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Migsniaki zaliczane sg do nienabtonkowych niezto$li-
wych nowotworéw macicy. Czesto$¢ wystepowania miesnia-
kéw macicy nie jest precyzyjnie okre$lona bowiem badania
epidemiologiczne wskazujg na duze zréznicowanie wynikow
(od 20% do 40% kobiet). Powszechnie uwaza sig, ze sg one
najczesciej wystepujaca patologig narzadu ptciowego kobie-
ty w wieku rozrodczym, a takze stanowig najczestsze wska-
zanie do leczenia operacyjnego.

Mieséniaki macicy negatywnie wptywajg na jako$¢ zycia
kobiet, gtéwnie w nastepstwie nadmiernych krwawieh mie-
sigczkowych, lub krwawien pozamiesigczkowych, w wyniku
ktorych wystepuje niedokrwisto$¢ zwigzana z niedoborem
zelaza. Takze dolegliwosci bélowe oraz ucisk na sasiadujgce
narzady stanowi¢ moze istotny problem zdrowotny. Mig$niaki
macicy jako przyczyna zaburzenia ptodnosci stanowig od-
rebny problem wykraczajgcy poza ramy opracowania.

Ro6znorodnos¢ objawéw, zréznicowane ich nasilenie oraz
takze oczekiwania pacjentek co do zachowania narzadu lub
ptodnosci niezaleznie od wieku kobiet sprawiaja, ze w lecze-
niu zabiegowym wykorzystuje sie wiele metod operacyjnych.
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Metody matoinwazyjne zaréwno endoskopowe jak i oparte
o ostre niedokrwienie macicy zyskujg coraz wigkszg popular-
nos¢ wsérdd chorych oraz leczacych.

Badania molekularne w duzym stopniu wyjasnity patoge-
neze migsniakbw macicy oraz zdefiniowaty réznice w dzia-
faniu sterydéw ptciowych w tkance migsniaka oraz prawid-
towego myometrium. Poznanie molekularnych uwarunkowan
powstawania migsniakéw macicy dato teoretyczne podstawy
leczenia farmakologicznego.

Hormonozalezno$¢ migsniakéw macicy ro6zni sie od ho-
monozaleznosci myometrium w zakresie:

— ilosci i jakosci receptoréw estrogenowych (a.ER lub
BER oraz (¢ER/BER),

— liczby i jakosci receptordédw progesteronowych (PR-
A lub PR-B oraz PR-A/ PR-B istotny dla dziatania
SPRM),

— ekspresji i aktywnosci aromatazy,
— nasilenia proliferacji i apoptozy.
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Najwiecej publikacji dotyczy stosowania agonistéw hor-
monoéw uwalniajgcych. Leki te sg zarejestrowane do leczenia
mie$niakdbw macicy przed zabiegiem operacyjnym.

Dokonana przez Lethaby A, i wsp. analiza 26 randomi-
zowanych badan pozwolita na sformutowanie nastepujgcych
wnioskow. Zastosowanie analogéw GnRH przed zabiegiem
operacyjnym zmniejszato:

— objeto$¢ macicy,

— objeto$¢ migsniakdw,

— objawy uciskowe.

Zabieg histerektomii byt tatwiejszy, trwat krocej, wiecej
kobiet mogto byé zoperowanych drogg pochwowa, czas
hospitalizacji byt krétszy. Po leczeniu farmakologicznym, za-
rowno w czasie histerektomii jak i miomektomii utrata krwi
oceniana pooperacyjnym stezeniem Hb oraz hematokrytem
byta mniejsza. Korzyscig z leczenia poprzedzajgcego byto
takze stwierdzenie wigkszego odsetka kobiet zoperowanych
z ciecia poprzecznego. Natomiast nie obserwowano réznic
w odsetku nawrotow migsniakow oraz ptodnosci po usunie-
ciu miesniakow poprzedzonych kuracjg GnRH i bez tego le-
czenia.

Negatywng cechg tego leczenia byty objawy subiektyw-
ne oraz nastepstwa kliniczne hipoestrogenizmu uniemozli-
wiajgce dtugie stosowanie lekdw.

Selektywne modulatory receptora
progesteronowego w leczeniu
miesniakOdw macicy

Progesteron odgrywa kluczowa role w patogenezie migs-
niakbw macicy. Pobudza on proliferacje tkanki mie$niaka,
a takze zmniejsza nasilenie apoptozy komoérek. W badaniach
in vitro, hodowli komérek migsniaka macicy wykazano, ze oc-
tan uliprystalu oraz inne SPRM hamujg ich proliferacje a tak-
ze wzbudzajg zewnetrzny oraz wewnetrzny szlak apoptozy.
Dziatanie to wystepowato w hodowli komérek migsniaka,
natomiast nie byto obserwowane w hodowli prawidtowych
komérek migénia macicy.

Zakres oddziatywania narzgdowego SPRM jest szeroki,
od dziatania agonistycznego przez mieszane do aktywnosci
antagonistycznej. Efekt metaboliczny modulatorow receptora
progesteronowego zwigzany jest z jego wigzaniem z recep-
torem. Interesujgce sg takze badania eksperymentalne nad
pozagenomowym mechanizmem dziatania molekut uznawa-
nych za modulatory receptora progesteronowego.

Octan uliprystalu w warunkach in vitro obnizat produkcje
czynnikbébw wzrostu oraz ich receptoréw w komoérkach migs-
niakow, a takze aktywujgc metaloproteinazy wptywat na mo-
delowanie macierzy pozakomérkowe;j.

Oceniajgc wptyw na inne organy zawierajgce receptory
progesteronowe wykazano takze antyproliferacyjne dziatanie
lekow o dziataniu antyprogesteronowym na prawidtowe ko-
morki gruczotu piersiowego cztowieka.
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Podawanie antagonistow progesteronu modyfikowanym
genetycznie myszom, nie posiadajgcych genu BRCA1 i p53,
zapobiegato powstawaniu guzow piersi.

Komisja Europejska (KE) dopuscita octanu uliprystalu
(UPA) w dawce 5mg/dz do przedoperacyjnego leczenia ob-
jawowych (umiarkowanym lub ciezkim nasileniu) mieéniakow
macicy u kobiet w wieku rozrodczym. Czas trwania terapii
wystarczajgcy do osiggniecia efektu terapeutycznego wynosi
3 miesigce.

Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami decyzja ta obo-
wigzuje na catym terytorium Unii Europejskie;.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.

isp?curl=pages/medicines/human/

medicines/002041/human_med 001542.

isp&mid=WC0b01ac058001d124

Octan uliprystalu oceniany byt w badaniach klinicznych
PEARL | oraz PEARL II, ktérych wyniki opublikowano w N
Engl J Med. w lutym 2012. Byty to badania randomizowa-
ne z podwojng $lepg probg. Badanie Pearl | trwato 13 tygo-
dni, za$ obserwacja pacjentek byta kontynuowana w 17, 26
i 38 tygodniu. Badang populacje podzielono na grupy: octan
uliprystalu 5mg (n=95), octan uliprystalu 10mg (n=98) oraz
placebo (n=48). Poza badanym lekiem wszystkie pacjentki
otrzymywaty doustnie preparat zelaza (Tardyferon w dawce
80mg). Kryterium wigczenia pacjentek do badania oprocz
obecnosci migsniakdéw i nadmiernych krwawien, byta niedo-
krwistos¢ (Hb <10,2g/dl).

Whioski z badania:

e Zahamowanie krwawienia z macicy stwierdzono
u 91% pacjentek przyjmujgcych octan uliprystalu
w dawce 5mg, u 92% leczonych octanem uliprystalu
w dawce 10mg zas$ w grupie placebo jedynie u 19%
badanych.

 Srednie zmiany objetosci migsniakow po 13 tygo-
dniach leczenia wynosity odpowiednio: — 21%, — 12%,
natomiast w grupie przyjmujacej placebo +3% .

e octanu uliprystalu ( zaréwno 5mg jak i 10mg) zmniej-
szat dolegliwos$ci bolowe silniej niz placebo.

Badanie PEARL Il to randomizowane badanie z podwoj-
ng $lepa probg poréwnujgce doustnie podawany octan ulipry-
stalu w dawce 5mg (n=97) lub 10mg (n=103) z podawanym
pozajelitowo agonistg GnRH (octan leuprolidu w dawce 3,75
mg i.m. 1x w miesigcu, n=101)) przez okres trzech miesiecy
przed planowang operacja, u kobiet z migsniakami macicy
oraz nadmiernym krwawieniem. Leczenie operacyjne po far-
makologicznym zastosowano odpowiednio u: 50; 55 i 52 pa-
cjentek. Obserwacja ta wskazuje, ze prawie potowa pacjen-
tek zrezygnowata z planowanego leczenia operacyjnego.

Whnioski z badania PEARL II:

e Zahamowanie Kkrwawienia z macicy stwierdzono
u 90% pacjentek leczonych octanem uliprystalu
w dawce 5mg, u 98% otrzymujgcych octan uliprysta-
lu w dawce 10mg, oraz u 89% pacjentek leczonych
Lupronem.
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Sredni czas do ustgpienia krwawienia wynosit 7 dni
u kobiet przyjmujgcych octan uliprystalu w dawce
5mg, 5 dni u otrzymujgcych octan uliprystalu w dawce
10mg i 21 dni u leczonych Lupronem.

+ Srednie zmniejszenie objetosci migsniakow w 13 ty-
godniu terapii wynosito: w grupie leczonych octanem
uliprystalu w dawce 5mg 36%, octanem uliprystalu
w dawce 10mg 42%, Lupronem 53%.

e U pacjentek, u ktérych nie przeprowadzono operaciji,
dalsza obserwacja wykazata, ze dziatanie redukujace
objetos¢ miesniakdw w 6-miesiecznym okresie kon-
trolnym po zakonczeniu leczenia octanem uliprystalu
byto bardziej efektywne niz Lupronem.

¢ QOctan uliprystalu w dawce 5mg oraz 10mg powodo-
wat zmniejszenie dolegliwoéci bolowych oraz istotnie
poprawiat jako$¢ zycia.

e Stezenie estradiolu we krwi w 13 tygodniu lecze-
nia wynosito: w grupie otrzymujgcej octan uliprysta-
lu 5mg 64,0pg/ml; w grupie leczonych preparatem
w dawce 10mg — 60,5pg/ml w grupie leczonej GnRH
25,0pgml.

Oddziatywanie modulatoréw receptora progesterono-
wego (ang. Progesterone Receptor Modulator Associated
Endometrial Changes — PAEC) na endometrium. U pacjen-
tek leczonych octanem uliprystalu obserwuje sie zmiany
w obrazie histologicznym endometrium, ktore po przerwaniu
leczenia ulegajg regresji. Obraz mikroskopowy charaktery-
zuje sie obecnoscig komorek nabtonka o matej aktywnosci
proliferacyjnej i towarzyszacym im asymetrycznym rozrostem
zrebu, co daje obraz torbielowatego rozszerzenie gruczotow,
ktérego nie nalezy myli¢ z rozrostem endometrium. W ocenie
ultrasonograficznej oraz MRI obserwuje sie wzrost grubosci
btony sluzowej macicy. U okoto 10-15% leczonych octanem
uliprystalu oceniane ultrasonograficznie endometrium moze
by¢ grubsze niz >16mm. O ile efekt terapeutyczny, ustgpienie
krwawienia zostanie osiggniety, obraz USG btony $luzowej
nie stanowi wskazania do weryfikacji histologiczne;.

Bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu zostato
poddane ocenie u 393 kobiet z migsniakami macicy leczo-
nych octanem uliprystalu w dawce 5 mg lub 10 mg w ramach
badan fazy Ill. Nie obserwowano cigzkich dziatan niepozg-
danych. Najczesciej w badaniach klinicznych obserwowano
brak miesigczki (82,2%), co jest uznawane za pozadany sku-
tek terapeutyczny.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem octanu uliprystalu byty bole gtowy oraz tkli-
woS¢€ piersi, przy czym czesto$¢ wystepowania byta zblizona
do obserwowanej w grupie otrzymujacej placebo. Dziatania
niepozadane miaty nasilenie fagodne i umiarkowane (94,9%),
nie powodowaty koniecznosci zaprzestania przyjmowania
leku (99,3%) i ustepowaty samoistnie. (Badanie PEARL I)

W badaniu PEARL Il najczestszym dziataniem niepoza-
danym byty, umiarkowanie do silnie nasilonych, uderzenia
gorgca wystepujgce u 11% kobiet przyjmujgcych octan uli-
prystalu w dawce 5mg, u 10% przyjmujacych lek w dawce 10
mg oraz u 40% przyjmujgcych Lupron .
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Nie byto istotnych rdznic miedzy grupami pacjentek
przyjmujgcych octan uliprystalu i Lupron pod wzgledem od-
setka pacjentek zgtaszajgcych inne zdarzenia niepozgdane
lub przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozgda-
nych.

Zarejestrowanie octanu uliprystalu do leczenia mig$nia-
kéw macicy stanowi ogromny postep bowiem efektowi te-
rapeutycznemu, ktéry jest poréwnywalny z obserwowanym
przy stosowaniu analogéw GnRH, nie towarzysza objawy
subiektywne, a przede wszystkim metaboliczne bedace na-
stepstwem hipoestrogenizmu. Drugim waznym wyr6znikiem
tego leku jest dtugo trwajgcy efekt leczniczy oraz rzadko wy-
stepujace dziatania uboczne.
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