PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2007

IUMPA: przedstawienie celow zastosowania systemu wewngtrzmacicznego
podawania octanu medroksyprogesteronu w przedoperacyjnym leczeniu raka
endometrium oraz leczeniv nieprawidtowych krwawien z jamy macicy

IUMPA: The presentation of the aim of using the intrauterine drug delivery system for the hormone
preoperative treatment of endometrial cancer and the hormone treatment of abnormal uterine bleeding

Andrzej J. Kowalski, Andrzej Zdziennicki, Jakub Welfel, Grzegorz Surkont, Jacek Suzin

I Klinika Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w todzi;
kierownik Kliniki i Katedry: prof. dr hab. med. Jacek Suzin

Przeglad Menopauzalny 2007; 1: 16-18

Streszczenie

Wprowadzenie: W pracy przedstawiono system wewngtrzmacicznego uwalniania leku (Drug Delivery System)
zawierajacego octan medroksyprogesteronu. System ten zastosowano do przedoperacyjnego leczenia raka endo-
metrium oraz leczenia nieprawidtowych krwawien z jamy macicy (abnormal uterine bleeding). Wewnatrzmaciczny
system podawania gestagenu autorzy proponuja okresli¢ akronimem IUMPA (IntraUterine MedroxiProgesterone
Acetate).

Cel: IUMPA-1 przygotowano do przedoperacyjnej terapii raka endometrium, IUMPA-2 do leczenia nieprawi-
dtowych krwawien z jamy macicy.

Metody: Do obu wktadek jako materiatu terapeutycznego uzyto octanu medroksyprogesteronu. Zastosowa-
no IUMPA-1: 350 mg przez 7 dni, IUMPA-2: 2000 mg przez 30 dni.

Materiat: Badana populacje stanowity: chore na raka endometrium — IUMPA-1, chore z nieprawidtowymi
krwawieniami z jamy macicy — IUMPA-2.

Dyskusja: Potwierdzono skutecznos¢ preterapii raka endometrium przy uzyciu wktadki IUMPA-1. W stosun-
ku do wktadki IUMPA-2 uzyskano efekt terapeutyczny w przypadkach koniecznosci miejscowego zastosowania
wysokiej podazy gestagenu w stosunku do wzglednego hiperestrogenizmu. W innych przypadkach nie uzyska-
no poprawy.

Podsumowanie: System terapeutyczny IUMPA jest kolejnym narzedziem uzupetniajagcym mozliwosci tera-
peutyczne w wybranych przypadkach ginekologicznych.

Stowa kluczowe: rozrost endometrium, rak endometrium, hormonoterapia, IUMPA

Summary

Introduction: In the review the intrauterine drug delivery system releasing medroxyprogesterone acetate is
shown. This system has been used for preoperative treatment of endometrial cancer and hormone treatment
of abnormal uterine bleeding. The system is named IUMPA (IntraUterine MedroxiProgesterone Acetate).

Aim: I[UMPA-1 has been prepared for preoperative treatment of endometrial cancer, IUMPA-2 for cases of
abnormal bleeding from the uterine cavity.

Methods: Medroxyprogesterone acetate was used in both systems.

Materials: IUMPA-1 — patients with endometrial cancer, IUMPA-2 — patients with abnormal bleeding.

Conclusions: IUMPA-1 was found to be an effective system for preoperative treatment of endometrial cancer.
IUMPA-2 only in cases with relative hyperoestrogenism, in which increased administration of progestogen was
needed, was successful. In other cases success was not noted.

Recapitulation: The Drug Delivery System IUMPA can be used as an alternative or supplementary instrument
in selected gynaecological cases.

Key words: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, hormone therapy, IUMPA

Adres do korespondencji:
dr med. Andrzej J. Kowalski, | Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Uniwersytet Medyczny, | Klinika Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej, ul. Wilehska 37,
94-029 todz

16



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2007

Wprowadzenie

Celem projektu byto opracowanie wewngtrzmacicz-
nego systemu uwalniania leku (Drug Delivery System),
zawierajacego octan medroksyprogesteronu. System za-
stosowano do przedoperacyjnego leczenia raka endome-
trium w celu ograniczenia Srédoperacyjnego rozsiewu
komérek nowotworowych. Drugim zastosowaniem byto
leczenie nieprawidtowych krwawien z jamy macicy (ab-
normal uterine bleeding) [1]. Biorac pod uwage sposob
oddziatywania hormonéw steroidowych na tkanke doce-
lowa, tj. droga dyfuzji biernej bezposrednio poprzez bto-
ne komorkowa, celowe jest opracowanie nosnika leku
zdolnego do dtugotrwatej podazy leku w miejscu jego
dziatania, a wiec w jamie macicy [2]. Zgodnie z danymi
z pisSmiennictwa Swiatowego, tego typu system zastoso-
wany w ww. celach nie zostat do tej pory opracowany.
Dotychczas hormonoterapia w wymienionych zastoso-
waniach wymagata leczenia gestagenami stosowanymi
enteralnie badzZ parenteralnie.

Wewnatrzmaciczny system podawania gestagenu
do leczenia nieprawidtowych krwawien z jamy macicy
autorzy proponuja okresli¢ akronimem IUMPA (IntraUte-
rine MedroxiProgesterone Acetate).

Metody

Przedmiotem zainteresowania badaczy byto opraco-
wanie systemu w postaci wktadki domacicznej zawiera-
jacej octan medroksyprogesteronu, ktérego czas uwal-
niania do srodowiska jamy macicy wynositby odpowied-
nio 7 dni (rak endometrium — IUMPA-1) [3] oraz 30 dni
(nieprawidtowe krwawienia z jamy macicy — [UMPA-2)
[4]. Obie wktadki zostaty skonstruowane we wspotpra-
cy z badaczami z zespotu Chemii Radiacyjnej Stosowa-
nej Miedzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjnej
Politechniki t6dzkiej. Dawke leku we wktadce IUMPA-1
na podstawie pismiennictwa oraz w oparciu o do-
Swiadczenia wtasne oraz obliczenia podazy leku okre-
slono na 350 mg/dobe [5]. We wktadce IUMPA-2 daw-
ke leku okreslono na 1-2 g/30 dob. Nizsza z tych da-
wek pozwala uzyskaé w obrebie jamy macicy podaz
leku w wysokosci 33 mg/dobe; przy parenteralnym po-
daniu octanu medroksyprogesteronu w dawce 1 g/do-
be szacunkowa podaz w obrebie jamy macicy wynosi
20 mg/dobe, a wiec jest o ok. 33% mniejsza. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku terapii miejscowej catomie-
sieczne obcigzenie ustroju lekiem wynosi 1 g, a w przy-
padku terapii parenteralnej skojarzonej z enteralng wy-
nosi 30 g, tj. 30-krotnie wiecej. Dawke octanu medrok-
syprogesteronu w wysokosci 2 g postanowiono wtaczyé
do badan do celéw poréwnawczych efektow terapeu-
tycznych. Zastosowanie we wktadce domacicznej octa-
nu medroksyprogesteronu umozliwia poréwnanie uzy-
skanych wynikéw z jego zastosowaniem w innych po-
staciach [6].

IUMPA-1

Stosunkowo nowym elementem w hormonoterapii
raka endometrium jest zastosowanie gestagenéw w celu
poprawy srédoperacyjnej aseptyki onkologicznej. Wedtug
tej koncepcji, wstepne podanie przed operacja przez kilka
dni duzych dawek gestagendw (np. 700-1400 mg/tydzien
octanu medroksyprogesteronu zmniejsza srédoperacyj-
ny rozsiew komoérek nowotworowych przez ograniczenie
proliferacji nowotworu [7]. Przeprowadzone doswiadcze-
nia wykazaty maksymalny spadek stezenia receptoréw
cytozolowych w 4. dobie oraz nastepowe zmniejszenie
wielkosci macicy w 5. dobie po podaniu MPA. Badania
materiatu pooperacyjnego po wstepnej hormonoterapii
potwierdzaja wystapienie korzystnego efektu progesta-
cyjnego, tak w stosunku do zrebu gruczotowego, jak
i podscieliska [8]. Dodatkowo zaobserwowano poprawe
stanu klinicznego chorych przed operacja, poprzez polep-
szenie sie stanu ogblnego, ustapienie krwawienia, upta-
wow krwisto-surowiczych oraz poprawe samopoczucia.
Stwierdzono réwniez zmniejszenie wielkosci macicy. Za-
stosowanie dla uzyskania wyzej wymienionych korzyst-
nych efektéw miejscowo dziatajacej wktadki IUMPA-1
jest szczegbdlnie uzasadnione ze wzgledu na unikniecie
ogoblnoustrojowych skutkéw ubocznych duzych dawek
gestagenu.

IUMPA-2

Zastosowanie wktadki IUMPA-2 ma miejsce w naste-

pujacych przypadkach [9]:

1. Krwawienia czynnosciowe, okresu okotomenopauzal-
nego (spowodowane zanikaniem czynnosci hormo-
nalnej jajnikow).

2. Krwawienia z przyczyn miejscowych:

a. miesniaki macicy (u mtodych kobiet oraz przypadki
matych zmian bez krwawienia zagrazajacego zyciu),

b. rozrosty endometrium gruczotowo-torbielowate.

3. Krwawienia jatrogenne:

a. w przebiegu leczenia preparatami SERM (np. tamo-
xifen) raka sutka,

b. w przebiegu leczenia HTZ (z wytaczeniem i bez wy-
taczania estrogenéw podawanych ogélnoustrojo-
wo) [10].

4. Krwawienia o nieustalonej przyczynie (préba leczenia
w przypadkach z krwawieniem nie zagrazajacym zyciu).

Dyskusja

Nalezy podkresli¢, ze zaproponowany system tera-
peutyczny nie ma do chwili obecnej odpowiednika w me-
dycynie Swiatowej. Inny i jedyny system o zblizonej idei
to mechaniczna wktadka antykoncepcyjna Mirena, wzbo-
gacona o system uwalniania lewonorgestrelu w celu po-
lepszenia efektu antykoncepcyjnego. Z uwagi na niezwy-
kle niskie dawki hormonu (ok. 20 ng/dobe) przy mniej-
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szej gestagennosci lewonorgestrelu w stosunku do octa-
nu medroksyprogesteronu, wktadka antykoncepcyjna nie
moze by¢ stosowana w celach terapeutycznych. Z do-
Swiadczen autoréw wynika, ze zastosowanie wktadki
IUMPA-1 w wymierny sposob wptywa na ograniczenie ak-
tywnosci mitotycznej raka endometrium, obniza poziom
receptorow estrogenowych jako wskaznika ekspresji tego
nowotworu, hamuje krwawienie z chorobowo zmienionej
jamy macicy. Uzyskane efekty wskazuja na potencjalne
ograniczenie rozsiewu raka endometrium, a wiec wpty-
wa na poprawe srodoperacyjnej aseptyki onkologicznej.
Szczegbtowe wyniki, bedace efektem naszych badarn po-
szczegblnych wymienionych elementéw, zostaty opubli-
kowane w innych pracach [5, 7, 8].

Zastosowanie wktadki [IUMPA-2 w nieprawidtowych
krwawieniach z jamy macicy okazato sie szczegblnie
przydatne w leczeniu rozrostéw prostych endometrium
(grupa 11.2.). Na drugim miejscu, w wybranych przypad-
kach uzyskano poprawe w grupie chorych z krwawienia-
mi czynnosciowymi okresu okotomenopauzalnego (gru-
pa |) oraz w przebiegu leczenia preparatami HTZ (grupa
[1.2.). Nie udato sie uzyskal efektu terapeutycznego
w grupie kobiet z miesniakami macicy (grupa Il.1),
w krwawieniach spowodowanych dtugotrwata terapia
preparatami SERM (grupa Ill1.) oraz w krwawieniach
o nieustalonej etiologii (grupa V).

Podsumowanie

System hormonoterapii wewnatrzmacicznej IUMPA
wydaje sie kolejnym przydatnym narzedziem do zasto-
sowania w ginekologii. Nie zastepuje on innych sposo-
bow leczenia, ale stanowi alternatywe w wybranych
przypadkach, w ktérych celem leczenia jest uzyskanie
wysokiej podazy gestagenu w jamie macicy.

Decyzja Urzedu Patentowego RP z 24.02.2006 r.
udzielono na przedstawiony system patentu pod nume-
rem P-336614.
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