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""Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow i PoloZnikow przedstawiajg aktualny
sposob postepowania, ktory moze by¢ modyfikowany i zmieniony w uzasadnionych
przypadkach, po wnikliwej analizie danej sytuacji klinicznej, co w przysziosci moze

stanowi¢ podstawe do modyfikacji i aktualizacji zalecen"

Rozpoznanie endometriozy
1. Wywiad z pacjentka

e  We wczesnym etapie diagnostycznym endometriozy nalezy wykorzysta¢ kwestionariusz
wywiadu w kierunku endometriozy.

e U pacjentek, ktorych jedynymi dolegliwosciami sg bolesne miesigczki i ktore aktualnie nie
zglaszajg planow zajsScia w cigzeg, nie ma bezwzglednej koniecznosci diagnostyki w kierunku
endometriozy, jezeli dolegliwos$ci skutecznie mozna wyeliminowac po zastosowaniu
antykoncepcji hormonalne;j

e W przypadku wystapienia objawow sugerujacych endometriozg zaleca si¢ przeprowadzenie
celowanego badania klinicznego.

2. Ocena kliniczna
e Celowane badanie kliniczne w kierunku endometriozy powinno obejmowac:
= inspekcje 1 palpacje powlok jamy brzuszne;j,
= wziernikowanie sklepien pochwy,
= dwurgczne badanie ginekologiczne, najlepiej uzupetnione przez badanie zestawione.

e U kobiet z podejrzeniem endometriozy postawionym na podstawie kwestionariusza wywiadu

nalezy wykona¢ badanie obrazowe, nawet jezeli w badaniu klinicznym nie ma odchylen od

stanu prawidlowego.




3. Badania obrazowe

U kobiet z podejrzeniem endometriozy nalezy wykonac przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne.
W wybranych sytuacjach, kiedy w oparciu o dolegliwosci i badanie usg podejrzewa si¢
wystgpowanie endometriozy glgbokiej mozna zlecic:

= wykonanie usg eksperckiego w algorytmie endometriozy lub

= wykonanie rezonansu magnetycznego miednicy w algorytmie endometriozy,

szczegolnie w celu ustalenia zaawansowania choroby przed planowanym leczeniem

operacyjnym.

Nalezy pamigtac, ze negatywny wynik badania obrazowego nie wyklucza obecnosci powierzchownych

ognisk endometriozy.

4. Pozostala diagnostyka

Stosowanie markerow diagnostycznych (w tym oznaczenia CA-125) z: krwi, §liny, moczu,
endometrium (w tym ptynu z jamy macicy) w celu wykrycia endometriozy powinno
uwzglednia¢ aktualny stan wiedzy dotyczacy ich skutecznosci diagnostycznej, w tym
mozliwosci réznicowania z innymi stanami patologicznymi

CA-125 moze by¢ pomocne w rozpoznawaniu endometriozy, ale wylacznie jako element
catosciowej oceny obrazu klinicznego.

W niepewnej diagnostycznie sytuacji postgpowaniem z wyboru powinno by¢ przeprowadzenie
testu polegajacego na farmakologicznym zahamowaniu owulacji.

W przypadku braku ustgpienia dolegliwosci bolowych po farmakologicznym zahamowaniu

owulacji nalezy przeanalizowa¢ inne niz wynikajace z endometriozy przyczyny bolu.

Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna by¢ oparta o dlugofalowy plan z maksymalizacjg leczenia
farmakologicznego oraz minimalizacjg liczby zabiegéw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidulang skutecznoscia u
danej pacjentki, profilem dziatan niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.
Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny by¢ lekiem pierwszego wyboru

w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie z preferencja DTA zawierajacej dienogest.

W sytuacji istnienia przeciwskazan do stosowania estrogenow zawartych

w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca si¢ terapi¢ progestagenami.

Nie rekomenduje si¢ leczenia farmakologicznego przed planowang operacja celem poprawy

jej efektow.




e Celem zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu operacyjnym zaleca si¢
stosowanie dtugotrwatego leczenia hormonalnego - DTA, progestageny, w sytuacji braku
przeciwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

e Nie rekomenduje si¢ leczenia hormonalnego endometriozy po leczeniu operacyjnym
w okresie planowania cigzy. U tych kobiet mozna zastosowa¢ NLPZ w monoterapii celem

ograniczenia przewlektego bolu.

Leczenie chirurgiczne endometriozy

e Nie zaleca si¢ wykonywania laparoskopii diagnostycznej bez proby leczenia
farmakologicznego, tylko w celu potwierdzenia endometriozy

e Technikg z wyboru w leczeniu operacyjnym endometriozy jest laparoskopia.

e Przed leczeniem operacyjnym nie rekomenduje si¢ stosowania leczenia hormonalnego
stosowanego tylko w celu poprawy wizualizacji.

e Leczenie hormonalne powinno by¢ wdrozone po leczeniu operacyjnym u chorych
nieplanujacych aktualnie cigzy,

e Leczenie operacyjne torbieli endometrialnych jajnikow u pacjentek planujacych cigze, powinno
przebiega¢ z jak najstaranniejszym zachowaniem kory jajnika przy jednoczesnym usunigciu

niedroznych czy wodniakowato zmienionych jajowodow.

1. Endometrioza otrzewnowa

e U pacjentek, ktére nie planujg aktualnie zajScia w cigze, nie zaleca si¢ wykonywania
laparoskopii diagnostycznej bez proby leczenia farmakologicznego, tylko w celu potwierdzenia
endometriozy.

e Zaleca si¢ wykonanie laparoskopii diagnostyczno-terapeutycznej u kobiet z podejrzeniem

endometriozy, przy braku skutecznosci lub nietolerancji farmakologicznego leczenia bdlu oraz

u pacjentek z niemoznos$cig zaj$cia w cigze.

e W czasie diagnostycznej laparoskopii rekomenduje si¢ wykonanie biopsji z ognisk
endometriozy celem potwierdzenia rozpoznania.

e W celu potwierdzenia endometriozy nie zaleca si¢ biopsji z niezmienionej otrzewne;.

e Ze wzgledu na porownywalny efekt na tagodzenie bolu zwigzanego z endometriozg zalecanymi

technikami sg laparoskopowe wycigcie lub ablacja ognisk endometriozy otrzewnowe;j.




2. Torbiel endometrialna

e Bez wzgledu na zastosowang metodg chirurgicznego leczenia torbieli endometrialne;j,
priorytetem powinno by¢ jak najmniejsze oddziatywanie na rezerwe jajnikowa.

e Przed operacja torbieli endometrialnych szczeg6lnie obustronnych i nawrotowych,
u kobiet, ktore planujg w przysztosci zajscie w cigze nalezy rozwazy¢ oznaczenie rezerwy
jajnikowej oraz omowi¢ mozliwos¢ przedoperacyjnego pobrania komorek jajowych celem
ich przechowywania. Leczenie operacyjne torbieli endometrialnych jajnikow u pacjentek
planujacych cigze, powinno przebiegac z jak najstaranniejszym zachowaniem kory jajnika

przy jednoczesnym usunigciu niedroznych czy wodniakowato zmienionych jajowodow.

e W trakcie zabiegu laparoskopii, z powodu torbieli endometrialnej, zaleca si¢ rownoczesng
doktadng ocen¢ miednicy mniejszej odnosnie wspotwystepowania innych rodzajow
endometriozy
oraz leczenie wszystkich stwierdzonych zmian.

o Ze wzgledu na wzrost wskaznika cigz i urodzen, zalecang metodg chirurgicznego leczenia
endometriozy otrzewnowej u pacjentek z niemozno$cia zajscia w cigzg jest
wycigcie/koagulacja ognisk.

e  Zalecang technikg usunigcia torbieli endometrialnej jest jej laparoskopowe wycigcie.

e Wycieta torbiel endometrialng badz jej fragment nalezy zawsze przekaza¢ do badania
histopatologicznego, celem uzyskania potwierdzenia rozpoznania oraz wykluczenia

ztosliwego charakteru zmiany.

Endometrioza gl¢boka

e Pacjentki z endometrioza glgboka [DE] powinny by¢ diagnozowane i leczone w wysoko
wyspecjalizowanych, referencyjnych osrodkach leczenia endometriozy, w ktorych jest
mozliwos¢ zapewnienia wielospecjalistycznej opieki.

e Kazda pacjentka poddajaca si¢ leczeniu operacyjnemu z powodu DE powinna by¢
szczegotowo poinformowana o potencjalnych korzysciach poprawy jakosci zycia, ale rowniez
o mozliwych, powaznych powiktaniach takiego leczenia. Sg to czynniki determinujace
wybranie optymalnej strategii terapeutyczne;.

e  Wskazaniami do podjecia leczenia operacyjnego u pacjentek z DE powinny by¢: istotne
dolegliwosci bolowe mimo zastosowanego leczenia farmakologicznego, zasto] moczu w

nerkach oraz objawowe 1 /lub krytyczne [>80%)] zwezenie jelita.




Endometrioza a nieplodnos¢

e Leczenie operacyjne endometriozy glgbokiej u nieptodnych kobiet powinno by¢ rozwazane

tylko w przypadku nasilonych dolegliwosci bélowych.

e U nieptodnych kobiet z endometriozg, farmakologiczne leczenie blokujace owulacje
stosowane przed zabiegiem operacyjnym nie poprawia szans na zaj$cie w cigze.
e U kobiet planujagcych cigze¢ lub leczonych z powodu nieptodnosci pooperacyjna terapia

hormonalna nie powinna by¢ zalecana jedynie w celu poprawy ptodnosci.

e W przypadku kobiet nieplanujgcych zajscia w cigz¢ bezposrednio po leczeniu operacyjnym,
wdrozona terapia hormonalna nie uposledza szans na uzyskanie cigzy i moze znaczaco
zmniejsza¢ dolegliwosci bolowe.

e W przypadku kobiet nieptodnych, z endometrioza minimalng i fagodna [I i II rASRM]
usunigcie  metoda  laparoskopowa  ognisk  endometrialnych moze  zwigkszy¢
prawdopodobienstwo zajscia w cigzg.

e Leczenie chirurgiczne torbieli endometrialnych mozna rozwazy¢é w przypadku znacznych
dolegliwosci bolowych oraz trudnosci z dostgpem do gonady podczas punkcji IVF-ET, jednak
operacja torbieli endometrialnej najprawdopodobniej nie zwigksza szans na uzyskanie cigzy w
programach IVF-ET.

e  Operacja powinna by¢ poprzedzona konsultacja z uwzglednieniem informacji o

= przebytych zabiegach operacyjnych,

= zglaszanych dolegliwo$ciach boélowych,
= aktualnej rezerwie jajnikowej,

= preferencji chorej oraz jej wieku.

e Ocena prawdopodobienstwa samoistnego zaj$cia w cigz¢ po leczeniu operacyjnym powinna
by¢ przeprowadzona z zastosowaniem indeksu ptodnosci w endometriozie [EFI].

e Zastosowanie stymulacji jajeczkowania i inseminacji domacicznych [IUI] zwigksza ptodnos¢
i odsetek cigz u kobiet z minimalng i fagodng endometriozg [I i II rASRM] oraz dobrym
rokowaniem.

e W przypadku nieskutecznego leczenia, a zwlaszcza po 35 roku zycia i/lub przy ztym
rokowaniu, nalezy zaproponowac pacjentce leczenie metoda zaptodnienia pozaustrojowego
[IVF-ET].

e  Wybér protokolu stymulacji jajeczkowania u kobiet z endometrioza nie wplywa na
skutecznos$¢ programoéw IVF-ET.




e Nie rekomenduje si¢ przedtuzonej desensybilizacji analogiem GnRH przed programem IVF-
ET w celu poprawy wynikoéw ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych korzysci z takiego

postgpowania.

Adenomioza

Aktualny algorytm rozpoznawania adenomiozy powinien opierac si¢ o:

= dane kliniczne,

= badanie ginekologiczne

= Dbadanie ultrasonograficzne wykonane zgodnie z zaleceniami konsensusu dotyczacego okreslonych

cech morfologicznych macicy w badaniu ultrasonograficznym (MUSA).

W przypadku watpliwosci, dla potwierdzenia typowych dla adenomiozy zmian w obrebie endometrium,
zaleca si¢ wykonanie histeroskopii
W przypadkach watpliwych powinno si¢ diagnostyke rozszerzy¢ o badanie rezonansu magnetycznego
(MRI), ktére cechuje si¢ wysoka wartoscia predykcyjng.
W przypadku zakonczenia planow prokreacyjnych najbardziej skuteczna metoda terapeutyczng jest zabieg
laparoskopowego catkowitego usunigcia macicy lub nadszyjkowego, jezeli gruczoty i podscielisko szyjki
macicy jest wolne od choroby oraz nie wspotistnieje endometrioza przegrody szyjkowo-odbytnicze;j.
W sytuacji wyboru leczenia farmakologicznego zastosowanie ma leczenie gestagenami (preferencja
dienogestu oraz octanu noretisteronu czy medroxypogesteronu), analogami i antagonistami GnRH,
preparatami SERM oraz systemem wewnatrzmacicznym z lewonorgestrelem.
W przypadkach kontynuacji planéw prokreacyjnych oraz wspotistniejacej nieptodnosci, postgpowanie musi
by¢ zindywidualizowane,
W przypadkach kontynuacji planow prokreacyjnych oraz wspdtistniejacej nieptodnosc zaleca si¢ wykonanie
operacji oszczedzajacej narzad rodny w osrodku referencyjnym, dysponujacym odpowiednim

do$wiadczeniem.

Endometrioza a ryzyko rozwoju raka

Skala wzrostu ryzyka rozwoju raka jajnika, tarczycy i piersi u kobiet z endometrioza nie wskazuje na
konieczno$¢ modyfikacji postgpowania w profilaktyce nowotworowej u kobiet z potwierdzona

endometriozg.




KONCEPCJA LECZENIA W DtUGIEJ PERSPEKTYWIE

Objawy kliniczne sugerujace endometrioze

|

Pierwotne, objawowe leczenie farmakologiczne, nie nalezy podejmowac diagnostyki inwazyjnej

v
DTAw systemie ciggtym lub cyklicznym ]
— I
v
nieskuteczna skuteczna |
1
— i
Laparoskopia i biopsja Kontynuacja do momentu
Operacyjne radykalne usunigcie ognisk zadeklarowania checi posiadania
endometriozy | . potomstwa lub do osiagniecia
— . menopauzy
Standardowo: leczenie konsolidujace kuteczna
= l oo
—

astageny 15 miesiecy lub diuze;
Analogi GnRH + Add-back 6 miesiecy/

S —————

Objawy, podejrzenie endometriozy
Podstawowa diagnostyka

Wywiad nakierowany na objawy endometriozy,
Badanie ginekologiczne i ulfrasonograficzne

4

Objawowe leczenie farmakologiczne:
gestageny, doustna antykoncepcja dwusktadnikowa

1

Konsultacja w jednostce specjalistycznej,
w_razie potrzeby: wielospecjalistyczne konsylium
Plan leczenia

Laparoskopia
diagnostyczna/terapeutyczna

4

Zapobieganie nawrotom
przewlekta farmakoterapia

J’

Regularna kontrola w trakcie
leczenia zachowawczego

Farmakoterapia drugiego
rzutu np. GnRH-A.

Zapobieganie
nawrotom

DTA cyklicznie, w przedtuzonych
cyklach/ciagta, LNG-IUS

Postepowanie i strukiura
organizacyjna opieki

(specijalistycznal)
praktyka ginekologiczna

certyfikowana prakiyka/poradnia
certyfikowana klinika/jednostka niekliniczna
certyfikowane cenirum leczenia endometriozy

specjalistyczna lub certyfikowana
praktyka ginekologiczna

Grafika 2. Schemat postgpowania z pacjentka ze zdiagnozowariq endometriozg, w zaleznos$ci od do§wiadczenia

osrodka.
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Grafika 3. Schemat postgpowania z pacjentka ze zdiagnozowana endometrioza gigboka

Wstep

Endometrioza — schorzenie estrogenozalezne, definiowane jako wystgpowanie tkanki
o budowie zblizonej do blony §luzowej trzonu macicy [endometrium] w lokalizacji innej niz
jama macicy z towarzyszeniem odczynu przypominajacego stan zapalny [1].

Ze wzgledu na brak specyficznego biochemicznego markera nie mozna w
jednoznaczny sposob ocenié czgstosci wystgpowania endometriozy [2], szacuje si¢ jednak, ze
choroba dotyka okoto 10% populacji kobiet w wieku rozrodczym [3].

Ogniska endometriozy mogg by¢ umiejscowione w typowych i nietypowych lokalizacjach [4]
do najbardziej powszechnych obszaréw wystepowania schorzenia nalezy jednak miednica
mniejsza.

Endometrioza jest chorobg niejednorodng 1 wystepujacg w trzech fenotypach:

e powierzchownych ogniskach endometrialnych otrzewnej,



e torbieli endometrialnych jajnika/jajnikow

e endometriozy glebokiej [DE — deep endometriosis].

W rzadkich przypadkach endometrioza moze znajdowac si¢ w narzadach odlegtych tj.:
watrobie, plucach, mézgu oraz innych lokalizacjach.

Szczegodlna postacig endometriozy jest tzw. adenomioza, gdzie zmiany lokalizujg si¢ w
samym mig$niu macicy [5].

Z uwagi na fakt, iz endometrioza jest chorobg estrogenozalezng - endometriotyczne tkanki,
podobnie jak endometrium, pozostaja pod wplywem zmian st¢Zenia estrogendw 1
progesteronu, cechujac si¢ cyklicznymi krwawieniami w miejscu wystgpowania [6,7].
Sytuacja ta prowadzi do lokalnej mobilizacji uktadu odpornosciowego i wytworzenia
przewleklego stanu zapalnego [8] a w konsekwencji do dolegliwosci bélowych [9] 1
probleméw zwigzanych z ptodnoscig [10]. Istnieje jednak grupa kobiet, ktére, pomimo
rozpoznania endometriozy- nie zglaszaja zadnych dolegliwos$ci [11]. Najcze$ciej
zaawansowanie endometriozy ocenia si¢ na podstawie zmodyfikowanej klasyfikacji
Amerykanskiego Towarzystwo Medycyny Rozrodu [rASRM], ktéra wyr6znia cztery stopnie
zaawansowania schorzenia [I-IV] na podstawie wielkosci ognisk, lokalizacji i nasilenia zmian
oraz obecnosci zrostow [12]. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze nie stwierdza si¢ korelacji
pomiegdzy nasileniem dolegliwosci bélowych, a stopniem zaawansowania endometriozy
wyrazonej skalg rASRM [13,14].

W ocenie zaawansowania endometriozy stosowane sg rowniez skala #ENZIAN, ktora jest
skalg opisowg dla endometriozy glgbokiej uwzgledniajacg glgbokos¢ inwazji zmian oraz
zwalidowany system punktowy EFI [Endometriosis Fertility Index], oceniajacy
prawdopodobienstwo samoistnego zaj$cia w cigz¢ po laparoskopii wykonanej z powodu
endometriozy u nieptodnych kobiet [15,16]. Zadna ze stosowanych klasyfikacji nie opisuje
aktywnosci schorzenia.

Poprzez swoj przewlekly charakter endometrioza negatywnie wplywa zar6wno na stan
emocjonalny chorych jak i ich jako$¢ zycia, funkcjonowanie w rodzinie oraz w $rodowisku
pracy [17,18]. Wysokie réwniez sg koszty spoteczne wynikajgce z absencji chorobowych z
powodu endometriozy [19]. Obecno$¢ endometriozy i dolegliwosci z nig zwigzane powodujg
nie tylko zaburzenie funkcjonowania spotecznego pacjentek, ale rowniez wptywaja negatywnie
na relacje w zwigzkach i gotowos$¢ do podejmowania kontaktéw seksualnych [20].

Poniewaz patogeneza endometriozy nie zostala w petni wyjasniona, choroba nie ma leczenia

przyczynowego [21]. W ostatnich latach podnoszona jest rola wlasciwej diety, zarowno w



kontekscie wptywu na wystepowanie endometriozy jak i formy terapii wspomagajacej leczenie
[22]. Opcje terapeutyczne oferowane pacjentkom tj. leczenie przeciwbdlowe, hormonalne i
chirurgiczne w kazdej sytuacji powinny by¢ dostosowane do indywidualnej oceny stanu
zdrowia pacjentki, nat¢zenia objawow, codziennego funkcjonowania, preferencji pacjentki
oraz powinny uwzglednia¢ plany zaj$cia w cigzg [23].

Nieco inne metody leczenia powinny by¢ preferowane, jesli gtdwnym celem terapii jest
zmniejszenie dolegliwoséci boélowych i dyskomfortu w codziennym funkcjonowaniu, a inne,

jesli gtdwnym celem jest cigza.

Do niedawna ,,ztotym standardem” postgpowania byto wykonanie laparoskopii z lub bez
weryfikacji histopatologicznej w celu potwierdzenia rozpoznania endometriozy [24-27].

Powodowato to niejednokrotnie zwtok¢ we wdrozeniu wiasciwego leczenia [28,29].

Ostatnie uaktualnienia wytycznych NICE [National Institute for Health and Care Excellence] z
2017 roku oraz ESHRE [European Society of Human Reproduction and Embriology] z 2022
roku dotyczacych diagnostyki i leczenia endometriozy dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania
terapii empirycznej zarOwno w procesie diagnostycznym jak i terapeutycznym, w sytuacji,
kiedy pacjentka nie ma planéw prokreacyjnych [23,27]. Ta diametralna zmiana w podejsciu do
pacjentki z endometrioza jest rOwniez szeroko oméwiona w niniejszych wytycznych. Grafiki
1-3 prezentujg koncepcje zgodne z medycyng opartg na faktach [EBM, ang. Evidence Base
Medicine] i podsumowujg wspotczesne zatozenia formulowane przy planowaniu opieki nad
chorymi.

Celem wytycznych jest pomoc lekarzom w zastosowaniu zgodnego z najnowszym stanem
wiedzy postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego u pacjentek z podejrzeniem lub z

rozpoznaniem endometriozy.
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I.  Rozpoznanie endometriozy

I.A. Wywiad z pacjentka

Zasadniczym elementem na wstgpnym etapie diagnostycznym w rozpoznaniu
endometriozy jest szczegétowy wywiad. Badania analizujace rol¢ wywiadu oraz zgtaszanych
dolegliwosci w endometriozie [Patient-Reported Outcome Measures in Endometriosis -
PROME] wskazujg na ich duzg przydatnos$¢ kliniczng [30].

Wsréd czynnikéw istotnych w ramach PROME sg wymieniane objawy:

e jakos$¢ zycia,

e dolegliwosci bélowe,

e jakos¢ zycia seksualnego,

e zmegczenie,

e depresja i rozdraznienie,

e zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego 1 ukladu moczowego,

e wplyw na aktywno$¢ zawodowg [31].

Do oceny PROME mozna wykorzysta¢ koncepcje wywiadu w kierunku endometriozy
przedstawionego w zalgczonym kwestionariuszu [ZAL.1], zaprojektowanym dla lekarzy
rodzinnych w celu lepszej diagnostyki choroby i odpowiedniego pokierowania do specjalisty
[32].
Oprocz pytan dotyczacych najbardziej charakterystycznych objawéw endometriozy tj.
bolesnych i/lub obfitych miesigczek, bolesnych stosunkéw nalezy doprecyzowaé wywiad o
informacj¢ o obecnos$ci czgstych (w tym nocnych) i/lub bolesnych mikcji i defekacji oraz
innych objawow wystegpujacych stale, cyklicznie lub naprzemiennie i trwajacych co najmnie;j
6 miesigcy niezaleznie od fazy cyklu miesigczkowego takich jak :

e wzdgcia, biegunki,

e biegunki/zaparcia

e dolegliwosci bolowe zlokalizowane gtownie w podbrzuszu i okolicy krzyzowej

e parcie na mocz/cz¢stomocz,

e bol o charakterze rwy kulszowe;j

e krwawienia z nietypowej lokalizacji.
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Wraz ze wzrostem liczby objawow zglaszanych przez pacjentke rosnie
prawdopodobienstwo obecnosci endometriozy [33].
W rozmowie z pacjentkg warto rowniez zwr6ci¢ uwage na obecno$¢ czynnikow
zwigkszajacych ryzyko wystapienia endometriozy:
e niskie BMI,
e dodatni wywiad rodzinny,
e wysokie BMI z towarzyszacg nieptodnoscig [34,35].

Zdiagnozowanie endometriozy u matki, zwigksza siedmiokrotnie ryzyko jej wystapienia u
corki, ponad pigciokrotnie u siostry, ponad péttora raza u kuzynki [36,37]. U matek pacjentek
z endometriozg istotnie cze¢sciej rozpoznawano endometriozg i mig¢$niaki macicy [38]. Na
uwage zashuguje fakt, iz statystycznie, matki kobiet chorujgcych na endometriozg¢ pality w
cigzy nikotyng, czgsciej rodzily przedwczesnie a cigze powiklane byly stanem
przedrzucawkowym [39]. Zaobserwowano tez zwigkszong czgsto$¢ endometriozy u kobiet z
nizszg masg urodzeniowg oraz karmionych mlekiem sztucznym.

Waznym elementem wywiadu mogg by¢ informacje dotyczace okresu dorastania, w tym
bardzo bolesna pierwsza miesigczka, absencja w szkole z powodu bdlu zwigzanego z
miesigczka oraz niedostateczny efekt leczenia bolesnego miesigczkowania lekami
niesteroidowymi przeciwzapalnymi lub antykoncepcyjnymi [40,41].

Na podstawie informacji uzyskanych od pacjentki nalezy ustali¢ tez, czy pacjentka
doswiadcza problemu z zaj$ciem w cigzg, przebyla poronienia lub niepowodzenia potoznicze.

Sa to réwniez czynniki czesciej towarzyszace endometriozie [42,43].

Odpowiednio przeprowadzony wywiad lekarski powinien zawiera¢ informacje dotyczace

choréb wspétistniejgcych.

U pacjentek z endometrioza, cze¢sciej niz w zdrowej populacji mozna spodziewaé si¢
wspotwystepowania choréb autoimmunologicznych, w tym:

e tocznia ukladowego,

e zespotu Sjoegrena,

e stwardnienia rozsianego

e RZS,

e chordb zapalnych jelit np. wrzodziejace zapalenie jelita, choroba Le$niowskiego-

Crohna i celiakii [44-47]
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chorob alergicznych takich jak:

e choroby atopowe,
e astma,

e alergie pokarmowe i lekowe [48-52].

Dolegliwosci bolowe pod postacig bolesnych miesigczek oraz dolegliwosci bélowe podczas
wspotzycia sg powszechne w ogolnej populacji i niekoniecznie sg spowodowane endometrioza,

kluczowa cechg endometriozy jest cykliczny charakter bolu [53].

U pacjentek, ktorych jedynymi dolegliwo$ciami sg bolesne miesigczki 1 ktore aktualnie nie
zglaszaja planéw zaj$cia w cigzg, nie ma bezwzglednej koniecznosci diagnostyki w kierunku
endometriozy, jezeli dolegliwosci skutecznie mozna wyeliminowaé¢ po zastosowaniu

antykoncepcji hormonalnej [23,27,54].

W przypadku wystgpienia objawow sugerujacych endometrioze¢ zaleca si¢ przeprowadzenie

celowanego badania klinicznego [54].

Rekomendacja

We wczesnym etapie diagnostycznym endometriozy nalezy wykorzysta¢ kwestionariusz
wywiadu w Kierunku endometriozy.

U pacjentek, ktorych jedynymi dolegliwosciami s bolesne miesigczki i ktore aktualnie
nie zglaszaja planow zajScia w ciaze, nie ma bezwzglednej koniecznosci diagnostyki
w kierunku endometriozy, jezeli dolegliwosci skutecznie mozna wyeliminowaé po
zastosowaniu antykoncepcji hormonalnej

W przypadku wystapienia objawéw sugerujacych endometrioz¢ zaleca si¢

przeprowadzenie celowanego badania klinicznego.
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I.B. Ocena kliniczna

Rutynowe badanie ginekologiczne nie zawsze jest wystarczajagcym narzedziem do
rozpoznania endometriozy miednicy mniejsze;j.
Celowane badanie kliniczne w kierunku endometriozy powinno obejmowac:
e inspekcje i palpacje powtok jamy brzuszne;,
e wziernikowanie sklepien pochwy z zastosowaniem wziernikow dwutyzkowych,
e dwureczne badanie ginekologiczne, najlepiej uzupeilnione przez badanie

zestawione.

Objawy mogace sugerowac obecno$¢ endometriozy to:
e widoczne niebieskawe zmiany w tylnym sklepieniu pochwy po zatozeniu wziernika,
e wyczuwalne w badaniu dwurgcznym guzki na wigzadtach maciczno-krzyzowych lub
w zatoce Douglasa,
e napigte 1 tkliwe wigzadta krzyzowo-maciczne,
e tylozgieta, nieruchoma macica i przydatki,
e guzy przydatkow,
e usztywnienie $ciany jelita lub jego nienaturalny skret,
e wyczuwalne guzki w $cianie jelita,

¢ b6l miednicy podczas badania.

Zwigkszenie wykrywalnoéci endometriozy mozna uzyskac, jezeli badanie kliniczne bedzie
wykonane w czasie miesigczki [55,56].

U kobiet z podejrzeniem endometriozy postawionym na podstawie kwestionariusza wywiadu
nalezy wykonaé¢ odpowiednie badania obrazowe, nawet jezeli w badaniu klinicznym nie ma

odchylen od stanu prawidlowego [27].

Rekomendacja
Celowane badanie kliniczne w kierunku endometriozy powinno obejmowac¢:
e inspekcje i palpacje powlok jamy brzusznej,
e wziernikowanie sklepien pochwy,
e dwureczne badanie ginekologiczne, i o ile to mozliwe - uzupelnione przez

badanie zestawione.
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U kobiet z podejrzeniem endometriozy postawionym na podstawie kwestionariusza

wywiadu nalezy wykona¢ badanie obrazowe w algorytmie endometriozy, nawet jezeli

w badaniu klinicznym nie ma odchylen od stanu prawidlowego.

1.C. Badania obrazowe

Techniki obrazowe szczegdlnie przydatne w wizualizacji zmian endometriotycznych

to:

e ultrasonografia przezbrzuszna,

e ultrasonografia przezpochwowa,

e ultrasonografia przezodbytnicza,

e rezonans magnetyczny z kontrastem [57-60],
jednak techniki te sg najczesciej nieskuteczne w przypadku otrzewnowej postaci choroby
[61].

Standardowe badanie ultrasonograficzne przezpochwowe jest skuteczng metoda
pierwszego wyboru w sytuacji podejrzenia endometriozy [27,54,57], w rozpoznawaniu
torbieli endometrialnych oraz w réznicowaniu z innymi typami guzow jajnika [62], nie jest
jednak przydatna w wykrywaniu niewielkich ognisk endometriozy [63]. Zgodnie z
zaleceniami Grupy IOTA [International Ovarian Tumor Analysis] typowym obrazem torbieli
endometrialnej w badaniu usg jest torbiel jednokomorowa o echogeniczno$ci matowego szkta
[64].

W niektorych przypadkach aby poprawi¢ wydajno$¢ diagnostyczng stosuje si¢
modyfikacje technik ultrasonograficznych, w tym ultrasonografi¢ przezpochwowa z
przygotowaniem jelita w celu zobrazowania obecno$ci endometriozy giebokiej w zatamku
odbytniczo-macicznym [65], ultrasonografi¢ z kontrastem wodnym w odbytnicy i pochwie [66]
oraz ultrasonografi¢ 3D [67].

Wg schematu diagnostycznego zaproponowanego przez grup¢ IDEA [International
Deep Endometriosis Analysis] ultrasonografia przezpochwowa, wykonywana w tzw.
algorytmie endometriozy (ultrasonografia ekspercka) pozwala z duzym prawdopodobienstwem
na ocen¢ wystepowania zrostow w miednicy mniejszej, ale rowniez zmian w obrebie pecherza
moczowego, petli jelit znajdujacych si¢ w miednicy mniejszej czy miednicznych odcinkoéw

moczowodow [57].
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Rezonans magnetyczny jest przydatnym narz¢dziem w diagnostyce glg¢bokich zmian

endometrialnych wychodzacych poza miednic¢ mniejsza lub zajmujacych jelita, jednak ze
wzgledu na wysokie koszty oraz ograniczong dostgpnos$¢, nie jest stosowany w rutynowej
praktyce klinicznej [59,68]. Podobnie jak w technice usg, rowniez w rezonansie magnetycznym
wykorzystano szereg modyfikacji majacych na celu bardziej dokladng diagnostyke
endometriozy, w$rdd nich mozna wymieni¢ zastosowanie obrazéw T1/T2 zaleznych, badanie
stopnia supresji tkanki thuszczowej wykonane z lub bez kontrastu, rezonans tréjwymiarowy
oraz rezonans z zastosowaniem urzadzen wysokopolowych 3,0T [69-71].
W praktyce klinicznej oznacza to, ze w potaczeniu z wywiadem i1 badaniem miednicy mniejszej,
w przypadku torbieli endometrialnych i endometriozy glgbokiej, diagnoza moze by¢
postawiona z duzym prawdopodobienstwem za pomoca ultrasonografii wykonanej
w algorytmie endometriozy i/lub przy uzyciu rezonansu magnetycznego-

Jednakze ani ultrasonografia, ani rezonans magnetyczny nie s3 odpowiednim
narz¢dziem do rozpoznania powierzchownych ognisk, dlatego nie mozna wykluczy¢
endometriozy w sytuacji, kiedy zarowno w badaniu klinicznym jak i ultrasonograficznym
w algorytmie endometriozy nie stwierdza si¢ odchylen od stanu prawidtowego.

W sytuacji, kiedy na podstawie wywiadu podejrzewamy endometriozg, ktérej nie mozna
potwierdzi¢ w badaniu obrazowym a pacjentka nie planuje w najblizszym czasie zaj$cia
w cigze, postgpowaniem z wyboru powinno by¢ zastosowanie
w sposob ciggly dwusktadnikowej antykoncepcji hormonalnej badz progestagenéw jako formy
testu klinicznego [23]. Ustgpienie badz zmniejszenie dolegliwosci po zastosowaniu
farmakoterapii pozwala z duzym prawdopodobiefistwem na potwierdzenie lub wykluczenie

endometriozy.

Rekomendacja

U kobiet z podejrzeniem endometriozy nalezy wykona¢ przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne. W wybranych sytuacjach, kiedy w oparciu o dolegliwosci i badanie
usg podejrzewa si¢ wystepowanie endometriozy glebokiej mozna zleci¢ wykonanie usg
eksperckiego (w algorytmie endometriozy) lub rezonansu magnetycznego miednicy,
szczegolnie w celu ustalenia zaawansowania choroby przed planowanym leczeniem
operacyjnym.

Nalezy pamigtaé, ze negatywny wynik badania obrazowego nie wyklucza obecnosci

powierzchownych ognisk endometriozy.
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L.D Trudnosci diagnostyczne

a. Nieinwazyjne/maloinwazyjne testy diagnostyczne

Problem braku lub p6Zznego rozpoznania endometriozy wynika rowniez z faktu braku
biologicznego, specyficznego markera wykrywalnego w ptynach ustrojowych, za pomocg
ktérego mozna w wiarygodny sposéb wykluczy¢ badz potwierdzi¢ obecnos¢ tej choroby [72-
75].

Oznaczenie stezenia CA-125 w surowicy krwi nie powinno by¢ stosowane w rozpoznawaniu
endometriozy, poniewaz niskie stezenie CA-125 (ponizej 30 IU/ml) nie wyklucza
endometriozy, natomiast podwyzszone (powyzej 30 IU/ml, ale ponizej poziomoéOw
obserwowanych w raku jajnika) moze wskazywaé na endometrioze, jednak moze tez wynikac
z obecno$ci innych schorzen, co w konsekwencji moze powodowaé leczenie bez
przyczynowego uzasadnienia [76].

W chwili opracowywania niniejszego tekstu pojawily si¢ nowe testy wykorzystujace
oznaczenie:

a. czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego (BDNF) z osocza metoda ELISA [77],
b. swoistego dla endometriozy podpisu molekularnego w oparciu o sekwencjonowanie
mikroRNA ze §liny [78],

c. ekspresji fucosyltransferazy 4 (FUC4) w endometrium [79].

We wstepnym testach klinicznych kazdy z tych biomarker6éw charakteryzowat si¢ statystycznie
istotng dodatnig korelacja z wystgpowaniem endometriozy, przy czym pierwszy
z wymienionych, BDNF, wykazywat si¢ najwigkszg swoistoscig sposroéd pozostatych.
Niemniej, na chwilg¢ obecng brak jest wystarczajacego potwierdzenia skutecznosci tych testow
na reprezentatywnych populacjach, zwlaszcza w réznicowaniu przyczyn pochodzenia
przewlektego bélu miednicy mniejszej, by rekomendowac ich szerokie i niezalezne od innych

metod stosowanie w rozpoznawaniu endometriozy.

a. Rozne fenotypy choroby
Problemy z rozpoznaniem endometriozy zwigzane sg z jej niejednorodnym charakterem

tzn. obecno$cig trzech, a nawet czterech wiaczajac adenomioze, fenotypéw choroby,
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prawdopodobienstwem  wspoélistnienia innych schorzen  ginekologicznych 1  nie

ginekologicznych, a takze mozliwo$cig bezobjawowego przebiegu choroby [80-82].

b. Zréznicowanie objawow

Objawy kliniczne endometriozy nie sg jednorodne, cz¢sto gldéwnym objawem jest bol, ktory
moze wystgpowaé w roznych formach np. pod postacig bolesnych miesigczek, bolesnych
stosunkéw, bolesnej defekacji czy bolesnego oddawania moczu bgdz przewleklego bolu w
miednicy mniejszej, z mozliwos$cig naktadania si¢ objawow.
Cykliczny charakter bolu jest kluczowa cecha tej choroby [83], jednak sama obecnosé
dolegliwosci bélowych nie jest patognomoniczna ani synonimiczna z endometrioza. Ponadto
bol moze wynika¢ ze schorzen nieginekologicznych, gldéwnie uktadu moczowego,
pokarmowego i naczyniowego (bierne przekrwienia miednicy mniejszej — Zespot May

Turnera, Zespot ,,dziadka do orzechow”) [84].

c. Wspélwystepowanie innych choréb
Konieczne jest ustalenie czy bol powoduje endometrioza, czy inne schorzenia
ginekologiczne takie jak:
e torbiel jajnika,
e migs$niaki macicy,
e zapalenie struktur i narzagdéw miednicy mniejszej,
lub zespoly nieginekologiczne, zwigzane z przewlektym bolem np.
e zrosty,
e zespot jelita drazliwego,
e $rodmigzszowe zapalenie pgecherza moczowego,
e zespol biernego przekrwienia miednicy mniejsze;j,
e fibromialgia

e depresja [85].

Schemat postepowania diagnostycznego z pacjentky przedstawiono na ryc. 1.
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Ryec. 1. Schemat postgpowania diagnostycznego z pacjentka z podejrzeniem endometriozy.
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Rekomendacja

Nie nalezy stosowaé oznaczenia CA-125 ani innych markeréw z krwi, endometrium,
moczu i plynu z jamy macicy jako samodzielnych markeréw diagnostycznych dla
endometriozy. CA-125 oraz inne, nowe biomarkery moga by¢ pomocne
w rozpoznawaniu endometriozy, ale wylacznie jako element calosciowej oceny obrazu
klinicznego.

W niepewnej diagnostycznie sytuacji postegpowaniem z wyboru powinno by¢é
przeprowadzenie testu polegajacego na farmakologicznym zahamowaniu owulacji.
W przypadku braku ustgpienia dolegliwosci bdlowych po farmakologicznym
zahamowaniu owulacji nalezy przeanalizowa¢ inne niz wynikajace z endometriozy

przyczyny bélu.

II. Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna by¢ oparta o dlugofalowy plan z maksymalizacja
leczenia farmakologicznego oraz minimalizacjg liczby zabiegéw chirurgicznych [26].

W leczeniu farmakologicznym endometriozy, zaleznie od stawianego celu, uzywa si¢
nastgpujacych grup lekowych:

e niesteroidowych lekow przeciwzapalnych [NLPZ],

e dwuskladnikowych tabletek antykoncepcyjnych [DTA],

e progestagenow,

e anty-progestagenow,

e agonistow GnRH,

¢ inhibitoréw aromatazy,

e systemOw wewngtrzmacicznych wydzielajacych lewonorgestrel,

e antagonistéw GnRH

e danazolu [27].

Nie wykazano przewagi jednego rodzaju leczenia farmakologicznego nad innymi [23,27].

Wybdr leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidulang skuteczno$cig u
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danej pacjentki, profilem dziatan niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki

np. planowaniem cigzy [23,27,86].

IL.A. Cele i ograniczenia leczenia farmakologicznego

Gléwnym celem terapii jest ograniczenie lub wyeliminowanie przewlektego bolu
wywolanego przez zmiany endometrialne [87]. Leczenie moze takze zmniejszy¢ ryzyko:
pooperacyjnego nawrotu bolu, tworzenia si¢ nowych torbieli endometrialnych czy zrostow
[88]. Terapia farmakologiczna endometriozy nie wplywa jednak na juz istniejgce zmiany
(zrosty lub torbiele endometrialne) [89]. Jej celem nie jest tez poprawa ptodnosci [90], gdyz
stosowane w leczeniu endometriozy leki hormonalne uniemozliwiaja jednoczesne zaj$cie w
cigzg [27]. Skuteczno$¢ farmakoterapii zazwyczaj spada wraz z uptywem czasu jej stosowania.
Woéwczas obserwuje si¢ nawrdt dolegliwosci, podobnie jak to ma miejsce po jej pelnym

odstawieniu [91].

I1.B. Leczenie uzaleznione od kontekstu

Mimo, ze stopien redukcji bolu jest podobny dla wymienionych grup lekowych, wybor
terapii moze zaleze¢ od innych cech endometriozy, tolerancji na zastosowane leczenie lub od
preferencji pacjentki. Nadal brakuje silnych dowodow potwierdzajgcych wybor odpowiedniego
postgpowania [27]. Sugeruje si¢, ze pacjentce z bolem podbrzusza o nasileniu lekkim do
sredniego (bdl nieprzerywajacy codziennych obowigzkéw) oraz bez torbieli endometrialnych
uwidocznionych w badaniu USG, warto zaproponowaé polaczenie NLPZ + DTA [89].
Pacjentki z przeciwskazaniami do stosowania DTA moga odnie$¢ korzy$¢ z potaczenia NLPZ
z jednoskladnikowsg tabletkg antykoncepcyjng [89]. U pacjentki planujacej cigz¢ mozna
zastosowa¢ NLPZ w monoterapii, celem ograniczenia przewlekltego bolu [89]. W tym
kontek$cie nalezy unika¢ selektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy 2 [COX-2], gdyz mogg
zaburzy¢ owulacje 1 utrudnia¢ zaptodnienie [90].

II.C. Terapia farmakologiczna jako uzupekhienie leczenia chirurgicznego

Farmakoterapia przedoperacyjna - nie rekomenduje si¢ przed planowang operacjg
(celem poprawy jej efektow) leczenia farmakologicznego torbieli endometrialnych [27].
Leczenie takie moze by¢ zastosowane, by w czasie oczekiwania na leczenie operacyjne
opanowa¢ dolegliwosci bolowe, ale nie ma to wplywu na skuteczno$¢ postgpowania

chirurgicznego [27].
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Farmakoterapia pooperacyjna u pacjentek z bélem powinna by¢ zawsze stosowana przy
pewnym rozpoznaniu $rodoperacyjnym, jako ze zmniejsza ryzyko nawrotu dolegliwosci
boélowych i ponownego pojawienia si¢ zmian endometrialnych w okresie do 12 miesigcy [92-
95].  Udowodniono réwniez, ze czgsto$¢ cigz po pooperacyjnym leczeniu farmakologicznym
jest wigksza [91]. Najlepiej udowodnione dziatanie w zapobieganiu nawrotom choroby
wykazuja dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna podawana w trybie cigglym oraz wktadka
wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem [92]. Warto jednak zaznaczyé, ze w innym
opracowaniu potwierdzono skuteczno$¢ dydrogesteronu stosowanego od 5-25 dnia cyklu

w kontroli bélu po laparoskopii z powodu endometriozy [93].

I1.D. Proponowane etapy leczenia

Obecnie brakuje algorytméw leczenia endometriozy opartych na silnych dowodach
pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych. Schematy terapii majg gltownie
charakter opinii ekspertow. Mozna zaproponowac nastgpujace etapy leczenia [87]:

1. DTA [w formie terapii ciaglej] + NLPZ

2. Ocena skutecznosci leczenia po 3 miesigcach

a. W przypadku braku skutecznos$ci lub zlej tolerancji na stosowane leczenie nie
nalezy go przerywac, nalezy zaproponowac¢ inng kombinacj¢ DTA+NLPZ.

b. Skuteczne 1 dobrze tolerowane leki nalezy kontynuowac¢ do czasu planowania
cigzy lub $redniego wieku wystgpienia menopauzy. Leczenia nie nalezy
przerywac.

Po okresie karmienia piersig nalezy wréci¢ do stosowanej przed cigzg terapii.

3. Przy braku skuteczno$ci innej kombinacji DTA + NLPZ lub wyjsciowo przy duzym
nasileniu bolu [uniemozliwiajgcym codzienne funkcjonowanie] mozna zaproponowac
analog GnRH + estrogen w matej dawce w terapii add-back lub leczenie operacyjne.
Po leczeniu operacyjnym nalezy zastosowaé ciggla doustng antykoncepcj¢ lub inne
leczenie supresyjne by zmniejszy¢ ryzyko zrostow i nawrotu.

4. Przy braku odpowiedzi na powyzsze schematy mozna zastosowac inne leki o
dowiedzionej skuteczno$ci w badaniach klinicznych (inhibitory aromatazy, wktadka
wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem) w znoszeniu dolegliwosci boélowych lub
fagodzeniu obfitych i/lub bolesnych miesigczek. Czg$¢ pacjentek moze odniesc

korzysci z udzialu w badaniach klinicznych nad nowymi czgsteczkami.
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Schemat postepowania terapeutycznego z pacjentka z endometrioza przedstawiono na ryc. 2.

LECZENIE ENDOMETRIOZY

ROZNE OPCJE TERAPEUTYCZNE

Dazy¢ do wspdlnego podejmowania decyzji

NLPZ / ANALGETYKI HORMONY CHIRURGIA
Opcija terapeutyczna Opcja terapeutyczna Opcja terapeutyczna

Wytqcznie lub w potqczeniu
z innymi lekami

Uwzgledni¢ indywidualne preferencje, skutki uboczne, indywidualng skutecznos$¢, koszty
oraz dostgpnos$¢ leczenie

Opcje leczenia

hormonalnego
Zozone preparaty e doustne, krazki dopochwowe, przezskérne
antykoncepcyjne e rozwazyc stosowanie w schemacie ciggtym
e doustne (tzw. minipills), system uwalniajgcy levonorgestrel (IUS), implant
Progestageny podskdrny uwalniajacy etonogestrel

uwzglednic¢ potencjalne dziatania/skutki uboczne
leczenie drugiego rzutu w oparciu o profil bezpieczeristwa
Agonisci GnRH e rozwazy¢ wiaczenie ztozonych preparatéw hormonalnych w celu
zapobiegania utraty masy kostnej oraz objawom hypoestrogenizmu
e leczenie drugiego rzutu
Antagonisci GnRH e ograniczone dowody dotyczace dawki, czasu leczenia i potrzeby wtgczenia
hormonalnej terapii uzupetniajacej
e znaczne skutki uboczne, w tym potencjalny wptyw na utrate masy kostnej
e terapia drugiego/trzeciego rzutu
Inhibitory aromatazy e zpowodu bélu opornego na inne leczenie medyczne lub chirurgiczne

e muszg by¢ stosowane tacznie z ktorymkolwiek z powyzszych u kobiet
w wieku rozrodczym

NIEFARMAKOLOGICZNE LECZENIE BOLU
Omowic¢ pozamedyczne strategie dotyczgce jakosci Zycia i dobrego samopoczucia. Brak jest zalecenia dotyczacego konkretnej
strategii postepowania



ILE. Grupy lekowe

I1.E.1. Dwuskladnikowe tabelki antykoncepcyjne [DTA]

Dwusktadnikowe tabelki antykoncepcyjne [DTA] s3a lekami pierwszego wyboru o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu przewleklego bolu w endometriozie [23,96,97], trzeba
jednak podkresli¢, ze dowody potwierdzajace skuteczno$¢ DTA, z uwagi na czgsty brak
zaSlepienia badania 1 braku ramienia placebo, sa stabej jakosci. DTA redukujg bol
okotomiesigczkowy, przewlekty bol podbrzusza, dyskomfort przy wspotzyciu oraz poprawiaja
jako$¢ zycia [97-99]. W schemacie cigglym, ktory powoduje brak miesigczki, sg bardziej
skuteczne niz $rodki przyjmowane cykliczne [w trybie 21 dni + 7 dni przerwy], co wykazano
na przyktadzie tabletki zawierajacej dienogest 2mg i etynyloestradiol 30pg [27,97,100].

Nie ma jednoznacznych dowodéw na wigkszg skuteczno$¢ jednego leku hormonalnego nad
innymi w leczeniu bdlu przewlektego w endometriozie [27], jednak niektére podsumowania
sugeruja najwigksza skuteczno$¢ polgczen etynyloestradiolu z octanem noretisteronu oraz
etynyloestradiolu z drospirenonem [99], w ktérych pooperacyjne stosowanie takiej terapii
redukuje ryzyko nawrotu choroby [99]. Stopien redukcji bélu nie r6ézni si¢ przy stosowaniu
DTA, doustnych progestagenéw oraz analogéw GnRH [97,98]. Obecnie brakuje danych
potwierdzajacych, by dwuskladnikowe hormonalne krazki dopochwowe lub systemy
transdermalne byty rownie skuteczne jak DTA czy doustne progestageny, wykazano jednak, ze
krazki sg mniej skuteczne niz dezogestrel [100].

IL.E.1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLZP]

Dane na temat NLPZ pochodza glownie 2z badan dotyczacych bolu
okotomiesigczkowego [101]. NLPZ sg bardziej skutecznie niz placebo w leczeniu bdlu
okotomiesigczkowego, jednoczenie wykazuja wigcej dziatan niepozadanych [102]. Brakuje
dowodow na wigkszg korzy$¢ jednego NLPZ w poréwnaniu z innymi. Nie stwierdzono
wigkszych korzyS$ci ze zastosowania selektywnych inhibitorow COX-2 w stosunku do innych
NLPZ, w redukcji bélu zwigzanego z endometriozg, wykazano natomiast, ze NLPZ-y s3
bardziej skuteczne niz paracetamol. Mimo szerokiego uzycia w praktyce klinicznej, brakuje
silnych dowodow na skuteczno$¢ NLPZ w terapii bolu przewleklego w endometriozie [103].
Najczesciej sg stosowane w polaczeniu z DTA, cho¢ mogg by¢ takze uzyte w monoterapii

u pacjentek, ktore planujg cigzg. W tej grupie chorych nalezy jednak unikaé selektywnych
inhibitorow COX-2 z uwagi na to, ze moga op6zniaé owulacj¢ [104] i zaburza¢ proces

zaptodnienia [91,105].
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ILE.2. Progestageny i anty-progestageny
Do najczgéciej stosowanych w leczeniu endometriozy $rodkéw progestagennych
zaliczamy m.in.:
e octan noretysteronu,
e octan medroksyprogesteronu [MPA],
e dienogest, desogestrel [27,89].

W leczeniu endometriozy moze by¢ zastosowany takze anty-progestagen — gestrinon
(niedostgpny w Polsce), ktorego skuteczno$¢ jest porownywalna z danazolem i leuprolidem
[105,106]. Octan medroksyprogesteronu moze by¢ stosowany w formie doustnej lub
wstrzyknig¢ domig$niowych oraz podskérnych (forma depot). Terapia progestagenowa jest
alternatywa dla pacjentek, ktore nie moga przyjmowaé estrogenéw zawartych w DTA. W
poréwnaniu z agonistami GnRH, progestageny nie redukuja gestosci kosci z wyjatkiem
dhugotrwatego stosowania MPA.

Z uwagi na brak dowiedzionych r6znic skuteczno$ci pomigdzy gestagenami, o wyborze
preparatu cze¢sto decyduje profil dziatan niepozadanych oraz koszt kuracji [27,107,108]
[Tabelal].

Bol wynikajacy z endometriozy jest redukowany takze przez system podskorny z
etonogestrelem 1  system  wewngtrzmaciczny z  lewonorgestrelem  [108-110].
Skuteczno$¢ wkiadki z lewonorgestrelem jest poréwnywalna z analogami GnRH,
przy jednoczesnym mniejszym ryzyku dyslipidemii [108].

Objawy uboczne progestagendow to gtéwnie:

e nieregularne krwawienia,
e brak miesigczki,

e przyrost masy ciala,

e zaburzenia nastroju,

e dyslipidemia,

e androgenizacja,

e obrzeki,

e bole glowy,

e zaparcia [27,98,111].
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Progestageny moga by¢ stosowane dlugotrwale jednak przy terapii progestagennej,
w szczegblnosci noretysteronem, nalezy monitorowac profil lipidowy.

Profil bezpieczenstwa dienogestu byt weryfikowany w badaniach trwajacych do 52
tygodni [110]. Z uwagi na dzialania niepozadane nie jest zalecane, w leczeniu bdlu

w endometriozie stosowanie danazolu - przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy [27].

Tabela 1. Dawkowanie i dzialania niepozadane przykladowych progestagenow
stosowanych do leczenia w endometriozie

Substancja Dawkowanie w Dzialania niepozadane
endometriozie
Octan noretysteronu 5mg, doustnie, raz dziennie, | Nieregularne krwawienia,
maksymalna dawka 15 mg, | zaburzenia profilu
podanie ciagte bez przerw lipidowego

Octan  medroksyprogesteronu | 150 mg, domig$niowo, co 3 | Utrata masy kostne;,
[MPA] depot miesigce tradzik, obrzeki,
nieregularne krwawienia

Dienogest 2mg, doustnie, raz dziennie, | Nieprawidlowe krwawienia,
podanie ciagle bez przerw boéle gtowy, zaparcia
Lewonorgestrel [IUD] Jednorazowo, na 5 lat Nieregularne krwawienia,
torbiele jajnikow

I1.E.3. Agonisci i antagoniSci GnRH

Preparaty z grupy analogéw gonadoliberyny (dotychczas dostgpne byty jedynie leki z
grupy agonistow GnRH) sg bardziej skuteczne niz placebo w zwalczaniu bélu w endometriozie
[112], ze wzgledu na szybkie doprowadzenie do zaniku endometrium, w tym takze w
ektopowych ogniskach endometrium.

Nie ma r6znic w skutecznosci w zalezno$ci od drég podania agonistéw GnRH, a droga

podania nie wplywa na nasilenie dziatan niepozadanych [112].

Leczenie agonistami GnRH wigze si¢ z licznymi dziataniami niepozadanymi takimi jak:

sucho$¢ w pochwie, uderzenia goraca, wzrost masy ciata, tradzik, bole glowy. Wzrasta takze
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ryzyko obnizonej gestosci kosci, ktore jest tym wyzsze, im wigksza jest dawka leku [113]. W
tym wzgledzie wykazano wigksze bezpieczenstwo dawki 1.88 mg od 3.75 mg, przy podobne;j
skuteczno$ci w tagodzeniu bolu [112,113].

Celem ztagodzenia efektu agonistow GnRH na gesto$¢ kosci stosuje si¢ jednoczesnie

tzw. terapi¢ add-back, w sktad ktorej mogg wchodzic:

e progestageny - octan noretysteronu,
e polaczenia estrogenu z progesteronem,
o selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM),

o bisfosfoniany lub testosteron [113].

Postgpowanie takie zmniejsza utrat¢ masy kostnej w obrgbie krggostupa ledzwiowego, w czasie
stosowania agonistow GnRH, jednocze$nie nie zmniejszajgc ich skuteczno$ci w zwalczaniu
bélu w endometriozie [113]. Z uwagi na dzialania niepozgdane agoni§ci GnRH sg lekami
drugiego rzutu w leczeniu endometriozy, stosowanymi w przypadku niepowodzenia terapii
dwusktadnikowg tabletkg antykoncepcyjng [27]. Nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznos¢ w ich
stosowaniu u pacjentek nastoletnich z uwagi na ubytek masy kostnej na jaki mogg by¢ narazone

w okresie dojrzewania.

Préby kliniczne dowodza takze skutecznos$ci antagonistow GnRH takich jak elagoliks,
relugoliks 1 linzagoliks w tagodzeniu dolegliwo$ci bolowych u pacjentek z endometrioza
[114,115]. Elagoliks zostat zarejestrowany w USA do leczenia endometriozy w dwodch
dawkach terapeutycznych 150 i 200 mg. Wyzsze dawki antagonistow GnRH lepiej zwalczaja
bél zwigzany z endometrioza, ale wigzg si¢ z czgstszymi dzialaniami niepozadanymi o profilu
poréwnywalnym z agonistami GnRH [115]. Relugoliks podawany doustnie w dawce 10, 20 i
40 mg tagodzi bol zwigzany z endometriozag w sposob zalezny od dawki. Relugoliks
przyjmowany doustnie (antagonista GnRH 40 mg + estradiol 1 mg + octan noretindronu 0.5
mg) stosowany przez 24 tygodnie byl bardziej skuteczny niz placebo w tagodzeniu bdlu
zwigzanego z endometrioza, przy niskim odsetku dziatan niepozadanych [115,116].

ILLE.4. Inhibitory aromatazy

Inhibitory aromatazy takie jak letrozol lub anastrozol u$mierzajg bol podbrzusza i

poprawiaja jako$¢ zycia pacjentek z endometrioza [117]. Sa stosowane w terapii {aczonej z
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innymi lekami hamujacymi owulacj¢: progestagenami [octan noretindronu] lub doustnymi
lekami antykoncepcyjnymi, jednak nie powinny by¢ stosowane samodzielnie celem tagodzenia
dolegliwosci bolowych [117,118]. Wykazano, ze po 3 miesigcach stosowania mogg takze
zmniejsza¢ rozmiar torbieli endometrialnych [118]. Dzialania niepozadane obejmuja uderzenia
gorgca, sucho$¢ w pochwie oraz obnizZenie gestosci kosci. Dane na temat stosowania
inhibitor6w aromatazy sg jednak nadal bardzo ograniczone. Niejasne pozostajg ich dlugotrwate
efekty. Stad obecnie rekomenduje si¢ zastosowanie inhibitor6w aromatazy po wyczerpaniu
innych opcji leczenia farmakologicznego i chirurgicznego i tylko w potaczeniu z DTA lub

progestagenami [27].

Rekomendacja

Terapia endometriozy powinna by¢ oparta o dlugofalowy plan z maksymalizacjg
leczenia farmakologicznego oraz minimalizacja liczby zabiegéw chirurgicznych.
Wybdr leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidulang
skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dzialan niepozadanych, kosztem lub innymi
preferencjami pacjentki.

Dwuskladnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny by¢ lekiem pierwszego wyboru
w leczeniu przewleklego bélu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwskazan do stosowania estrogenéw zawartych
w dwuskladnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca si¢ terapie¢ progestagenami.

Nie rekomenduje si¢ leczenia farmakologicznego przed planowana operacja celem
poprawy jej efektow.

Celem zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu operacyjnym zaleca si¢
stosowanie dlugotrwalego leczenia hormonalnego - DTA, progestageny, w sytuacji
braku przeciwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje si¢ leczenia hormonalnego endometriozy po leczeniu operacyjnym
w okresie planowania cigzy. U tych kobiet mozna zastosowa¢ NLPZ w monoterapii

celem ograniczenia przewleklego boélu.
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II1. Leczenie chirurgiczne endometriozy

Wyboér metody leczenia migdzy opcja farmakologiczng a leczeniem chirurgicznym
powinien by¢ oparty o indywidualng analiz¢ sytuacji pacjentki, zglaszane przez nig
dolegliwosci, reakcje i dziatania niepozgdane dotychczas stosowanego leczenia, cheé zaj$cia w
cigz¢ oraz zaawansowanie choroby. Wskazaniem do operacyjnego leczenia endometriozy s3
dolegliwosci boélowe w miednicy mniejszej niereagujace na empiryczne leczenie hormonalne
lub zla tolerancja takiego leczenia przez pacjentk¢. Leczenie operacyjne endometriozy
przeprowadza si¢ na drodze laparoskopii z wyjatkiem rzadkich sytuacji wymagajacych
wykonania laparotomii, do ktérych mozna zaliczy¢ przebycie licznych zabiegéow
chirurgicznych oraz obecno$¢ wieloogniskowej 1 zaawansowanej glgbokiej endometriozy lub
objawy skutkujace tzw. ,,ostrym brzuchem” [119,120]. Przed leczeniem operacyjnym nie
rekomenduje si¢ stosowania leczenia hormonalnego tylko w celu poprawy warunkoéw
$rédoperacyjnych. Natomiast leczenie hormonalne powinno by¢ wdrozone po leczeniu
operacyjnym przeprowadzonym z powodu dolegliwos$ci bélowych badz torbieli endometrialne;j
u chorych nieplanujacych aktualnie cigzy. Przy dobrej tolerancji leczenia nalezy kontynuowaé
je do czasu, w ktérym pacjentka bedzie chciata zaj$¢ w cigzeg, badz w przypadku pacjentek,
ktére nie planujg zajécia w cigze¢ dlugotrwale, celem zapobiegania nawrotom i ponownego
pojawienia si¢ dolegliwosci bolowych [121].

Leczenie chirurgiczne endometriozy u kobiet planujacych cigzg najczesSciej ma forme
zachowawczg 1 polega na radykalnym wycigciu ognisk endometriozy z pozostawieniem macicy
i jajnikéw. To leczenie ze wzgledu na charakter schorzenia niejednokrotnie jest leczeniem
niekompletnym. U pacjentek po zakonczonym okresie rozrodczym proponowang opcja
terapeutyczng jest leczenie polegajace na radykalnym wycigciu wszystkich ognisk
endometriozy, wycigciu macicy z pozostawieniem lub nie jajnikdw. Stosowane techniki
chirurgiczne umozliwiajag zmniejszenie objawoéw endometriozy u 50-80% pacjentek. Niestety
nawet po obustronnym wycigciu przydatkéw i macicy obserwuje si¢ nawr6t choroby u 5-15%

pacjentek [121].
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Rekomendacja

Technika z wyboru w leczeniu operacyjnym endometriozy jest laparoskopia.

Przed leczeniem operacyjnym nie rekomenduje si¢ stosowania leczenia hormonalnego
celem poprawy wizualizacji w trakcie laparoskopii.

Leczenie hormonalne powinno by¢ wdrozone po leczeniu operacyjnym u chorych
nieplanujacych aktualnie cigzy.

Leczenie operacyjne torbieli endometrialnych jajnikéw u pacjentek planujacych ciaze,
powinno przebiega¢ z jak najstaranniejszym zachowaniem kory jajnika przy

jednoczesnym usunig¢ciu niedroznych czy wodniakowato zmienionych jajowodow.

III.A. Endometrioza otrzewnowa

Pacjentkom, u ktérych w oparciu o dolegliwosci podejrzewa si¢ endometrioze
otrzewnow3 i ktore po zastosowaniu farmakologicznego leczenia empirycznego endometriozy
nie uzyskujg satysfakcjonujacego ztagodzenia dolegliwosci, nalezy zaproponowaé wykonanie
laparoskopii. Wizualizacja ognisk endometriozy w jamie otrzewnowej w czasie laparoskopii z
lub bez histopatologicznego potwierdzenia obecnosci tkanki endometriotycznej jest aktualnie
jedyna metodg pozwalajaca na pewne rozpoznanie endometriozy otrzewnowej [122]. W czasie
diagnostycznej laparoskopii rekomenduje si¢ wykonanie wycigcia ognisk endometrialnych do
potwierdzenia rozpoznania histopatologicznego. Nie zaleca si¢ pobierania wycinkéw z
niezmienionej otrzewnej [54]. Po wykonaniu laparoskopii nalezy szczegdétowo opisaé
makroskopowy wyglad zmian, ich wielko$¢ 1 lokalizacj¢ oraz obecno$¢ zrostow w celu
ustalenia zwigzku miedzy dolegliwosciami zglaszanymi przez pacjentk¢ a prowadzonym
leczeniem [54]. Wykonanie laparoskopii diagnostycznej powinno by¢ wskazane tylko w
sytuacji koniecznosci potwierdzenia rozpoznania badz niemoznos$ci zaj$cia w cigze.

Nie zaleca si¢ wykonywania laparoskopii diagnostycznej bez proby leczenia
farmakologicznego, tylko w celu potwierdzenia endometriozy [123]. Wycigcie/koagulacja
ognisk endometriozy otrzewnowej u pacjentek z niemoznoscia zajscia w cigz¢ powoduje wzrost
wskaznika cigz [124,125]. Nie ma natomiast dowodéw wysokiej jakosci, ktore wskazujg na
rodzaj metody chirurgicznej - wycigcie czy ablacja ognisk endometriozy otrzewnowej, jako
bardziej efektywnej w tagodzeniu bolu zwigzanego z endometrioza [125]. Wydaje sig¢, ze obie
metody maja porownywalny efekt [126,127].
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Rekomendacja

W czasie diagnostycznej laparoskopii rekomenduje si¢ wykonanie biopsji z ognisk
endometriozy celem potwierdzenia rozpoznania.

W celu potwierdzenia endometriozy nie zaleca si¢ biopsji z niezmienionej otrzewne;j.
Ze wzgledu na poréwnywalny efekt na lagodzenie bélu zwigzanego z endometrioza
zalecanymi technikami sa laparoskopowe wyciecie lub ablacja ognisk endometriozy
otrzewnowe;j.

Zaleca si¢ wykonanie laparoskopii diagnostyczno-terapeutycznej wu kobiet
z podejrzeniem endometriozy przy braku skutecznosci lub nietolerancji
farmakologicznego leczenia bolu oraz u pacjentek z niemoznoscig zajscia w ciaze.

U pacjentek, ktore nie planuja aktualnie zajScia w ciaze, nie zaleca si¢ wykonywania
laparoskopii diagnostycznej bez proby leczenia farmakologicznego, tylko w celu

potwierdzenia endometriozy.

IIL.B. Torbiel endometrialna

Torbiel endometrialna w postaci izolowanej wystgpuje bardzo rzadko. Przewaznie towarzysza
jej ogniska endometriozy otrzewnowej badz endometrioza glgboka. Dlatego w czasie
zdiagnozowania lub leczenia torbieli endometrialnej zaleca si¢ dokladng ocen¢ miednicy
mniejszej 1 roOwnoczasowe leczenie wszystkich stwierdzonych zmian. Rekomendowang
technikg usunigcia torbieli endometrialnej jest jej laparoskopowe wycigcie [128]. Technikg tg
w stosunku do drenazu i koagulacji cechuje nizszy odsetek nawrotéw torbieli, koniecznosci
powtdrnej interwencji chirurgicznej oraz rzadszy powrdt bolesnych miesigczek 1 bolesnych
stosunkéw [128]. Wycieta torbiel endometrialng badz jej fragment nalezy zawsze przekazaé do
badania histopatologicznego, celem uzyskania potwierdzenia rozpoznania oraz wykluczenia
ztosliwego charakteru zmiany [129]. Technika ablacji §ciany torbieli laserem czy jej
elektrokoagulacja uniemozliwia uzyskanie materialu do badania histopatologicznego.
Waporyzacje¢ laserem w stosunku do cystektomii cechuje wyzszy odsetek nawrotow torbieli w
okresie 12 miesi¢cy, natomiast w okresie pigcioletnim czgstosé ta jest porownywalna [127].
Bez wzgledu na zastosowang metod¢ chirurgicznego leczenia torbieli endometrialne;,
priorytetem powinno by¢ jak najmniejsze oddzialywanie na zdrowa tkankg jajnika i tym samym

na rezerw¢ jajnikowg [128]. W sytuacji operacji torbieli endometrialnej pacjentka powinna
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otrzyma¢ informacje dotyczace zmniejszenia rezerwy jajnikowej - obnizenia ptodnosci w
szczegolnosci, jezeli torbiel jest duzych rozmiaréw, wystepuje obustronnie lub ma charakter
nawrotowy. Leczenie operacyjne torbieli endometrialnych jajnikoéw u pacjentek planujgcych
cigzg, powinno przebiega¢ z jak najstaranniejszym zachowaniem kory jajnika przy
jednoczesnym usuni¢ciu niedroznych czy wodniakowato zmienionych jajowodéw.

Zgoda na operacj¢ powinna obejmowaé réwniez informacje dotyczace ryzyka utraty
jajnika lub jajnikow wraz z konsekwencjami. U pacjentek, ktére rozwazaja w przysztosci
zaj$cie w cigze nalezy rozwazy¢ przed operacjg oceng rezerwy jajnikowej [badaniem AMH —
hormonu anty-Miillerowskiego] oraz oméwi¢ mozliwo$¢ przedoperacyjnego pobrania
komorek jajowych celem ich przechowywania, szczegdlnie jezeli torbiele endometrialne
wystgpujg obustronnie [122,130]. Wsrdod tagodnych guzéw jajnika najbardziej istotny wpltyw

na obnizenie rezerwy jajnikowej ma obecnos¢ torbieli endometrialnych [131].

Rekomendacja

W trakcie laparoskopii z powodu torbieli endometrialnej zaleca si¢ dokladna ocen¢ miednicy
mniejszej odnos$nie wspolwystepowania innych rodzajéw endometriozy
i réwnoczasowe leczenie wszystkich stwierdzonych zmian.

Ze wzgledu na wzrost wskaznika cigz i urodzen zalecana metoda chirurgicznego leczenia
endometriozy otrzewnowej u pacjentek z niemoznoS$cia zajscia w ciaze jest wyciecie/koagulacja
ognisk.

Zalecang technika usuniecia torbieli endometrialnej jest jej laparoskopowe wyciecie.

Bez wzgledu na zastosowana metode chirurgicznego leczenia torbieli endometrialnej,
priorytetem powinno by¢ jak najmniejsze oddzialywanie na rezerwe jajnikowa.

Wycieta torbiel endometrialng badZz jej fragment nalezy zawsze przekaza¢ do badania
histopatologicznego, celem uzyskania potwierdzenia rozpoznania oraz wykluczenia zlosliwego
charakteru zmiany.

Przed operacja torbieli endometrialnych szczegélnie obustronnych i nawrotowych,
u kobiet, ktore rozwazaja w przyszloSci zajScie w cigze nalezy rozwazy¢ oznaczenie rezerwy
jajnikowej oraz oméwi¢ mozliwo$¢ przedoperacyjnego pobrania komérek jajowych celem ich
przechowywania. Leczenie operacyjne torbieli endometrialnych jajnikéw u pacjentek
planujacych ciaze, powinno przebiega¢ z jak najstaranniejszym zachowaniem kory jajnika

przy jednoczesnym usuni¢ciu niedroznych czy wodniakowato zmienionych jajowodow.
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IV. Endometrioza gl¢boka (DE — Deep Endometriosis)

Najbardziej aktualng definicjg endometriozy glebokiej jest obecno$¢ wszczepow
endometrialnych penetrujacych pod powierzchnig otrzewnej na glgboko$¢ co najmniej 5 mm,
powodujacych rozrost widknisto-mig$niowy, ktory otacza ogniska endometriozy [131].
Rozpoznanie tej postaci endometriozy jest znacznie trudniejsze niz ma to miejsce w
przypadku dwoéch pozostaly fenotypoéw choroby. Zasadnicze znaczenie dla postawienia
rozpoznania ma przeprowadzenie doktadnego wywiadu [z zastosowaniem wspomnianych
wczeséniej kwestionariuszy], zestawionego badania fizykalnego [tacznie z badaniem powlok
jamy brzusznej] oraz wymienionych w poprzednich rozdziatach badan obrazowych. Istotne
jest rowniez okreslenie rozlegtosci zmian chorobowych. Jedynie klasyfikacja #ENZIAN, w
swojej ostatniej, zmodyfikowanej wersji, wydaje si¢ najpeiniej odpowiadaé problemom
zwigzanym z wlasciwym opisem lokalizacji zmian endometriozy gtebokiej, wykazywac
korelacj¢ z objawami oraz pozwala na planowanie zakresu interwencji chirurgiczne;j 1
rokowanie w zakresie efektow leczenia [132].

Nie ma wystarczajacych dowodéw potwierdzajacych skuteczno$¢ farmakologicznego leczenia
empirycznego w przypadku podejrzenia endometriozy glebokiej. Rozpoznanie typowego
obrazu ognisk endometrioidalnych w USG lub MRI, moze by¢ brane pod uwage¢ bez
konieczno$ci przeprowadzenia laparoskopii z badaniem histopatologicznym. Laparoskopowa
identyfikacja ognisk DE z weryfikacja histopatologiczng byla traktowana jako ztoty standard
w przesztosci jednakze rozwoj 1 dostepnos¢ technik obrazowych oraz ryzyko okotooperacyjne,

uzasadniaja zmiang wczesniej przyjmowanych algorytmow [133,134].

IVAL. Charakterystyka choroby

Dolegliwos$ci bolowe w przypadku endometriozy glebokiej sa niespecyficzne, a ich
nasilenie czesto nie wykazuje korelacji ze stopniem zaawansowania choroby, okreslanej
wielkos$cig 1 liczebno$cig ognisk endometriotycznych, co moze utrudniaé postawienie
rozpoznania i przecigga¢ decyzj¢ o podjeciu leczenia [135]. NajczesSciej DE wystgpuje
wieloogniskowo, natomiast jezeli dotyczy w sposob izolowany $ciany jelita, wowczas, w 40%
zmiany majg rowniez charakter wieloogniskowy [135]. Wieloogniskowos$¢ jest definiowana

jako wystgpienie kolejnego ogniska co najmniej 2 cm od poprzedniego [136].
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Endometrioza glgboka moze wystgpowacé w obrebie
o jelita,
e pecherza moczowego,
e moczowodow,
e wigzadel krzyzowo-macicznych,
e przestrzeni odbytniczo-pochwowej,

e moze rowniez obejmowacé struktury nerwowe i naczyniowe.

Najczestsza lokalizacjg DE sg wigzadla krzyzowo-maciczne, w drugiej kolejnosci przegroda-
odbytniczo pochwowa, w kolejnej - jelito [135,136]. W 90% endometrioza jelitowa wystepuje
w obrebie esicy i odbytnicy, znacznie rzadziej w jelicie krgtym, wyrostku robaczkowym i
katnicy [136,137]. Endometrioza jelitowa moze manifestowaé si¢ jako gleboko naciekajace
ogniska warstwy mig¢$niowej, rzadko btony §luzowej lub jako powierzchowna choroba
dotyczaca warstwy surowiczej lub podsurowiczej jelita. Szacuje si¢, ze dotyczy ona ok. 3,8-
37% kobiet z nierozpoznang endometrioza [138,139] oraz ok. 5-12% kobiet z potwierdzong
endometriozg. Liczna grupa kobiet z endometriozg jelitowg jest wstepnie diagnozowana z

powodu innych choréb przewodu pokarmowego np. zespotu jelita drazliwego [140].

IVA2. Wywiad, badanie kliniczne, testy diagnostyczne

Geneza dolegliwosci bolowych w endometriozie jest ztozona, z istotnym udziatem
uktadu autonomicznego, co wyjasnia, dlaczego dolegliwosci bolowe mogg mylnie sugerowaé
zespot jelita drazliwego [140]. Rozpoznanie DE nalezy zawsze rozwazy¢ u nieplodnych kobiet
z bolesnymi miesigczkami. Wczesne rozpoznanie endometriozy gtebokiej moze pozwoli¢ na
wdrozenie odpowiedniego leczenia i tym samym na poprawe¢ jakosci zycia tych pacjentek
[141,142].
Pomocne w postawieniu rozpoznania DE jest badanie ginekologiczne przezpochwowe,
szczegOlnie przeprowadzone w trakcie miesigczki. Guzki endometriotyczne najczesciej
zlokalizowane na wi¢zadtach krzyzowo-macicznych, w pochwie lub przegrodzie odbytniczo-
pochwowej, sg wowczas bardziej powigkszone i tatwiej wyczuwalne w badaniu palpacyjnym.
Badanie ginekologiczne powinno by¢ uzupetnione przez wziernikowanie pochwy, zawsze przy

pomocy wziernikow dwutyzkowych oraz badanie przezodbytnicze. Badania te pozwalajg
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dodatkowo uwidoczni¢ sinawo-niebieskie guzki endometrialne w pochwie oraz pomagaja
zidentyfikowa¢ obecnos$¢ guzkow w przegrodzie odbytniczo-pochwowej i na odbytnicy [143].
Oznaczanie stezenia CA-125 nie jest rekomendowane ze wzgledu na jego zbyt matlg
przydatno$¢ diagnostyczng w rozpoznawaniu DE. Potencjalnymi markerami w diagnostyce DE
moga okazac si¢ VIP [Vasoactive Intestinal Peptide], SP [Substance P], NPY [Neuropeptyd Y],
a w ostatnim czasie zwraca si¢ uwage na ocen¢ miRNA [micro RNA] i IncRNA [long non-
cording RNA] [144-146]. W chwili powstawania rekomendacji nie byly dost¢pne sprawdzone

klinicznie testy nieinwazyjne.

IVA3. Diagnostyka obrazowa

Kluczowg rol¢ w precyzyjnym zaplanowaniu leczenia endometriozy giebokiej, powinna
stanowi¢ przedoperacyjna diagnostyka obrazowa. Techniki obrazowe charakteryzujace si¢
najwigksza czuloscig i trafno$cig to ultrasonografia i rezonans magnetyczny. Lokalizacja
guzkéw endometriotycznych powinna by¢ dokladnie opisana przed zabiegiem. Do opisu
zaawansowania endometriozy powinna zosta¢ uzyta jedna z powszechnie stosowanych
klasyfikacji. Wyjatkowa cecha klasyfikacji #ENZIAN jest mozliwo$¢ zastosowania jej do
opisOw badan ultrasonograficznych i rezonansu magnetycznego, co umozliwia w pofaczeniu z
badaniem klinicznym uzyskanie komplementarnos$ci catej diagnostyki przedoperacyjnej [133].
W konsekwencji pozwala to nie tylko na precyzyjne zaplanowanie rozleglosci zabiegu
operacyjnego, ale rowniez na poréwnywanie efektow leczenia. Skala ta oprocz endometriozy
glebokiej uwzglednia réwniez endometrioz¢ otrzewnowsa, jajnikowa 1 jajowodows.
Preferowang metoda diagnostyczng DE jest ultrasonografia przezpochwowa, najlepiej
wykonywana réwnolegle z badaniem ginekologicznym. Dla podjecia przedoperacyjnej decyzji
terapeutycznej, wazne jest okreslenie wielko$ci zmian, lokalizacji, glgbokoSci naciekania,
stopnia zwe¢zenia §wiatla jelita oraz liczebnos$ci guzkéw endometriotycznych.

W duzym wieloosrodkowym badaniu utworzonym w celu skonstruowania modelu
diagnostycznego endometriozy wsrdd objawowych premenopauzalnych kobiet potwierdzono
wysoka czutos$¢ i specyficznos¢ ultrasonografii w przypadku endometriozy w III/IV stopniu [w
skali rASRM], a w szczeg6lnos$ci, gdy dotyczyta ona endometriozy jajnikowej [147]. Liczne
badania potwierdzaja precyzyjna diagnoze¢ w korelacji z do§wiadczeniem sonograficznym

[147,148]. IDEA group [International Deep Endometriosis Analysis] opublikowata skuteczne
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metody pozwalajace na uzyskanie precyzyjnej oceny sonograficznej zmian
endometriotycznych [55].

W badaniu ultrasonograficznym przy uzyciu gtowicy dopochwowej wedlug IDEA (algorytm
endometriozy) w pierwszym etapie nalezy oceni¢ macic¢ [ruchomo$¢: prawidlowa,
zmniejszona lub nieruchomal], ultrasonograficzne cechy adenomiozy i przydatki [obecnosé
torbieli endometrialnych]. Drugim krokiem jest poszukiwanie ultrasonograficznych ,,migkkich
markeréw”, tj. bolesno$ci w miejscach nacieczonych przez guzki endometrialne i
nieruchomych jajnikéw. W kolejnym etapie badania oceniamy objaw §lizgania [sliding sign]
pozwalajacy stwierdzi¢ obecno$¢ zrostow z przednig lub tylng $ciang macicy
uniemozliwiajacych poruszanie macica. Nastgpnie przechodzimy do poszukiwania guzkow DE
w przednim i tylnym kompartmencie. Przedni kompartment obejmuje: pgcherz moczowy,
okolice pecherza moczowego i moczowody. Najczestszymi miejscami wystegpowania DE w
tylnym kompartmencie sg: wigzadla krzyzowo-maciczne, tylne sklepienie pochwy, przednia
cze$¢ odbytnicy i esica. Ocena ultrasonograficzna przedzialu tylnego powinna mie¢ na celu
okreslenie liczby, wielkosci i lokalizacji guzkéw DE zajmujgcych te struktury [148].
Doniesienia naukowe sugerujag porownywalng czulo§¢ 1 swoisto§¢ badania USG
przezpochwowego w algorytmie endometriozy i1 rezonansu magnetycznego [MRI] w
diagnostyce DE zwlaszcza z zastosowaniem tzw. ,tenderness guide sonography” — usg
nakierowanego na bolesno$¢ oraz wykazuja wyzszg czutos¢ (75-98%) w poréwnaniu z TK,
USG transrektalnym i badaniem klinicznym [149-151].

Przeglad piSmiennictwa omawiajagcy sposOb diagnostyki przy pomocy MRI ognisk
endometriozy o réznej lokalizacji przedstawiono w badaniach Kido i wsp. [152]. Ocena
obecnos$ci endometriozy w rezonansie magnetycznym, szczegoOlnie glebokiej, powinna
odbywaé si¢ zgodnie z zaleceniami przedstawionymi przez Europejskie Towarzystwo
Radiologii Uroginekologicznej [153]. Przestrzeganie wymienionych zalecen zwigksza
mozliwo$ci diagnostyczne MRI w endometriozie. Przygotowanie pacjentki do rezonansu
magnetycznego wykonywanego z powodu podejrzenia endometriozy powinno by¢
nastgpujace: 3-6 godzin na czczo przed badaniem, oproznienie pgcherza moczowego na okoto
godzing przed badaniem, aktualne badania: morfologia, mocznik, kreatynina.

Inne techniki diagnostyczne, ktoére moga zwigkszy¢ czuto§¢ rozpoznania DE w watpliwych
przypadkach to ultrasonografia 3D [tr6jwymiarowa] oraz sonowaginografia, a zwtaszcza RWC
— TVS [Rectal Water Contrast Transvaginal Sonography]. Badanie polega na podaniu 250-
500ml 0,9% NaCl przez cewnik Foleya doodbytniczo co pozwala na ocen¢ zaawansowania

choroby 1 stopnia zwezenia jelita. Badanie RWC-TVS pozwala oceni¢ nie tylko stopien
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zwezenia jelita, ale takze odlegto$¢ ogniska od zwieracza odbytu [154]. Pomimo precyzyjne;j
ultrasonografii, problemem pozostajg zmiany na okreznicy, ktore sg zwykle poza polem
widzenia podczas wizualizacji badania. W diagnostyce DE wykorzystuje si¢ réwniez
tomografi¢ komputerowa oparta na zmodyfikowanej kolonoskopii tréojwymiarowej, ktora
pomaga przewidzie¢ zaawansowanie endometriozy jelitowej. Jest to nowatorskie podejscie,
gdzie podaje si¢ 25 mmHg CO; do odbytnicy, co pozwala uzyska¢ wizualizacje
trojwymiarowego modelu jelita [155].

Podstawowg technika stosowang do diagnostyki endometriozy pgcherza moczowego jest
ultrasonografia przezpochwowa oraz cystoskopia z pobraniem wycinkéw 1 weryfikacja
histopatologiczng. Nalezy pamigta¢, ze warto$¢ diagnostyczna takich wycinkéw, podobnie jak
to ma miejsce w kolonoskopii przy podejrzeniu endometriozy jelitowej, jest mocno
ograniczona. W przypadku podejrzenia endometriozy moczowodéw konieczne jest wykonanie
USG nerek z oceng stopnia zastoju. W przypadku znacznego zastoju moczu w nerkach nalezy

rozwazy¢ wykonanie renoscyntygrafii.

IVAA4. Leczenie operacyjne

Precyzyjna diagnoza dotyczaca lokalizacji ognisk endometriozy glebokiej jest
konieczna w celu podjecia wlasciwego zakresu leczenia operacyjnego. Prawidlowy model
leczenia operacyjnego jest zalezny od doswiadczenia, umiej¢tnosci i dostgpu do zaplecza
diagnostycznego i wyspecjalizowanych w zabiegach chirurgicznych endometriozy operatorow
oraz odpowiednich narzedzi operacyjnych. U kobiet z nasileniem dolegliwosci bolowych, ktore
nie reaguja na leczenie farmakologiczne, zabieg chirurgiczny powinien by¢ metoda z wyboru.
Podczas operacji z powodu DE nalezy usunag¢ wszystkie ogniska endometriozy w obrebie
miednicy mniejszej [guzki na wig¢zadlach krzyzowo-macicznych, ogniska na 1 w
moczowodach, w obrgbie jelit, pecherza moczowego, zrosty wewnatrzotrzewnowe, a takze
wszystkie ogniska na otrzewnej]. Kompletne wycigcie tych ognisk zapewnia niemalze
catkowite ustgpienie dolegliwos$ci [u ponad 85% kobiet] oraz zmniejszenie odsetka nawrotow
choroby [nizszy niz 5%] [121]. Wykazano obecno$¢ receptorow estrogenowych i
progesteronowych we wszystkich ogniskach DE, a takze w obrgbie tkanek otaczajacych.
Dlatego tez zmiany te powinno usuwaé si¢ z marginesem zdrowych tkanek, aby zapobiec
nawrotom choroby [156].
Metody leczenia operacyjnego endometriozy jelitowej podzielone sg na 3 gléwne kategorie:

powierzchowny shaving jelita, wyciecie dyskoidalne i radykalna odcinkowa/segmentowa
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resekcja jelita [157-162]. Wiele badan wskazuje, iz resekcja fragmentu jelita w przypadku
zaawansowanej endometriozy glebokiej, jest metoda dajaca najlepsze wyniki [157,161].
Decyzja o podjeciu leczenia pacjentki z zmianami endometriotycznymi w obrebie jelita
powinna by¢ podyktowana stopniem nasilenia dolegliwos$ci bolowych ocenianych w skali 0-10

punktéw wedlug wizualnej skali analogowej [VAS].

Leczenie operacyjne nalezy rozwazy¢ u pacjentek z sumg punktow powyzej 7 tzn. z silnymi
dolegliwos$ciami bélowymi, poniewaz wptywaja one istotnie na pogorszenie jakosci ich zycia.
Pozostatym kryterium kwalifikacji do operacji jest, przy mniej nasilonych dolegliwosciach
boélowych, wystepowanie przewlektych zaparé spowodowanych znacznym [>50%] zwe¢zeniem
$wiatla jelita przez guz DE [158-162].. Zwezenie $wiatla jelita przekraczajace 80% ocenione w
badaniu RWT-TVS, réwniez powinno skioni¢ nas do podjecia leczenia operacyjnego,
niezaleznie od zglaszanych dolegliwosci. Bezobjawowe pacjentki, u ktérych ogniska DE w
obrgbie jelita zostaly wykryte przypadkowo w badaniu ginekologicznym lub
ultrasonograficznym, nie wymagaja leczenia operacyjnego, jesli stopien zwezenia jelita nie

przekracza 80%, nie krwawig z odbytu lub choroba nie postepuje.

Do najczgstszych powiklan z powodu operacji na przewodzie pokarmowym czy ukladzie
moczowym, w zwigzku z obecno$cig w ich obrgbie zmian endometriotycznych naleza:

e nieszczelno$ci po resekcjach oszczedzajacych czy zespoleniach,

e wytworzenie przetok, zwlaszcza pochwowo-jelitowe] przy jednoczesnym

wykonaniu niskiego zespolenia i otwarciu $wiatla pochwy,

e wytworzenie ropni

e martwica jelita czy moczowodu w przypadku ich odcinkowych resekcji.
Odlegte powiktania pooperacyjne mogg dotyczy¢ uszkodzen struktur naczyniowo-nerwowych
biegnacych ponizej odbytnicy [161]. Agresywna resekcja ponizej odbytnicy wymaga
doszczetnego 1 obszernego wycigcia przestrzeni okotoodbytniczej, gdzie zlokalizowane sg
naczynia i wigzki wiokien nerwowych ukltadu sympatycznego i parasympatycznego, w tym
nerwy trzewne miednicy i splot podbrzuszny. Odlegle nastgpstwa uszkodzenia tych struktur,
znane pod nazwg zespotu niskiej, przedniej resekcji [LARS] to zwezenie §wiatla jelita, przetoki,
niedokrwienia, cig¢zkie zaparcia i zastdj moczu [162]. W przypadku lokalizacji endometriozy
na jelicie powyzej okr¢znicy, w tym na jelicie cienkim, blisko zastawki kretniczo-katnicze;j,
zalecane jest radykalne wycigcie zmian [odcinkowa resekcja lub dyskoidalne wycigcie], co nie

niesie ze sobg takiego ryzyka jak w przypadku jelita grubego.
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Rekomendacja

1. Pacjentki z endometriozg gl¢boka [DE] powinny by¢ diagnozowane i leczone w
wysoko wyspecjalizowanych, referencyjnych oSrodkach leczenia endometriozy;w
ktorych jest mozliwos¢ zapewnienia wielospecjalistycznej opieki.

2. Kazda pacjentka poddajaca si¢ leczeniu operacyjnemu z powodu DE powinna by¢
szczeg6lowo poinformowana o potencjalnych korzysciach poprawy jakosci zycia, ale
réowniez o mozliwych, powaznych powiklaniach takiego leczenia. Sa to czynniki
determinujace wybranie optymalnej strategii terapeutyczne;j.

3. Wskazaniami do podjecia leczenia operacyjnego u pacjentek z DE powinny byé:
istotne dolegliwosci bolowe mimo zastosowanego leczenia farmakologicznego, zastdj

moczu w nerkach oraz objawowe i /lub krytyczne [>80%] zwezZenie jelita.

V. Endometrioza a nieplodnos¢

V.A. Epidemiologia endometriozy u nieplodnych kobiet

W grupie kobiet z nieptodno$cia czestos¢ wystepowania endometriozy ocenia si¢ na
okoto 20% - 35%, a wedlug niektérych zrodet nawet na ponad 50%. W badaniach kliniczno-
kontrolnych u kobiet z rozpoznang endometrioza szesciokrotnie czgsciej potwierdzano wywiad
w kierunku nieptodnosci [33]. W innych badaniach wykazano, Ze okoto 30-50% procent kobiet
z rozpoznang endometriozg bylo nieptodnych. Ptodnos$¢ kobiet chorujacych na endometriozg
jest obnizona i odsetek cigz przypadajacy na naturalny cykl miesigczny wynosi tylko okoto 2-
10% [163].

V.B. Wplyw endometriozy na nieplodnos¢ — patomechanizmy

W przypadku zaawansowanej endometriozy powstate nieprawidlowosci anatomiczne

[rozlegle zrosty i uszkodzone niedrozne jajowody] stanowi¢ moga oczywista, mechaniczng
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przyczyng [163]. Wiele prospektywnych i retrospektywnych badan klinicznych dokumentuje
zaburzone zaplodnienie 1 zagniezdzenie podczas procedury zaptodnienia pozaustrojowego u
chorych z endometrioza. Badania te wskazujg, ze endometrioza moze niekorzystnie wptywac
na: jako$¢ komorki jajowej, skuteczno$¢ zaplodnienia, jakos$¢ zarodka, srodowisko pltynu
pecherzykowego 1 otrzewnowego oraz prawidtowg embriogeneze. Dane dotyczace wpltywu
endometriozy na receptywnos$¢ blony §luzowej macicy sg niejednoznaczne [164].
V.C. Farmakologiczne leczenie endometriozy a plodnosé¢

Stosowana w leczeniu endometriozy farmakoterapia jest efektywnym sposobem
leczenia dolegliwosci bolowych u kobiet chorych na endometriozg, ale nie ma dowodéw
potwierdzajacych korzystny wpltyw leczenia farmakologicznego endometriozy na poprawe
ptodnosci. Wigkszo$¢ stosowanych $rodkéw farmakologicznych [danazol, agoni$ci i
antagoniSci GnRH, progestageny i dwuskladnikowe tabletki antykoncepcyjne] blokuje
jajeczkowanie i w konsekwencji ptodnos¢ jest catkowicie zredukowana w okresie terapii. W
metaanalizie 12 randomizowanych badan poréwnujacych leczenie z placebo nie wykazano
korzystnego wplywu terapii farmakologicznej na uzyskanie cigzy u kobiet chorych na
endometrioz¢ [89]. Réwniez nie wykazano przewagi zadnej formy farmakoterapii pod
wzgledem odsetka uzyskanych cigz [89]. Z kolei poréwnanie laparoskopii z wycigciem zmian
endometriotycznych 1 analogbw GnRH do placebo dalo wyzszo$¢ obu tych sposobdéw nad
placebo w ilosci uzyskanych cigz [164].
W innym randomizowanym badaniu nie zaobserwowano korzystnego wplywu
przedoperacyjnej farmakoterapii na poprawe odsetka uzyskanych cigz. Pomimo tych
obserwacji, ze wzgledu na heterogenno§¢ wiaczonych prac i brak informacji o czasie do
uzyskania cigzy, w najnowszych rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Medycyny
Rozrodu i Embriologii [ESHRE] zaleca si¢ bardzo ostrozng interpretacj¢ przedstawionych
wynikow [27]. Eksperci ESHRE uwazaja, ze powyzsze obserwacje nalezy interpretowac jako
brak niekorzystnego wplywu pooperacyjnej farmakoterapii na odsetek cigz i tym samym
kobietom, ktére chwilowo nie mogg lub nie chca zachodzi¢ w cigzg, mozna zaproponowaé
leczenie farmakologiczne celem normalizacji dolegliwosci bolowych. W badaniach
randomizowanych u kobiet z endometriozg wykazano réwniez brak korzystnego wptywu
leczenia przeciwzapalnego [pentoksyfilina] oraz leczenia antyestrogennego [inhibitor

aromatazy - letrozol] na poprawe ptodnosci w cyklach naturalnych [165-167].

40



Ryec. 3. Schemat postepowania w nieplodnos$ci w endometriozie
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Rekomendacja

U nieplodnych kobiet z endometriozg, zastosowane przed zabiegiem operacyjnym
farmakologiczne leczenie blokujace owulacje - nie poprawi w przyszlosci szans na
zajScie w ciaze. U kobiet planujacych ciaz¢ lub leczonych z powodu nieplodnosci
pooperacyjna terapia hormonalna nie powinna by¢ zalecana jedynie w celu poprawy
plodnosci. W przypadku kobiet nieplanujacych zajscia w cigz¢ bezposrednio po
leczeniu operacyjnym, wdrozZona terapia hormonalna nie uposledza szans na uzyskanie

ciazy i moze znaczaco zmniejsza¢ dolegliwosci bolowe.

V.D. Chirurgiczne leczenie endometriozy a plodnos¢

W przypadku endometriozy minimalnej i tagodnej [I i II stopien wg klasyfikacji
rASRM; gtéwnie endometrioza otrzewnowa] przeprowadzenie laparoskopii operacyjnej i
usunigcie [wycigcie/ablacja] ognisk endometrialnych prawdopodobnie poprawia szans¢ na
zajScie w cigze¢ w poréwnaniu do laparoskopii diagnostycznej [168]. Duze, dobrze
zaprojektowane wieloosrodkowe randomizowane badanie, przeprowadzone w Kanadzie
[Endocan Study] na populacji 341 kobiet, wykazalo ponad dwukrotnie wyzsze
prawdopodobienstwo zajScia w cigz¢ w grupie kobiet, u ktérych operacyjnie usuni¢to ogniska
endometriozy [OR = 2,03 ; 95%CI = 1,28-3,24] [169]. Z kolei badanie Garcia-Velasco 1 wsp.
nie udowodnito korzysci z usunigcia torbieli endometrialnej w stosunku do ilo$ci uzyskiwanych
cigz w populacji pacjentek poddanych zaptodnieniu in vitro z usunigta torbiela w stosunku do
populacji z pozostawiong torbielg endometrialng jajnika [170]. Leczenie operacyjne w
zaawansowanych stadiach endometriozy moze prowadzi¢ do odtworzenia prawidiowe;j
anatomii w miednicy mniejszej, jednak nie dysponujemy wiarygodnymi danymi oceniajgcymi
efektywnos$¢ takiego postepowania. W opublikowanej w 2020 roku metaanalizie 19 badan
wykazano, ze po interwencji chirurgicznej w endometriozie jajnikowej dochodzi do istotnego
obnizenia AMH w 3 i w 6 miesigcu po operacji, niezaleznie czy interwencja dotyczyta jednego

czy obu jajnikdéw [171]. W innej metaanalizie wysunigto sugesti¢, ze przeprowadzenie zabiegu
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liczbe pozyskiwanych komoérek jajowych [172]

Wplyw obecnosci torbieli endometrialnych w jajniku na ptodnos¢ nie jest do konca
wyjasniony, gdyz rzadko spotyka si¢ izolowany proces chorobowy zlokalizowany tylko w
gonadzie, ale istnieja dane, Ze endometrioma moze prowadzi¢ do zmniejszenia gestosci
pecherzykow jajnikowych, widknienia i utraty prawidtowego zrebu jajnika, a w konsekwencji
do obnizenia rezerwy jajnikowej. W metaanalizie z 2019 roku wykazano, ze odsetek cigz po
leczeniu operacyjnym endometriomy wynosit 43,8% [95% CI = 22,5-66,4] i operacja torbieli
nie poprawiata ptodno$ci w poréwnaniu z: zaptodnieniem pozaustrojowym [I[VF-ET], operacja
i IVF-ET oraz aspiracja/skleroterapia zmiany i IVF-ET [173]. Ze wzglgdu na dowody
wskazujace na to, ze podczas usuwania torbieli moze doj$¢ do usunigcia zdrowej kory jajnika
z pecherzykami i obniZenia rezerwy jajnikowej, aktualne rekomendacje zalecaja daleko idaca
rozwagg przy podejmowaniu decyzji o operacji torbieli endometrialnej [27]. Planowanie
postgpowania chirurgicznego powinno uwzglednia¢ wiek chorej, przebyte dotychczas operacje,
rezerw¢ jajnikowa, dolegliwosci bolowe, dynamike wzrostu guza oraz rokowanie, oparte na
podstawie np. indeksu ptodnosci w endometriozie [EFI — endometriosis fertility index]. EFI
jest zwalidowanym wskaznikiem opisujgcym prawdopodobienstwo samoistnego zajécia w
cigz¢ po operacji z powodu endometriozy [w okresie 3 lat] u nieplodnych kobiet. Na ten
wielowymiarowy wskaznik [0-10 pkt.], opisany w roku 2010, sktadajg si¢ elementy wywiadu
opisujgce pacjentke [wiek, dlugo$¢ okresu nieptodnos$ci i uprzednia cigza; 0-5 pkt.] oraz
$rédoperacyjny opis zmian [stopien zaawansowania endometriozy i catkowita punktacja wg
zmodyfikowanej klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu — rASRM,; 0-
2 pkt.] wraz z jakosciowa wzrokowg oceng czynnosci przydatkéw podczas operacji
[funkcjonalny wskaznik pooperacyjny — Least Function Score; 0-3 pkt.] [16]. W przegladzie
systemowym i metaanalizie z roku 2020 wykazano, ze prawdopodobienstwo samoistnego
zaj$cia w ciaz¢ po operacji endometriozy jest wyzsze u kobiet z wyzszym EFI. W ciagu 3 lat,
dla przedziatu indeksu EFI 0-2 pkt. prawdopodobienstwo zaj$cia w cigz¢ wynosito 10%, a dla
najwyzszych wartosci wskaznika EFI 9-10 pkt. rownato si¢ 69% [18]. Indeks EFI jest dobrym
predyktorem szans na zajScie w cigz¢ po operacji i moze stanowi¢ narz¢dzie do planowania
dalszego leczenia [174,175]. Nie dysponujemy dowodami, ze cystektomia torbieli
endometrialnej poprawia skuteczno$¢ IVF-ET 1 dlatego operacj¢ nalezy rozwazaé tylko w
przypadku znacznych dolegliwo$ci bolowych oraz trudnosci z dostgpem do zmienionego
jajnika podczas punkcji w procedurze IVF-ET. Z kolei biorgc pod uwagg samoistne

zaplodnienie - wykazano, ze wycigcie torbieli 1 usunigcie jej torebki [stripping] daje lepsze
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wyniki niz tylko opréznienie torbieli z nastgpowa ablacja lozy [176]. Laparoskopowa
cystectomia i zdjecie torebki dajg ponad 2-krotnie wigksze prawdopodobienstwo na samoistne
zaj$cie w cigz¢ niz koagulacja lozy laserem CO2 [176].

Brak jest dobrze zaprojektowanych badan, poréwnujacych przedoperacyjne i pooperacyjne
odsetki cigz w populacji kobiet z endometriozg gteboka [177,178]. Dostepne przeglady
systemowe prac, o ograniczonej jakosci, wskazujg na mozliwo$¢ poprawy naturalnej ptodnosci
przez leczenie operacyjne [178]. Nie ma réwniez wypracowanych zalecen dotyczacych
najbardziej optymalnego sposobu leczenia DE skojarzonej z nieptodnoscia [179]. Ze wzglgdu
na rozleglo$¢ operacji i potencjalne powiktania leczenie chirurgiczne DE u nieplodnych kobiet

powinno by¢ rozwazane tylko w przypadku nasilonych objawow[27,177,178].

Rekomendacja

W przypadku kobiet nieplodnych, z endometrioza minimalng i lagodng [I i Il rASRM]
usuniecie zmian metodg laparoskopowa moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo zajscia
w ciaze.

Leczenie chirurgiczne torbieli endometrialnych mozna rozwazy¢ w przypadku
znacznych dolegliwosci bolowych oraz trudnosci z dostepem do gonady podczas punkcji
IVF-ET jednak operacja torbieli endometrialnej najprawdopodobniej nie zwi¢ksza
szans na uzyskanie cigzy w programach IVF-ET.

Operacja powinna by¢ poprzedzona konsultacja dotyczaca mozliwosci rozrodu z
uwzglednieniem informacji o przebytych zabiegach operacyjnych, zglaszanych
dolegliwosciach bélowych, aktualnej rezerwie jajnikowej oraz z uwzglednieniem
preferencji chorej i jej wieku.

Leczenie operacyjne endometriozy gleboko naciekajacej u nieptodnych kobiet powinno
by¢ rozwazane tylko w przypadku mnasilonych dolegliwosci bélowych. Ocena
prawdopodobienstwa samoistnego zajscia w cigze po leczeniu operacyjnym powinna

by¢ przeprowadzona z zastosowaniem indeksu plodnos$ci w endometriozie [EFI].
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V.E. Techniki wspomaganego rozrodu u kobiet z nieplodnoscia towarzyszaca
endometriozie

Zastosowanie stymulacji jajeczkowania i inseminacji domacicznych [IUI] zwigksza
ptodnos¢ 1 odsetek cigz u nieptodnych kobiet z minimalng i tagodng endometrioza [180,181].
Postgpowanie takie jest skuteczniejsze niz IUI bez indukcji jajeczkowania lub postgpowanie
wyczekujace. W przypadku endometriozy $redniej i zaawansowanej [III i IV stopien wg
klasyfikacji rASRM] IUI wydaja si¢ mie¢ ograniczone zastosowanie. Dost¢gpne sg jednak
badania retrospektywne wskazujace, ze przy droznym minimum jednym jajowodzie, w
populacji kobiet ponizej 35 roku zycia z endometrioza III i IV stopnia mozna w wybranych
sytuacjach rozwazy¢ IUI w polaczeniu z indukcjg owulacji [27,182]. TUI w cyklu
stymulowanym moze by¢ postgpowaniem rekomendowanym u kobiet z dobrym rokowaniem
na cigz¢ [wiek do 35. roku zycia, prawidlowa rezerwa jajnikowa, zachowana droznos$é
jajowodow, prawidlowe parametry nasienia partnera]. Powinna by¢ jednak proponowana w
maksymalnie 3 cyklach, gdyz kolejne cykle inseminacyjne majg istotnie nizszg skutecznos$¢
terapeutyczng [183].
W przypadku nieptodnosci wspotistniejacej z endometriozg i nieskutecznym dotychczasowym
leczeniem, zwlaszcza u kobiet: po 35 roku zycia ze ztym rokowaniem [niski indeks EFI], z
niskg rezerwg jajnikowsa, uposledzong funkcjg jajowodow i/lub z nieptodno$cig meska nalezy
zastosowac leczenie metoda zaptodnienia pozaustrojowego [27,184]. Pierwsze metaanalizy z
lat 90-tych wskazywaty, ze kobiety chorujace na endometrioze wydaja si¢ mie¢ o okoto potowe
mniejsze prawdopodobienstwo zaj$cia w cigz¢ w programach IVF-ET [185]. Opublikowana w
2021 metaanaliza 8 badan dotyczacych kobiet z torbielami endometrialnymi wykazata istotne
obnizenie liczby uzyskiwanych komorek jajowych przy wspoétistnieniu endometriomy, co
jednak nie przetozylo si¢ na réznice w liczbie uzyskanych cigz i zywych porodéw [186]. Inne
dostepne przeglady systemowe i metaanalizy wskazuja na nizsze odsetki zaplodnien i cigz
klinicznych u kobiet z endometriozg leczonych IVF-ET, ktore jednak nie skutkujg obnizonym
odsetkiem zywych urodzen w tej populacji chorych [187,188]. Analiza subpopulacji kobiet z
endometriozg wykazuje jednak, ze tylko u kobiet z III 1 IV stopniem zaawansowania choroby
[rASRM] obserwuje si¢ istotnie nizsze odsetki implantacji, cigz klinicznych oraz zywych
urodzen [187,188]. Wybor protokotu stymulacji jajeczkowania u kobiet z endometriozg [z
agonistg lub antagonista GnRH] nie wptywa na skuteczno$¢ programéw IVF-ET [189]. Nie

znajduja potwierdzenia wczesniejsze prace wskazujace, ze u kobiet ze $rednig i cigzka
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endometriozg przed rozpoczg¢ciem programu IVF-ET korzystne efekty przynosi wcze$niejsza
przedhuzona desensybilizacja analogiem GnRH [3-6 miesi¢cy] [190]. Obecnie nie rekomenduje
si¢  rutynowego  zastosowania analogbw GnRH, dwuskladnikowych tabletek
antykoncepcyjnych 1 progestagendéw jako przygotowania u kobiet z endometrioza przed
rozpoczgciem stymulacji jajeczkowania w programie IVF-ET [191]. Dostgpne publikacje nie
wskazuja rowniez na wzrost ryzyka nawrotu endometriozy u kobiet leczonych metodami
wspomaganego rozrodu [192]. Nie zaleca si¢ rutynowego przeprowadzania laparoskopii u
chorych z podejrzeniem endometriozy I/II stopnia przed leczeniem metoda IVF-ET, gdyz nie
poprawia to jej skutecznos$ci [188]. Rowniez rutynowe usunigcie torbieli endometrialnej przed
rozpoczgciem IVF-ET jest postgpowaniem kontrowersyjnym i nierekomendowanym, gdyz
operacja moze przyczyni¢ si¢ do obnizenia rezerwy jajnikowej, uzyskania mniejszej liczby
oocytéw 1 koniecznos$ci zastosowania wyzszych dawek gonadotropin w programach IVF-ET
[188,193].

Leczenie operacyjne mozna rozwazy¢ w przypadku torbieli duzych rozmiaréw oraz
towarzyszacych dolegliwos$ci bolowych, jak rowniez w celu poprawy dostgpnosci do jajnika w
procedurach IVF-ET [27]. Jesli chora z endometrioza zdecyduje si¢ na leczenie operacyjne
nalezy dazy¢ do przeprowadzenia jednej, radykalnej interwencji chirurgicznej, gdyz kazda

kolejna operacja moze zmniejsza¢ szans¢ pacjentki na cigz¢ [179].

Rekomendacja

Zastosowanie stymulacji jajeczkowania i inseminacji domacicznych [IUI] zwi¢ksza
plodnosé i odsetek cigz u kobiet z minimalng i lagodna endometriozg [I i II rASRM]
oraz dobrym rokowaniem. W przypadku nieskutecznego leczenia, a zwlaszcza po 35
roku zycia i/lub przy zlym rokowaniu, nalezy zaproponowac pacjentce leczenie metoda
zaplodnienia pozaustrojowego [IVF-ET]. Wybor protokolu stymulacji jajeczkowania u
kobiet z endometrioza nie wplywa na skuteczno$¢ programéw IVF-ET. Nie
rekomenduje si¢ przedluzonej desensybilizacji analogiem GnRH przed programem
IVF-ET w celu poprawy wynikow ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych

korzysci z takiego postepowania.
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V.E. Endometrioza gl¢boka a plodnosé

Obecnos$¢ ognisk DE wptywa niekorzystnie na profil ptodno$ci. Ograniczenie mozliwosci
zaj$cia w cigz¢ w przypadku endometriozy glebokiej ma ztozone przyczyny. Wynika, migdzy
innymi, z obecno$ci zrostow wewnatrzotrzewnowych, ktére powodujg problemy z migracja
komorki jajowej [194]. Zmiana warunkéw anatomicznych [tworzenie torbieli endometrialnych
lub powstawanie adenomiozy] rowniez prowadzi do nieptodnosci [195]. Decyzja o podjeciu
leczenia operacyjnego DE u pacjentek z nieplodno$cia nie zawsze zmienia rokowanie. Nie ma
dowodow wskazujacych, iz endometrioza jelitowa powoduje nieptodnosé¢ w wigkszym odsetku
niz w przypadku innych lokalizacji endometriozy.

Decyzja o podjgciu leczenia operacyjnego wsrod kobiet z DE ze wspoétistniejaca nieptodnoscia,
powinna by¢ podejmowana indywidualnie. Kobiety nalezy informowaé o potencjalnych
korzysciach 1 powiktaniach, oraz ewentualnych kosztach wybranej metody leczenia. Zgodnie z
najnowszymi wytycznymi istnieja ograniczone dowody uzasadniajace przeprowadzenie
leczenia operacyjnego wytacznie w celu poprawy ptodnosci [196]. Przed podjgciem decyzji o
leczeniu operacyjnym w tych przypadkach, brany jest pod uwage rowniez caty szereg innych
czynnikow, w tym: obecno$¢ dolegliwosci bolowych w obrebie miednicy mniejszej, wiek,
lokalizacja ognisk, wczes$niejszy sposob leczenia DE oraz wywiad potozniczy. Preferowang
technikg operacyjng jest laparoskopia z kompletnym wycigciem wszystkich ognisk, ktéra ma
na celu nie tylko przywrdcenie prawidlowych warunkéw anatomicznych w miednicy, ale
rowniez zlagodzenie dolegliwosci bolowych, poprawe funkcji seksualnych, napraweg lub
wzmocnienie relacji partnerskich.

Leczenie operacyjne (szeroko omowione w rozdziale o DE) powinno by¢ wskazane u pacjentek
z DE, ktore zglaszajg silne dolegliwosci bolowe pod postacig dyspareunii i dyschezji [w skali
VAS>7], u pacjentek z objawami zwezenia $wiatla jelita oraz dodatkowo u pacjentek po
wczesniejszych niepowodzeniach IVF [197]. Udowodniono, Ze po co najmniej dwoéch

niepowodzeniach IVF, leczenie operacyjne DE moze poprawi¢ ptodnos¢ [197].
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VI. Adenomioza

Adenomioza jest lagodnym schorzeniem macicy, w ktéorym gruczoly oraz podscielisko
endometrium jest obecne w obrgbie miometrium [198]. Patomechanizm powstawania tych
zmian nie jest wyjasniony; istnieje kilka teorii, z ktorych jedna postuluje wgltobienie warstwy
podstawnej endometrium w obszar miometrium przez uszkodzong stref¢ miometrium-
endometrium (JZ — junctinal zone) [199].
Wg niej, w proces ten miatyby by¢ zaangazowane zmiany w:

e procesach apoptozy,

e odpowiedzi na piciowe hormony steroidowe

e szlakach przekazu macierzy zewnatrzkomorkowe;.

Kolejna teoria angazuje rol¢ procesOw uszkodzenia i naprawy tkanek (TIAR — tissue injury &
repair) w patomechanizmie powstawania adenomiozy. U ich podstawy lezg cykliczne zmiany
samouszkodzenia, powstajagce w wyniku:

e wielodzietnosci,

e uprzednio przebytych zabiegéw na macicy, w tym cig¢ cesarskich [200].

Jeszcze inna glosi, ze adenomioza jest schorzeniem powstajgcym de novo w procesie metaplazji
komoérek embrionalnych lub dojrzatych pnia - w miometrium. Teoria ta, czasem nazywana
»inwazja z zewnatrz do wewnatrz” postuluje migracj¢ ektopowych komoérek endometrium z
zewnetrznych guzkow endometriotycznych w obszar miometrium [201] 1 jest wspierana przez
znamienng ilo§¢ przypadkow obecnosci ognisk adenomiozy zewnetrznego miometrium

(FOAM) u pacjentek z ogniskami endometriozy glgbokiej tylnego kompartmentu [202].

Najczestszymi objawami adenomiozy sa:
e bolesne i obfite miesigczki,
e bolesne wspotzycie,

e nieplodnos¢.
Nalezy jednak pamigtaé, ze ok. 1/3 kobiet z adenomiozg nie prezentuje zadnych objawow jej

wystgpowania [203]. Do niedawna schorzenie to byto rozpoznawane najczgéciej przypadkowo,

w preparacie histologicznym usuni¢tej macicy, jednak ostatnio rozwdj technik obrazowania,
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przede wszystkim rezonansu magnetycznego oraz ultrasonografii sprawil, ze rozpoznanie
adenomiozy stawiane jest na podstawie korelacji objawow klinicznych 1 badan

wizualizacyjnych [204].

Czgstos¢ wystgpowania tego schorzenia jest prawdopodobnie niedoszacowana z powodu braku
postawienia precyzyjnego rozpoznania. Opierajac si¢ na wynikach histopatologicznych macicy
usuni¢tej z powodu nieprawidtowych krwawien, boli miesigczkowych oraz innych schorzen
fagodnych macicy, stwierdzono wystgpowanie adenomiozy u prawie 60% objawowych
pacjentek oraz u 40% wszystkich tych kobiet poddanych histerektomii. Przy czym
wspotwystgpowanie adenomiozy i mig$niakow okre§lono na 58,9%. Adenomioza zostata

réwniez stwierdzona u 23,8% pomenopauzalnych pacjentek [205].

Opierajgc si¢ o kryteria rozpoznania adenomiozy w badaniach obrazowych stwierdzono istotny
odsetek wystgpowania tego schorzenia szacowany na 20-25% u kobiet, ktore poddawane byly
procedurom wspomaganego rozrodu [206]. Jakkolwiek, tradycyjnie schorzenie to jest
traktowane jako problem kobiet przede wszystkim 4 dekady Zycia 1 okresu
okotomenopauzalnego, to pewne doniesienie wskazujg na istotny odsetek jego wystepowania
u kobiet mtodszych (14-24 lata) z przewleklym bdlem miednicy mniejszej- si¢gajacy 46%
[207].

Najbardziej znamienny jest zwigzek wspolwystepowania adenomiozy i endometriozy.
Pomimo, Ze coraz czgécie] pojawiaja si¢ postulaty, by adenomioza byla traktowana jako
catkowicie odrgbna jednostka chorobowa, to réwnoczesne rozpoznanie obu tych schorzen
szacuje si¢ na 80% [208].

Aktualnie proponowane klasyfikacje opierajg si¢ o obraz histopatologiczny, jak np. podziat na
adenomioz¢ rozsiang, ogniskowa oraz cystyczng [209]., lecz réwniez, o wyniki badan
obrazowych, gdzie wyr6zniamy adenomioz¢ wewngtrzng, zewngtrzng oraz adenomiom¢ na

podstawie obrazu MRI [210].

Rezonans magnetyczny jest badaniem, ktére w przypadku podejrzenia adenomiozy cechuje si¢
wysoka warto$cig predykcyjng. Najbardziej typowe cechy adenomiozy w tym badaniu to:
e nieregularno$ci w zakresie strefy przejsciowej (JZ-Junctional Zone) poprzedzonej jej
ogniskowym lub rozsianym pogrubieniem,

e stosunek grubosci strefy przejsciowej do miometrium przekraczajacy 40%
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naprzemienne strefy niskiego 1 wysokiego sygnatu w obrgbie miometrium w obrazach T2-
zaleznych [211]. Niemniej, podstawowym, aktualnym algorytmem rozpoznawania
adenomiozy pozostaje kombinacja danych klinicznych, badania ginekologicznego oraz
badania ultrasonograficznego, ktore to ostatnie potrafi charakteryzowac si¢ réwnie wysoka
doktadnoscig jak rezonans magnetyczny, jezeli jest wykonywane przez odpowiednio
wyszkolong i doswiadczona osobe [210].
W 2015 roku zostat zaproponowany konsensus dotyczacy okreslonych cech
morfologicznych macicy w badaniu ultrasonograficznym (MUSA), ktérego przestrzeganie
1 stosowanie ma na celu bardziej precyzyjne stawianie rozpoznania adenomiozy [212]. W
przypadku watpliwosci zaleca si¢ wykonanie histeroskopii, ktéra czgsto pozwala na
stwierdzenie obecno$ci typowych dla adenomiozy zmian w obrgbie endometrium, takich
jak:

e niewielkie otwarte przestrzenie w obrgbie endometrium,

e nieregularno$ci przebiegu,

e wldknisto-torbielowate i krwotoczne zmiany, czgsto o charakterze wygladu

truskawki.
Taki obraz histeroskopowy wraz z mozliwoscia pobrania wycinka do badania

histopatologicznego cz¢sto pozwala na doprecyzowanie rozpoznania [213].

Adenomioza moze by¢ leczona przy pomocy technik chirurgicznych oraz farmakoterapii.
Wybor metody leczenia pozostaje indywidualng decyzjg lekarza i pacjentki w zaleznosci od jej
oczekiwan 1 plandw prokreacyjnych. W przypadku zakonczenia planéw prokreacyjnych
najbardziej skuteczna metodg terapeutyczng jest zabieg laparoskopowego caltkowitego
usunigcia macicy lub nadszyjkowego usunigcia macicy, jezeli gruczoty i podscielisko szyjki
macicy jest wolne od choroby oraz nie wspoélistnieje endometrioza przegrody szyjkowo-
odbytniczej [214]. W sytuacji wyboru leczenia farmakologicznego zastosowanie ma supresyjne
na wydzielanie hormondéw leczenie gestagenami (preferencja dienogestu oraz octanu
noretisteronu czy medroksyprogesteronu), analogami i antagonistami GnRH, preparatami
SERM [215]. Do jednej z najbardziej skutecznych metod leczenia nalezy réwniez system
wewnatrzmaciczny z lewonorgestrolem [216]. W przypadkach braku zakonczenia plandow
prokreacyjnych  oraz  wspotistniejgcej  nieptodnosSci  postepowanie  musi  byé
zindywidualizowane. Przeprowadzenie w tych sytuacjach operacji oszcz¢dzajgcej narzad rodny
wigze si¢ czesto z ryzykiem jego utraty, wymaga duzego do$wiadczenia przez operatora i

opanowania zaawansowanych technik chirurgicznych [217]. W takich sytuacjach zaleca sig¢
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przeprowadzenie leczenia w referencyjnym o$rodku, dysponujagcym odpowiednim

doswiadczeniem [218].

Rekomendacja

Aktualny algorytm rozpoznawania adenomiozy powinien opiera¢ si¢ o dane kliniczne,
badanie ginekologiczne oraz badanie ultrasonograficzne, wykonane zgodnie z
zaleceniami konsensusu dotyczacego okreslonych cech morfologicznych macicy w
badaniu ultrasonograficznym (MUSA). W przypadkach watpliwych powinno si¢
diagnostyke rozszerzy¢ o badanie MRI, ktére cechuje si¢ wysoka wartoscia
predykcyjna.

W przypadku zakonczenia planéw prokreacyjnych najbardziej skuteczna metoda
terapeutyczng jest zabieg laparoskopowego calkowitego usuni¢cia macicy lub
nadszyjkowego, jezeli gruczoly i podscielisko szyjki macicy s3 wolne od choroby oraz
nie wspolistnieje endometrioza przegrody szyjkowo-odbytniczej.

W sytuacji wyboru leczenia farmakologicznego zastosowanie ma leczenie
gestagenami (preferencja dienogestu oraz octanu noretisteronu czy
medroxypogesteronu), analogami i antagonistami GnRH, preparatami SERM oraz
systemem wewngtrzmacicznym z lewonorgestrelem.

W przypadkach planéw prokreacyjnych oraz wspdélistniejacej nieptodnosci
postepowanie musi by¢ zindywidualizowane, przeprowadzenie w tych sytuacjach
operacji oszczedzajacej narzad rodny zaleca si¢ w referencyjnym osrodku,

dysponujacym odpowiednim doswiadczeniem.

VII. Endometrioza a ryzyko rozwoju raka

Ewidentnie zwigkszenie ryzyka ztosliwej transformacji nowotworowej w kierunku raka
endometrioidalnego 1 jasnokomodrkowego jajnika obserwowano u pacjentek z torbielami
endometrialnymi [219-221]. Metaanaliza obejmujgca 75 doniesien z ostatnich 52 lat,
opublikowana w 2021 roku wskazuje, ze ryzyko rozwoju nowotworu w endometriozie
istniejgcej po menopauzie, jest istotnie zwigzane z przebytg w przesziosci operacja usunigcia

macicy z przydatkami oraz z dlugotrwala hormonalng terapig zast¢pcza prowadzong w formie
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estrogenoterapii niezrOwnowazonej gestagenami [221], jakkolwiek autorzy wskazuja na
mozliwy wplyw zmieniajgcego si¢ przez lata podej$cia do sposobu leczenia.
Endometrioza, jakkolwiek nie jest schorzeniem o charakterze zto§liwego nowotworu,
to jednak charakteryzuje si¢ licznymi cechami, ktore jg do niego upodabniajg.
Naleza do niech:
e rozwdj odleglych od ogniska pierwotnego zmian,
e zaburzenie mechanizmow apoptozy

e inwazja w obreb tkanek z nastgpowym uszkodzeniem zajetych organow.

Endometrioza powoduje rowniez powstanie miejscowego i ogdlnego srodowiska zapalnego,
ktére rowniez jest powigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka [222]. Co wigce],
ostatnie lata przyniosty wiele nowych informacji zwigzanych z mozliwo$ciami
sekwencjonowania genow. Pokazaty one, ze w okoto 20% zmian o charakterze endometriomy
jak 1 endometriozy glebokiej wykrywane sg somatyczne mutacje moggce wywotlywaé raka
[223]. Dane te wzbudzily w ciggu ostatniej dekady znaczace zainteresowanie na temat zwigzku
endometriozy i powstawania nowotwordéw ztosliwych, zwlaszcza, ze jednoczesnie ukazaty si¢
doniesienia 0 mozliwym zwigkszonym ryzyku rozwoju niektoérych typoéw raka u kobiet
cierpigcych na endometrioz¢ w badaniach populacyjnych [224]. Powyzej przytoczone
obserwacje 1 watpliwosci sklonilty cytowang wczesniej Maring Kvaskoff wraz z
wspotpracownikami do przeprowadzenia metaanalizy dotychczas zebranych danych w tym
obszarze. Objeta ona 17 878 publikacji, z ktorych do ostatecznej analizy zakwalifikowano 49
badan kohortowych oraz kliniczno-kontrolnych (zar6wno o charakterze retro- jak i
prospektywnym) opublikowanych do pazdziernika 2019 roku. Wyniki tej meatanalizy
potwierdzity wzrost 0 93% (SRRs 1,9) ryzyka rozwoju raka jajnika u pacjentek z endometrioza,
w szczegOlnosci wzrost ten dotyczyt podtypu jasnokomorkowego (3.4x) oraz
endometrioidalnego (2.3x). Ponadto udokumentowano 39% (SRRs 1,39) wzrost ryzyka
rozwoju raka tarczycy u kobiet z endometriozg oraz nieznaczny, jednak statystycznie istotny
4% (SRRs 1,04) wzrost ryzyka rozwoju raka piersi, niezaleznie od stanu menopauzalnego
kobiety oraz podtypu raka piersi.

Nie wykazano statystycznie istotnie zwigkszonego ryzyka rozwoju raka endometrium, raka
jelita grubego oraz czerniaka u kobiet chorujgcych na endometrioze¢. Analiza wykazata
natomiast o 32% (SRRs 0,68) spadek ryzyka wystapienia raka szyjki macicy u tych kobiet
[225]. Powyzej przedstawione dane budzg zrozumiate emocje, zarowno u kobiet chorujgcych

na endometrioz¢ jak i ich lekarzy. W zwigzku z tym pojawia si¢ pytanie, czy konieczna jest
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modyfikacja zalecen odnosnie profilaktyki przeciwnowotworowej u kobiet z endometrioza.
Przektadajgc dane wynikajace z analizowanych badan na rzeczywisty wzrost ryzyka u kobiet z
endometriozg, w poréwnaniu do populacji ogélnej problem ten przedstawia si¢ nast¢pujgco:
absolutne ryzyko powstania raka jajnika w populacji ogdlnej wynosi 1.3% [226]. U kobiet z
endometrioza wg przedstawionych danych wynosi $rednio 1.8%. Sredni wzrost ryzyka jest
wigc niewielki, wynoszacy jedynie 0,5%. Ryzyko wystapienia raka tarczycy w populacji
ogo6lnej wynosi 1.3%, natomiast u kobiet z endometriozg wzrasta rowniez o 0,5% do 1.8%
[226]. Absolutne ryzyko wystgpienia raka piersi w populacji ogdlnej wynosi 12.8%., u kobiet
z endometriozg wynosi 13.3%, co przeklada si¢, podobnie jak w przypadku 2 pozostatych
nowotwordow na 0.5% wzrost catkowitego ryzyka. Nalezy wobec tego podkresli¢, ze pomimo
udokumentowanego statystycznie wzrostu ryzyka rozwoju raka jajnika, tarczycy i piersi u
kobiet z endometrioza, skala tego ryzyka nie wskazuje na konieczno$¢ modyfikacji
postgpowania profilaktycznego u tych kobiet. Ro6wniez dane uzyskane na podstawie analizy
kobiet z endometrioza, u ktérych wykonano profilaktyczna, obustronng adneksektomi¢ po
menopauzie celem obnizenia ryzyka rozwoju raka jajnika, sugeruja brak zasadnosci takich
wskazan, ze wzgledu na brak statystycznej roéznicy, zarowno w czgstosci wystgpienia raka
jajnika, jak i1 przezywalno$ci pomigdzy grupa kobiet z rozpoznang endometriozg a populacja
0g0lng [227].

Rekomendacja

Endometrioza, jakkolwiek nie jest schorzeniem o charakterze zlosliwego nowotworu,
to jednak charakteryzuje si¢ licznymi cechami, ktore ja do niego upodabniaja.
Pomimo udokumentowanego statystycznie wzrostu ryzyka rozwoju raka jajnika,
tarczycy i piersi u kobiet z endometrioza, to jednak skala tego ryzyka nie wskazuje na
konieczno$¢ modyfikacji postgpowania profilaktyki nowotworowej u tych kobiet.
Rowniez, dane uzyskane na podstawie analizy kobiet z endometrioza, u ktorych
wykonano profilaktyczna, obustronng adneksektomi¢ po menopauzie celem obnizenia
ryzyka rozwoju raka jajnika, wskazuja na brak zasadnosci takich wskazan ze
wzgledu na brak statystycznej réznicy, zarowno w czestosci wystapienia raka jajnika,
jak i przezywalnos$ci pomiedzy grupg kobiet z rozpoznana endometrioza a populacja

0golng.
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Ryciny
Ryec. 1. Schemat postgpowania diagnostycznego z pacjentk z podejrzeniem endometriozy.

Ryec. 2. Schemat postgpowania terapeutycznego z pacjentka z endometrioza.
Ryc. 3. Schemat postgpowania w nieptodnosci w endometriozie. (kolejno$¢ rycin ponizej: 1,2,3)
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DIAGNOSTYKA ENDOMETRIOZY
OBJAWY

Rozwaz obecnos¢ endometriozy jezeli pacjentka zgtasza jeden lub wiecej z ponizej wymienionych objawow

Bolesne miesiqczki Bdl barku (shoulder tip pain)

Duza bolesnos¢ w czasie wspotzycia Odma optfucnowa Prowadzenie
Objawy dyzuryczne Cykliczny kaszel/krwioplucie/bdl w klatce piersiowej dzienniczka
Dyschezja Cykliczny obrzek i bolesnosé blizny ::;Jl;:; gj‘;’t':f.’
Bolesne krwawienie z odbytu Zmeczenie moze byé
Krwiomocz Nieptodnos¢ pomocna

Wdrozenie diagnostyki endometriozy
11l Negatywne Markery
wyniki badan _ — biochemiczne
obrazowych Badanie kliniczne + nie zalecane

iz wyk|uc'zajq diagnostyka obrazowa
endometriozy (USG lub MRI)

| 4 1 l

Diagnostyka Objawy Leczenie empiryczne Nieokreslona zmiana
réznicowa endometriozy jajnika
Jezeli nieskuteczne lub
niewtasciwe
Odpowiednie . Diagnostyka
dalsze Dalsze etapy diagnostyczne i dalsze

postepowanie
zgodne z lokalnymi
protokotami

postepowanie

Zbada¢ obecnosé Zbadaé
i rozmiar DE endometrioze

oraz torbieli otrzewnowg

Dalsza diagnostyka RA
obrazowa (glilklatg TERAPIA
moczowy i EMPIRYCZNA
pokarmowy) na
podstaw1e Ob-] awow 1 - w razie braku odpowiedzi lub
Symptoméw nietolerancji polaczy¢ z
leczeniem chirurgicznym
- potwierdzi¢ badaniem
histologicznym?

PRZYSTAPIC DO LECZENIA ENDOMETRIOZY

e LECZENIE EMPIRYCZNE = doustne ztozone $rodki antykoncepcyjne lub progestageny
e  Musimy by¢ §wiadomi, ze negatywny wynik badania histologicznego nie wyklucza endometriozy



LECZENIE ENDOMETRIOZY

ROZNE OPCJE TERAPEUTYCZNE
Dazy¢ do wspdlnego podejmowania decyzji

NLPZ / ANALGETYKI HORMONY CHIRURGIA
Opcja terapeutyczna Opcja terapeutyczna Opcja terapeutyczna

Wyftqcznie lub w potfqczeniu
z innymi lekami

Uwzgledni¢ indywidualne preferencje, skutki uboczne, indywidualng skutecznosé, koszty
oraz dostgpnos$¢ leczenie

Opcje leczenia Rozwazy¢
hormonalnego
Ztozone preparaty e doustne, kragzki dopochwowe, przezskérne
antykoncepcyjne e rozwazyc stosowanie w schemacie ciggtym
e doustne (tzw. minipills), system uwalniajgcy levonorgestrel (1US),
Progestageny implant podskérny uwalniajgcy etonogestrel

e uwzglednié potencjalne dziatania/skutki uboczne
e leczenie drugiego rzutu w oparciu o profil bezpieczeristwa
Agonisci GnRH e rozwazy¢ wiaczenie ztozonych preparatéw hormonalnych w celu
zapobiegania utraty masy kostnej oraz objawom hypoestrogenizmu
e leczenie drugiego rzutu
Antagoni$ci GnRH e ograniczone dowody dotyczgce dawki, czasu leczenia i potrzeby
wigczenia hormonalnej terapii uzupetniajacej
e znaczne skutki uboczne, w tym potencjalny wptyw na utrate masy
kostnej
e terapia drugiego/trzeciego rzutu
Inhibitory aromatazy e z powodu bdlu opornego na inne leczenie medyczne lub chirurgiczne

e muszg by¢ stosowane tgcznie z ktorymkolwiek z powyzszych u kobiet
w wieku rozrodczym

NIEFARMAKOLOGICZNE LECZENIE BOLU
Omowic pozamedyczne strategie dotyczgce jakosci Zycia i dobrego samopoczucia. Brak jest zalecenia dotyczacego konkretnej
strategii postepowania 61



LECZENIE ENDOMETRIOZY

NIEPLODNOSC

ROZNE OPCIE TERAPEUTYCZNE
Dazy¢ do wspodlnego podejmowania decyzji

CHIRURGIA MAR

ie zalecane

Zastosowac wskaznik ptodnosci w

endometriozie (EFI)

NATURALNE MAR
POCZECIE

MAR (ang. medically assisted reproduction) -
rozréd wspomagany medycznie




