	jakość	życia	czy	też	nasilenie	anemii.	
Podstawowe	 cele	 zostały	w	 pełni	 zrealizowane.	Wykazano,	 że	
podanie	 UPA	 szybko	 zatrzymuje	 krwawienie	 (w	 ciągu	 7	 dni),	
a	po	zakończeniu	 terapii	normalizuje	miesiączki	u	90-98%	ko-
biet	oraz	wywołuje	wtórny	brak	krwawień	(amenorhoea)	u		75%	
leczonych.	Po	13	tygodniowym	okresie	stosowania	UPA	objętość	
wszystkich	mięśniaków	skanowanych	za	pomocą	MRI	zmniej-
szyła	się	o	-22,61	%	po	dawce	5mg/d,	o	-18,19	%	po	dawce	10	
mg/d	i	wzrosła	o		+3%	po	podawaniu	placebo.	UPA	przywracał	
indeks	jakości	życia	/quality	of	life/	do	wartości	charakteryzują-
cych	zdrowe	kobiety	[20].

W	badaniu	klinicznym	Pearl	 II	 randomizacji	 poddano	307	
kobiet	z	obfitymi	krwawieniami	macicznymi	i	z	mięśniakowatą	
macicą	opisaną	jako	<16	tyg	ciąży.	Jedna	grupa	była	leczona	UPA	
w	dawce	5mg/g	lub	10mg/d	a	druga	grupa	otrzymywała	injekcje	
agonisty	GnRH	(Lupron)	w	dawce	3,75mg	/	miesiąc.	Podstawo-
we	 założenia	 badania	 obejmowały	 wykazanie	 porównywalnej	
skuteczności	UPA	vs	GnRH	a	w	zahamowaniu	krwawienia	spo-
wodowanego	mięśniakami	macicy	przed	operacją	oraz	wykaza-
nie	przewagi	UPA	vs	GnRHa	w	zakresie	bezpieczeństwa	i	tole-
rancji,	a	przede	wszystkim	w	odniesieniu	do	uderzeń	gorąca	i	stę-
żenia	estradiolu	we	krwi.	Cele	dodatkowe	zakładały	wykazanie	
poprawy	objawów	związanych	 z	mięśniakami	macicy	 jak	bóle	
i	jakość	życia.	Zakładały	również	odległą	ocenę	po	6	miesiącach	
objętości	trzech	największych	mięśniaków.	W	badaniach	stwier-
dzono,	że	UPA	jest	 tak	samo	skuteczny	w	kontroli	krwawienia	
jak	Gn-RHa	z	tym,	że	czas	niezbędny	do	opanowania	krwawienia	
był	zdecydowanie	krótszy	(7	dni	dla	UPA	i	30	dni	dla	Gn-Rha).	
Wpływ	 na	 zmniejszenie	 objętości	 mięśniaków	 wynosił	 odpo-
wiednio:	dla	UPA	5	mg/g	-	35,55%,	dla	UPA	10mg/d	-	42,05%,	
i	dla	GnRHa	-53,4%.	Różnice	te	nie	były	znamienne	statystycz-
nie	Natomiast	zasadnicza	różnica	dotyczyła	objętości	3-ch	naj-
większych	mięśniaków	w	obserwacji	po	6-ciu	miesiącach.	I	tak	
dla	UPA	5mg/g	było	to	44,8%,		dla	UPA	10mg/d	o	54,8%,	zaś	dla	

GnRHa	tylko	o	16,6%.	Z	badań	tych	wynikało	również,	że	UPA	
wykazywał	większy	profil	bezpieczeństwa	i	komfortu	 leczenia.	
Wiadomo	bowiem,	 że	UPA	wybiórczo	blokuje	 aktywność	pro-
gesteronu,	 zmniejsza	 sekrecję	FSH	 i	LH	a	 stężenie	 średnie	 es-
tradiolu	utrzymuje	się	na	poziomie	stężeń	fazy	wzrostowej.	Stąd	
też	 kobiety	 leczone	UPA	 nie	 zgłaszały	 objawów	wypadowych	
typowych	dla	agonistów	Gn-RH.	U	większości	kobiet	w	okresie	
reprodukcyjnym	krwawienia	miesięczne	i	cechy	cyklu	owulacyj-
nego	powracały	przeciętnie	po	miesiącu	od	zaprzestania	leczenia	
[21].

Wstępne	doświadczenia	zastosowania	UPA	do	leczenia	ko-
biet	z	mięśniakami	macicy	w	Polsce	prezentowane	były	na	XX	
Kongresie	 FIGO	 w	 Rzymie	 (2012).	 Obserwacja	 obejmowała	
21	kobiet	w	wieku	36-56	lat.	Zastosowano	następujące	kryteria	
włączenia:	obecność	mięśniaków	macicy,	krwawienia	miesiącz-
kowe	powyżej	7	dni,	obniżenie	stężenia	hemoglobiny	po	krwa-
wieniu	>5%,	przebyte	co	najmniej	dwie	operacje	wyłuszczenia	
mięśniaków	macicy,	 brak	 zgody	 na	 operację	wycięcia	macicy.	
W	leczeniu	stosowano	octan	ulipristalu	(Emya)	w	dawce	5mg/d	
rozpoczynając	terapię	w	pierwszym	dniu	cyklu	oraz	preparat	że-
laza	(tardyferon	2x	1	tab)	przez	12	tygodni.	Ocena	kliniczna	obej-
mowała	 pomiary	 objętości	 lub/i	 objętości	 macicy	 przy	 użyciu	
USG	2D	oraz	3D.	Podczas	analizy	materiał	podzielono	na	chore	
z	pojedynczym	mięśniakiem	(n=9)	oraz	z	mnogimi	mięśniakami	
macicy	 (n=12).	W	grupie	 z	 pojedyńczym	mięśniakiem	 średnia	
redukcja	jego	objętości	po	leczeniu	wynosiła	–	18,8%	a	objętość	
macicy	zmniejszała	się	o	–	15,5%.	U	kobiet	z	mnogimi	mięśnia-
kami	macicy	jej	objętość	po	12	tygodniowym	leczeniu	zmniej-
szyła	się	średnio	o	–	12.0%	(0-24%).	Oceniano	ponadto	występo-
wanie	krwawienia	w	czasie	terapii	oraz	stężenie	hemoglobiny	po	
12	tyg	leczenia.	U	wszystkich	pacjentek	doszło	do	zablokowania	
krwawienia.	U	czterech	kobiet	ponowne	krwawienie	wystąpiło	
w	ciągu	14	dni	a	u	pozostałych	po	25-34	dniach	od	zakończenia	
terapii.	Średnie	stężenie	hemoglobiny	przed	leczeniem	wynosiło	
9,5g%,	zaś	po	terapii	11,4g%.	Krótki	czas	oberwacji	nie	pozwala	
na	ocenę	odległych	skutków	terapii,	tym	niemniej	można	stwier-
dzić,	że	efekt	kliniczny	zahamowania	krwawień	jest	silniej	wyra-
żony	niż	redukcja	objętości	mięśniaków.

Octan	 ulipristalu	 (UPA)	 w	 dawce	 5mg/d,	 (rejestracja	 jest	
tylko	 dla	 5mg)	 jako	 lek	 do	 zastosowania	 w	 leczeniu	mięśnia-
ków	macicy	został	zarejestrowany	w	Krajach	Unii	Europejskiej,	
w	tym	w	Polsce	.

Istotnym	 elementem,	 który	 został	 poddany	 badaniom	 to	
wpływ	UPA	na	endometrium.	Badania	wykonano	u	546	pacjen-
tek,	u	których	biopsje	endometrium	wykonano	po	13	tyg	poda-
wania	leku,	oraz	potem	po	38	tyg.	od	początku	próby.	Po	13	tyg.	
stosowania	 UPA	 endometrium	 wykazywało	 wyraźne	 zmiany	
architektury	 gruczołów,	 nabłonek	 gruczołowy	 był	 nieaktywny,	
obserwowano	także	nieprawidłowe	naczynia	w	podścielisku.	Od-
notowano	1	przypadek	hiperplazji	z	atypią	i	4	przypadki	polipa	
endometrialnego.	Kolejne	obserwacje	dokonane	po	6-ciu	miesią-
cach	wykazały,	że	zmiany	miały	charakter	przejściowy	i	stwier-
dzono	tylko	jeden	przypadek	polipa	i	żadnej	hiperplazji	[22].	Nie	
wyklucza	to	jednak	potrzeby	dalszych	badań	[23].

Kliniczna	ocena	wpływu	UPA	na	gruczoł	sutkowy	na	pewno	
znajdzie	się	w	kręgu	zainteresowania	po	upływie	pewnego	czasu	
stosowania	leku.	Jak	wynika	z	badań	eksperymentalnych,	w	któ-
rych	oceniano	efekty	regulowane	przez	receptor	progesteronowy	
(PR)	i	receptor	glikokortykoidowy	(GR),	zastosowanie	UPA	nie	
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ma	 uszkadzającego	 wpływu	 na	 gruczoł	 sutkowy.	Autorzy	 za-
strzegają	się,	że	nie	chcą	bezpośrednio	ekstrapolować	wyników	
badań	eksperymentalnych	do	warunków	in vivo, bowiem	to	z	ko-
lei	wymaga	ściśle	zaprogramowanych	badań	klinicznych	[24].

W	bieżącej	literaturze	pojawiają	się	coraz	liczniejsze	prace	
wskazujące,	 że	 UPA	może	 być	 wartościową	 opcją	 farmakolo-
gicznego	 leczenia	mięśniaków	macicy	 u	 kobiet.	Wskazuje	 się,	
że	UPA	nie	jest	cudownym	lekiem	(Holy Grail) ale	istnieje	zapo-
trzebowanie	na	leczenie	oszczędzające	macicę,	tanie,	skuteczne,	
podwyższające	potencjał	rozrodczy	[25-29].	W	tej	ostatniej	kwe-
stii	nie	ma	jeszcze	żadnych	danych	ale	są	wyraźne	sugestie	[17].	
Sam	fakt,	że	UPA	zmniejsza	objętość	mięśniaków	macicy	a	ten	
efekt	utrzymuje	się	do	6-ciu	miesięcy,	że	krwawienia	miesięczne	
i	cechy	cyklu	owulacyjnego	wracają	przeciętnie	miesiąc	po	za-
przestaniu	podawania	leku,	można	zatem	u	kobiet	przed	35	r.ż.	
z	niepłodnością	i	z	mięśniakami	macicy	zastosować	UPA	zanim	
podejmie	się	ewentualną	decyzję	o	leczeniu	operacyjnym.	

Na	podstawie	dotychczasowych	badań,	z	których	wynika,	że	
UPA	zmniejsza	objętość	mięśniaków	macicy	i	że	efekt	ten	utrzy-
muje	 się	 co	 najmniej	 do	 6-ciu	miesięcy,	 że	w	 szybkim	 tempie	
redukuje	 lub	eliminuje	krwawienia	maciczne,	że	znosi	dolegli-
wości	bólowe	i	uczucie	napięcia	w	dole	brzucha,	że	nie	obserwu-
je	się	poważniejszych	komplikacji	i	że	poprawia	się	jakość	życia	
leczonych	kobiet,	można	zaproponować	opinię,	iż	lekarze	dostają	
do	rąk	nowe,	wartościowe	narzędzie	do	zachowawczego	leczenia	
mięśniaków	macicy	[30].
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