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StOWO WSTEPNE

prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Baranowski

Szanowni Panstwo!

Oddajemy do Panstwa rgk monografie poswiecong najczesciej wystepujgcym guzom macicy,
czyli miesniakom. Ideg przewodnig niniejszej publikacji byto kompleksowe przedstawienie pra-
wie wszystkich zagadnien zwigzanych z etiopatogenezg, symptomatologig, diagnostyka i lecze-
niem tych guzéw. Okazuje sig, ze mimo powszechnosci wystepowania miesniakéw nie znamy
jednoznacznych przyczyn ich powstawania. Wyniki badan z obszaru nauk podstawowych (bio-
logii molekularnej, biochemii, genetyki i epigenetyki) oraz szeroko zakrojonych badan epidemio-
logicznych nie wyjasniajag mechanizméw powstawania tych guzéw, a tym samym nie mamy do
dyspozycji skutecznych metod prewencyjnych.

W zakresie szeroko pojetej diagnostyki miesniakéw macicy zwracam uwage P.T. czytelnikéw na
role badan obrazowych, gtéwnie USG i MR — w tej dziedzinie w stosunku do poprzednich dekad
poczyniono znaczace postepy, co wynika zaréwno z zastosowania nowych, bardziej precyzyj-
nych technologii, jak i z istotnego poszerzenia umiejetnosci personelu medycznego. Kilka nowo-
$ci z zakresu nomenklatury, w tym m.in. klasyfikacja International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) oraz typowanie wedtug Funakiego, przyczynito sie do wiekszej standaryzacji
metod diagnostycznych i usprawnito komunikacje miedzy diagnostami a leczacymi te guzy gi-
nekologami. Miato to tez oczywisty wptyw na wybor metody leczenia, a takze na zakres ewentu-
alnego zabiegu.

W podobnym duchu przebiegajg zmiany dotyczace strategii postepowania. Cze$ciej proponujemy
i stosujemy skuteczne metody minimalnie inwazyjne (niekoniecznie operacyjne) w celu uniknie-
cia operacji o charakterze amputacyjnym (zasada save the uterus). W coraz bardziej Swiadomym
spoteczenstwie spetniamy w ten sposob oczekiwania naszych licznych pacjentek, ktére pragng
otrzymac kuracje jak najlepiej dostosowang do ich osobistych potrzeb i preferencji, a jedno-
czesnie racjonalng z medycznego punktu widzenia.

Mam nadzieje, ze niniejsza monografia spetni Panstwa oczekiwania poznawcze oraz przyczyni
sie do ewentualnej rewizji i zmiany dotychczasowych metod diagnostycznych miesniakéw, a tak-

ze sktoni do rozwazenia réznych sposobow oraz zakresu leczenia tej jakze powszechnej patologii,
ku korzysci i zadowoleniu naszych pacjentek.

prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz Baranowski
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M imo wysokiej czestos$ci wystepowania miesniakéw ma-
cicy i szerokiej dostepnosci zaréwno danych klinicz-
nych, jak i tkankowego materiatu pooperacyjnego etiopato-
geneza tych guzéw pozostaje niejasna. Istotnym czynnikiem
promujgcym powstanie i wzrost miesniakow sa hormony
ptciowe: estrogeny i progesteron. Dowodem molekularnym
tej zaleznosci jest wysoka gestosc receptorow dla tych hor-
monéw w komodrkach miesniakéw macicy w poréwnaniu
z sasiadujgcym, prawidtowym histologicznie miometrium.
Wyniki innych badan z zakresu nauk podstawowych, uzy-
skane w ostatnich latach, wskazujg ponadto na duzg role
dziatajacych miejscowo czynnikéw wzrostu (zwigzanych
gtéwnie z angiogenezg i widknieniem) oraz istotne zaburze-
nia mechanizméw apoptozy. Wszystkie te zjawiska w duzej
czesci sg zwigzane lub naktadajg sie na zaburzenia gene-
tyczne.

Intensywne badania z ostatnich dekad dotyczace innych
czynnikéw ryzyka (czynniki demograficzne, etniczne i beha-
wioralne) jedynie w przyblizeniu pozwolity na zdefiniowanie
ich wptywu na ryzyko pojawienia sie migsniakéw macicy
w réznych populacjach kobiet. Tym samym nadal pozostaje
niewyjasniona zaleznos$¢ pomiedzy mechanizmami patoge-
netycznymi a zjawiskami kliniczno-epidemiologicznymi.

Histopatogeneza

Miesniaki powstajg poprzez rozrost monoklonalny,
a histologicznie wywodzg sie z komoérek miesni gtadkich.
Molekularnym dowodem na rozrost monoklonalny jest eks-
presja — specyficznego dla miesniakéw — typu izoenzymu
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu, kluczowego enzy-
mu szlaku glikolizy (szlak Embdena-Meyerhofa-Parnasa).
W obrazie mikroskopowym komorki tworzgce miesniaka
majg prawie identyczne pod wzgledem ksztattu, wielkosci
i intensywnosci zabarwienia (chromazji) jadra komodrkowe,
a takze znaczaco wiecej eozynochtonnej cytoplazmy w po-
réwnaniu z prawidtowym miometrium. Strukturalnie komorki
miesniaka tworzg charakterystyczne wigzki, pomiedzy kto-
rymi znajduje sie zré6znicowana, w zaleznosci od konsysten-
cji miesniaka, ilos¢ macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM
— extracellular matrix).

Hormonalne czynniki ryzyka wzrostu
miesniakdw macicy

Wiele dowodéw z badan molekularnych, klinicznych i epi-
demiologicznych $wiadczy o tym, ze miesniaki macicy to
guzy znajdujace sie pod istotnym wptywem hormonoéw
steroidowych jajnika, gtéwnie estrogendéw i progesteronu.
Efekty komoérkowe wptywu estrogendw zwigzane sg przede
wszystkim z ich oddziatywaniem za posrednictwem 2 typow
receptorow estrogenowych (ER — estrogen receptor): ERa
i ERB. Bezposrednie molekularne dowody na hormonoza-
leznos¢ miesniakdw macicy wynikaja z oceny stezenia (ge-
stosci) tych biatek w miesniakach w stosunku do otacza-
jgcego miometrium. W obrebie miesniakow ekspresja obu
receptoréw dla estrogenéw, mierzona zaréwno poziomem
kodujgcych je mRNA, jak i bezwzglednym pomiarem za-
wartosci biatek receptorowych, jest wieksza niz w otacza-
jgcym miometrium, z wyrazng przewagg receptoréw typu

ERa. Mimo ze twierdzenie o kluczowej roli steroidowych
hormonéw piciowych w promowaniu rozwoju mig$niakéw
macicy jest dobrze udokumentowane w wielu publikacjach,
mechanizmy dziatania tych zwigzkéw wcigz nie sg catko-
wicie jasne. Znacznej liczby zjawisk patofizjologicznych
zwigzanych z rozwojem miesniakéw macicy nie mozna wy-
ttumaczy¢ jedynie wptywami hormonalnymi. Stwierdzono
przyktadowo, ze stezenie hormonéw pitciowych we krwi
u kobiet z miesniakami macicy i kobiet zdrowych nie rézni
sie istotnie. U kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw,
w ktérym dochodzi do przewlektej ekspozycji na podwyz-
szone stezenia estrogendw, miesniaki wystepujg z czesto-
$cig populacyjng. Chociaz caty obszar macicy narazony jest
na identyczne stezenia hormondw ptciowych krgzacych we
krwi, rozwijajgce sie w obrebie tej samej macicy miesnia-
ki cechuje znaczna heterogennos$¢ pod wzgledem budowy
histologicznej. Mimo prawidtowego stezenia estrogenéw
we krwi ich lokalne stezenie w obrebie miesniaka moze
by¢ podwyzszone, co dodatkowo moze stymulowaé wzrost
guza. Przyczyng bywa wysoka ekspresja aromatazy P450,
konwertujgcej androgeny do estrogenow.

Potwierdzeniem epidemiologicznym hormonozaleznosci sg
dane statystyczne, zgodnie z ktérymi istotny wzrost cze-
stosci wystepowania tych guzéw obserwuje sie u kobiet
w 4 i 5 dekadzie zycia, a nigdy nie opisano miesniakéw
u dziewczynek w okresie przedpokwitaniowym. Innym epi-
demiologicznym argumentem przemawiajgcym za hormo-
nozaleznoscig (estrogenozaleznoscig) miesniakéw macicy
sg liczne i dobrze udokumentowane wyniki badan populacyj-
nych, wskazujgce na zmniejszanie sie objawoéw zwigzanych
z miesniakami u kobiet w okresie pomenopauzalnym (hipo-
estrogenizm) nieprzyjmujacych suplementacji hormonalnej
i utrzymywanie sie objawdéw choroby u kobiet przyjmujacych
hormonalng terapie zastepcza w okresie okoto- i pome-
nopauzalnym. O istotnej roli estrogenéw i progestagenéw
w etiopatogenezie miesniakow macicy $wiadczy réwniez
zaleznos¢ pomiedzy liczbg przebytych cigz a czestoscig wy-
stepowania miesniakdw macicy — przebycie cigzy (=1) trwa-
jacej co najmniej 20 tygodni znamiennie zmniejsza ryzyko
powstania miesniakéw macicy w przysztosci.

Wiele badan wykonanych w ciggu ostatnich lat dowiodto, ze
znaczenie progesteronu w patogenezie miesniakéw maci-
cy jest réwnie duze jak estrogendw. Gestos¢ obu typow re-
ceptoréw progesteronowych (PR — progesterone receptor),
PR-A i PR-B, jest wieksza w obrebie miesniakéw niz w po-
zostatym miometrium. Nie towarzyszy temu wzrost stezenia
mRNA dla tych receptoréw, co ttumaczy sie specyficznymi
modyfikacjami potranslacyjnymi. Ponadto w miesniakach
macicy PR-A wystepuje w znamiennie wiekszej ilosci niz
PR-B. Badania molekularne dowiodty, ze PR-A i PR-B dziata-
ja antagonistycznie. PR-B wykazuje aktywnos¢ aktywatora
transkrypcji gendw zawierajgcych sekwencje oddziatujgce
z PR. PR-A jest z kolei represorem aktywnosci PR-B, a sam
nie wykazuje zadnej aktywnosci transkrypcyjnej w stosun-
ku do genow zawierajgcych sekwencje oddziatujgce z PR.
Informacje o bezposrednim wptywie progesteronu na rozwoj
miesniakéw pochodzg z badan histologicznych, w ktérych
wykazano wzrost aktywnosci mitotycznej w obrebie mie-
$niakéw pod wptywem stymulacji progestagenami.
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Rola innych receptoréow w powstawaniu
miesniakow macicy

Tkanki miesniaka w poréwnaniu z prawidtowym histolo-
gicznie, sgsiadujgcym z miesniakiem miometrium zawiera-
jg znamiennie wyzsze stezenie receptorow aktywowanych
przez proliferatory peroksysomow y (PPARy — peroxisome
proliferator-activated receptor y), receptoréw jagdrowych dla
retinoidéw (RXR — retinoid X receptor) i form trans kwasow
retinoidowych. Stezenie tych receptoréw zmienia sie w za-
leznosci od fazy cyklu ptciowego, co wskazuje na wyrazny
wptyw steroidowych hormonéw piciowych (estrogendw
i progesteronu) na mechanizmy regulacyjne biosyntezy tych
zwigzkow.

Innym dowodem epidemiologicznym na promujaca role
hormondw ptciowych w etiopatogenezie miesniakéw ma-
cicy jest fakt, ze wystgpienie pierwszego krwawienia mie-
sigczkowego przed 11 r.z. ponad 2-krotnie zwieksza ryzyko
rozwoju miesniakdw macicy w pézniejszych latach: ryzyko
wzgledne (RR - relative risk) 2,4. Wedtug danych literatu-
rowych istotniejsza w etiopatogenezie miesniakéw macicy
jest cykliczno$¢ zmian stezenia hormondw steroidowych
(estrogendw i progesteronu) niz bezwzgledne wartosci ste-
zenia tych hormonéw. W badaniach populacyjnych wyka-
zano, ze stosowanie antykoncepcji hormonalnej znaczaco
redukuje ryzyko rozwoju miesniakéw macicy. Istotnym wa-
runkiem jest jednak witaczenie tej formy terapii po 16 r.z.
— jesli antykoncepcja hormonalna zostanie zastosowana
wczesniej, ryzyko powstania miesniakdéw macicy w poz-
niejszym wieku rosnie. Klinicznym dowodem na estroge-
nozaleznos¢ miesniakéw macicy jest wysoka skutecznosé
w zmniejszaniu wielkosci miesniakéw macicy lekéw powo-
dujacych hipoestrogenizm, do ktérych nalezg agoniscii an-
tagonisci gonadoliberyny (GnRH — gonadotropin-releasing
hormone). Wczeséniejsza menopauza (i zwigzany z nig hi-
poestrogenizm) oraz uszkodzenia jajnikow wywotane pale-
niem tytoniu wydaja sie mie¢ wptyw ochronny, co oczywi-
$cie nie jest wskazaniem do tej uzywki.

Wysoki wskaznik masy ciata (BMI — body mass index;
>30 kg/m?), posrednio zwigzany z dysregulacja hormo-
nalng (wzgledny lub bezwzgledny hiperestrogenizm), jest
réwniez istotnym czynnikiem ryzyka miesniakéw macicy.
Wyniki innych badan epidemiologicznych poswieconych
temu problemowi wyraznie wskazujg, ze ryzyko wzgled-
ne powstawania miesniakdw macicy wzrasta 2,3-krotnie
u kobiet z masg ciata mieszczacy sie w przedziale najwyz-
szego kwartyla BMI w stosunku do kwartyla najnizszego.
Dostepne sg réowniez jednoznaczne dane statystyczne
$wiadczace o istotnie wyzszym ryzyku miesniakdw macicy
u kobiet rasy czarnej (Afroamerykanek) niz u kobiet rasy
biatej: liczby bezwzgledne — 80% vs 70%, 3-9-krotny wzrost
ryzyka wzglednego. Ma to zwigzek ze wzglednym hiper-
estrogenizmem kobiet rasy czarnej i wyzszym odsetkiem
kobiet z otytoscig w tej populacji. Mniej oczywiste dane
sygnalizujg role czynnikéw dietetycznych w etiopatoge-
nezie miesniakdw macicy: dieta bogata w warzywa zielone
zmniejsza ryzyko rozwoju miesniakéw macicy, natomiast
spozywanie czerwonego miesa w duzej ilosci zwieksza to
ryzyko.

Rola czynnikéw wzrostu w powstawaniu
miesniakow macicy

W rozwdj miesniakéw macicy moze byé zaangazowanych
wiele czynnikéw wzrostu, ktére modulujg lokalny wptyw es-
trogenow i progesteronu, prowadzgc ostatecznie do klinicz-
nie i anatomopatologicznie zréznicowanego obrazu mie-
$niakowatosci macicy.

Hipoteza sformutowana w 1998 r. przez Stewarta i Nowaka
zaktada, ze migs$niaki macicy sg rezultatem hipoksemiczne-
go uszkodzenia miometrium w trakcie krwawien miesigcz-
kowych, co ma wyzwalaé¢ aktywnos¢ czynnikéw wzrostu
i naprawczg angiogeneze. Coraz czesciej zatem obok wpty-
wow hormonalnych podkresla sie role lokalnie uwalnianych
czynnikdw wzrostu oraz zmienionej ekspresji genéw regulu-
jacych cykl komorkowy i apoptoze. Posrednim dowodem na
stusznosé tego kierunku poszukiwan przyczyn powstawania
i wzrostu miesniakéw macicy jest przewaga zrebu tgczno-
tkankowego nad elementami komoérkowymi — jednym
z czynnikéw etiologicznych tego zjawiska moze by¢ auto-
i parakrynny wptyw czynnikéw wzrostu.

Poprzez mechanizm genomowy aktywowane receptory estro-
genowe stymulujg biosynteze biatek takich jak: czynnik wzro-
stu naskorka (EGF — epidermal growth factor) i jego receptor,
insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF1 — insulin-like
growth hormone 1) i receptor dla IGF1 oraz typ | i Ill kolagenu.
W ostatnich latach opisano inny mechanizm dziatania estro-
gendw, polegajacy na gwattownej, aczkolwiek przemijajgcej
aktywacji uktadu kinaz biatkowych fosforylujgcych reszty
tyrozynowe w biatkach wewnatrzkomdrkowych, takich jak:
biatko GAP (growth-associated protein), kinaza 3-fosfatydy-
loinozytolu (PI3K — phosphatidylinositol 3-kinase) czy fos-
folipaza Cy (PLCy — phospholipase Cy). Pierwotng przyczyng
takiej aktywnosci jest indukowany przez receptor estrogeno-
wy ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF — platelet-derived
growth factor). Podobnie przez estrogeny indukowana jest
biosynteza EGF oraz IGF1. Moze to ttumaczy¢ nasilony efekt
mitogenny estrogendéw w miesniakowato zmienionej macicy,
zalezny od sprzezonego z receptorami estrogenowymi uktadu
drugich przekaznikéw o aktywnosci kinaz tyrozynowych.

Biatkiem stymulujgcym rozwdj miesniakéw macicy jest EGF.
Moze on byé produkowany w macicy i dziata¢ in situ droga
auto-i parakrynng. W obrebie miesniakéw zidentyfikowano
réwniez receptory czynnika wzrostu naskérka (EGFR — epi-
dermal growth factor receptor). Zaréwno progesteron, jak
i estrogeny mogg dziata¢ synergistycznie z EGF w stymulacji
wzrostu miesniakéw. Progesteron zwieksza ekspresje EGF
w komérkach miesniaka, a estradiol — ekspresje EGFR. Oba
hormony nasilajg zatem potencjat mitogenny EGF. Innym
czynnikiem o udowodnionym dziataniu mitogennym na ko-
morki miometrium jest IGF1 i IGF2. IGF1 zwieksza liczbe
i tempo podziatu komoérek miesniaka w hodowlach tkanko-
wych. Jednym z postulowanych mechanizmdéw mitogen-
nego dziatania IGF jest pobudzanie aktywnosci jadrowego
antygenu komorek proliferujgcych (PCNA — proliferating cell
nuclear antigen) przy jednoczesnym blokowaniu apoptozy
w wyniku zwiekszenia ekspresji produktu genu BCL2 (B-cell
CLL/lymphoma 2).
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Kluczowe znaczenie dla procesu wtdknienia wokét ko-
morek migsniaka moga mie¢ peptydy z rodziny transfor-
mujgcego czynnika wzrostu B (TGFB — transforming growth
factor B): TGFB1, TGFB2 i TGFB3. Peptydy te zwieksza-
ja produkcje kolagenu oraz fibronektyny i biorg udziat we
wbudowywaniu tych biatek w strukture macierzy pozako-
morkowej. Dotychczas nie udowodniono bezpos$redniego
wptywu hormonéw ptciowych na TGFB, jednak to wtasnie
fibronektyna i kolagen stanowig znaczng cze$é macierzy
pozakomorkowej miesniakéw, a dodanie TGF3 do hodow-
li komorek miesniaka zwieksza w nich ekspresje fibro-
nektyny.

Dziatanie mitogenne w stosunku do komérek miesniaka wy-
kazuje takze PDGF. Za posrednictwem receptora btonowego
(PDGFR) czynnik ten stymuluje proliferacje komodrek miesni
gtadkich oraz fibroblastéw. Miesniaki cechujg sie zwiekszo-
ng ekspresjg zaréwno PDGEF, jak i jego receptora. W hodow-
lach komdrek leiomyoma ekspresja PDGF zwieksza sie pod
wptywem estradiolu, a zmniejsza pod wptywem substancji
o dziataniu antyestrogenowym.

Mechanizmy wzrostu miesniakéw zwigzane
z zaburzeniem apoptozy

Istotny w procesie blokowania apoptozy jest protoonkogen
BCL2, produkt genu o tej samej nazwie. Jego zwiekszona
ekspresja prowadzi do ,nieSmiertelnosci” komorek i nara-
stania ich populacji. Biatko BCL2 wystepuje w zwiekszonej
ilosci w obrebie miesniakéw w poréwnaniu z przylegtym,
niezmienionym miometrium. Jednoczesnie stwierdzono, ze
ilos¢ BCL2 zwieksza sie w hodowlach komérek leiomyoma
pod wptywem progesteronu i w mniejszym stopniu po doda-
niu estrogenéw. Wskazuje to na udziat hormondéw ptciowych
w hamowaniu apoptozy i promowaniu wzrostu miesniakow
w tym mechanizmie.

Biatko p53 to produkt genu o tej samej nazwie, zlokalizo-
wanego na 17 chromosomie. Fizjologiczng rolg p53 jest
taczenie sie z uszkodzonym DNA komérki i hamowanie
cyklu komoérkowego w fazie G1 lub indukowanie apoptozy.
Mutacja w obrebie tego genu prowadzi do powstania nie-
petnowartosciowego biatka, niezdolnego do hamowania
proliferacji uszkodzonych komodrek. Forma niezmutowana
- ,dzika" p53 moze bra¢ udziat w hamowaniu wzrostu mie-
$niakéw macicy. Ekspresja p53 podlega kontroli hormo-
néw ptciowych, szczegodlnie estrogendw, ktére zmniejszajg
ilos¢ p53 w komorce, promujgc tym samym wzrost mie-
$niakow. Nie wydaje sie, aby progesteron wptywat na eks-
presje p53.

Czynnik martwicy nowotworu a (TNFa — tumor necrosis
factor a) jest cytoking wytwarzang przez komaérki immuno-
kompetentne, w tym makrofagi, oraz wiele innych komarek
spoza uktadu odpornosciowego, m.in. komorki miometrium
i podscieliska endometrium. TNFa ma wielokierunkowe
dziatanie, jednak zasadnicze polega na indukcji apoptozy
komorek, w tym komorek transformowanych nowotworowo.
Progesteron zmniejsza ekspresje TNFa w komoérkach mie-
$niaka, utatwiajac ich proliferacje, natomiast estrogeny nie
wywierajg wyraznego wptywu na TNFa.

Czynniki genetyczne w etiopatogenezie
miesniakow macicy

Dowodem na genetyczne podtoze miesniakéw macicy sg
wyniki epidemiologicznych badan blizniaczek (monozy-
gotycznych i dwuzygotycznych) i rodzinne wystepowa-
nie tych guzéw, w ktérych udziat czynnika genetycznego
okreslono w szerokim zakresie (8-70%). Jednym z naj-
lepiej opisanych zaburzen cytogenetycznych w miesnia-
kach macicy sg aberracje dotyczace gendéw kodujgcych
grupe niehistonowych biatek chromatyny o wysokiej ru-
chliwosci (HMG - high mobility group protein). Nazwa
tej grupy biatek wynika z ich wysokiej ruchliwosci elek-
troforetycznej podczas rozdziatu na zelu poliakrylamido-
wym. W warunkach fizjologicznych regulujg one zaréwno
strukture, jak i funkcje chromatyny, utrzymujgc prawidto-
wa przestrzenng (tréjwymiarowq) strukture komplekséw
DNA-biatka chromatyny i tym samym warunkujgc nate-
Zzenie procesow transkrypcji. W przypadku uszkodzenia
DNA i rearanzacji regiondw 12q15 i 6p21.3 dochodzi
do nadekspresji 2 genéw kodujgcych HMG, mianowicie
HMGA2 (dawniej zwane HMGIC) oraz HMGAT1 (dawniej
HMGI[Y]). Ta nadekspresja wynika z utraty w trakcie
aberracji fragmentu genu zwigzanego z niettumaczonym
koncem 3' (fragment transkryptu zawierajacy 3'UTR).
Fragment 3'UTR petni funkcje negatywnego elementu re-
gulujgcego transkrypcje obu rodzajéow HMG. Transkrypt
niemajacy tego elementu regulacyjnego wykazuje wiekszg
trwato$¢ i tym samym znacznie wyzszg od fizjologicznej
wydajnos¢ w trakcie transkrypcji. W miesniakach maci-
cy, ale rowniez w innych guzach tkanki tgcznej, stwier-
dzono nadekspresje wtasnie tych 2 typéw HMG: HMGA2
i HMGAT.

Niekiedy w miesniakach macicy wystepuje rowniez cieka-
we zjawisko fuzji (potaczenia) fragmentu genu dla HMGA2
(3 pierwsze eksony kodujgce sekwencje odpowiedzialne
za taczenie z DNA) z fragmentem genu dla podjednostki
oksydazy cytochromowej ¢ (ekson 2 COX6C). Przyczyny
aberracji w tych konkretnych lokalizacjach nie sg zna-
ne — przypuszcza sie, ze moga mie¢ podtoze dziedzicz-
ne, jako ze znacznie czesciej stwierdzano je u krewnych.
Niekiedy wystepujg one rodzinnie w postaci zespotu
Reeda (miesniaki macicy i miesniaki tkanki podskérnej)
oraz zespotu Bannayana-Rileya-Ruvalcaby (jednoczesne
wystepowanie miesniakéw macicy, ttuszczakéw i naczy-
niakow).

Innym, intensywnie badanym zjawiskiem genetycznym
predysponujgcym do miesniakéw macicy w skojarzeniu
z miesniakowatoscig podskdrng oraz rakiem nerki sg mu-
tacje (typu missense, frameshift, nonsense, delecja catego
genu) genu kodujacego hydrataze fumaranu. Efektem tych
mutacji jest czesciowa lub catkowita utrata aktywnosci
enzymatycznej hydratazy fumaranu. W rodzinach z takim
defektem enzymatycznym opisano znamiennie czestsze
wystepowanie zespotu wrodzonej miesniakowatosci i raka
nerki (HLRCC — hereditary leiomyomatosis and renal cell
cancer). Niestety, do tej pory nie udato sie jednoznacznie
ustalié, jaki rodzaj mutacji genu predysponuje szczegodlnie
do wystgpienia tego zespotu.
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W zwigzku z rozwojem technik badawczych opartych na mi-
kromacierzach (microarray) w ostatnich latach opublikowa-
no szereg prac analizujgcych ekspresje wielu innych genéw
w miesniakach macicy w poréwnaniu z ekspresjg tychze
gendéw w sasiadujgcym, histologicznie prawidtowym mio-
metrium. W miesniakach macicy sposrod badanych metoda
mikromacierzy ponad 22 000 genéw nadekspres;ji (definio-
wanej jako ponad 2-krotny wzrost w stosunku do kontrol-
nego miometrium) ulega 14-27, ale 40-66 wykazuje obni-
zong ekspresje (definiowang jako ponad 2-krotne obnizenie
w stosunku do kontrolnego miometrium). Zmiany te dotycza
najczesciej genow, ktérych produkty regulujg synteze reti-
noidéw, metabolizm IGF, droge przekazywania sygnatéw za
posrednictwem TGFB oraz tworzenie macierzy zewnatrz-
komdrkowej. Sg dane genetyczne wskazujgce na to, ze nie
tylko ryzyko powstania miesniakow taczy sie ze specyficz-
nymi zmianami ekspresji genow, ale rowniez wielkos¢ czy
szybko$¢ wzrostu miesniakow macicy moze by¢ zalezna od
ekspresji szeregu genéw (ODF3, BET1L, RIC8A, SIRT3, SLK,
OBFC1, TNRC6B, FASN, HVMIGA2).

Nabyte uszkodzenia genetyczne w postaci mutacji punkto-
wych réwniez sg istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju mie-
$niakéw macicy. Najczesciej stwierdzang mutacjg soma-
tyczna jest mutacja w genie MED12 (egzon 2 i 1), wystepuje
w prawie 70% badanych miesniakéw. Mutacja ta powoduje
zaburzenia transkrypcji zwigzanej z aktywnoscig polime-
razy Il RNA. Przypuszcza sie, ze mutacja w genie MED12 jest
zwigzana z duzym rozmiarem guza, podsurowicéwkowg lo-
kalizacjg i licznymi mie$niakami.

Na poziomie chromosomalnym zmiany genetyczne po-
legajg na zaburzeniach catych gendéw i nawet wiekszych
fragmentéw chromosoméw — dotyczy to najczesciej chro-
mosomu 7, 12, 14 i 15. Ciekawym zjawiskiem wystepuja-
cym w miesniakach macicy jest chromotrypsja — swoiste
.przemeblowanie" (liczne delecje) w jednym z homologicz-
nych chromosomoéw. Regulacyjne czynniki epigenetyczne
w miesniakach macicy réwniez odgrywajg istotng role.
Stwierdzono zmiany w zakresie metylacji DNA (5-metylo-
cytozyny), modyfikacji biatek histonowych chromatyny, mi-
kroRNA (miRNA — microRNA) i dtugich niekodujgcych RNA
(IncRNA - long non-coding RNA).

ABSTRACT

Aetiopathogenesis of uterine fibroids

Badania nad etiopatogenezg miesniakéw prowadzone sa
réwniez z wykorzystaniem modelu zwierzecego. Samice
szczura z dziedziczng mutacjg w genie supresorowym
stwardnienia guzowatego typu 2 (TSC2 - tuberous scle-
rosis 2) wykazujg wysoka (>65%) zachorowalno$¢ na mie-
$niaki macicy do 16 m.z. Miesniaki wystepujgce u szczurzyc
sg fenotypowo bardzo podobne do miesniakéw macicy u ko-
biet i majg podobng wrazliwo$é na estrogeny. Z tego wzgle-
du stanowig doskonaty model do badan doswiadczalnych.

Podsumowanie

Etiopatogeneza miesniakéow macicy, tak jak innych no-
wotwordw, jest bardzo ztozona. Obok zaburzen genetycz-
nych (albo dziedziczonych, albo nabytych) element osiowy
wzrostu miesniakéw stanowig hormony piciowe, ktérych
dziatania sg dodatkowo modulowane na lokalnym pozio-
mie tkankowym przez czynniki wzrostu, a na poziomie we-
wnatrzkomérkowym — przez produkty genéw odpowiedzial-
nych za regulacje cyklu komérkowego i apoptozy. Estrogeny
moga stymulowac wzrost miesniakéw, zwiekszajac ekspre-
sje EGFR, TGFB, PDGF lub zmniejszajgc ekspresje p53 (for-
my ,dzikiej", niezmutowanej). Progesteron moze natomiast
przy$piesza¢ wzrost miesniakéw, zwiekszajgc ekspresje
EGF, TGFB i BCL2 lub zmniejszajac dziatanie TNFa. Tak wie-
lokierunkowe dziatanie hormondéw ptciowych, naktadajgce
sie na rownie ztozony wptyw czynnikéw wzrostu i regulato-
réw cyklu komérkowego, moze ttumaczy¢ niejednoznaczne
i niekiedy sprzeczne obserwacje kliniczne dotyczace wptywu
cigzy, antykoncepcji hormonalnej czy hormonalnych wkta-
dek na rozwoj miesniakéw macicy. Potrzebne sg dalsze
badania epidemiologiczno-kliniczne, histochemiczne i mo-
lekularne oraz préby na modelach zwierzecych i hodowlach
komérkowych, by doktadniej okresli¢ wptyw poszczegdlnych
czynnikéw hormonalnych, wzrostowych i genetycznych na
rozwdj miesniakdw macicy, a takze by zidentyfikowac pre-
dyktory rozwoju tych guzéw.
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Despite the high prevalence of uterine fibroids and wide availability of both clinical data and resected tissue material, the aetiopathogenesis of these tumours remains unclear. A significant
role in the promotion of the onset and growth of uterine myomas is played by the sex hormones oestrogens and progesterone. Moreover, as demonstrated by clinical trials, of importance
for the aetiopathogenesis of uterine fibroids are local growth factors (mostly associated with angiogenesis and fibrosis) and significant disruptions of apoptotic mechanisms. All these

factors are largely related to or superimposed on genetic disturbances.

Further epidemiological, clinical, histochemical and molecular research as well as studies of animal models and cell cultures are needed to more precisely delineate the importance
of specific hormonal, growth-related and genetic factors on the development of uterine myomas and identify the predictors of growth of these tumours.
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Diagnostyka obrazowa
miesniakow macicy

+ Ocena ultrasonograficzna — podstawowe badanie obrazowe w diagnostyce
miesniakéw macicy

+ Obrazowanie miesniakow w rezonansie magnetycznym i tomografii
komputerowej

+ Diagnostyka roznicowa miesniakéw macicy: miesak, rak endometrium,
adenomioza
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Miesniaki macicy

Miesniaki macicy to zmiany powstajgce w wyniku monoklo-
nalnej proliferacji komorek miesni gtadkich macicy. Sg one
najczestszymi guzami ginekologicznymi: wystepujg u ok.
25% kobiet w wieku reprodukcyjnym i u ok. 70% kobiet po
menopauzie. Jako Zze sg to zmiany hormonozalezne, pod-
czas cigzy ich wzrost moze by¢ przyspieszony, natomiast po
menopauzie ulegajg zanikowi. W zdecydowanej wiekszosci
miesniaki to zmiany tagodne, jednak w mniej wiecej 0,1-0,8%
przypadkéw w badaniu histopatologicznym stwierdza sie
ztosliwa transformacje w kierunku miesakow.

Zazwyczaj miesniaki nie powodujg dolegliwosci i nie wyma-
gajg leczenia, a jedynie regularnej kontroli ginekologicznej.
Objawy miesniakow zalezg od ich lokalizacji i wielkosci.
Do najczestszych nalezg obfite miesigczki i nieprawidtowe
krwawienia z drog rodnych. Dolegliwos$ci bélowe podbrzu-
sza, objawy dyzuryczne czy trudnosci z oddawaniem stolca
wystepujg rzadziej i sg zazwyczaj zwigzane z duzymi roz-
miarami miesniaka lub z mnogimi miesniakami.

W praktyce klinicznej powszechnie stosuje sie klasyfikacje
miesniakdw opracowang przez International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO), w ktérej miesnia-
ki podsluzéwkowe, $rédscienne oraz podsurowicéwkowe

podzielone sg na 8 grup (FIGO 0-7). Ostatnig grupe
(FIGO 8) stanowig miesniaki o lokalizacji innej niz trzon ma-
cicy (miesniaki szyjkowe, przerzutowe). Wéréd miesniakow
podsluzéwkowych oraz podsurowicéwkowych wyréznia sie
uszyputowane, znajdujagce sie odpowiednio w jamie macicy
(FIGO 0) lub w jamie brzusznej (FIGO 7). Klasyfikacje FIGO
przedstawia rycina 1.

W diagnostyce obrazowej miesniakéw wykorzystuje sie ul-
trasonografie (USG), rezonans magnetyczny (MR — magne-
tic resonance) i tomografie komputerowa (TK). Sposréd tych
metod najwiekszg czuto$é i swoisto$¢é w rozpoznawaniu
miesniakdow ma MR, ale ze wzgledu na dostepnosc¢ sprze-
tu i koszty badania najczesciej w diagnostyce miesniakow
wykorzystuje sie ultrasonografie. Poniewaz kwalifikacje do
embolizacji miesniakéw przeprowadza ginekolog wspdlnie
z radiologiem zabiegowym, sugerowane jest wykorzysta-
nie w diagnostyce zaréwno ultrasonografii przezpochwowej
(TVS - transvaginal sonography), jak i MR.

Badanie ultrasonograficzne

Historia ultrasonografii w potoznictwie i ginekologii siega lat
50. XX w., gdy lan Donald i wsp. opublikowali prace zawie-
rajacg zdjecia ptodu oraz zmian ginekologicznych wykonane
za pomoca ultradzwiekéw. W latach 60. zostata opracowana

P (polyp) — polip C (coagulopathy) — koagulopatie

A (adenomyosis) — adenomioza

Miegniak podéluzéwkowy O (ovulatory dysfunction) — zaburzenia owulagji

L (leiomyoma) — miegniaki macicy - (submucosal)

E (endometrial) — inne przyczyny zaburzen zalezne od endometrium

M (malignancy or hyperplasia) Inne migsniaki (other)
— nowotwory i rozrosty

endometrium

I (iatrogenic) — przyczyny jatrogenne

N (not otherwise classified) — jeszcze niesklasyfikowane

Rodzaj migsniaka

SM (submucosal) 0 Mieéniak uszyputowany w jamie macicy
‘ - mlt::;sm?k 1 <50% miesniaka umiejscowione $rédsciennie
podsluzéwkowy
‘ 2 >50% miesniaka umiejscowione $rédsciennie
O (other) —inne 3 Mieéniak w stycznosci z btona $luzowa macicy, ale w 100%
miesniaki zlokalizowany $rédsciennie
4 Mieéniak w catosci $rédscienny
5 Miesniak podsurowiczy, ale 250% zmiany umiejscowione srédsciennie
6 Mieéniak podsurowiczy, ale <50% zmiany umiejscowione $rédsciennie
7 Mieéniak podsurowiczy uszyputowany
8 Inny miesniak: szyjkowy, pasozytniczy
Hybrid leiomyomas Mieéniaki o typie mieszanym opisywane sg za pomoca dwdch cyfr potaczonych
— miesniaki o typie dywizem: pierwsza okresla stopien kontaktu z endometrium, a druga — stopien
mieszanym (pozostaja | kontaktu mie$niaka z surowicéwka
;vbzf\évr:ngﬁzzjvrfw'r;ok 2-5 | Mieéniak jednoczesnie podsluzéwkowy i podsurowiczy: mniej niz potowa
. asl . 2 swojego wymiaru zlokalizowany jest podsurowicéwkowo oraz mniej niz
i z surowicowka) . X . P
potowa swojego wymiaru zlokalizowany podsluzéwkowo

Rycina 1. Klasyfikacja miesniakéw macicy wedtug FIGO

Opracowano na podstawie: Munro MG, Critchley HO, Fraser IS; FIGO Menstrual Disorders Working Group. The FIGO classification of causes
of abnormal uterine bleeding in the reproductive years. Fertil Steril 2011;95:2204-8, 2208.e1-3
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