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Abstrakt:

Miesniaki macicy to najczestsze nowotwory czlowieka, gdyz dotykaja okolo 40% kobiet w wieku
reprodukcyjnym. Czestoé¢ wystepowania migesniakéw roénie z wiekiem a przebyta cigza wydaje sie
mie¢ ochronny wptyw - hamujac ich wzrost. Mie$niaki wplywajac na strukture i funkcje macicy moga
wywolywaé nieptodnos¢ iporonienia. Obserwowane w krajach wysoko uprzemystowionych
przesuniecie planéw prokreacyjnych na czwarta dekade zycia sprawia, ze migsniaki staja sie istotnym
problemem zdrowia prokreacyjnego. Duze rozpowszechnienie, jak réwniez lagodny charakter
sprawia, ze leczenie rezerwuje sie dla przypadkéw, w ktérych obserwuje sie juz objawy
iindywidualizuje wedlug potrzeb ioczekiwan pacjentek. Miesniaki moga powodowaé obfite
miesigczki, objawy uciskowe oraz nieptodnos¢, atakze poronienia iporody przedwczesne. Do
ustalenia postepowania spersonalizowanego niejednokrotnie uzyteczne sa dokladne badania
obrazowe, ktére pozwalaja oceni¢ liczbe, rozmiar, usytuowanie iunaczynienie mie$niakéw oraz
sklasyfikowac je w systemie FIGO oraz skali Funaki'ego. Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy
zaproponowac skuteczne metody terapeutyczne, ktére pozwalaja na zachowanie i poprawe czynnosci
narzadu plciowego. Metody zachowawcze réznia sie miedzy soba inwazyjnoscia iskutecznoscia.
Wsréd metod zachowawczych, nalezy wymieni¢ laparoskopowe wyluszczenie migsniakéw oraz
histeroskopowa resekcje mieéniakéw na drodze przezpochwowej. w ostatnim czasie pojawily sie
metody prawie catkowicie nieinwazyjne, takie jak embolizacja radiologiczna oraz ultradzwiekowa
termoablacja miesniakéw (HIFU). Ostatnia z nich nie wymaga nawet naciecia skory. Zastosowanie
zogniskowanej wigzki ultradZwiekéw o wysokiej energii pozwala na zdalne podgrzanie mie$niaka,
jego koagulacje imartwice. Nastepnie objawy chorobowe stopniowo ustepuja. Aktualne dane
wskazuja na najlepsze wyniki poloznicze HIFU w poréwnaniu z konkurencyjnymi metodami.
Znajomos¢ wplywu mieéniakéw na plodnosé oraz mozliwosci wspolczesnej terapii pozwala dobraé
najodpowiedniejsza metode leczenia - zapewniajacg jednoczeénie skutecznosé i bezpieczenstwo.

Stowa kluczowe: migsniak, plodnosé¢, embolizacja, termoablacja, HIFU

Abstract:

Fibroids are the most common human tumors affecting approximately 40% of women of reproductive
age. The prevalence rises with age, and pregnancy seems to have a protective effect. Fibroids change
uterine anatomy and function, thus, can be a cause of infertility. Since reproductive plans are shifted
to the fourth decade of life in developed countries, uterine fibroids have become an emerging issue of
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reproductive health. Their high prevalence and benign characteristics imply that treatment is reserved
mainly for symptomatic cases, and personalized to individual needs and expectations. The main
symptoms include: heavy menstruation, tension, and infertility due to miscarriage and premature
labor. The precise evaluation of the myoma number, size, localization, vascularisation, and their
classification according to the FIGO and the Funaki classification system are invaluable for
personalized treatment. Conservative treatment is targeted towards the maintenance and
improvement of uterine function and is a method of first choice in women of reproductive age.
Different treatment modalities vary by diverse invasiveness and effectiveness. Conservative methods
include laparoscopic myomectomy and hysteroscopic resection. Novel, minimally-- or non-invasive
methods are radiological embolization and ultrasonographic termoablation (HIFU), the latter not even
requiring skin incision. The implementation of ultrasound beams that transfer energy, remotely
increases fibroid temperature. Treatment causes coagulation and concomitant aseptic necrosis.
Symptoms alleviate afterwards. Current literature shows that HIFU has the best obstetrical outcomes
compared to other methods. Knowledge of the influence of fibroids on fertility and the possibilities of
contemporary therapeutic modalities enables treatment optimization of. Careful personalization
warrants therapy effectiveness and safety.

Key words: fibroid, fertility, embolization, thermoablation, HIFU

1. Etiopatogeneza i epidemiologia miesniakéw macicy

Mieéniaki macicy to najczestsze nowotwory tagodne u czlowieka. Wywodza sie
z miometrium i rosng powoli, nie naciekajac okolicznych tkanek. Sa to guzy stabo ukrwione
i zreguly nie wytwarzaja krazenia obocznego. Guzy otoczone sa pseudotorebka
wytworzong z mechanicznie uci$nietych widkien mieénia macicy (Tinelli et al., 2018).
W  wieku reprodukcyjnym stwierdza si¢ je uokolo 2/5 pacjentek. w badaniach
histopatologicznych ich wystepowanie mozna potwierdzi¢ nawet u okoto 70-80% badanych
narzadoéw rozrodczych (Sparic et al., 2016).

W praktyce klinicznej niezmiernie istotne jest odréznienie tagodnych mie$niakéw
macicy od miesakéw bedacych guzami ztodliwymi, ktére zagrazaja zyciu iwymagaja
intensywnego radykalnego leczenia. Lagodne mieéniaki nie wymagaja leczenia inwazyjnego,
aniektére metody zachowawcze beda bezpieczniejsze iréwnie skuteczne dla kobiet
starajacych sie ociaze. Miesaki stanowia relatywnie rzadka posta¢ nowotworu macicy
wystepujac jedynie u9 do 15 kobiet na milion, w zaleznosci od pochodzenia etnicznego
(Zanotti and Connor, 2018). w przypadku, gdy w wyniku badan obrazowych guz macicy
zostanie zakwalifikowany jako tagodny mieéniak istnieje jedynie ryzyko na poziomie 0,35-
0,57%, ze okaze si¢ miesakiem (Multinu et al, 2019) . Miesaki macicy najczesSciej
diagnozowane sa u kobiet po menopauzie jako duze i szybko rosngce guzy. Pomocne moze
by¢ stwierdzenie charakterystycznego obrazu w tomografii rezonansu magnetycznego
(MRI), ktéremu towarzyszy podwyzszenie poziomu niespecyficznego markera
nowotworowego jakim jest LDH (Zanotti and Connor, 2018).

Istniejg liczne opisane czynniki ryzyka i mechanizmy powstawania migéniakow
macicy. Szacuje sig, ze okolo 60% miesniakéw macicy powstaje w wyniku aberracji

chromosomalnych powstajacych w komoérkach miesniaka idotyczacych chromosomoéw
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12 114. Do innych istotnych genéw, ktérych mutacje punktowe wigza si¢ z powstawaniem
mieéniakoéw nalezag geny kodujace kolagen oraz geny MED12, FH i HMGA?2. Do czynnikoéw
istotnych na etapie transformacji naleza niezréwnowazone poziomy progesteronu,
estradiolu, insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 oraz przekaznictwo na drodze
czynnika WNT-f-kateniny. Po zréznicowaniu komoérek miesniaka uwaza sie¢, ze na podziat
i wzrost komoérek guza wplywaja czynniki srodowiskowe w tym: dieta, poziom witaminy
D3, poziomy hormonéw, antyoksydanty i substancje toksyczne obecne w §rodowisku. Nie
bez znaczenia sa na tym etapie czynniki zwigzane z angiogenezg, transformujacy czynnik
wzrostu B (TGFB) iwitaminy z grupy A. Uwaza sie, ze na wzrost wczesnych guzéw
hamujacy wplyw ma poziom progesteronu. Wigze si¢ to z faktem, ze przebycie ciazy ma
ochronne dzialanie przed wzrostem matych miesniakéw imoze prowadzi¢ do regresji
wiekszych zmian. Miesniaki macicy statystycznie czeSciej wystepuja u pacjentek rasy
czarnej. Do czynnikéw ryzyka zaliczamy takze: nieurodzenie dziecka, wysokie BMI, brak
ruchu (Stewart et al., 2016).

2. Rosnace znaczenie mie$Sniakéw macicy w medycynie prokreacyjnej

Wzrost znaczenia wlasciwej diagnostyki ileczenia mieéniakéw macicy wynika
z nakladania sie dwéch niezaleznych zjawisk. Czestos¢ wystepowania miesniakéw macicy
ros$nie unierédek iryzyko wystepowania mieé$niakéw zwieksza sie radykalnie wraz
z wiekiem pacjentek. zdrugiej strony kobiety dotychczas nierodzace w zwigzku
z nastepujacymi zmianami spolecznymi przesuwaja plany prokreacyjne na czwarta lub
nawet druga polowe czwartej dekady zycia. w grupie kobiet w wieku 20-30 lat, ktore
w przeszlosci stawaly sie matkami, czestos¢ miesniakéw macicy widocznych w badaniu
USG zostata okreslona na ponizej 5%. w czwartej dekadzie zycia to ryzyko rosnie do okoto
15% i wynosi powyzej 30% po czterdziestym roku zycia (Lurie et al., 2005). Wraz
z rozpowszechnianiem si¢ miesniakow wspélistnieje skokowy spadek ptodnosci kobiecej
rozpoczynajacy sie po 35 roku zycia, ktéry zasadniczo jest nieodwracalny i w duzej mierze
wynika z utraty rezerwy jajnikowej (Heffner, 2004, Jankowska et al., 2019). Zaobserwowane
w ostatnich dziesigcioleciach trendy demograficzne w populagji Polski wydaja si¢ w tym
kontekscie niepokojace. z danych Gléwnego Urzedu Statystycznego wynika, zZe na przetomie
lat 80 190 prawie 3/4 dzieci rodzitly kobiety przed trzydziestym rokiem zycia. Natomiast
w roku 2017 wiekszoé¢ porodéw miata miejsce u kobiet po trzydziestym roku zycia.
w Polsce radykalnie zmienia si¢ wiek zawierania pierwszego malzefistwa irodzenia
pierwszego dziecka. Polki w 1990r zawieraly pierwsze malzeristwo przecigetnie w 22 roku
zycia irodzily pierwsze dziecko przecietnie przed 23 rokiem zycia. Wiek zawierania
pierwszego malzenistwa zbliza si¢ obecnie do 27 roku zycia, a urodzenie pierwszego dziecka

nastepuje po 28 roku zycia. w Polsce nastepuje przesuwanie parametrow wiekowych

o wmsermamoll o




ZYCIE i PEODNOSC. UJECIE INTERDYSCYPLINARNE

o okoto 2 lata na dekade ina ten moment trend wydaje si¢ odwzorowywac zjawiska
widoczne uprzednio w krajach zachodniej Europy (GUS, 2018). Wyzej wspomniane zjawiska
socjologiczne i medyczne sprawiaja, ze liczba pacjentek z miedniakami macicy, ktére staraja
si¢ o pierwsze lub kolejne dzieci bedzie w przysztosci znacznie wigksza niz poprzednio.
Rozpoznanie migéniakéw macicy u wielu spoéréd nich nastgpi w wyniku diagnostyki
nieptodnosci, a obfite miesigczki iucisk nie beda pierwszym ani dominujagcym objawem.
Pacjentki te, w przeciwienstwie do wigkszosci dotychczas leczonych kobiet z migsniakami
macicy, beda oczekiwaly efektywnego leczenia mie$niakéw, ktére dodatkowo pozwoli na
zachowanie macicy, odtworzenie jej prawidlowej funkcji oraz mozliwie fizjologiczny

przebieg cigzy i porodu.

3. Klasyczne metody leczenia mie$niakow

Biorgc pod uwage tagodny onkologicznie charakter mie$niakéw macicy, leczenie
mie$niakéw ma zasadniczo charakter leczenia poprawiajacego jakos¢ zycia (QoL) a rzadko
leczenia ratujacego zycie. w zwigzku z powyzszym leczeniu podlegaja jedynie mieéniaki
dajace objawy takie jak obfite krwawienia lub objawy uciskowe, a migeéniaki bezobjawowe
z reguly moga by¢ tylko obserwowane. Migéniaki macicy stanowia jedna z gtéwnych
przyczyn kwalifikacji do operacji ginekologicznych. Szacuje sig, ze na terenie Unii
Europejskiej wykonuje sie corocznie okoto 300 tysiecy operacji ginekologicznych z powodu
mie$niakéw macicy a 230 tysiecy znich to calkowite lub nadszyjkowe wyciecia macicy
(histerektomie). Jedynie w Polsce wykonuje si¢ rocznie 35 tysiecy histerektomii i pomimo
zmiany technik na mniej inwazyjne, mamy do czynienia ze znaczng inwazyjnoscia leczenia,
ktére nie daje mozliwosci zachowania narzadu rodnego (Lepka et al., 2018). Nie zalezy
zapominad, ze sam zabieg usuniecia macicy z powodu lagodnego guza jakim jest mie$niak,
wiaze sie z ryzykiem powaznych powiklaft wynoszacym od 1,8-2,8% (Multinu et al., 2018).
Natomiast $miertelnos¢ okotooperacyjna i pooperacyjna przy tego typu zabiegach wynosi
0,38% (McPherson et al., 2004). Nalezy zwroci¢ uwage, ze te relatywnie wysokie poziomy
powiktan dotycza pacjentek wzglednie mato obcigzonych internistycznie, zazwyczaj jeszcze
miesigczkujacych ioperowanych zprzyczyn niezwigzanych ze zloSliwym procesem
nowotworowym. Duze rozpowszechnienie operacji wigze sie zduza liczbg pacjentek
obcigzonych powiktaniami. Zasadnym wiec wydaje si¢ promowanie nowych, mniej

inwazyjnych metod leczenia mieéniakéw, ktére pozwolg na ograniczenie liczby powiklar.
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4. Mieséniaki macicy u kobiet starajacych sie o ciaze

Poza klasycznymi objawami mieéniakéw, czyli krwawieniami iuciskiem na
okoliczne narzady, u kobiet w wieku prokreacyjnym dodatkowymi wskazaniami do leczenia
moga by¢ obawa przed deformacja narzadu rodnego przez szybko rosnaca zmiane oraz
nawracajace poronienia iproblemy zuzyskaniem cigzy. u pacjentek planujacych Ilub
starajacych sie o cigze zmniejszenie inwazyjnosci technik leczenia ma na celu obnizenie
ryzyka powiklan oraz odtworzenie struktury i funkcji macicy. Mieéniaki macicy modelujace
jame macicy moga w 1-2,4% przypadkéw nieptodnosci stanowic¢ jej jedyng przyczyne
i wwielu przypadkach dotacza¢ sie¢ do innych przyczyn nieptodnosci (Guo and Segars,
2012). Obecnos$¢ migsniakéw macicy wigze sie z 2-3- krotnym wzrostem ryzyka poronieri
spontanicznych i stanowi ok. 7% przyczyn poronien nawykowych (Kroon et al., 2011, Zou et
al., 2017). Istnieja dowody naukowe na to, ze migéniaki modelujace jame macicy zmniejszaja
iloé¢ ciaz i porodéw oraz ze usuniecie takich miesniakéw poprawia wyniki prokreacyjne.
Cho¢ modelowanie jamy macicy stanowi uznane wskazanie do leczenia, leczenie moze
dawac pozytywne efekty réwniez w innych przypadkach, lecz brakuje na to wystarczajacych
dowodéw naukowych (Penzias et al., 2017).

Decyzje, co do sposobu i rozleglosci leczenia, uzaleznione sa od wieku pacjentki, jej
planéw i obiektywnych mozliwosci prokreacyjnych, ucigzliwosci objawéw, wielkosci, liczby
i potozenia mieéniakéw, ryzyka onkologicznego. Przy podejmowaniu decyzji o zakresie
leczenia istotna jest doktadna diagnostyka obrazowa, w tym badanie ultrasonograficzne oraz
obrazowanie rezonansu magnetycznego, ktére jest niezastapione przy ocenie duzych zmian
macicy. Nie bez znaczenia przy kwalifikacji sa3 ewentualne osobiste obawy pacjentki przed
operacja imozliwa wola zachowania macicy, pomimo braku planéw prokreacyjnych.
Zaréwno przyczyny medyczne jak i pozamedyczne sprawiajg, ze duza liczba pacjentek
podejmuje  decyzje o zastosowaniu zachowawczych metod leczenia: chirurgii

matoinwazyjnej lub metod nieinwazyjnych i farmakologicznych (Silberzweig et al., 2016).

5. Oszczedzajace metody lecznicze

Do inwazyjnych metod leczenia, pozwalajacych na zachowanie macicy naleza
usuniecie migsniakéw, histeroskopowa resekcja miesniakéw oraz Srédoperacyjna ablacja
mie$niakéw z uzyciem fal o czestotliwosci radiowej. Usuniecie operacyjne miesniakow
macicy mozna wykona¢ metoda tradycyjna poprzez laparotomie lub minilaparotomie.
Obecnie w zwigzku ze stala poprawa techniki operacyjnej preferowane sy metody
laparoskopowe, ktére czesto pozwalaja na precyzyjniejsze wyodrebnienie migéniaka

i dokladne warstwowe zeszycie macicy. Leczenie operacyjne umozliwia uzyskanie
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rozpoznania histopatologicznego lecz wigze si¢ zmozliwymi powiklaniami iryzykiem
nawrotéw wynoszacym nawet do 50%. Zaleznie od sposobu operacji iewentualnosci
otwarcia jamy macicy, staranie si¢ o zajScie w cigze moze by¢ podjete juz po kilku miesigcach
od zabiegu. Metody histeroskopowe pozwalaja na usuniecie matych i srednich mie$niakéw
znacznie modelujgcych jame macicy. Leczenie jest wzglednie bezpiecznie i maloinwazyjne,
gdyz nie wiaze si¢ z naruszeniem jamy otrzewnej. Metody ablacji srédoperacyjnej sa nadal
traktowane jako eksperymentalne iwymagaja dostepnosci wyrafinowanego sprzetu
medycznego, co sprawia, ze nie s dostepne w Polsce.

W leczeniu farmakologicznym wykorzystuje sie substancje z wielu grup, ktore
poprzez wplyw na migsniaka maja powodowac jego zmniejszenie lub zahamowanie wzrostu
i przez to prowadzi¢ do redukcji objawoéw. Leczenie bywa skuteczne szczegoélnie, gdy efekt
terapeutyczny pozwoli na zajScie wciagze lub gdy w niedalekiej przysztosci nastapi
przebycie menopauzy. Dodatkowo stosowanie lekéw moze mie¢ miejsce w przygotowaniu
do operacji, pozwalajac na zmniejszenie guza i poprawe parametréw morfologii krwi przez
zahamowanie krwawien. Do najczesciej stosowanych lekéw naleza selektywne modulatory
receptora progestagenowego (SPRM), analogi GnRH, progestageny, kabergolina, inhibitory
aromatazy, danazol, leki przeciwkrwotoczne oraz suplementy Zelaza.

Metody maloinwazyjne, ktére wiaza sie z dostepem wewnatrznaczyniowym lub
przezskérnym, stanowig ogniwo pomiedzy metodami inwazyjnymi inieinwazyjnymi,

obejmujac embolizacje i termoablacje ultradzwiekowa.

6. Embolizacja tetnicy macicznej (UAE)

Embolizacja jest technikg radiologii zabiegowej i polega na wprowadzeniu cewnika
do tetnicy, wykonaniu angiografii i nastepnie podaniu czynnika embolizujgcego. Dochodzi
do niedokrwienia mieénia macicy. Mieéniaki jako zmiany nowotworowe poprzez brak
krazenia obocznego oraz specyficzng budowe naczyn sa nieodporne na niedokrwienie.
Dochodzi do selektywnej martwicy mieéniakéw. Metoda ta pozwala na zachowanie macicy
i jest szczegélnie skuteczna przy zmianach dobrze unaczynionych. Do dziatati ubocznych
embolizacji nalezy zaliczy¢ silne przedtuzajace sie dolegliwosci bolowe. Ze wzgledu na
zachowanie macicy oraz mozliwg niepelng martwice miesniakéw, 1/3 pacjentek wymaga
powtorzenia procedury wciggu 5 lat. Niemniej jednak redukcja objetosci miesniakow
wynosi 40-70% a z wyniku leczenia po roku od jego zastosowania, jest zadowolonych 80-
90% pacjentek. Kontrowersyjna pozostaje kwestia wplywu niedokrwienia w wyniku
embolizacji na rezerwe jajnikowa oraz na ryzyko powstawania nowotworéw macicy
w przyszitosci, gdyz wiadomo, ze hipoksja jest waznym czynnikiem w inicjacji i rozwoju
nowotworéw (Collet et al,, 2016). Pomimo tego, ze zajScie w ciaze po embolizacji jest

mozliwe, wyniki potoznicze uzyskane po embolizacji sprawiaja, Ze metoda ta nie moze by¢

ISSN 2082-7067 3 (39)2019 KWARTALNIK NAUKOWY



ZYCIE i PEODNOSC. UJECIE INTERDYSCYPLINARNE

rekomendowana kobietom planujacym cigze. Wsréd okoto 500 pacjentek u ktérych
zastosowano embolizacje, udato sie uzyskac cigze u okoto 30-70% kobiet. Wskaznik poronien
wynosit od 25 do 50% (Karlsen et al., 2018). Te wyniki sg zblizone do wynikéw uzyskanych
u kobiet z miedniakami macicy u ktérych nie zastosowano zadnego leczenia przed ciaza

(grupa kontrolna), co udowadnia brak wskazari do embolizacji w tej grupie pacjentek.
7. Termoablacja ultradzwiekowa (HIFU)

Od wielu lat poszukiwano metody, ktéra pozwoli w sposéb bezpieczny
przetransferowac energie do wnetrza guza i spowodowac jego martwice. Ze wzgledu na
koniecznos¢ przejscia przez prawidlowe tkanki ultradZwigki wydaja sie idealnym medium
przenoszacym energie. Dzieki mozliwosci zogniskowania wigzki ultradZwiekéw transfer
energii trafia w wigkszosci do objetosci guza, a ilos¢ energii rozpraszana na drodze wigzki
przed jej zogniskowaniem nie powoduje istotnego wzrostu temperatury okolicznych tkanek.
Termoablacja polega wiec na przezskoérnej transmisji energii i koagulacji termicznej zmiany
w temperaturze 55-70 st. Celsjusza. Celem precyzyjnego zogniskowania wigzki opracowano
systemy emisji wigzki i systemy obrazowania umozliwiajace wycelowanie wigzki. Aparaty
pierwszej generacji skladaly sie zpojedynczego modulu emitujacego zogniskowane
ultradZwieki. Nastepnie liczne moduly zaczeto Iaczy¢ w glowice w aparatach drugiej
generacji. w aparatach trzeciej generacji moduly emitujace ultradZwigki zyskaly mozliwos¢
ruchu, mozliwe wiec stalo sie przesuwanie ogniska wigzki, bez koniecznosci przesuwania
glowicy. Poczatkowo do precyzyjnego wycelowania wigzki wykorzystano obrazowanie przy
uzyciu tomografii rezonansu magnetycznego (MRI), ktéry pozostaje metoda obrazowania
w wiekszosci stosowanych aparatéw ma $wiecie. Dzieki udoskonaleniu gtowic w nowszych
aparatach stalo sie¢ mozliwe jednoczesne obrazowanie ultradZwiekowe pozwalajace $ledzi¢
postepy zabiegu w czasie rzeczywistym, adzieki mozliwosci wykonania zabiegu bez
koniecznosci obrazowania MRI, aparaty staly sie przenosne i duzo tarisze (Ter Haar, 2016,
Chang et al., 2018). Zabieg jest relatywnie dobrze tolerowany przez pacjentki dzieki
skréceniu czasu jego trwania. Niewielkie dolegliwosci, obecne zazwyczaj tylko w jego
trakcie, sa3 zadowalajaco kontrolowane przez leki z niskich szczebli drabiny analgetycznej
rekomendowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO). Pacjentki po kilku minutach
od zakonczenia zabiegu wracaja do swoich codziennych aktywnosci, co znosi koniecznos¢
zwolnienia lekarskiego (Maksym et al., 2016). Zabieg HIFU, przy odpowiedniej kwalifikacji,
stal sie obecnie rozwigzaniem bezpiecznym, zaréwno pod katem powiklan
okotozabiegowych, jak imozliwosci prokreacyjnych w przysztosci. Po zastosowaniu tej
metody w leczeniu mie$niakéw macicy uzyskano cigze u 20-47% uprzednio nieplodnych

pacjentek, w tym 95% cigz powstato w spos6b naturalny. Wskaznik poronien nie przekraczat
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poziomu odpowiadajacego zdrowym pacjentkom (ok 13%) wynoszac jedynie 3-10% (Liu et
al., 2018, Zou et al., 2017).

Efekty metody HIFU =zaleza w pierwszej kolejnosci od wtasciwej kwalifikacji
dokonywanej na podstawie rezonansu magnetycznego oraz osobistego badania pacjentki
z uwzglednieniem spektrum zglaszanych objawéw. Skuteczno$¢ metody HIFU w duzej
mierze zalezy od typu ilokalizacji mie$niaka. Podczas kwalifikacji pacjentki do procedury,
nalezy wziaé pod uwage szereg czynnikéw: obecnos¢ objawow, ryzyko onkologiczne, rodzaj
i potozenie mieéniaka, typ miesniaka wedlug Funaki i unaczynienie, margines pozostalej
zdrowej tkanki. w badaniach wiasnych (publikacja danych w opracowaniu) wykazano duze
znaczenie oddalenia Srodka migs$niaka od przedniej Sciany brzucha, do ktérej przyktada sie
glowice terapeutyczna. Zabiegi wigzaly sie z duza efektywnoscig przy oddaleniu centrum
mies$niaka do 97mm od przedniej $ciany brzucha dla miesniakéw typu i wedtug Funaki i do
65mm dla mieé$niakéw typu II wedlug Funaki). Doé¢ istotne jest réwniez unaczynienie
miesniaka, ktére przy znacznym przeplywie krwi moze szybko transportowac¢ gromadzace
sie cieplo w odlegle lokalizacje i uniemozliwia¢ przeprowadzenie termoablacji (Maksym et
al., 2016). Na chwile obecnga brakuje rozwigzan bioinformatycznych (algorytméw) mogacych
uwzgledni¢ wszystkie istotne czynniki i precyzyjnie oszacowac szanse powodzenia zabiegu.
Decyzja podejmowana jest arbitralnie przez lekarza dos$wiadczonego w kwalifikacji

i leczeniu metoda HIFU.

8. Poréwnanie maloinwazyjnych metod leczenia pod katem skutecznosci

i wynikéw potozniczych

Brakuje badan randomizowanych, ktére pozwolityby na poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenistwa réznych metod leczenia w tej samej grupie pacjentéw. Praktyka pokazuje,
ze w wyniku réznorodnoséci metod leczenia iduzego zréznicowania pacjentek, brakuje
osrodkoéw leczniczych, ktére pozwalalyby na zastosowanie wszystkich metod w jednym
miejscu. Istnieja jednak préoby poréwnywania efektow leczenia réznymi metodami przy
podobnych zatozeniach badawczych, opierajac sie na metodologii poréwnawczego badania
efektywnosci (comparative effectiveness research -CER).

Jednym z wymiernych parametréw oceniajacych skutecznos$¢ leczenia, jest
procentowy udzial pacjentek, ktére musza by¢ poddane ponownemu leczeniu ze wzgledu
na nawrét objawéw. Wykonanie operacyjnego usuniecia mieSniakéw w laparoskopii wiaze
sie z koniecznoscig ponownego leczenia u 10% pacjentek po roku obserwacji oraz u 13-16%
pacjentek po 2 latach obserwacji (Subramanian et al., 2001, Nezhat et al., 1998, Rossetti et al.,
2001, Doridot et al., 2001). Wykonanie embolizacji tetnicy macicznej wiaze si¢ z ponowna
koniecznoscig leczenia u7-10% pacjentek po roku iul2 do 24% pacjentek po 2 latach

obserwacji (Spies et al., 2005, Goodwin et al., 2008, Sharp, 2006). Dla poréwnania
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przeprowadzenie termoablacji mie$niakéw macicy powoduje konieczno$é¢ ponownego
zabiegu w ciggu roku obserwacji u 6% i w ciagu 2 lat obserwacji u 13% pacjentek, jesli udato
sie uzyskac ablacje powyzej 60% objetosci miesniaka (Stewart et al., 2007). u 88% pacjentek
leczonych HIFU uzyskiwano po roku zmniejszenie si¢ dolegliwosci klinicznych au11%
stabilizacje objawéw (Gorny et al., 2011).

Interesujaco wyglada poréwnanie danych dotyczacych przebiegu cigzy i porodéw po
ré6znych metodach leczenia. w ocenianej populacji kobiet zdrowych czestoé¢ ciecia
cesarskiego wynosila 22% (w Polsce odsetek jest zdecydowanie wyzszy), a do poronienia
dochodzito w 5-10% przypadkéw. ukobiet zmieSniakami, ktére zaszly wciaze bez
uprzedniego leczenia, ryzyko ciecia cesarskiego wzrosto az do 48%, a poronieniem koriczyto
sie az 16% cigz. Wykonanie embolizacji lub miomektomi laparoskopowej wigzalo si¢ ze
wzrostem ryzyka cigcia cesarskiego odpowiednio do 66% i78%. Jedynie wykonanie
termoablacji HIFU powodowato zmniejszenie ryzyka ciecia do 36%. Ryzyko poronienia nie
spadato po wykonaniu embolizacji, natomiast wykonanie laparoskopowej miomektomii lub
termoablacji HIFU zmniejszato ryzyko poronienia do poziomu kobiet zdrowych (u ktérych
nigdy nie stwierdzono mieéniakéw) (Goldberg and Pereira, 2006, Homer and Saridogan,
2010, Rabinovici et al., 2010, Miller, 2009).

9. Leczenie farmakologiczne

Sposréd metod leczenia farmakologicznego obecnie najbardziej uznane jest
zastosowanie selektywnego modulatora receptora progestagenowego (SPRM) octanu
uliprystalu. Lek stosowany jest w cyklach trzymiesiecznych w dawce 5mg dziennie. Wieksze
dawki, réwniez testowane klinicznie, réwniez byly dobrze tolerowane, lecz ich efektywnosé
byla niewiele wieksza. Poprzez wplyw na receptory progestagenowe lek ten wplywa
bezposrednio na komoérki mieéniaka macicy oraz dodatkowo hamuje cykl miesigeczny,
redukujac objawy mieéniakoéw. Bezpieczenistwo i efektywnos¢ leczenia wykazano w serii
badan klinicznych z cyklu PEARL (Powell and Dutta, 2016). Podstawowym problemem przy
zastosowaniu octanu uliprystalu, u omawianych pacjentek, jest jego niekorzystny wptyw na
cykl miesieczny i ptodnosé. Ponadto leczenie moze skutkowaé niepozadanymi objawami
poczawszy od bélu glowy, piersi, uderzen goraca po hepatotoksycznosé. Odnotowano osiem
przypadkéw ciezkich uszkodzert watroby z koniecznoscia przeszczepu watroby u czterech
pacjentek (Farris et al., 2019). Molekularne dzialanie leku polega na indukcji apoptozy
i zatrzymaniu podzialéw komoérek mieéniaka. Skutecznos$é kliniczna jest podobna jak
analogéw GnRH z duzo lepsza tolerancja. Nie zauwazono wplywu na prawidlowe komorki
macicy. Zastosowanie octanu uliprystalu przed zabiegiem operacyjnym pozwala uzyskac
czas na wyleczenie niedokrwisto$ci, zmniejszenie rozmiaréw zmiany- ulatwienie usuniecia

zmiany, zmniejszenie utraty okolooperacyjnej krwi. Leczenie mozna stosowaé réwniez
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przed embolizacja, lecz nie zaobserwowano pozytywnego jego wplywu u pacjentek,
u ktoérych zaplanowano termoablacje. w przypadku pacjentek starajacych sie o ciaze podjeto
préby zastosowania octanu uliprystalu celem zmniejszenia mieéniaka. Pacjentka moze
zaplanowa¢ cigze bezposrednio po odstawieniu leczenia. Obecnie opisanych jest jedynie
kilkadziesiat przypadkéw ciaz u kobiet po leczeniu octanem uliprystalu, trudno wiec
wyciagnac¢ wnioski co do celowosci jak i bezpieczeristwa takiego leczenia, bazujac na tak

malej grupie pacjentek (Luyckx et al., 2014).

Podsumowanie

Nowoczesna ginekologia dysponuje szeregiem réznorodnych metod leczenia
mie$niakéw macicy. Wiele sposréd nich pozwala na zachowanie macicy i poprawia szanse
na cigze i poréd. Dokladny wywiad i diagnostyka pozwala na wybér optymalnej metody
leczenia. Personalizacja polega na dopasowaniu metody do potrzeb pacjentki i pozwala na
zastosowanie najmniej inwazyjnej metody przy optymalnej skutecznosci. Przy skutecznym
leczeniu rokowanie co do uzyskania cigzy jest dobre. Leczenie farmakologiczne wigze sie
z odsunieciem mozliwosci starania o cigze iw chwili obecnej brakuje informacji co do
skutecznoéci i bezpieczeristwa takiego podejscia. Leczenie operacyjne jest skuteczng metoda
,ale wigze sie z wieksza inwazyjnoscia i mozliwoscia powiklan. Dodatkowo otwarcie jamy
macicy moze opézni¢ zajécie w cigze. Nalezy pamietad, ze operacja dotyczaca mieénia
macicy tradycyjnie traktowana jest jako ryzyko okotoporodowego pekniecia macicy i sktania
lekarzy do rozwiazania ciagzy poprzez cigcie cesarskie. Embolizacja tetnic macicznych jest
metoda umozliwiajaca cigze, lecz nie wykazano jej pozytywnego wplywu na plodnosé
i przebieg ciazy. w zwigzku z brakiem poprawy wzgledem pacjentek nieleczonych, nie
rekomenduje si¢ embolizacji, gdy pacjentka zglasza plany prokreacyjne. Jedna z naj-
bezpieczniejszych metod leczenia mie$niakéw jest metoda termoablacji HIFU, ktora
umozliwia szybkie staranie si¢ o cigze i wigze si¢ z przebiegiem cigzy i porodu podobnym
do obecnego u kobiet nigdy nie chorujacych na mies$niaki. Ograniczenia metody wynikaja
z koniecznosci zogniskowania wigzki ultradZwiekéw ikoniecznosci akumulacji energii
termicznej, wiec nie wszystkie mieéniaki beda mogty by¢ skutecznie leczone ta metoda.
U czesci pacjentek zaniechanie leczenia i zajScie w cigze z obecnymi mie$niakami, moze by¢
najlepsza inajbezpieczniejsza opcja. Prawidlowa kwalifikacja wymaga uwzglednienia
réznorodnych czynnikéw i praktycznej znajomosci r6znorodnych metod leczenia, wraz z ich

ograniczeniami i unikalnymi mozliwo$ciami.
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