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Octan uliprystalu w leczeniu miesniakow macicy — pomost miedzy
farmakoterapia a chirurgia

Ulipristal acetate in the treatment of uterine fibroids — a bridge between
pharmacology and surgery
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Streszczenie

Abstract

Migéniaki s jedna z najczestszych przyczyn nieplodnosci i poronien. Z patogeneza tych fagodnych nowotworéw wiaze sie
wiele czynnikéw - przede wszystkim hormony plciowe i ich receptory, zmiany ekspresji pewnych cytokin i czynnikéow
wzrostu oraz czynniki genetyczne. Hormony plciowe, zwlaszcza estrogeny, odgrywaja kluczowa role w rozwoju mieé$niakéw,
o czym $wiadczy ich rozwdj w okresie rozrodczym kobiet i regresja w menopauzie. Inne badania wykazaly, ze miesniaki moga
by¢ dziedziczne. Objawy kliniczne s3 rozne, zalezg od lokalizacji i rozmiaru guza. Migsniaki podsluzéwkowe moga
powodowa¢ masywne krwawienia miesigczkowe i by¢ przyczyna niedokrwistosci, za$ powigkszone migéniaki bywaja zZrédlem
bélu i uczucia ucisku w obrebie miednicy. Istnieje wiele mozliwosci leczenia mig$niakow: embolizacja tetnic macicznych,
zabieg miomektomii, leczenie farmakologiczne (analogi gonadoliberyny, antyestrogeny i antyprogestageny). Ze wzgledu na
rosnacy liczbe opcji terapeutycznych decyzje kliniczne dotyczace rodzaju leczenia stajg si¢ coraz trudniejsze. Octan
uliprystalu zostal zarejestrowany w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy. Jest juz dostepny w ponad 30 krajach,
wystepuje pod nazwami Esmya, Inisia czy Fibristal. Opublikowano pierwsze doniesienia o porodach po leczeniu t3 nowa
substancja. W artykule przedstawiono przypadek 30-letniej nierddki, u ktorej po trzymiesiecznym leczeniu octanem
uliprystalu udato si¢ wykona¢ calkowita miomektomie.

Stowa kluczowe: migs$niaki, octan uliprystalu, miomektomia

Myomas are a common cause of infertility and miscarriages. Their pathogenesis is muftifactorial. It includes sex-hormones
and their receptors, change of expression of cytokines and growth factors as well as epigenetics. Sex-hormones, mainly
estrogens, play a key role in the development of myomas, which can be observed by their development in the fertility period
and their regression during menopause. Other research has shown that myomas can be hereditary. The clinical symptoms of
myomas vary depending on their localization and size. Submucosal myomas may cause massive menstrual bleeding and may
be the cause of anemia. Enlarged myomas can be the source of pain and pressure symptoms within the pelvis; they may also
be responsible for infertility and miscarriages. There are many options for the treatment of myomas - uterine artery
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embolization, operative myomectomy or pharmacological treatment (gonadoliberin analogues, anti-estrogens and anti-
progestagens). With more treatment options available, clinical decisions are harder. A new drug - ulipristal acetate — has been
registered for the preoperative treatment of uterine fibroids. It is already present in more than 30 countries, registered as
Esmya, Inisia or Fibristal. The first reports of pregnancies after using this drug have been described. The article presents
a case of a 30-year-old woman, gravida 0, para 0, who was admitted for myomectomy. A three-month Esmya treatment was
administered followed by a successful myomectomy - we present the results of this treatment.

Key words: myomas, ulipristal acetate, myomectomy

MuOMBI SIBIIAIOTCS OfHUM 13 Hauboee paclpoCTPaHEHHBIX IPUYMH Oecruionust 1 Bbikubiiieit. C aToreHe3oM 9TUxX
ITo6pOKaYeCTBEHHBIX OIYXOJIell CBA3aH PAN PaKTOPOB — IMPEXK/ie BCEro MOI0BbIe TOPMOHBI 1 VX PeLieNITOPbI, U3MEHEHNU
9KCIIPeCCUN OlpefielIeHHBIX IIUTOKNHOB ¥ (AKTOPOB POCTA, a TaKXKe TeHeTN4eckux ¢pakTopos. [1omoBbIe TOPMOHBI,
0CO6EHHO 3CTPOTEHBI, UTPAIOT K/IIOYEBYIO POJIb B Pa3BUTUIM MJOMBI, O 4e€M CBUAETENbCTBYET X PA3BUTIE Y )KEHINH
IeTOPOZHOTO BO3PAcTa M perpecc B Iepyoj, MeHONaysbl. [Ipyrue ncciefoBanmsa IOKasaam, YTO MIOMa MOXeT OBITh
HacneficTBeHHOI. KIMHMYecKkre CMMITOMBI OTANMYAIOTCA B 3aBMCUMOCTHU OT PACIOIOKEHNUA U pasMepa OMyXOJN.
IMTopcnnsucTbie MMOMBI MOTYT BBI3BAaTh CUIbHOE MEHCTPYa/NbHOE KPOBOTEYEHME ¥ ABIATHCA IPUYMHON aHEMUM,
a yBelMYeHHbIE MUOMBI 9aCTO AB/IAIOTCA ICTOYHMKOM 607N 1 CKaTuA B 00/macti Tasa. CyliecTByeT MHOXXECTBO BapUaHTOB
JIedYeHUsT MMOMBL: 9MOO/MM3aLMsi MaTOYHBIX apTePMil, MUMOMIKTOMUS, papMakoTepanus (aHAJTOTU roHagonnbepuHa,
AQHTUACTPOTeHA 1 aHTUIIPOTecTareHa). B cBsA3m ¢ Bo3pacTaomyuM KOJMYIECTBOM TepPaleBTUIeCKUX BO3MOXKHOCTE
KJIMHIYECKIe pelleHNs], Kacalollecs BUa JeUeHVs, CTAHOBITCS Bce 6ojlee TPYAHBIMU. YIUIIPUCTAna aleTar
3aperuCTPUPOBAH B IIPEOIePALIOHHOM JTede NIt MIOMBI MatKi. OH y>ke HOCTyIIeH B 6o7ee ueM 30 cTpaHaX 11 BCTpeYaeTcst
o HasBaHyAMM Esmya, Inisia mm Fibristal. Omy6mkoBaHbI mepBble OTYETHI 10 POJAM IOC/IE IeYeHNs C TOMOLbIO 9TOTO
HOBOTO BellecTBa. B cTaTbe nmpesicTaBnen cinyyaii 30-71eTHell Hepo)KaBIIel KeHIIMHDI, Y KOTOPOJ 1OC/Ie TPeXMECAYHOTO

JIeYEeHMA YIMIIPUCTAIOM alieTaTa yanoCh MOBECTY ITOTHYI0 MUOMOKTOMUMN.

KnwoueBbie cmoBa: MMOMa, YIUIIpUCTana aleTaT, MMOM3KTOMMUA

MIESNIAKI MACICY

ig$niaki macicy sg tagodnymi nowotworami wy-

stepujacymi u co najmniej 20-25% kobiet mie-

dzy 30. a 40. rokiem zycia®?. Wieloletnie ba-
dania wykazaly, ze z patogeneza i rozwojem miesniakow
wiaze sie wiele czynnikdéw — przede wszystkim hormony
plciowe i ich receptory, zmiany ekspresji pewnych cytokin
i czynnikéw wzrostu oraz czynniki genetyczne®->. Hormo-
ny plciowe, zwlaszcza estrogeny, odgrywaja kluczows role
w rozwoju miesniakow, o czym $wiadczy ich rozwdj w okre-
sie rozrodczym kobiet i regresja w menopauzie?.
Dziatanie mutagenne estrogendw zwigzane jest z ekspresja
cytokin, ktdre regulujg procesy wzrostu i réznicowania oraz
apoptoze w mie$niakach. Stwierdzono, ze TGF (transform-
ing growth factor), a zwlaszcza jego izoforma TGF-p, ma
wysoka ekspresje w migéniakach w poréwnaniu z komor-
kami myometrium — podobnie jak leptyna i jej receptor —
co promuje rozwdj guzéw*®. Wykazano, iz polimorfizm
genow kodujacych enzymy COMT (katecholo-O-metylo-
transferaza) i CYP17 powoduje zmiany w syntezie i me-
tabolizmie estrogendw oraz ich receptoréw, co wplywa na
biologiczng zdolno$¢ estrogendw do tworzenia mig$niakow.
W 1995 roku wykryto, ze rdwniez progesteron i jego recep-
tory biorg udzial w stymulacji wzrostu migsniakéw — wply-
waja na ich aktywno$¢ mitotyczng™®. Czynnik wzrostu
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) takze stymuluje wzrost
komorek migéniaka i hamuje apoptoze w jego komérkach®.

DOI: 10.15557/€60.2015.0021

UTERINE FIBROIDS

yomas are benign tumors that are present in at

least 20-25% women in their thirties and for-

ties™?.
Long-term studies have shown that the pathogenesis and
development of myomas are multifactorial. They include
sex-hormones and their receptors, change of expression of
cytokines and growth factors as well as epigenetics®®-).
Sex-hormones, mainly estrogens, play a key role in the de-
velopment of myomas, which can be observed by their de-
velopment in the fertility period and their regression dur-
ing menopause™?.
The mutagenic action of estrogens is linked to the expres-
sion of cytokines which regulate growth, differentiation
processes and apoptosis in myomas. It has been found that
TGF (transforming growth factor), and its isoform TGF-
have a higher expression in myomas compared with myo-
metrial cells - as in leptin and its receptor. Together, they
promote the development of myomas®®. It has been shown
that polymorphism of genes coding COMT (catechol-O-
methyltransferase) enzyme and CYP17 induces changes in
the synthesis and metabolism of estrogens and their recep-
tors, thus acting on the biological activity of estrogens to
promote the growth of myomas.
In 1995, it was discovered that progesterone and its recep-
tors play a key role in the stimulation of myoma growth by
acting on their mitotic activity”®. Data has been published
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W innych badaniach ustalono dziedziczne wystgpowanie
mie$niakow, w tym ich czestsze pojawianie si¢ u nosicie-
lek mutacji w genie NBSI (Nijmegen breakage syndrome,
zespoOt Nijmegen)!*!. Objawy kliniczne mig$niakéw ma-
cicy zalezg zaréwno od ich lokalizacji, jak i wielkosci.
Mieéniaki podsluzowkowe powoduja obfite krwawienia
miesigczkowe, czesto bedace przyczyng anemii. Olbrzy-
mie mig$niaki sg natomiast powodem objawow ucisko-
wych i boléw w miednicy mniejszej oraz moga by¢ zwia-
zane z niepowodzeniami rozrodu, takimi jak nieptodnos¢
i poronienia®*!?,

MOZLIWE OPCJE TERAPEUTYCZNE

Migéniaki macicy moga by¢ leczone na wiele sposobow.
Obecnie wyroznia sie trzy opcje terapeutyczne. Warto roz-
wazy¢ embolizacje tetnic macicznych lub leczenie farmako-
logiczne, jednak terapie te nie pozwalajg w petni wykluczy¢
nowotworu zlosliwego. Bezpieczenistwo onkologiczne wy-
maga pobrania materiatu histopatologicznego — mozliwoé¢
ta istnieje jedynie podczas leczenia operacyjnego.

Pojawily sie réwniez doniesienia na temat terapii zognisko-
wang wigzka ultradzwickow (magnetic resonance imaging-
guided focused ultrasound surgery, MRgFUS) oraz laparo-
skopowej okluzji tetnic macicznych (laparoscopic uterine
artery occlusion, LUAO).

Obecnie istnieje niewiele wytycznych dotyczacych leczenia
miesniakéw macicy; najnowsze pochodza z Francji i zosta-
ty opublikowane w 2012 roku przez Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF)!). Soci-
ety of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC)
ostatni raz zaktualizowalo opcje leczenia w 2003 roku?.
Interesujagcym dokumentem jest wspdlna opinia Deut-
sche Gesellschaft fiir Gynékologische Endokrinologie und

that IGF-1 (insulin-like growth factor 1) also stimulates the
growth of myomas by inhibiting apoptosis®.

Other research has shown that myomas can be hereditary.
They are more common in NBSI (Nijmigen breakage syn-
drome) gene mutation carriers'®'). Clinical symptoms of
myomas vary depending on their localization and size. Sub-
mucosal myomas may cause massive menstrual bleeding and
may be the cause of anemia. Enlarged myomas can be the
source of pain and pressure symptoms within the pelvis, and
they can be responsible for infertility and miscarriages™>'.

TREATMENT OPTIONS

Uterine fibroids can be treated in many ways. Currently,
there are three main paths to choose from. Uterine artery
embolization or pharmacological treatment can be consid-
ered, although a malignancy can never be ruled out in such
therapies. For oncological safety, histopathological materi-
al needs to be obtained; such a possibility exists only with
operative treatment which is the third option that needs to
be considered.

Except for the above-mentioned options, magnetic res-
onance imaging-guided focused ultrasound surgery
(MRgFUS) or laparoscopic uterine artery occlusion (LUAO)
can be considered although there is still insufficient data on
these techniques.

There are currently only few guidelines for uterine fibroid
treatment worldwide, the latest of which were issued by the
College National des Gynécologues et Obstétriciens Fran-
cais (CNGOF) in 2012%%. The latest update of the treatment
options of the Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada (SOGC) comes from 2003'%. A very interesting
joint statement was published by the German Society for
Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine

Metoda Korzysci
Method Advantages

Leczenie farmakologiczne (agonisci GnRH;

agonisci GnRH, selektywne modulatory receptora
progesteronowego — SPRMs (selective progesterone
receptor modulators)

Pharmacological (GnRH agonists, GnRH
agonists+estrogen/progestin, anti-progesterone and
selective progesterone receptor modulators — SPRMSs)

Non-surgical treatment

Leczenie nieoperacyjne

Ograniczenia Wptyw na ptodnos¢
Disadvantages Effect on fertility and sterility
Brak materiatu histopatologicznego, | Brak

czesto efekt tymczasowy None

No histopathological material, often

temporary treatment

Leczenie operacyjne (miomektomia, histerektomia, | Ostateczna terapia

Operative (myomectomy, hysterectomy, myolysis)

mioliza) (histerektomia), zachowanie
rozrodczosci (miomektomia)
Final therapy in the case of
hysterectomy, fertility preservation
in the case of myomectomy

Smiertelnos¢ okotooperacyjna,
nawroty miesniakéw

(po miomektomii), zrosty

(po miomektomii)

Surgical morbidity, myoma
recurrence (myomectomy), adhesions
(myomectomy)

Utrata macicy (histerektomia), ryzyko
rozerwania macicy lub zrostéw
(miomektomia, mioliza)

Complete loss (in the case of
hysterectomy), risk of uterine rupture

or adhesions, pathological development
of placenta (myomectomy and myolysis)

Embolizadja tetnic macicznych
Uterine artery embolization
krwi

cavity, no blood loss

Brak koniecznosci otwarcia
jamy brzusznej, brak utraty

No opening of the abdominal

Wysoki koszt, ekspozycja

na promieniowanie, czesto
konieczno$¢ wtdrnych zabiegéw
High cost, radiation exposure, often
secondary interventions needed

Niewielka ilos¢ danych (opisywano
przypadki nieprawidtowego
zagniezdzenia tozyska i zwiekszonego
krwawienia poporodowego)
Insufficient data, although placentation
disorders and increased postpartum
bleeding have been reported

Tab. 1. Mozliwosci terapeutyczne w leczeniu migsniakow
Tab. 1. Therapeutic options
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Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) oraz Berufsverband der
Frauenirzte (BVF) na temat octanu uliprystalu®. Jest to
nowy modulator receptora progesteronu, zarejestrowany
w leczeniu przedoperacyjnym. Ponizej zaprezentowano ak-
tualne doniesienia na temat leku i opis przypadku.

OCTAN ULIPRYSTALU -
AKTUALNE DONIESIENIA

Octan uliprystalu (ulipristal acetate, UPA), znany rowniez
jako PGL4001, jest selektywnym modulatorem receptora
progesteronu. Do grupy tej naleza takze: asoprisnil (J867),
octan telapristonu, mifepriston (RU-486), CP8947. Octan
uliprystalu zostat zarejestrowany w ponad 30 krajach i jest
sprzedawany pod nazwami handlowymi Esmya, Inisia czy
Fibristal.

Opublikowano wyniki duzych badan (PEARL L, II, IIT) wska-
zujacych na zfagodzenie objawow mie$niakéw macicy dzigki
zastosowaniu tej substancji’®'®). W badaniu PEARL I place-
bo zostato poréwnane z UPA - nie zaobserwowano supre-
sji poziomu estradiolu, a w 13. tygodniu w grupie kobiet
przyjmujacych 5 mg UPA pod kontrola bylo 91% krwawien
macicznych. W badaniu PEARL II poréwnano UPA z ana-
logami GnRH - wykazano utrzymanie zmniejszonych roz-
miaréw miesniakéw po pol roku od leczenia, ponadto nie
odnotowano supresji estrogendw w przypadku UPA. W ba-
daniu PEARL III powtarzano trzymiesieczne kursy po 10 mg
octanu uliprystalu dziennie az do czterech kursow. Sg juz do-
stepne wyniki badania PEARL IV®), Jako hipoteze przyjeto,
ze nie bedzie istotnej statystycznie roznicy w zakresie bra-
ku miesigczki miedzy dawkami 5 mg i 10 mg dziennie. Z re-
zultatow badania plynie wniosek, ze istnieje mozliwo$¢ za-
stosowania dawki 5 mg jako kontynuacji leczenia w celu
zmniejszenia objawow. W badaniu tym jedynym powaznym
dziataniem octanu uliprystalu bylo cz¢éciowe wydalenie mie-
$niaka. Opisano trzy przypadki hiperplazji i jeden przypa-
dek gruczolakoraka endometrium, jednak gruczolakorak ten
zostal wykryty przez jednego z trzech histopatologéw przed
rozpoczeciem leczenia, wiec nalezy go rozwazac jako scho-
rzenie powstate przed terapia. Efekty uboczne to uderzenia
goraca, bole glowy, torbiele jajnikow, zawroty gtowy, nudno-
$ci, bole mig$niowe i zmeczenie.

Przeprowadzono réwniez ciekawe badanie poréwnujace
leczenie octanem uliprystalu z embolizacjg tetnic macicz-
nych®. Miesniaki byly analizowane za pomoca badania
dopplerowskiego 3D. Badanie wykazalo podobng redukeje
objetosci guzow, jednak przeplywy byly mniejsze w przy-
padku embolizacji.

Pojawily si¢ ponadto doniesienia o pomyslnych porodach
po leczeniu octanem uliprystalu. Luyckx i wsp. odnotowa-
1i 18 porodéw w grupie 21 pacjentek®’. W grupie tej szesciu
kobietom nie udalo sie zaj$¢ w ciaze. U jednej z matek przyj-
mujacej octan uliprystalu przez 36 dni na poczatku ciazy
zdiagnozowano wewnatrzmacicznie ptéd z nerka ektopowa,
nie obserwowano jednak pdzniejszych komplikacji. Dziec-
ko byto pod kontrolg pediatry, nie zaistniata konieczno$¢

DOI: 10.15557/€60.2015.0021

(DGGEF) and the German Professional Association of Gy-
necologists (BVF) on ulipristal acetate (UPA)"). This is
a new progesterone receptor modulator that has been regis-
tered for preoperative treatment. Below we present the cur-
rent findings on this drug and our case study.

ULIPRISTAL ACETATE -
CURRENT FINDINGS

Ulipristal acetate (UPA), also known as PGL4001, is a se-
lective progesterone receptor modulator. This group in-
cludes drugs such as: asoprisnil (J867), telapristone ace-
tate, mifepristone (RU-486), CP8947. So far, UPA has been
registered in more than 30 countries and is sold as Esmya,
Inisia or Fibristal. Large studies on PGL4001 Efficacy As-
sessment in Reduction of Symptoms Due to Uterine Leio-
moyomata (PEARL L, IT, IIT) have been published"®'®. In the
PEARL I study, placebo was compared with UPA. No estra-
diol suppression was observed, and in the group of wom-
en receiving 5 mg of UPA, the treatment of 91% of uterine
bleeding was already under control at week 13. The PEARL II
study, which compared UPA with GnRH analogues, showed
more persistent shrinkage of uterine fibroids six months
post-treatment and the absence of estrogen suppression in
the case of UPA. The PEARL III study consisted in repeat-
ed 3-month courses of 10 mg of UPA daily up to 4 courses.
Moreover, the results of the PEARL IV study are already in
press?). The null hypothesis was that there would be no sig-
nificant difference in amenorrhea between 5 mg and 10 mg
daily dose. The conclusion from the study was that the 5-mg
dose approved for preoperative use should be considered for
future long-term symptom management. In this study, the
only serious adverse effect related to UPA treatment was par-
tial expulsion of leiomyoma. Three cases of hyperplasia were
also reported. There was one case of endometrial adenocar-
cinoma, but it had already been observed by one of three pa-
thologists prior to treatment, so it should be considered as
a preexisting condition. Other minor adverse effects that are
known are hot flushes, headache, functional ovarian cysts,
vertigo, nausea, acne, sweating, muscle pain and tiredness.
Another interesting study compared UPA treatment with
uterine artery embolization (UAE)?”. Fibroids were ana-
lyzed using 3D Power Doppler (3D-PD). The study showed
that similar reductions in fibroid volume could be expect-
ed after UPA and UAE, although UPA demonstrated a low-
er decrease in 3D-PD indices than UAE.

There have also been reports of successful pregnancies af-
ter UPA treatment. Eighteen pregnancies were reported by
Luyckx et al. from a group of 21 patients®". In this group,
six women did not manage to conceive. One of the moth-
ers who took UPA for 36 days at the beginning of pregnancy
had in utero diagnosis of a fetus with ectopic kidney, but no
complications were noted during pregnancy. After delivery,
the baby’s renal function was normal. A follow-up was made
by a pediatrician and no further treatment was required.
It is significant that the authors of this study recommend
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dalszego leczenia. Co wazne, autorzy doniesienia zalecaja
ciecie cesarskie w przypadku mnogich glebokich nacigé¢ lub
duzych miesniakéw. Kolejny opisany przypadek pomyslnego
porodu dotyczyt 37-letniej pacjentki z Hiszpanii®?.

W przypadku histerektomii albo biopsji endometrium na-
lezy poinformowac¢ patomorfologa o zastosowanym lecze-
niu octanem uliprystalu, poniewaz u 10-15% pacjentek ob-
serwuje si¢ pogrubienie endometrium (>16 mm w badaniu
ultrasonograficznym i rezonansie pod koniec leczenia)®?%.
Zmiany te opisuje si¢ angielskim skrétem PAEC (PRM-as-
sociated endometrial changes)®. Ustepuja one po powrocie
miesigczki i zaprzestaniu leczenia.

OPIS PRZYPADKU

W pazdzierniku 2013 roku u 30-letniej pacjentki (nierdd-
ka o BMI 29,1) rozpoznano mieéniaka macicy wielkosci
117 x 96 x 95 mm. Po trzymiesiecznym leczeniu preparatem
Esmya guz zmniejszyl si¢ do wymiaréw 105 x 60 x 55 mm.
Pacjentka zostala przyjeta na oddzial z mig$niakiem wiel-
kosci 90 x 60 x 45 mm, powodujacym objawy ucisku na
pecherz moczowy. W ocenie ginekologicznej szybki wzrost
guza w czasie sze$ciu miesiecy nasuwal watpliwosci co do
oceny histologicznej; oceniono, ze stanowi on przeszkode
w prokreacji.

Po przygotowaniu do operacji otwarto jame brzuszna.
Stwierdzono duzego miesniaka na przedniej $cianie macicy.
Obydwa jajniki byly makroskopowo niezmienione, odnoto-
wano liczne zrosty.

Srédoperacyjne badanie histologiczne wykazato miesniaka,
co znalazto potwierdzenie w wynikach badania koncowego.
Wymiary usunietego guza to 90 x 60 x 50 mm. Pacjent-
ka w stanie ogélnym dobrym zostala wypisana do domu.
W czwartym tygodniu po operacji macica miata prawidlo-
wa wielko$¢.

OMOWIENIE

Duze mieéniaki macicy nie tylko powoduja objawy ucisko-
we i czesto b6l w miednicy mniejszej, lecz takze s przy-
czyng niepowodzen rozrodu: nieptodnosci i poronien®®”.
Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Roz-
rodu migéniaki sa w 5-10% odpowiedzialne za nieplod-
no$¢@. Zdaniem potoznikéw opisywana pacjentka — nie-
rodka pragnaca urodzi¢ dziecko - nie miata wielkich szans
na powodzenie rozrodu. Dodatkowym czynnikiem byla
nadwaga (BMI wynosilo 29,1). U kobiet z nadwaga czesciej
rozwijaja sie miesniaki, na co wskazuje surowicze stezenie
ich leptyny oraz TNF-a uwalnianych z nadmiernej liczby
adipocytow®?).

Wsrod wielu sposobow leczenia, zwykle nieefektywne-
go, wymienia si¢ analogi gonadoliberyny, antyestrogeny
i antyprogestageny®”. W ostatnich latach uwaza sig, ze
za wzrost migsniakéw macicy odpowiadajg progesteron
ijego receptory oraz drogi sygnalizowania, dlatego wpro-
wadzono leczenie octanem uliprystalu, ktéry moduluje
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cesarean sections in cases of multiple deep incisions or large
fibroids. Another successful pregnancy of a 37-year-old pa-
tient has been described in Spain®?.

Of particular significance in UPA treatment is the fact that
a pathologist should be informed about UPA treatment
when hysterectomy or endometrial biopsy specimens are
sent for histological examination since in 10-15% of pa-
tients, thickening of the endometrium (>16 mm in ultra-
sound or MRI at the end of treatment) is observed with
ulipristal acetate®?%. These changes are known as “PRM
(progesterone receptor modulators)-associated endome-
trial changes” (PAEC) and have already been described .
The thickening reverses when menstrual periods resume
and treatment is stopped.

CASE STUDY

In October 2013, the patient at the age of 30, gravida 0, para
0, with a BMI of 29.1 was diagnosed with a uterine myo-
ma measuring 117 x 96 x 95 mm. The patient was treat-
ed with Esmya for 3 months and the tumor shrank to
105 x 60 X 55 mm.

The patient was then admitted to our Department with
a myoma already measuring 90 x 60 x 45 mm in ultrasound
examination. It caused symptoms of pressure on the urinary
bladder. In gynecologic assessment, its growth in 6 months
was histologically doubtful and it was the probable cause
of infertility.

After preoperative treatment, the abdominal cavity was
opened. A large myoma was found on the anterior wall of
the uterus, both ovaries were macroscopically unchanged,
there were many adhesions.

The intraoperative histopathological examination revealed
a myoma without atypical cells, which was confirmed in the
final examination. The dimensions of the removed myoma
were 90 x 60 x 50 mm. The patient was discharged from the
hospital in a good condition. In the fourth week after sur-
gery, the uterus was of a normal size.

DISCUSSION

Large myomas may cause not only pain within the pelvis
and a feeling of pressure on the bladder, but they can also be
the reason of infertility and miscarriages®**”. According to
the American Society for Reproductive Medicine, myomas
may be responsible for infertility in 5 to 10% of cases®®.
According to obstetricians, the chances of fertility in the
patient presented above (gravida 0, para 0 who wanted to
have a child) were low. Another important factor was her
excess weight because her BMI was 29.1. In overweight pa-
tients, myomas develop more often, which may be linked to
a higher concentration of leptin and TNF-a secreted from
a greater number of adipocytes®).

There are many options for myoma treatment: gonadoli-
berin analogues, anti-estrogens and anti-progestagens, but
they are usually ineffective®?. In recent years, it has been
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receptor progesteronowy. U przedstawionej pacjentki sto-
sowanie octanu uliprystalu pozwolilo na wyluszczenie
duzego mie$niaka, zachowanie macicy i — autorzy maja
nadzieje - zdolnosci do prokreacji.

W przypadku kobiet niemajacych planéw prokreacyjnych
lub bedacych w wieku pomenopauzalnym trzeba, z mysla
o bezpieczenstwie onkologicznym, rozwazy¢ catkowitg hi-
sterektomieg. Jezeli tylko istnieje taka mozliwo$¢, zawsze na-
lezy pobiera¢ materiat do badania histopatologicznego.
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