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SSttrreesszzcczzeenniiee

WWpprroowwaaddzzeenniiee::  W pracy przedstawiono system wewnątrzmacicznego uwalniania leku (Drug Delivery System)
zawierającego octan medroksyprogesteronu. System ten zastosowano do przedoperacyjnego leczenia raka endo-
metrium oraz leczenia nieprawidłowych krwawień z jamy macicy (abnormal uterine bleeding). Wewnątrzmaciczny
system podawania gestagenu autorzy proponują określić akronimem IUMPA (IntraUterine MedroxiProgesterone
Acetate).

CCeell::  IUMPA-1 przygotowano do przedoperacyjnej terapii raka endometrium, IUMPA-2 do leczenia nieprawi-
dłowych krwawień z jamy macicy.

MMeettooddyy::  Do obu wkładek jako materiału terapeutycznego użyto octanu medroksyprogesteronu. Zastosowa-
no IUMPA-1: 350 mg przez 7 dni, IUMPA-2: 2000 mg przez 30 dni.

MMaatteerriiaałł:: Badaną populację stanowiły: chore na raka endometrium – IUMPA-1, chore z nieprawidłowymi
krwawieniami z jamy macicy – IUMPA-2.

DDyysskkuussjjaa::  Potwierdzono skuteczność preterapii raka endometrium przy użyciu wkładki IUMPA-1. W stosun-
ku do wkładki IUMPA-2 uzyskano efekt terapeutyczny w przypadkach konieczności miejscowego zastosowania
wysokiej podaży gestagenu w stosunku do względnego hiperestrogenizmu. W innych przypadkach nie uzyska-
no poprawy.

PPooddssuummoowwaanniiee:: System terapeutyczny IUMPA jest kolejnym narzędziem uzupełniającym możliwości tera-
peutyczne w wybranych przypadkach ginekologicznych.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  rozrost endometrium, rak endometrium, hormonoterapia, IUMPA

SSuummmmaarryy

IInnttrroodduuccttiioonn::  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). 

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

MMeetthhooddss:: Medroxyprogesterone acetate was used in both systems.
MMaatteerriiaallss::  IUMPA-1 – patients with endometrial cancer, IUMPA-2 – patients with abnormal bleeding.
CCoonncclluussiioonnss:: 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.

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

KKeeyy  wwoorrddss:: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, hormone therapy, IUMPA

IUMPA: przedstawienie celów zastosowania systemu wewn¹trzmacicznego
podawania octanu medroksyprogesteronu w przedoperacyjnym leczeniu raka
endometrium oraz leczeniu nieprawid³owych krwawieñ z jamy macicy
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WWpprroowwaaddzzeenniiee

Celem projektu było opracowanie wewnątrzmacicz-
nego systemu uwalniania leku (Drug Delivery System),
zawierającego octan medroksyprogesteronu. System za-
stosowano do przedoperacyjnego leczenia raka endome-
trium w celu ograniczenia śródoperacyjnego rozsiewu
komórek nowotworowych. Drugim zastosowaniem było
leczenie nieprawidłowych krwawień z jamy macicy (ab-
normal uterine bleeding) [1]. Biorąc pod uwagę sposób
oddziaływania hormonów steroidowych na tkankę doce-
lową, tj. drogą dyfuzji biernej bezpośrednio poprzez bło-
nę komórkową, celowe jest opracowanie nośnika leku
zdolnego do długotrwałej podaży leku w miejscu jego
działania, a więc w jamie macicy [2]. Zgodnie z danymi
z piśmiennictwa światowego, tego typu system zastoso-
wany w ww. celach nie został do tej pory opracowany.
Dotychczas hormonoterapia w wymienionych zastoso-
waniach wymagała leczenia gestagenami stosowanymi
enteralnie bądź parenteralnie.

Wewnątrzmaciczny system podawania gestagenu
do leczenia nieprawidłowych krwawień z jamy macicy
autorzy proponują określić akronimem IUMPA (IntraUte-
rine MedroxiProgesterone Acetate).

MMeettooddyy

Przedmiotem zainteresowania badaczy było opraco-
wanie systemu w postaci wkładki domacicznej zawiera-
jącej octan medroksyprogesteronu, którego czas uwal-
niania do środowiska jamy macicy wynosiłby odpowied-
nio 7 dni (rak endometrium – IUMPA-1) [3] oraz 30 dni
(nieprawidłowe krwawienia z jamy macicy – IUMPA-2)
[4]. Obie wkładki zostały skonstruowane we współpra-
cy z badaczami z zespołu Chemii Radiacyjnej Stosowa-
nej Międzyresortowego Instytutu Techniki Radiacyjnej
Politechniki Łódzkiej. Dawkę leku we wkładce IUMPA-1
na podstawie piśmiennictwa oraz w oparciu o do-
świadczenia własne oraz obliczenia podaży leku okre-
ślono na 350 mg/dobę [5]. We wkładce IUMPA-2 daw-
kę leku określono na 1–2 g/30 dób. Niższa z tych da-
wek pozwala uzyskać w obrębie jamy macicy podaż
leku w wysokości 33 mg/dobę; przy parenteralnym po-
daniu octanu medroksyprogesteronu w dawce 1 g/do-
bę szacunkowa podaż w obrębie jamy macicy wynosi
20 mg/dobę, a więc jest o ok. 33% mniejsza. Należy
podkreślić, że w przypadku terapii miejscowej całomie-
sięczne obciążenie ustroju lekiem wynosi 1 g, a w przy-
padku terapii parenteralnej skojarzonej z enteralną wy-
nosi 30 g, tj. 30-krotnie więcej. Dawkę octanu medrok-
syprogesteronu w wysokości 2 g postanowiono włączyć
do badań do celów porównawczych efektów terapeu-
tycznych. Zastosowanie we wkładce domacicznej octa-
nu medroksyprogesteronu umożliwia porównanie uzy-
skanych wyników z jego zastosowaniem w innych po-
staciach [6].

IIUUMMPPAA--11
Stosunkowo nowym elementem w hormonoterapii

raka endometrium jest zastosowanie gestagenów w celu
poprawy śródoperacyjnej aseptyki onkologicznej. Według
tej koncepcji, wstępne podanie przed operacją przez kilka
dni dużych dawek gestagenów (np. 700–1400 mg/tydzień
octanu medroksyprogesteronu zmniejsza śródoperacyj-
ny rozsiew komórek nowotworowych przez ograniczenie
proliferacji nowotworu [7]. Przeprowadzone doświadcze-
nia wykazały maksymalny spadek stężenia receptorów
cytozolowych w 4. dobie oraz następowe zmniejszenie
wielkości macicy w 5. dobie po podaniu MPA. Badania
materiału pooperacyjnego po wstępnej hormonoterapii
potwierdzają wystąpienie korzystnego efektu progesta-
cyjnego, tak w stosunku do zrębu gruczołowego, jak
i podścieliska [8]. Dodatkowo zaobserwowano poprawę
stanu klinicznego chorych przed operacją, poprzez polep-
szenie się stanu ogólnego, ustąpienie krwawienia, upła-
wów krwisto-surowiczych oraz poprawę samopoczucia.
Stwierdzono również zmniejszenie wielkości macicy. Za-
stosowanie dla uzyskania wyżej wymienionych korzyst-
nych efektów miejscowo działającej wkładki IUMPA-1
jest szczególnie uzasadnione ze względu na uniknięcie
ogólnoustrojowych skutków ubocznych dużych dawek
gestagenu. 

IIUUMMPPAA--22

Zastosowanie wkładki IUMPA-2 ma miejsce w nastę-
pujących przypadkach [9]:
1. Krwawienia czynnościowe, okresu okołomenopauzal-

nego (spowodowane zanikaniem czynności hormo-
nalnej jajników).

2. Krwawienia z przyczyn miejscowych:
a. mięśniaki macicy (u młodych kobiet oraz przypadki

małych zmian bez krwawienia zagrażającego życiu),
b. rozrosty endometrium gruczołowo-torbielowate.

3. Krwawienia jatrogenne:
a. w przebiegu leczenia preparatami SERM (np. tamo-

xifen) raka sutka,
b. w przebiegu leczenia HTZ (z wyłączeniem i bez wy-

łączania estrogenów podawanych ogólnoustrojo-
wo) [10].

4. Krwawienia o nieustalonej przyczynie (próba leczenia
w przypadkach z krwawieniem nie zagrażającym życiu).

DDyysskkuussjjaa

Należy podkreślić, że zaproponowany system tera-
peutyczny nie ma do chwili obecnej odpowiednika w me-
dycynie światowej. Inny i jedyny system o zbliżonej idei
to mechaniczna wkładka 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/dobę) przy mniej-
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szej gestagenności lewonorgestrelu w stosunku do octa-
nu medroksyprogesteronu, wkładka antykoncepcyjna nie
może być stosowana w celach terapeutycznych. Z do-
świadczeń autorów wynika, że zastosowanie wkładki
IUMPA-1 w wymierny sposób wpływa na ograniczenie ak-
tywności mitotycznej raka endometrium, obniża poziom
receptorów estrogenowych jako wskaźnika ekspresji tego
nowotworu, hamuje krwawienie z chorobowo zmienionej
jamy macicy. Uzyskane efekty wskazują na potencjalne
ograniczenie rozsiewu raka endometrium, a więc wpły-
wa na poprawę śródoperacyjnej aseptyki onkologicznej.
Szczegółowe wyniki, będące efektem naszych badań po-
szczególnych wymienionych elementów, zostały opubli-
kowane w innych pracach [5, 7, 8].

Zastosowanie wkładki IUMPA-2 w nieprawidłowych
krwawieniach z jamy macicy okazało się szczególnie
przydatne w leczeniu rozrostów prostych endometrium
(grupa II.2.). Na drugim miejscu, w wybranych przypad-
kach uzyskano poprawę w grupie chorych z krwawienia-
mi czynnościowymi okresu okołomenopauzalnego (gru-
pa I) oraz w przebiegu leczenia preparatami HTZ (grupa
III.2.). Nie udało się uzyskać efektu terapeutycznego
w grupie kobiet z mięśniakami macicy (grupa II.1.),
w krwawieniach spowodowanych długotrwałą terapią
preparatami SERM (grupa III.1.) oraz w krwawieniach
o nieustalonej etiologii (grupa IV).

PPooddssuummoowwaanniiee

System hormonoterapii wewnątrzmacicznej IUMPA
wydaje się kolejnym przydatnym narzędziem do zasto-
sowania w ginekologii. Nie zastępuje on innych sposo-
bów leczenia, ale stanowi alternatywę w wybranych
przypadkach, w których celem leczenia jest uzyskanie
wysokiej podaży gestagenu w jamie macicy.

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