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CZESC2 Zaburzenia miesigczkowania

ROZDZIAL 10 Miesniaki macicy (miesniaki gtadkokomérkowe)

Y
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‘lf' Informacje ogélne i definicja

Sa to nowotwory nieztosliwe wywodzace sie zmyometrium - tkanki miesniowej (gtadkiej) budujacej miesien
macicy.

Miesniaki podsurowicdwkowe (SS) rozwijaja sie od zewnetrznej strony btony surowiczej macicy w kierunku
jamy otrzewnej. Sq bezobjawowe, cho¢ moga powodowac wrazenie ucisku.

Migsniaki srédscienne (IM) rozwijajg sie w obrebie myometrium. Moga powodowac bolesne i obfite krwa-
wienia menstruacyjne (HMB).

Miesniaki podsluzéwkowe (SM) rozwijaja sie w macicy w okolicach powierzchni endometrium w kierunku
jamy macicy. Moga by¢ przyczyna HMB, dolegliwosci bélowych i obnizonej ptodnosci.

Migéniaki uszyputowane sa przymocowane do myometrium za pomoca szyputki. Moga ulegac skreceniu.

Y

Wywiad lekarski

Objawy zalezg od rozmiaru, liczby i umiejscowienia miesniakow.
Do najczestszych objawoéw zalicza sie przedtuzajace sie krwawienia
i HMB.

Zapadalnos¢ i wystepowanie

Zapadalnos¢ rosnie progresywnie od okresu dojrzewania do menopauzy - u 40-60% kobiet miesniaki wy-

stepuja przed 35. rokiem zycia i odsetek ten zwieksza sie wraz z wiekiem do 70-80% przed 49. rokiem zycia.

Zazwyczaj ulegajg obkurczeniu po uptywie okresu menopauzalnego, poniewaz ich powstawaniu i rozwojowi

sprzyjaja estrogen i progesteron.

Zapadalnos¢ jest wyzsza w przypadku:

* kobiet ciemnoskorych — zazwyczaj miesniaki wystepuja u nich w mtodszym wieku, s wigksze i czesciej wy-
wotujg objawy,

* kobiet, ktére relatywnie wczesnie weszly w okres dojrzewania,

* kobiet otytych — prawdopodobnie w zwiazku z wyzszym stezeniem estrogenu.

Ryzyko wystapienia miesniakéw spada wraz z kazda kolejna ciaza.

Rodzaje ryzyka i kwestie problemowe

Y

Wrazenie wzdecia, dolegliwosci bélowe w obrebie miednicy mniej- v

szej lub brzucha badz uczucie dyskomfortu.

Dyspareunia.

Wrazenie ucisku — zaparcie lub objawy ze strony uktadu moczowego
zwigzane z czestotliwoscig oddawania moczu lub trudnosciami
w nim.

Ostry boél w obrebie brzucha lub miednicy mniejszej w wyniku skre-
cenia sie miesniaka uszyputowanego lub zawatu krwotocznego
(tzw. red degeneration) miesniaka.

Obnizona ptodnos¢, poronienie.

« Ginekologiczne:
cjentki,

wodonercze,

coma) — minimalne ryzyko.

* HBM - niedokrwistos¢, wptyw na jakos¢ zycia pa-
* uciskanie moczowoddéw przez duze miesniaki -

* skrecenie miesniaka uszyputowanego - ostry bal,
* miesniakomiesak gtadkokomorkowy (leiomyosar-

« Problemy zwiagzane z ptodnoscia.
» Powiktania cigzowe:
* poronienie w 1.i 2. trymestrze,
wyzszy odsetek porodéw przez cigcie cesarskie,
pordd przedwczesny,
nieprawidtowe potozenie ptodu, komplikacje mechaniczne podczas porodu,
krwotok poporodowy (PPH),
ostre dolegliwosci bélowe wymagajace hospitalizacji pacjentki (5-6%) — zawat krwo-
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toczny miesniaka z powodu martwicy wywotanej brakiem unaczynienia (dotyczy
sytuacji, gdy doptyw krwi do miesniaka staje sie niewystarczajacy ze wzgledu na

U Badanie fizykalne

Badanie brzucha - guz w obrebie miednicy mniejszej, o budowie
gtadkiej lub wieloguzkowej, jedrnej konsystencji, dajacy sie przesu-
wac z jednej strony na druga.

Badanie ginekologiczne — guz w obrebie miednicy mniejszej, o nie-
regularnym guzkowatym ksztatcie, statej lub jedrnej konsystencji,
dajacy sie lekko przesuwac z jednej strony na druga. Kazdy ruch
guza w jamie brzusznej pocigga za sobg ruch szyjki macicy.

jego gwattowny rozwoj, ktéremu sprzyja wysokie stezenie hormonéw ptciowych).

m Diagnostyka réznicowa
Adenomioza: moze by¢ trudna do odréznienia od licznych nie-
wielkich miesniakéw, moze réwniez z nimi wspotwystepowac.
Cigza.

tagodne zmiany w obrebie miednicy mniejszej: tagodne zmiany
w jajnikach - torbiel krwotoczna, torbiel dermoidalna (skérzasta)
lub torbiel endometrialna (czekoladowa).

Ztosliwe zmiany w obrebie miednicy mniejszej: rak jajnika, rak
endometrium, miesniakomiesak gtadkokomorkowy.

a = miesniaki podsurowicowkowe, b = migsniaki srédscienne,
¢ = miesniaki podsluzéwkowe, d = uszyputowany miesniak
podsluzéwkowy, e = miesniak w szyjce macicy,

f = migsniak wiezadta szerokiego macicy.



a

Diagnostyka

Y

+ Badanie USG, w zaleznosci od rozmiaru macicy, z dostepu przezbrzusznego lub przezpochwowego (badz

oba) w celu ustalenia umiejscowienia, liczby i rozmiaru miesniakéw.

« Badanie USG z uzyciem roztworu soli fizjologicznej lub kontrastu — zastosowanie roztworu soli fizjologicznej

jako srodka kontrastowego poprawia doktadnos¢ oceny miesniakow SM.
« Badanie USG 3D pozwala na precyzyjne ustalenie lokalizacji migesniakow.

«+ Badanie MR - dostarcza radiologom zabiegowym informacji o doktadnym umiejscowieniu i rozmiarze mie-

$niakéw, ma przewage nad tradycyjnym badaniem USG.

’ Miesniaki dajace objawy ‘

Mieéniaki bezobjawowe

- Pacjentke nalezy skierowac pod specjalistyczna opieke lekarska w nastepujacych przypadkach:

* * gdy miesniaki s3 wyczuwalne w badaniu palpacyjnym jamy brzusznej,
* kiedy miesniaki s3 w jamie macicy,
@ Postepowanie »| * gdydtugosc macicy w badaniu USG > 12 cm.
- Nie ma potrzeby monitorowania rozmiaru miesniakéw bezobjawowych.
* « W przypadku miesniakéw niedajacych objawow nie nalezy zaleca¢ przeprowadzenia histerektomii jedynie
w celu poprawienia wykrywalnosci zmian w przydatkach, zapobiegania uposledzeniu czynnosci nerek czy

wykluczenia zmian o charakterze ztosliwym.

Y

WA Postepowanie farmakologiczne

Zazwyczaj pozwala na uzyskanie poprawy w krétkim okresie.

Y

Y

Postepowanie chirurgiczne

Y

NLPZ

Przynosza ulge w przypadku dolegliwosci bélowych towarzyszacych
krwawieniom miesigczkowym, cho¢ nie ma wynikéw badan potwier-
dzajacych poprawe stanu zdrowia w przypadku kobiet cierpigcych na
bolesne krwawienia menstruacyjne spowodowane miesniakami.

Steroidy o dziataniu antykoncepcyjnym

- Dostepne dane sg ograniczone.

« COC moga wptywac na rozmiar krwawienia bez dalszej stymulacji roz-
woju miesniakow.

- Badania nad leczeniem progestagenem przynosza sprzeczne wyniki.

« Podczas leczenia COC nalezy monitorowac rozmiar miesniakow i macicy.

LNG-IUS

- Badania prowadzone na matg skale wskazuja na to, ze LNG-IUS
moze by¢ skuteczny w leczeniu HMB.

- Jednakze u kobiet z LNG-IUS czesciej moze dochodzi¢ do pla-
mien z pochwy.
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Leki antyprogesteronowe

- Mifepriston oddziatuje na poziomie receptoréw progesteronowych,
ktore znajduja sie w duzych ilosciach w miesniakach.

+ Redukcja objetosci miesniaka o 26-74% (poréwnywalnie do GnRHa,
nizszy odsetek przypadkéw ponownego odrastania miesniaka po za-
konczeniu leczenia mifepristonem), odsetek przypadkow braku mie-
sigczki — do 90%, stabilna gestos¢ mineralna kosci.

« Skutki uboczne: hiperplazja endometrium bez atypii (14-28%) i prze-
jsciowo podwyzszone transaminazy (4%) wymagajace badania czyn-
nosci watroby (LFT).

« W krétkim okresie mogg odgrywac role w przedoperacyjnym poste-
powaniu w przypadku miesniakdow gtadkokomérkowych, jednak ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w tym zakresie.

45

Inhibitory aromatazy

« Inhibitory aromatazy blokuja wytwarzanie estrogenu w jajni-
kach i na drodze konwersji obwodowej oraz zmniejszajg po-
ziom estradiolu.

« Wystepuje mniej skutkdw ubocznych niz w przypadku GnRHa,
przewaga w postaci natychmiastowego efektu.

- Badania prowadzone na niewielkg skale wykazaty zmniejsze-
nie rozmiaru miesniakéw gtadkokomoérkowych oraz mniejsze
nasilenie objawoéw.

« Konieczne jest prowadzenie dalszych badan.

ROZDZIAL 10

GnRHa

+ Redukcja objetosci miesniakéw o 25-65% w ciggu 3 miesiecy.

« Leczenie przedoperacyjne u kobiet z niedokrwistoscia oraz celem zmniej-
szenia rozmiaru migsniakéw i srédoperacyjnej utraty krwi.

- Przeglad systematyczny: nie wykazano znamiennych réznic w utracie krwi
przy podawaniu GnRHa w okresie poprzedzajacym operacje.

- Terapia uzupetniajgca (zobacz rozdziat 12: Endometrioza).

- Najlepsze rezultaty przynosi schemat sekwencyjny, w ktérym GnRHa
poczatkowo podaje sie w celach redukcyjnych, a nastepnie — po uptywie
1-3 miesiecy - dodaje sie sterydy. Jednak wigczenie terapii uzupetniajacej
z uzyciem progestagenu skutkuje wzrostem $redniej objetosci macicy do
95% wartosci poczatkowej w ciggu 24 miesiecy.

Miesniaki macicy (miesniaki gtadkokomaérkowe)




46 CZESC2 Zaburzenia miesigczkowania
WA Postepowanie chirurgiczne
Y Y Y
Histerektomia Miomektomia Minimalnie inwazyjne procedury leczenia
- tagodzi objawy, zapobiega Zobacz na nastepnej stronie.
nawrotom, zapewnia state * +
dziatanie antykoncepcyjne Miomektomia droga przezbrzuszna (AM) Miomektomia laparoskopowa (LM)
oraz pozwala na podjecie
estrogenowej HRT. + AM jest opcjq bezpieczng i skuteczng; przynosi znaczng poprawe w przy- « W poréwnaniu z AM wykonanie LM wiaze sie zmniejszym spadkiem poziomu hemoglobiny, mniejsza
. Zobacz rozdziat 9: Obfite padku HMB i wrazenia ucisku w obrebie miednicy mniejszej (wg ACOG). $rodoperacyjng utratg krwi, krétszym czasem rekonwalescencji, mniej intensywnym bélem po opera-
krwawienia miesigczkowe. + Rodzaje ryzyka: histerektomia; utrata krwi, ryzyko transfuzji krwi (BT); zrosty. cji oraz mniejsza liczba powiktan ogdtem; dtuzszy jest jednak czas trwania operacji. Wskazniki dotyczace
+ Ponowne wystepowanie migéniakdw: zaleznie od ich liczby; pojedynczy mie- powaznych powikfan, pézniejszych ciaz i ponownego wystepowania migsniakéw sa poréwnywalne.
$niak gtadkokomérkowy ~ ryzyko na poziomie 27%, liczne migsniaki gtad- - Dobér pacjentek: nalezy zwrdci¢ uwage na rozmiar migéniakéw (> 5-8 cm), ich liczbe oraz obecnoséé
kokomorkowe — ryzyko rzedu 59%. gteboko potozonych miesniakéw IM, poniewaz moze sie to wigzac z dtuzszym czasem trwania opera-
«+ Ryzyko wystepowania nawrotoéw: sprzeczne doniesienia dotyczace tego, czy ¢ji oraz utrata wiekszej ilosci krwi.
ma na to wptyw przedoperacyjne przyjmowanie GnRHa. « Wskaznik nawrotu choroby: 12% w 1. roku i do 84% po 8 latach.
« Wskaznik konwersji laparoskopii do operacji przezbrzusznej: 11%; wskaznik powikfan: 8-11%.

Miomektomia histeroskopowa

W przypadku nieprawidtowego krwawienia z macicy spowodowanego miesniakami SM.
Klasyfikacja na podstawie czesci miesniaka gtadkokomorkowego znajdujacej sie w jamie macicy:
* typ 0 — miesniak zlokalizowany w catosci w jamie macicy,

* typ 1 - < 50% miesniaka zlokalizowane $rédsciennie,

* typ 2 - > 50% miesniaka zlokalizowane $rédsciennie.

.

przypadkéw pacjentka poddawana jest ponownie procedurze histeroskopii.
Skutecznos¢ procedury maleje z czasem. Szanse powodzenia wynosza 95% w 1. roku i spadajg do 76% po uptywie 5 lat.

zator gazowy i zakazenie.

Miesniaki udaje sie z powodzeniem usunac przy pierwszej histeroskopii w 85-95% przypadkdw. Przeprowadzenie kolejnej operacji jest konieczne u okoto 5-15% kobiet; w wiekszosci tych

Wskaznik powiktan wynosi 1-5%, naleza do nich: przeciazenie ptynami z wtérna hiponatremia, obrzek ptuc, obrzek mézgu, krwawienie Srédoperacyjne i pooperacyjne, perforacja macicy,

Przedoperacyjne i Srédoperacyjne leczenie adiuwantowe

Y
Y

Przedoperacyjne

GnRHa

Wyréwnanie niedokrwistosci przed zabiegiem operacyjnym.

Znaczna redukcja objetosci macicy moze wptyna¢ na zmiane podejscia do operadji, tj. przyktadowo pozwoli¢ na ciecie poprzeczne, wykonanie endoskopii czy histe-
roskopii przezpochwowej (VH).

Przy przyjmowaniu przez 2-3 miesigce: poprawa parametréw hematologicznych, mniejsza utrata krwi, krétszy czas trwania operacji, mniejsze dolegliwosci bélowe
po operacji. Jednoczesnie brak znamiennej redukgji ryzyka BT oraz poprawy w zakresie QOL.

Wady: miesniaki moga sie stac bardziej miekkie, a ptaszczyzny chirurgiczne — mniej wyrazne, co moze prowadzi¢ do trudnosci w dyssekgiji.

Nie ma jednoznacznych dowodéw na zwigkszone ryzyko nawrotu miesniakéw po przedoperacyjnym leczeniu GnRHa.

Korzysci z przedoperacyjnej terapii GnRHa nalezy rozwazyc¢ po uwzglednieniu ich kosztu i skutkéw ubocznych.

Antagonisci hormonu uwalniajacego gonadotropine
Ich przewaga polega na tym, ze nie wywotuja tzw. reakg;ji flare, ktéra wystepuje w przypadku przyjmowania analogéw GnRH. Dzieki natychmiastowemu dziataniu
antagonistow GnRH skutki uboczne utrzymujg sie krdcej.

Redukcja objetosci miesniakdw o 25-40% w ciagu 19 dni, co pozwala na zaplanowanie operacji we wczesniejszym terminie.

Srédoperacyjne

Przeglad systematyczny dotyczacy interwencji majacych
na celu zmniejszenie utraty krwi podczas miomektomii:
dane zgromadzone na podstawie kilku randomizowa-
nych badan kontrolnych s3 ograniczone — mizoprostol,
wazopresyna, bupiwakaina plus epinefryna, kwas trane-
ksamowy, opaska uciskowa i mesna moga prowadzi¢ do
zmniejszenia krwawienia w trakcie miomektomii.




Minimalnie inwazyjne metody leczenia miesniakéw, mioliza

W uzyciu jest wiele zrodet energii i technik majacych na celu doprowadzenie do obumierania komérek migsniaka. Zaliczajg sie do nich diatermia, ablacja laserowa oraz
ablacja falami radiowymi o wysokiej czestotliwosci. Brakuje jednak wysokojakosciowych dowodoéw na skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania tych metod leczenia.

Y
Y Y Y Y

Embolizacja tetnic Laparoskopia Zogniskowane ultradzwigki sterowane obrazowaniem MR Fotokoagulacja laserowa
macicznych (UAE) - Laparoskopia przy uzyciu lasera neodymowo-yago- » Wiazka ultradzwiekéw o duzym natezeniu zostaje skierowana na Przezskérna koagulacja laserowa sterowana obrazowa-
wego (Nd-YAG) pozwala na koagulacje miesniaka, po- migsniaka — pozostawia wyraznie okre$lone obszary denaturacji niem MR: wykonywana przy znieczuleniu miejscowym, powo-
woduje jego dewaskularyzacje i znaczne obkurczanie. biatka, powoduje nieodwracalne uszkodzenie komérek i martwice duje redukcje $redniej objetosci miesniaka o 41%. Ocena QOL
« Techniki tej nie nalezy stosowac u kobiet, ktére chcg koagulacyjna. Cho¢ w efekcie zabiegu dochodzi do umiarkowane;j i zadowolenia z zabiegu byta poréwnywalna do wskaznikéw
w przysztosci zajs¢ w cigze — poniewaz wystepuje ry- redukgji objetosci macicy (14% po 6 miesigcach i 9% po 12 mie- uzyskanych w grupie kobiet poddanych histerektomii.
zyko pekniecia macicy. sigcach), ztagodzenie objawow po uptywie 6 miesiecy odczuwato Srédmiazszowa fotokoagulacja laserowa: witékna laserowe
« Istnieje ryzyko powstania masywnych zrostéw 71% pacjentek, a po 12 miesigcach - 51%. s3 umieszczane w miesniakach pod nawigacja laparoskopowa.
w 10-50% przypadkéw. Pojawia sie réwniez obawa - Dziatania niepozadane: HMB wymagajace BT, przedtuzajace sie do- Moze by¢ wykonywana przez kazdego lekarza ginekologa prze-
o to, ze zrosty powstate na granicy macicy i jelit moga legliwosci bélowe i krwawienia, nudnosci, bole nég i posladkéw szkolonego w chirurgii laparoskopowej, bez koniecznosci
prowadzi¢ do niedroznosci jelit. wynikajace z poddania nerwu kulszowego dziataniu ultradzwiekow uzycia drogiego sprzetu do monitorowania zmian temperatury.
(ustepuja samoistnie). Pozwala to na jej szersze zastosowanie w praktyce klinicznej.

UAE
Wykorzystanie UAE jako metody leczenia migsniakéw nalezy rozwaza¢ w przypadku kobiet, u ktérych wystepuja objawy (wg NICE).

Y Y

- Wykonuje sie kaniulacje tetnicy udowej, a Srodek embolizujacy jest wstrzykiwany «+ Przez 2 miesigce przed zabiegiem nie nalezy podawac¢ GnRHa.
w tetnice maciczne, by zahamowa¢ doptyw krwi do macicy i miesniakéw. Takie « Zespot wielodyscyplinarny (MDT): lekarz ginekolog i radiolog zabiegowy.
dziatanie ma wptyw na miesniaki (do ktérych doptyw krwi jest wiekszy niz w przy- « MR: ma przewage nad badaniem USG przy rozpoznawaniu miesniakdéw i adenomiozy. W przypadku adenomiozy
padku otaczajacego je myometrium). UAE jest mniej skuteczna.
+ Obkurczanie miesniakéw: 60% miesniakow ulega obkurczeniu przed uptywem 6 mie- + Przed wykonaniem zabiegu nalezy usuna¢ wktadke wewnatrzmaciczna (IUD), o ile pacjentka z niej korzysta.
siecy, w perspektywie roku obserwuje sie dalsze obkurczanie.
- Wskazania:
* kobiety, u ktorych ze wzgledu na wspotistniejace schorzenia wystepuja przeciw- Powiktania

wskazania do przeprowadzenia operacji,
* pacjentki pragnace unikna¢ BT,
* kobiety, ktére poddaty sie wczesniej bez powodzenia operacyjnemu usuwaniu

Bezposrednie:

* krwiak pachwiny, zakrzepica tetnicza, dyssekgcja, tetniak rzekomy,

* embolizacja niecelowana - wystepowanie anastomoz maciczno-jajnikowych moze stanowi¢ zagrozenie dla ukrwienia jajnika
w przypadku UAE.

miesniakow.
* Weczesne: zesp6t poembolizacyjny — dolegliwosci bélowe, nudnosci, goragczka, objawy grypopodobne z podwyzszonym poziomem

markeréw stanu zapalnego i leukocytow. Wystepuje czesto i ustepuje samoistnie. Postepowanie w takich przypadkach polega na po-

Przeciwwskazania daniu lekéw przeciwbolowych i przeciwzapalnych. Ponowna hospitalizacja bywa konieczna w 3-5% przypadkow.

+ Bezwzgledne: « Pézne:
* wystepujace obecnie lub przebyte w ostatnim czasie zapalenie drég rodnych, * wydzielina z pochwy (ustepuje samoistnie): 20-30%,
* odmowa poddania sie histerektomii niezaleznie od okolicznosci, ¥ utrzymujaca sie wydzielina wraz z dolegliwosciami bélowymi mogg by¢ spowodowane wydalaniem miesniaka,
* rozpoznanie pozostawiajgce watpliwosci ze wzgledu na czynniki kliniczne lub * wydalanie migsniaka na zewnatrz: 10%, czestsze w przypadku miesniakéw SM, w 6% przypadkoéw konieczne moze by¢ usuniecie
niedoktadne obrazowanie. guza w drodze histeroskopii,

*

« Wzgledne: dysfunkcje seksualne: 12% - ryzyko zmian w aktywnosci seksualnej,
* uszyputowane migsniaki SS o bardzo waskiej szypule — moga sie oderwac i spo- zapalenie endometrium (endometritis): 0,5%, rzadko posocznica i niewydolnos¢ wielonarzagdowa; w 2-3% przypadkéw moze zajs¢
wodowac powazne powikfania, konieczno$¢ przeprowadzenia histerektomii w trybie nagtym w celu ratowania zycia,
* duze miesniaki — w przypadku matych miesniakéw rezultaty leczenia sg lepsze koniecznos¢ dalszego leczenia (powtérna UAE, eksploracja jamy macicy, miomektomia, histerektomia) w przysztosci: 25% u pa-

niz w przypadku tych wigkszych, przy czym odsetek powiktan jest podobny. cjentek < 40. roku zycia, 10% u kobiet w wieku 40-50 lat,
Duzy miesniak nie stanowi przeciwwskazania, jednak sama redukcja objetosci * brak miesigczki — przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow (POI): 1,5-7%, ale wiekszo$¢ takich pacjentek jest powyzej 45. roku zycia
moze nie spetni¢ do konca oczekiwan pacjentki. (ryzyko w tej grupie wynosi 25%).
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Inne kwestie problemowe zwigzane z miesniakami

Y

Y

Hormonalna terapia zastepcza (HRT) Antykoncepcja

« Przy HRT objawy moga sie utrzymywac do okresu menopau-
zalnego. metode antykoncepcji.

« HRT moze przyczynic sie do nieznacznego zwiekszenia roz-
miaru miesniaka.

- U kobiet, ktére maja miesniaki i przyjmuja HRT, czesciej wyste-
puja nieprawidtowe krwawienia.

« Zazwyczaj po odstawieniu HRT migéniak ulega szybkiemu ob-
kurczeniu.

ich fatwo wpasowac.

U kobiet bez znieksztatconej jamy macicy mozna stosowac kazda

U kobiet ze znieksztatcona jama macicy nie nalezy zaktadac IUD ani
wewnatrzmacicznego systemu hormonalnego (IUS), jesli nie da sie

Na podstawie dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwier-
dzi¢, jaki wptyw wywiera antykoncepcja hormonalna na rozmiar ist-
niejacych wczesniej miesniakow.

Ryzyko rozwoju miesniakomiesaka gtadkokomérkowego

+ Tradycyjnie gtéwnym objawem klinicznym nasuwajacym podejrze-
nie mie$niakomiesaka gtadkokomérkowego jest gwattowne zwiek-
szenie rozmiaru macicy. Jednak miesak wystepuje rzadko (2-3/1000
przypadkéw), a do jego rozwoju nie dochodzi czesiciej u kobiet, ktdre
doswiadczyty szybkiego powiekszenia macicy.

Inne czynniki ryzyka rozwoju miesaka: zaawansowany wiek, napro-
mienienie narzadéw miednicy mniejszej w przesztosci, stosowanie ta-
moksifenu, rzadka predyspozycja genetyczna.

Y

Pordd naturalny i ryzyko pekniecia macicy po miomektomii (wg ACOG)

Nie przeprowadzono badan klinicznych, ktérych przedmiotem bytoby konkretnie to zagadnienie.

U pacjentek obarczonych wysokim ryzykiem pekniecia macicy (po przebytym cieciu miesnia macicy tech-
nika klasyczng lub w ksztatcie litery T) podejmowanie préby porodu naturalnego jest przeciwwskazane. Po-
niewaz miomektomia takze moze sie wigzac z nacieciem $ciany macicy, traktowana jest czesto w ten sam
sposéb.

Wedtug jednego z badan na 212 porodéw (83% droga pochwowg) po miomektomii nie doszto do zadnego
przypadku pekniecia macicy.

Wedtug zbiorczych danych na temat miomektomii laparoskopowej (LM) odnotowano 1 przypadek pekniecia
macicy na 750 cigz.

Wiekszos¢ lekarzy potoznikéw zezwala kobietom po przebytej miomektomii histeroskopowej z powodu miegs-
niaka gtadkokomérkowego typu 0 lub typu 1 na poréd drogg pochwowa. Jednak istniejg doniesienia o przy-
padkach pekniecia macicy u pacjentek, u ktérych podczas histerektomii doszto do perforacji miesnia macicy.
Ryzyko pekniecia macicy w cigzy po przebytej LM lub miomektomii histeroskopowej jest niskie. Jednak
z uwagi na powazny charakter takiego powiktania w postepowaniu z ciezarnymi, ktére poddane byty wczes-
niej ktorejkolwiek z tych procedur, nalezy wykazac znaczny stopien ostroznosci.

Nalezy oceni¢ umiejscowienie, rozmiar i liczbe miesniakow.
Kobiety < 34. roku zycia powinny przez 2 lata podejmowac préby zajscia w cigze w sposéb na-

W diagnozowaniu miesakéw i odréznieniu ich od innych zmian we-
wnatrzmacicznych pomocne mogg by¢ biopsja endometrium i MR.

Plodnosc

« Wplyw migsniakéw na ptodnos¢ jest trudny do okreslenia z uwagi na ich czeste wystepowanie
w populacji ogétem. Pojawienie sie miesniakéw nie jest zawsze jednoznaczne z obnizona ptod-
noscia i wielu pacjentkom udaje sie zajs¢ w cigze bez zadnej interwencji medyczne;j.
Mechanizm dziatania: dziatanie mechaniczne spowodowane znieksztatceniem jamy macicy przez
obecnos¢ miesniaka IM i SM; mozliwe oddziatywanie na doptyw krwi do macicy, utrudniona im-
plantacja zarodka przy miesniakach IM.

Migsniaki wystepuja u okoto 5-10% kobiet cierpiagcych na nieptodnos¢, a u 1-2,4% kobiet
z nieptodnoscia stanowig jedyny rozpoznany czynnik.

+ Wptyw miesniakéw na rozrodczos¢ po zaptodnieniu in vitro (IVF) - przeglad systematyczny:

* w przypadku wystepowania miesniakéw SM i IM powodujacych znieksztatcenie jamy macicy
odsetek cigz spada 0 70% w poréwnaniu z kobietami bez migsniakéw; usunigcie migésniakow
przywraca wskaznik cigz do poziomu wiasciwego dla grupy kontrolnej,

* po leczeniu IVF u kobiet z mig$niakami IM niepowodujacymi znieksztatcenia jamy macicy ob-
serwuje sie znacznie mniejszy odsetek ciaz niz w przypadku pacjentek bez miesniakéw.

Y

A

turalny.

Miesniaki SM: zalecana resekcja w drodze histeroskopii.

Miomektomia: poniewaz miesniaki (takze te, ktore nie powoduja znieksztatcenia jamy macicy)
moga mie¢ niekorzystny wplyw na rezultat zaptodnienia IVF, przeprowadzenie miomektomii
nalezy rozwazac w przypadku tych kobiet z miesniakami macicy, ktére poddawaty sie probom
zaptodnienia IVF bez powodzenia mimo prawidlowej czynnosci jajnikow i dobrej jakosci za-
rodkéw (wg ACOG).

UAE: prowadzi do zmniejszenia objetosci miesniaka, przez co moze zwiekszac szanse zajscia w cigze.
Jednakze nie zbadano wptywu UAE na wynik ciazy ani IVF.

@ Postepowanie

+ U kobiet, u ktorych wystepuja objawy, interwencje nalezy przeprowadzi¢ w terminie mozliwie naj-

bardziej zblizonym do planowanej cigzy - biorac pod uwage ryzyko nawrotu miesniakéw.

+ Zawsze nalezy uwzglednia¢ stosowane wczesniej metody leczenia, potencjalne korzysci wynikajace
z normalizacji warunkow w jamie macicy, specyficzny wplyw kazdej z technik na ptodnos¢ oraz wyni-
kajace z nieleczenia miesniakéw ryzyko powiktan ciazowych.

+ Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny obnizonej ptodnosci.




@ Podsumowanie - UAE

« W krétkim i Srednim okresie jest co najmniej tak samo bezpieczna jak opcje leczenia chirurgicznego.
« Znaczaco tagodzi objawy i jest szczegdlnie skuteczna w przypadku HMB.
« Bezpieczenstwo i skutecznos¢ tej procedury w perspektywie dtugookresowej nie zostaty zbadane.

Histerektomia vs. UAE Miomektomia vs. UAE

_ - ) o + Zdecydowanie mniej jednoznaczne dowody naukowe.

Tozsame wyn|k| W.Za|fr95'.‘? oceny QOL przy podobnyfn odsetku .POW'kfa”- Czas trwania hospitalizacji oraz czas rekonwalescencji sa znacznie krotsze w przypadku UAE, jednak procedura
Czas trwania hospitalizacji oraz czas rekonwalescencji sa znacznie krétsze w przypadku UAE. ta charakteryzuje sie wysokim odsetkiem ponownych interwencji medycznych. Wskazniki dotyczace tago-
U okoto 80-90% pacjentek po uptywie roku nastepuje znaczaca poprawa w zakresie objawéw przy zmniej- dzenia objawéw i liczby powiktan s3 w obu przypadkach podobne.

szeniu objetosci migsniakow o 40-70%. Widoczna tendencja do podwyzszonego poziomu hormonu folikulotropowego (FSH) w przypadku UAE.
Nie wiecej niz 10% pacjentek wymaga dalszego leczenia (powtdrnej UAE lub histerektomii) w ciggu roku, Wiecej cigz i znacznie mniej poroniers w przypadku miomektomii.

a20-25% w Fiqgu 5 lat od ;abjegu. . . . o . Wyniki potoznicze i okotoporodowe sg podobne.

W rok po zabiegu UAE uwaza sie za metode znacznie bardziej optacalng; w dtuzszym terminie réznica ta moze Ustalenie roli UAE u pacjentek, ktérym zalezy na zachowaniu pltodnosci, wymaga prowadzenia
ulegac zatarciu w zwigzku z koniecznoscia wdrozenia dalszego leczenia. dalszych badan.

Krétszy i szybciej przebiegajacy proces rekonwalescencji w przypadku UAE z zachowaniem macicy na- UAE nalezy zastrzec wylacznie dla pacjentek zachowujacych ptodnosé, w przypadku ktérych opcja

lezy oceniac w opozycji do koniecznosci podjecia dalszego leczenia, jaka zachodzi w przypadku mniej- miomektomii zostata szczegétlowo oméwiona, ale intuicyjnie oceniana jest jako mniej odpowiednia.
szosci kobiet.

Wynik ciazy po UAE

« W opublikowanych seriach przypadkéw udokumentowano przypadki cigz, ktére przebiegaty i zostaty rozwigzane
z powodzeniem.

W poréwnaniu z populacja ogoétem odnotowano zwigkszone ryzyko poronienia (36% vs. 10-15%), porodu przed-
wczesnego (16% vs. 5-10%), ciecia cesarskiego (67% vs. 22%), nieprawidtowego utozenia ptodu (10% vs. 5%) i krwo-
toku poporodowego (14% vs. 4-6%). Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do zahamowania wzrastania ptodu (7%
vs. 10%).

Rozwazajac UAE jako metode leczenia objawowych migsniakéw u tych kobiet, ktore chca w przysztosci zajs¢
w cigze, nalezy wykazac ostroznosc.

. ACOG Practice Bulletin Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists, Number 96, August 2008.

. Clinical Knowledge Summaries, http://cks.nice.org.uk/fibroids.

. Clinical Recommendations on the Use of UAE in the Management of Fibroids - 2nd edition. RCOG/RCR report of a joint working party.

. Homer H, Saridogan E. Pregnancy outcomes after uterine artery embolisation for fibroids. The Obstetrician and Gynaecologist 2009; 11:265-270.

. Kunde D, Khalaf Y. Alternatives to hysterectomy for treatment of uterine fibroids. The Obstetrician and Gynaecologist 2004; 6:215-221.

. Lethaby A, Vollenhoven B, Sowter M. Efficacy of pre-operative gonadotrophin hormone releasing analogues for women with uterine fibroids under-
going hysterectomy or myomectomy: a systematic review. Brit J Obstet Gynaecol 2002; 109(10):1097-1108.

. Kongnyuy EJ, Wiysonge CS. Interventions to reduce haemorrhage during myomectomy for fibroids. Cochrane Database Syst Rev 2009; 3:CD005355.

. Sunkara SK, Khairy M, El-Toukhy T, Khalaf Y, Coomarasamy A. The effect of intramural fibroids without uterine cavity involvement on the out-
come of IVF treatment: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod 2010; 25(2):418-429.

9. Jin C, Hub Y, Chen X, et al. Laparoscopic versus open myomectomy a meta-analysis of randomized controlled trials. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2009; 145:14-21.
10. http://en.wikipedia.org/wikiAlJterine_fibroid.

AN B W N =

[eel]

49 ROZDZIAL 10 Miesniaki macicy (miesniaki gtadkokomérkowe)




50

CZESC2 Zaburzenia miesigczkowania

ROZDZIAL 11 Adenomioza

Y

Y

Y

? Informacje ogélne i definicja

« Jest to tagodny rozrost endometrium w miesniu macicy, w wyniku ktérego ektopowe, nieneoplastyczne gru-
czoty i zrab endometrium otoczone sa hipertroficznym i hiperplastycznym myometrium.

Rozpoznanie histopatologiczne: zgodnie z powszechnie przyjeta definicjg rozrost gruczotéw > 2,5 mm ponizej
powierzchni styku endometrium i myometrium (EMI) — mate powigkszenie. Adenomioza subpodstawna —
adenomioza o minimalnym stopniu < 2 mm ponizej warstwy bazowej endometrium.

Przy adenomiozie rozsianej macica powieksza sie i staje sie kulista. Zmiany ogniskowe moga przypominac
mig$niaka gtadkokomérkowego. Granice zmian w adenomiozie nie sg wyraznie okreslone, przez co nie mozna
ich wytuszczyc. Czesciej dochodzi do zajecia tylnej niz przedniej $ciany myometrium.

Zapadalnos¢ i wystepowanie

Adenomioza wystepuje u okoto 30% ogdlnej populacji kobiet i w przypadku 5-70% analizowanych histe-
rektomii, zaleznie od przyjetej definicji.

Czynniki ryzyka: wielorédztwo, poronienie, terminacja cigzy, endometrioza, HVB, nieptodnos¢, tyzeczkowa-
nie po poronieniu, hiperplazja endometrium.

Brak wptywu: wiek pierwszej miesigczki, status menopauzalny, wiek przy urodzeniu pierwszego dziecka,
COC, IUCD, sterylizacja poprzez podwigzanie jajowoddw, rak endometrium, ciecie cesarskie.

« Brak objawéw w 35% przypadkéw.
« Nieprawidtowe krwawienia z macicy (50%), HMB.

« W badaniu fizykalnym: powiekszona, tkliwa macica.

Cechy kliniczne

-+ Bolesne krwawienia miesigczkowe o charakterze wtérnym (30%).
« Dyspareunia i zesp6t bélowy miednicy mniejszej (CPP) - rzadziej.
« Czestos¢ wystepowania i nasilenie objawow koreluja z rozlegtoscia i gtebokoscig zmian adenomiotycznych.

-

Diagnostyka

/

« Badanie USG: w badaniu USG w prawidtowym myometrium mozna rozrézni¢ trzy wyrazne warstwy. Srod-

kowa z nich jest najbardziej echogenna i oddzielona od cienkiej warstwy zewnetrznej tukowatymi splotami

zyt oraz tetnic. Na tle warstwy srodkowej i zewnetrznej warstwa wewnetrzna jest hipoechogeniczna (efekt

aureoli). Adenomioza moze wptywac na znieksztatcony obraz tych stref.

Krytena w badaniu USG przezpochwowym (TVS):
* powiekszona i kulista macica bez miesniakdw,

* asymetrycznie powiekszona przednia lub tylna $ciana myometrium,

* heterogenna echostruktura — brak homogenicznosci w ramach myometrium, zaburzenia architektoniki;
takie cechy w najwiekszym stopniu $wiadcza o mozliwosci wystepowania adenomiozy,

* subendometrialne echogeniczne prazki - ekspansja gruczotéw endometrium do tkanki subendometrial-
nej powoduje hiperplazje, widoczna w badaniu jako echogeniczne prazki rozchodzace sie promieniscie
z warstwy endometrium,

* niewyrazna granica miedzy endometrium a myometrium - ekspansja gruczotéw do myometrium zaciera
granice miedzy endometrium a myometrium, ktéra w normalnych warunkach jest wyraznie zaznaczona,

* w myometrium torbielowate przestrzenie bezechowe réznych rozmiaréw,

* wykazano, ze pogrubienie strefy przejsciowej (subendometrialna hipoechogeniczna aureola) do rozmiaru
co najmniej 12 mm wiaze si¢ zadenomioza.

Y

Histerosalpingografia (HSG): niska czuto$¢ i swoistos¢. Do cech adenomiozy zalicza sie liczne, mate (< 4 mm)
kolce z woreczkowatymi korncéwkami, biegnace od endometrium do myometrium. Miejscowe nagromadze-
nie srodka kontrastowego w myometrium moze dawac obraz przypominajacy plaster miodu.
MIR: w macicy mozna wyodrebnic trzy rézne strefy. Rozlane lub ogniskowe poszerzenie strefy faczacej endo-
metnum z myometrium wskazuje na adenomioze.
Czutos¢ i swoistos¢ sa poréwnywalne lub wieksze niz w przypadku badania TVS. Wedtug przegladu syste-
matycznego MR ma przewage nad TVS - w przypadku TVS czutos¢ wynosi 72% i swoisto$¢ 81%, podczas
gdy dla MR odpowiednio 77% i 89%.
* Koszt i ograniczona dostepnos$¢ stanowig przeszkode w rutynowym stosowaniu tego badania.
* MR jest lepsza opcja niz TVS w przypadku podejrzenia dodatkowo wspoétwystepujacych miesniakéw lub
dodatkowych zmian patologicznych.
Tomografia komputerowa (TK): staba wartos¢ diagnostyczna z uwagi na podobny obraz myometrium z ognis-
kami endometriozy do obrazu prawidtowego myometrium.
Histeroskopowa lub laparoskopowa biopsja myometrium: jej rola jest nadal ograniczona. Biopsja myometrium
w tylnej $cianie macicy ma przewage nad badaniem TVS, ale nie zaleca sie jej rutynowego stosowania.
Z uwagi na skutecznos¢, bezpieczenstwo i relatywnie niski koszt TVS badanie to pozostaje metoda
diagnostyczna pierwszego wyboru.




@ Postepowanie

Y

WA Postepowanie farmakologiczne

Y

Leki niehormonalne

Y

Leki hormonalne

Y

Kwas mefenamowy i traneksamowy moga
by¢ skuteczne w tfagodzeniu objawéw
zwigzanych z obfitymi krwawieniami mie-
sigczkowymi. Nie przeprowadzono jednak
badan odnoszacych sie konkretnie do ade-
nomiozy.
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Progestageny, COC i GnRHa: efekty leczenia ograniczaja sie w tym przypadku
do tagodzenia objawéw (w réznym i nieprzewidywalnym stopniu) — zazwyczaj
tylko w okresie przyjmowania lekéw.

Niskie dawki COC przyjmowane na state, z krwawieniami z odstawienia co
4-6 miesiecy: moga skutecznie tagodzi¢ objawy towarzyszace bolesnym
krwawieniom miesigczkowym i HMB. Nie przeprowadzono jednak badan od-
noszacych sie konkretnie do adenomiozy.

GnRHa: pozwalajg na zmniejszenie objetosci macicy i ztagodzenie objawéw,
ale ich zastosowanie jest ograniczone z uwagi na wywotywane przez nie
skutki uboczne.

Danazol: ograniczone zastosowanie ze wzgledu na towarzyszace skutki
uboczne.

Mifepriston przyjmowany dtugookresowo w niskich dawkach: powoduje brak
owulacji, fagodzi dolegliwosci bélowe i przynosi poprawe w zakresie endo-
metriozy (wedtug oceny z wykorzystaniem systemu punktacji).

Srodki progestagenne: wykazano, ze ogniska adenomiotyczne zawieraja re-
ceptory progesteronowe i estrogenowe, a przy ekspozycji na progesteron
moga podlegac¢ decydualizacji. Prowadzi to czasem do zaostrzenia objawow.
Same $rodki progestagenne lub w potaczeniu z estrogenem mogga zatem nie
by¢ skuteczne.

Inhibitor aromatazy i GnRHa cechuje taka sama skutecznos¢, jesli chodzi
0 zmniejszanie objetosci gruczolakomiesniakéw, bez poczatkowego zaost-
rzenia objawdw czy uderzen goraca. Taka opcja moze byc¢ korzystna w przy-
padku krétkookresowej terapii u kobiet z nieptodnoscia, ktére pragna uniknac
zahamowania miesigczkowania lub zabiegu chirurgicznego (randomizowane
badanie z grupa kontrolna, RCT).

Y

IUD i LNG-IUS

Y

|UD z danazolem: znaczna poprawa przy bolesnych krwa-
wieniach miesigczkowych, mniej obfite krwawienia. Przy
miejscowym zatozeniu IUD stezenie danazolu w surowicy
krwi byto niewykrywalne. Nie zaobserwowano tez ogél-
noustrojowych skutkéw ubocznych. Po przerwaniu lecze-
nia odnotowano 3 przypadki cigz.

LNG-IUS: wykazano redukcje obfitych krwawien miesigcz-
kowych, a tym samym poprawe w zakresie niedokrwistosci.
Wedtug badan poprawa dotyczyta takze pacjentek z do-
legliwosciami bolowymi podczas miesigczek oraz QOL
powigzanej ze stanem zdrowia.

ROZDZIAL 11
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Postepowanie chirurgiczne

Y

Y

Adenomiomektomia: miejscowe wyciecie myometrium dotknietego zmianami (operacje cytoredukcyjna)
mozna wykona¢ w przypadku adenomiozy miejscowej, o ile da sie doktadnie okresli¢ rozlegtos¢ zmian cho-
robowych. Metoda ta jest podobna do miomektomii i moze mie¢ zastosowanie w przypadku kobiet, ktérym
zalezy na zachowaniu ptodnosci.

Istniejg doniesienia dotyczace laparoskopowego wycinania ognisk adenomiozy. Jednakze za powodzenie
procedury odpowiadaja doktadne okreslenie lokalizacji ognisk przed przystapieniem do operacji oraz pre-
cyzyjne usuniecie wszystkich zmian.

Wykonywanie zabiegu metoda laparoskopowa wiaze sie z obawami o hemostaze oraz niedoktadng ocene
rozlegtosci rozsianych zmian chorobowych bez palpacji macicy. Dlatego tez w przypadku rozlegtych zmian
chorobowych operacja otwarta stanowi opcje podstawowa.

Wycinanie rozsianych zmian chorobowych moze prowadzi¢ do przypadkowego usuniecia nadmiernej ilosci
tkanki myometrium - ze wzgledu na niewyrazna granice z otaczajacym ja prawidtowym myometrium.
Wedtug istniejgcych doniesien catkowita mikrochirurgiczna resekcja fragmentéw dotknietych adenomioza -
wraz z pézniejszym leczeniem GnRHa - tagodzi objawy i korzystnie wptywa na ptodnos¢. Opublikowane serie
przypadkow byly niewielkie i cechowaty sie umiarkowang skutecznoscia.

Przy wycinaniu myometrium nalezy bra¢ pod uwage potencjalne powikfania chirurgiczne i potoznicze. Wy-
ciecie duzej czesci myometrium moze skutkowac trudnoscig w zblizeniu brzegdw rany, mniejszg zdolnoscia
do rozciggania sie macicy, a takze ostabieniem powodujacym pekniecie macicy.

Laparoskopowa elektrokoagulacja myometrium: polega na umieszczaniu w myometrium dotknietym zmia-
nami jednobiegunowej lub dwubiegunowej elektrody igtowej co okoto 1-2 cm. Prowadzi do miejscowej koa-
gulacji i martwicy.

Elektrokoagulacja moze by¢ trudna do wykonania z zachowaniem precyzji, a nieprawidtowa tkanka moze
zostac nie w petni zniszczona. Nie da sie tego stwierdzi¢ w trakcie wykonywania zabiegu. Moze tez prowadzic¢
do ostabienia pozostatej tkanki myometrium.

Procedura wigze sie z duzym ryzykiem przejscia do histerektomii — ze wzgledu na brak mozliwosci opano-
wania krwawienia - oraz z czestym powstawaniem zrostow.

Wedtug dostepnych doniesierr do pekniecia macicy dochodzito juz w 12. tygodniu ciazy, stad tez nie jest to
zalecana metoda w przypadku kobiet planujacych poszerzenie rodziny. Technika wydaje sie najbardziej od-
powiednia dla kobiet > 40. roku zycia, ktére nie majg dalszych planéw reprodukcyjnych, ale chciatyby unikna¢
histerektomii.

Y

Y

Embolizacja tetnic macicznych (UAE): udowodniono, Zze tagodzi objawy
zwigzane z adenomioza. Na podstawie dostepnych danych trudno oceni¢
szanse na powodzenie przysztej cigzy. Przeglad systematyczny (obejmujacy
15 badan) wykazat krétkookresowg poprawe u 83% pacjentek. W dtugim
okresie zadowolenie deklarowato 65% kobiet. Procedurze towarzyszyty zni-
kome powikfania.

Miejscowe, przezcewnikowe podawanie metotreksatu (MTX) potaczone
z UAE z wykorzystaniem cyfrowej angiografii subtrakcyjnej: w jednym
z badan zaobserwowano redukcje objetosci krwi miesigczkowej, ztagodze-
nie dolegliwosci bélowych towarzyszacych miesigczkom i zmniejszenie roz-

+ Laparoskopowe podwigzanie tetnic macicznych: jego efekty
badano u 20 kobiet z adenomioza objawowa. Podczas kon-
troli wyznaczonej na 6 miesiecy po zabiegu tylko 15% ocenito
efekty leczenia jako zadowalajace, co wskazuje na prawdo-
podobny brak skutecznosci tej procedury.

Ablacja zogniskowanymi ultradzwiekami sterowana obrazo-
waniem MR: na podstawie jednej z serii przypadkdéw mozna
stwierdzi¢, ze dla niektérych pacjentek moze to by¢ dobrze
tolerowana i skuteczna alternatywa.

« Ablacja histeroskopowa i wyciecie fragmentéw myometrium: powodzenie

zabiegu zalezy od gtebokosci ognisk adenomiozy. Leczenie jest skutecz-
niejsze w przypadku adenomiozy powierzchownej o penetracji < 2 mm.
Przy gtebokiej adenomiozie i penetracji > 2 mm efekty sa stabe. Zabieg wy-
konuje sie zasadniczo wtedy, gdy zmiany adenomiotyczne siegajg do 3 mm
w glab myometrium.
Ablacja lub wyciecie gtebszych warstw tkanki myometrium wiaze sie z ry-
zykiem krwawienia, poniewaz tetnice potozone sa na gtebokosci okoto
5 mm od powierzchni myometrium. Pozostawione niewyciete gruczoty en-
dometrium moga sie rozrasta¢, powodujac wznowienie choroby.

miaru macicy — bez skutkéw ubocznych wiasciwych dla chemioterapii.
Skutecznos¢ byta wyzsza w przypadku rozsianej adenomiozy.

Ablacja endometrium jest skuteczna w przypadku zmian siegajacych po-
nizej strefy taczacej endometrium z myometrium, podczas gdy skutecznosé
ablacji histeroskopowej ogranicza sie do ognisk gtebokich na 2-3 mm.

- Dla kobiet, ktére nie maja dalszych planéw powiekszenia rodziny, gtéwna
metoda chirurgiczng w leczeniu adenomiozy pozostaje histerektomia.




Adenomioza i nieptodnos¢

Y

Y

Y

Adenomioze zazwyczaj rozpoznaje sie w 4. lub 5. dekadzie zycia pacjentek, u wielorédek. Uwaza sig, ze cho-
roba ta nasila sie wraz z wiekiem. W sytuacji gdy coraz wiecej kobiet odktada decyzje o zajsciu w cigze do
czasu ukonczenia 30. lub 40. roku zycia, problem adenomiozy coraz czesciej dotyka pacjentki klinik leczenia
nieptodnosci.

Od kiedy rozpoznanie stato sie mozliwe w drodze badan TVS i MR, adenomioze coraz czesciej stwierdza sie
w ramach diagnostyki nieptodnosci.

Udowodniono, ze istnieje silna korelacja miedzy endometriozg a adenomioza (25-70%) oraz ze adenomioza
moze mie¢ wptyw na nieptodno$¢ u kobiet zendometrioza.

Potencjalny zwigzek miedzy adenomiozg a nieptodnoscia staje sie coraz bardziej prawdopodobny.

Potencjalny mechanizm obnizonej ptodnosci u kobiet zadenomioza: dysregulacja gendw, uposledzona czyn-
nos¢ perystaltyczna macicy, zmiany w czynnosci i receptywnosci endometrium, utrudniona implantacja, za-
burzona decydualizacja, nieprawidtowe stezenia wolnych rodnikéw wewnatrz macicy.

Zwiekszenie strefy faczacej endometrium z myometrium moze miec istotny zwiagzek z niepowodzeniem im-
plantacji zarodka podczas IVF.

Istnieje kilka doniesien, zgodnie z ktérymi odsetek poronien po IVF jest wyzszy u pacjentek zadenomioza niz
w grupie kontrolnej.

Jednak dane dotyczace biorczyn siostrzanych komérek jajowych w ramach procedury IVF sugeruja, ze ade-
nomioza pozostaje bez wptywu na wskaznik implantacji zarodkow.

(B

Postepowanie

Y

Y

UAE: w niewielkiej serii przypadkéw odnotowano przypadki cigzy i porodu
droga pochwowa.

Wykorzystanie wiagzki ultradZzwiekowej o wysokiej intensywnosci pod kon-
trolg USG (HIFU): bezpieczenstwo przezpochwowego HIFU jest obecnie
przedmiotem badan. Odnotowano 1 przypadek cigzy.

stosowaniu wktadki.

GnRHa: brak doniesien o przypadkach udanego zajscia
w cigze po leczeniu adenomiozy GnRHa.

LNG-I1US: do dzi$ nie odnotowano przypadkéw udanego
zajscia w cigze po usunieciu systemu.

IUD z danazolem: odnotowano 3 przypadki ciaz po za-

« Mikrochirurgiczna resekcja widocznych fragmentéw dotknietych adeno-
mioza: zgodnie z dostepnymi opisami przypadkow potaczona z pdzniejsza
terapig GnRHa poskutkowata w 4 przypadkach narodzinami zdrowych
dzieci. Uwaza sig, ze poprzez zwiekszony doptyw krwi do tkanki adenomio-
tycznej taka operacja cytoredukcyjna prowadzi do zwiekszonej podatnosci
na terapie hormonalng i poprawy funkcji immunologicznych organizmu.

Ryzyko powiktan chirurgicznych i potozniczych: krwawienia w okresie cigzy,

! Jak nie nalezy postepowac
+ Rutynowo wykonywac biopsji myometrium ze $ciany macicy.
- Stosowac diugookresowo GnRHa.
« Stosowac danazolu w dtugim okresie.
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zagrazajacy porod przedwczesny, zrosty w jamie brzuszne;j.

Zalecenia: po operacji cytoredukcyjnej wczesne wiaczenie do leczenia
GnRHa oraz odczekanie 4-6 miesiecy przed podjeciem proby zajscia w ciaze
moga zwiekszy¢ szanse powodzenia rozrodu.
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Y

? Informacje ogdlne i definicja

Definicja: obecno$¢ poza macicg komoérek przypominajacych komérki znajdujace sie wewnatrz jamy macicy (endometrium), czemu towarzyszy prze-
wlekta reakcja zapalna.

Endometrioza najczesciej wystepuje na narzadach miednicy mniejszej i otrzewnej (wiezadta krzyzowo-maciczne, zatoka Douglasa, przegroda odbytni-
czo-pochwowa i jajniki). Sporadycznie ogniska endometriozy mozna spotkac poza miednicg, np. w obrebie ptuc, blizny po cieciu cesarskim czy w jelitach.
W zaleznosci od stopnia nasilenia choroba przybiera rézne formy - od kilku niewielkich zmian na skadinad prawidtowych narzadach miednicy mniejszej
po duze torbiele endometrialne jajnikdw, rozlegte zwtdknienia w takich strukturach jak wiezadta krzyzowo-maciczne i zrosty powodujace powazne za-
burzenia anatomicznej budowy miednicy mniejszej.

Wszelkie systemy klasyfikacji endometriozy maja charakter subiektywny i w niewielkim stopniu koreluja z towarzyszacymi jej dolegliwosciami bélowymi.
Moga by¢ jednak przydatne w rokowaniach dotyczacych ptodnosci oraz doborze odpowiedniej metody postepowania.

Zapadalnosc i wystepowanie

Zapadalnos¢: 5-10% w populacji kobiet ogotem.

Wystepuje u 20-30% kobiet podlegajacych diagnostyce w kierunku
obnizonej ptodnosci i u 1-5% kobiet poddawanych sterylizacji.

U kobiet z bolesnymi krwawieniami miesigczkowymi lub zespotem
boélowym miednicy mniejszej endometrioza wystepuje w 40-60%
przypadkow.

Y

- Brak objawéw - rozpoznanie przypadkowe.
+ Objawy - niespecyficzne:
* bolesne krwawienia miesigczkowe o charakterze wtérnym (zazwyczaj poprzedzajace menstruacje lub wystepujace w jej okresie),

Wywiad lekarski

* silna dyspareunia,

*  zespodt bélowy miednicy mniejszej (CPP),

* nieptodnosg,

* objawy wystepujace cyklicznie lub w okolicach terminu miesigczki w obrebie jelit lub pecherza moczowego, z towarzyszacymi krwawieniami badz
dolegliwosciami bélowymi lub bez nich,

* dyschezja (b6l przy oddawaniu stolca),

* bdl w obrebie blizny po cieciu cesarskim.

Wartos¢ predykcyjna kazdego z tych objawéw oddzielnie lub w potaczeniu z innymi nie jest znana, poniewaz kazdy z nich moze wystepowac z innych

przyczyn, np. w zwigzku z zespotem jelita drazliwego (IBS) czy zapaleniem narzagdéw miednicy mniejszej (PID).

« Patogeneza: dotychczas nie ustalono doktadnie przyczyn choroby.
« Teorie:

* miesigczkowanie wsteczne,

* metaplazja komérek otrzewnej,

* rozprzestrzenianie sie przez krew lub limfe.

?'g Rodzaje ryzyka i powiktania

- Bolesne krwawienia miesigczkowe.

- CPP.

« Obnizona ptodnosc.

- Potencjalny wptyw na stan zdrowia i samopoczucie pod wzgledem
fizycznym, umystowym i spotecznym.

Y

U Badanie fizykalne

Moze nie wskazywac na istnienie jakiejkolwiek patologii.

Badanie z uzyciem wziernika: zmiany moga by¢ widoczne w pochwie lub na szyjce macicy.

Badanie ginekologiczne moze wykazac:

* tytozgiecie macicy,

* powiekszone jajniki,

*  tkliwos¢ przydatkéw lub wiezadet krzyzowo-macicznych,

* gteboko naciekajace guzki moga by¢ wyczuwalne na wiezadtach krzyzowo-macicznych lub w zatoce Douglasa.

BBx

Adenomioza.
Zrosty.

Bolesne krwawienia miesigczkowe o cha-
rakterze pierwotnym.

Wady wrodzone narzadéw rodnych.
Srédmiazszowe zapalenie pecherza lub na- - PID.
wracajace zakazenia drég moczowych (UTI).

Diagnostyka réznicowa - CPP

« IBS lub inne choroby jelit.

« Rak (szyjki macicy, macicy, jajnika, odbytu
lub pecherza moczowego).

« Zaburzenia migsniowo-szkieletowe.

« Miesniaki macicy.

Wykrywalnos¢ guzkéw mozna zwiekszy¢ poprzez wykonanie badania podczas miesigczki.

Y

Leczenie empiryczne

Leczenie empiryczne objawow w postaci dolegliwosci bélowych bez ostatecznego rozpozna-
nia: za wlasciwe uwaza sie podjecie préby leczenia lekiem hormonalnym w celu ograniczenia
krwawienia miesigczkowego.

Konsultacje medyczne, leki przeciwbolowe, progestageny, COC.

Krétkookresowo mozna stosowaé GnRHa.

4

Endometrioma

.
Peritoneal endometriosis




E Diagnostyka

Y
Y Y

Laparoskopia Inne

. ,Ztoty standard” - pozwala na doktadne obejrzenie miednicy. Zmiany nalezy + Stezenie markera nowotworowego CA125 w surowicy krwi: moze by¢ podwyzszone w przypadku endometriozy; jest bezwartosciowe jako

zbada¢ palpacyjnie, by okresli¢ ich grudkowatosé¢. Powinno sie udokumento- narzedzie diagnostyczne.

wac rodzaj, umiejscowienie i rozlegtos¢ wszelkich zmian i zrostow. + Badanie histopatologiczne:
- Nie ma wystarczajacych dowoddw, ktére uzasadniatyby ustalenie terminu la- * dodatni wynik badania histopatologicznego potwierdza diagnoze, niemniej wynik ujemny jej nie wyklucza,

paroskopii na konkretny moment cyklu menstruacyjnego. * endometrioza otrzewnowa - badanie wzrokowe jest zazwyczaj wystarczajace, ale wynik badania histopatologicznego stanowi doskonate
- Zabiegu nie nalezy wykonywac wczesdniej niz przed uptywem 3 miesiecy od te- potwierdzenie,

rapii hormonalnej, by uniknac rozpoznan fatszywie ujemnych. * torbiel endometrialna jajnika (> 3 cm $rednicy) oraz gteboko naciekajgca endometrioza - nalezy wykonac badanie histopatologiczne, aby

postawic rozpoznanie endometriozy oraz wykluczy¢ rzadkie przypadki zmian o charakterze ztosliwym.
Badanie TVS: ma ograniczong wartos¢ diagnostyczng w przypadku endometriozy otrzewnowej, ale jest uzyteczne przy diagnozowaniu tor-
bieli endometrialnych jajnika. Moze odgrywac role w rozpoznawaniu endometriozy w obrebie pecherza moczowego lub odbytu.
« MR: wykonuje sie w celu oceny rozlegtosci zmian chorobowych, o ile dowody kliniczne wskazujg na gteboko naciekajaca endometrioze lub
rozwoj choroby w obrebie moczowoddéw, pecherza moczowego czy jelit.

Postepowanie w przypadku endometriozy o znacznym stopniu nasilenia lub gteboko naciekajacej endometriozy ma
charakter ztozony. Zazwyczaj konieczne jest przeprowadzenie operacji, a proces chorobowy dotyka niekiedy wiele na-
@ . rzadow. Aby zapewnic¢ pacjentce wszelkie dostepne opcje leczenia i opieke zespotu wielodyscyplinarnego (MDT), za-

Postepowanie leca sie skierowanie jej do osrodka dysponujacego odpowiednim doswiadczeniem.

Y

Y Y Y

Podejrzenie torbieli endometrialnej jajnika

B6l w obrebie miednicy mniejszej Obnizona ptodnos¢

Nalezy postepowac tak jak w przypadku torbieli jajnika —
zobacz rozdziat 36: Torbiel jajnika.

— Y Y
WA Postepowanie farmakologiczne W Postepowanie chirurgiczne ‘ Leczenie uzupetniajace
Zobacz strona 57. Zobacz strona 57.
Y
Leki przeciwboélowe Leki hormonalne

« NLPZ: dostepne dowody nie wykazuja jednoznacznie, by NLPZ skutecznie tagodzity do- + Supresja czynnosci jajnikdw na okres 6 miesiecy pozwala zmniejszy¢ bél. Celem jest atrofia endometrium poza jama

legliwosci bolowe towarzyszace endometriozie i by ktérykolwiek z nich byt skuteczniej- macicy i ztagodzenie bélu poprzez zmniejszenie krwawien miesigczkowych lub doprowadzenie do catkowitego za-

szy od innych. hamowania miesigczkowania.

* Niepozadane objawy ze strony uktadu pokarmowego, w tym owrzodzenie zotgdka. Sto- Leczenie przy uzyciu preparatéw hormonalnych pozostaje bez wptywu na pierwotne mechanizmy biologiczne procesu
sowanie ibuprofenu wiaze sie z nizszym ryzykiem, naproksenu i diklofenaku - ze $red- chorobowego. Dlatego tez farmakoterapia nie zawsze prowadzi do catkowitego ustapienia bolu.
nim, za$ kwasu mefenamowego — z niskim lub srednim. Czesto dochodzi do ponownego wystapienia objawow.
« Paracetamol: wedtug dostepnych dowodéw nie przynosi korzysci. Leki - COC, danazol, gestrinon, octan medroksyprogesteronu (MPA), GnRHa - sg réwnie skuteczne, ale réznig sie pod

« Kodeina: nie ma bezposrednich dowodoéw na jej korzystne dziatanie. Nalezy ja wiaczy¢ do wzgledem dziatan niepozadanych i kosztéw terapii. Czas trwania leczenia zalezy od wybranego leku, odpowiedzi na
leczenia u kobiet, ktére nie moga przyjmowac NLPZ lub u ktérych paracetamol ani NLPZ terapie oraz dziatan niepozadanych. COC i Depo-Provera mozna stosowac dtugookresowo, podczas gdy przyjmowa-
nie przynosza dostatecznej poprawy w zakresie tagodzenia dolegliwosci bolowych. nie danazolu i analogéw GnRH nalezy ograniczy¢ do 6 miesiecy z uwagi na towarzyszace im skutki uboczne. Y

55 ROZDZIAL 12 Endometrioza




56

CZESC2 Zaburzenia miesigczkowania

Leki hormonalne ‘

Y

COC - leczenie pierwszego rzutu

COC moga by¢ przyjmowane tradycyjnie, na state lub przez okres 3 cykli miesigczkowych.

z Informacje o leku

Zobacz rozdziat 9: Obfite krwawienia
miesigczkowe.

y
Y Y Y
Progestagen Androgeny (danazol i gestrinon) GnRHa

Podanie progestagenu nalezy rozwazy¢ w przypadku prze-
ciwwskazan do przyjmowania COC: MPA, noretysteron (NET),
tabletka zawierajgca wytacznie progestagen (POP), LNG-IUS,

Mechanizm dziatania: hamuja steroidogeneze jajnikowa, co prowadzi do mniej-
szego wydzielania estradiolu. Maja dziatanie androgenne, antyestrogenowe
i antyprogestagenne; powoduja zahamowanie miesigczkowania z odwracal-

Mechanizm dziatania: wywotuja odwracalny stan menopauzalny
oraz regresje endometrium.

Norplant. Jezeli po 3-6 miesigcach nie dochodzi do ztagodze-
nia objawdw, nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnej metody
hormonoterapii.

LNG-IUS - przeglad systematyczny: tagodzi bdl, objawy moga
by¢ utrzymywane pod kontrolg przez okres 3 lat.

nym stanem pomenopauzalnym.

tosteron.

zenskiego ptodu.

Danazol - pochodna syntetycznego steroidu etysteronu, zmodyfikowany tes-

Wskazania: HMB, endometrioza, choroba wiéknisto-torbielowata sutka, bél
piersi (mastodynia), obrzek naczynioruchowy.

Najczesciej stosowana dawka: 100-200 mg doustnie dwa razy dziennie.
Skutki uboczne (androgenne): hirsutyzm, tradzik, thusta cera, grubszy gtos.
Przeciwwskazania: cigza, poniewaz leki te moga prowadzi¢ do maskulinizacji

Wydaje sie, ze w tagodzeniu dolegliwosci bélowych sa réwnie sku-
teczne jak inne metody farmakoterapii, ale dostepne dowody nau-
kowe na ten temat sa dos¢ skape.

Ograniczone zastosowanie z uwagi na utrate do 6% mineralnej ges-
tosci masy kostnej (BMD) w okresie pierwszych 6 miesiecy. Jezeli
leczenie ma trwac > 6 miesiecy, nalezy zastosowac réwnolegle hor-
monalna terapie uzupetniajaca (add-back).

Y

GnRHa z terapiq uzupetniajaca

y

\

Zastosowanie GnRHa z hormonalna terapia uzupetniajaca zapobiega utracie BMD w okresie lecze-
nia i do 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.

Hormonalna terapia uzupetniajaca polega na przyjmowaniu jednego z nastepujacych lekow:

* estrogen i progestagen w niskich dawkach,

* danazol,

* tibolon (syntetyczny prekursor steroidéw, ktéry imituje dziatanie estrogenu i progesteronu),

* hormony regulujace poziom wapnia (kalcytonina).

Estrogeniprogestagen lub sam estrogen - przeglad systematyczny: BMD jest znacznie wyzsza u kobiet
przyjmujacych hormonalna terapie uzupetniajaca w postaci estrogenu z progestagenem lub samego
estrogenu w poréwnaniu z grupa kobiet stosujacych wytacznie analog GnRH. Ponadto u pacjentek
otrzymujacych terapie add-back niepozadane objawy hipoestrogenne sg znacznie stabsze.

.

Hormonalna terapia uzupetniajaca oparta wytacznie na progestagenie nie jest skuteczna.
Stosowanie danazolu jako hormonalnej terapii uzupetniajacej jest skuteczne, jednak towarzyszace
przyjmowaniu tego leku dziatania niepozadane wptywajg na ograniczone zastosowanie.

Tibolon: niewielkie randomizowane badanie z grupa kontrolng (RCT) wykazato, ze terapia tibolo-
nem w znacznym stopniu zapobiega utracie BMD. Pacjentki przyjmujace tibolon znacznie rzadziej
uskarzaty sie tez na codzienne uderzenia goraca.

Hormony regulujgce poziom wapnia (kalcytonina): brak dostatecznych dowodéw naukowych.

To, jak dtugo mozna bezpiecznie stosowac analog GnRH w potaczeniu z hormonalng terapia uzu-
petniajaca, pozostaje kwestig niewyjasniona. Wydaje sie jednak, ze leczenie przez okres 12 miesiecy
(w tym terapia add-back z estrogenem i progestagenem) jest skuteczne i bezpieczne, biorac pod
uwage zaréwno tagodzenie dolegliwosci bélowych, jak i zapobieganie utracie BMD.

U kobiet, u ktérych BMD mogta jeszcze nie siegna¢ maksymalnej wartosci, nalezy wykazywac
ostroznosc¢ przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu GnRHa.




Leczenie chirurgiczne dolegliwosci bélowych zwigzanych z endometrioza

Y

Zachowawcze (minimalnie inwazyjne, jezeli pacjentce zalezy na zachowaniu ptodnosci):
- najlepsza praktyka jest rozpoznanie i chirurgiczne usuniecie ognisk endometriozy,
« ma na celu usuniecie (wyciecie) lub zniszczenie (ablacje) ognisk endometriozy w celu ztagodzenia objawdw.

Y

Radykalne (w sytuacji gdy zachowanie ptodnosci nie jest wymagane).

Y

Y

Y

Postacie endometriozy od tagodnej do sredniej

« Ablacjai/lub wyciecie zmian endometrialnych przynosza ztago-
dzenie bélu w poréwnaniu z sama tylko laparoskopia diagno-
styczna.

- Niektore pacjentki nie odpowiadaja jednak na leczenie chirur-
giczne ze wzgledu na niepetne wyciecie zmian, pooperacyjna
wznowe choroby lub z uwagi na fakt, ze wystepujace u nich do-
legliwosci bélowe spowodowane byty nie tylko endometrioza.

jednak z wieloma powikfaniami.

Endometrioza ciezka i gteboko naciekajaca

« Resekcja chirurgiczna polega na usunieciu zmian w catosci. Przynosi to
znaczace ztagodzenie objawdéw oraz ogdlng poprawe QOL. Wigze sie

+ Pacjentke nalezy skierowa¢ do specjalizujgcego sie w leczeniu endo-
metriozy osrodka o trzecim stopniu referencyjnosci, w ktérym opieke
zapewnia jej doswiadczeni chirurdzy i MDT (lekarze ginekolodzy, radio-
lodzy, chirurdzy proktolodzy, urolodzy, anestezjolodzy i psycholodzy).

« Laparoskopowa ablacja nerwéw macicznych: nie powoduje
ztagodzenia dolegliwosci bélowych powodowanych przez en-
dometrioze i nie przynosi poprawy w przypadku bolesnych
krwawien menstruacyjnych zwigzanych z choroba.

« Laparoskopowa koagulacja plazma helowa: jest stosowana
w celu waporyzacji depozytéw endometrialnych. Aktualnie
dostepne dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci tej
procedury nie stanowia uzasadnienia dla stosowania jej do
celéw innych niz naukowe.

Leczenie uzupetniajace

« Leczenie zywieniowe i uzupetniajace, takie jak homeopatia, refleksologia, tradycyjna medycyna chinska czy
tez ziotolecznictwo mogg prowadzi¢ do tagodzenia dolegliwosci bélowych.

« Cho¢ nie ma danych pochodzacych z RCT dotyczacych endometriozy, ktére przemawiatyby na korzysé wy-
mienionych rodzajéw terapii, nie nalezy odradza¢ ich stosowania, jezeli zdaniem pacjentki - w pofgczeniu
z bardziej tradycyjnymi metodami leczenia — przynoszg one poprawe w zakresie dolegliwosci bélowych i/lub
QOL czy pracy zawodowe;.
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« Nie dowiedziono, by stosowanie HRT przed operacja lub po niej przynosito jakie-
kolwiek korzysci.

+ Wedtug jednego z RCT zatozenie LNG-IUS po laparoskopii pozwalato na znaczne
ograniczenie ryzyka nawrotu lekkich lub umiarkowanych dolegliwosci bélowych
zwigzanych z miesigczkowaniem w perspektywie roku od zabiegu.

Y

Histerektomia przezbrzuszna (TAH) + obustronna salpingoowariektomia (BSO): histerektomia i usuniecie
wszelkiej widocznej tkanki endometrialnej; BSO moze przyczynic sie do ztagodzenia dolegliwosci bélowych
i zmniejszy¢ ryzyko operacji w przysztosci.

HRT po BSO: mtodym kobietom po przebytej BSO nalezy zaleca¢ przyjmowanie HRT ze wzgledu na ogdine
korzysci zdrowotne i niskie ryzyko nawrotu choroby podczas jej stosowania.

Nie ma jasnosci co do wzorcowego schematu leczenia. Zgromadzone dane nie pozwolity na wytonienie jed-
nego schematu. Schematy brane pod uwage to estrogen bez réwnowazacego jego niekorzystne dziatanie
progesteronu, terapia ciaggfa skojarzona czy leczenie tibolonem. W przypadku niepetnego wyciecia zmian
estrogen bez réwnowazacego dziatania progesteronu moze wywotac¢ reaktywacje choroby. Dodanie pro-
gestagenu nie jest konieczne, lecz moze chronic¢ przed dziataniem estrogenu na wszelkie resztkowe zmiany
endometrialne.

U pacjentek poddanych niezrownowazonej estrogenowe;j terapii zastepczej odnotowano przypadki zacho-
rowan na gruczolakoraka endometrialnego. Nieliczne dowody wskazuja na to, ze stosowanie skojarzonej HRT
wigze sie z relatywnie nizszym ryzykiem wystepowania zmian ztosliwych.

Decydujac o wyborze zalecanego schematu leczenia, teoretyczne korzysci - polegajace na uniknieciu
wznowy choroby lub jej transformacji w kierunku zmian ztosliwych - nalezy rozwaza¢ w opozycji
do zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka piersi wynikajacego ze stosowania skojarzonej HRT
(estrogen + progestagen) lub tibolonu.
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