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Abstract

Introduction: Endometriosis is defined as a chronic gynecological disease characterized by endometrial tissue
outside the uterus. The condition affects 5-10% of women of reproductive age worldwide and is associated with
pelvic pain and infertility. Despite its prevalence, diagnosis is usually delayed for many years which postpones
the introduction of appropriate treatment.

Aim of the study: Summary of the current state of knowledge on endometriosis, analyzing the pathogenesis, the
current diagnostic approach, highlighting the problem of fertility in this disease entity and presenting treatment
options.

Methods and materials: A review of the literatur¢ available in the PubMed database and GoogleScholar from
the last Syears was conducted,using the following keywords: endometriosis”, ,,endometriosis pathogenesis”,
,endometriosis diagnosis”, ,.infertility in endometriosis”, ,,endometriosis treatment”

Results: The precise cause of endometriosis is not yet known. Among the etiological factors mentioned are
congenital, environmental, epigenetic, autoimmune and allergic factors. The main theory for the formation of the
condition is retrograde menstruation through the fallopian tubes into the peritoneal cavity and implantation of
endometrial cells. Laparoscopy is nowadays the gold standard for diagnosis, but less invasive methods that can
shorten the time to diagnosis are being sought. Current treatment is limited to surgery, hormonal treatment and
analgesics which are associated with many side effects.

Conclusion: Endometriosis is the cause of infertility, chronic pain and reduced quality of life in many women
The disease not only affects the pelvis but the whole body. The main problem is that diagnosis is delayed for
many years. Non-invasive diagnostic tests such as imaging studies, genetic tests, biomarkers or miRNAs have
diagnostic potential but more analysis is needed to be applied in daily clinical work. Future research should
focus on learning and understanding the pathogenesis, identifying subtypes of the disease, and a modern
approach to diagnosis and comprehensive treatment taking into account concomitant general symptoms.

Key words: endometriosis, endometriosis pathogenesis, endometriosis diagnosis, infertility in endometriosis,
endometriosis treatment

Abstrakt

Wprowadzenie: Endometrioza jest definiowana jako przewlekta choroba ginekologiczna charakteryzujaca si¢
wystepowaniem tkanki endometrialnej poza macica. Schorzenie dotyka 5-10% kobiet w wieku reprodukcyjnym
na §wiecie 1 wigze si¢ z bolem w miednicy i nieptodnoscia. Pomimo jej powszechno$ci diagnoza jest zwykle
opozniona o wiele lat co przesuwa wprowadzenie odpowiedniego leczenia.

Cel pracy: Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat endometriozy, przeanalizowanie patogenezy,
aktualnego podejscia diagnostycznego, zwrocenie uwagi na problem ptodnosci w tej jednostce chorobowej oraz
przedstawienie mozliwosci leczenia.

Materialy i metody: Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed oraz Google Scholar z okresu
ostatnich 5 lat, uzywano nastgpujacych stow kluczy: ,,endometriosis”, ,,endometriosis pathogenesis”,
,endometriosis diagnosis”, ,,infertility in endometriosis”, ,,endometriosis treatment”

Wyniki: Doktadna przyczyna endometriozy nie zostata jeszcze poznana. Wsrod czynnikoéw etiologicznych
wymieniane s3 czynniki wrodzone, $rodowiskowe, epigenetyczne, autoimmunlogiczne i alergiczne. Gltéwna
teorig powstawania schorzenia jest wsteczne miesigczkowanie przez jajowody do jamy otrzewnej i implantacja

303



komoérek endometrialnych. Laparoskopia jest wspotczesnie ztotym standardem w diagnostyce, lecz poszukiwane
sa mniej inwazyjne metody mogace skroci¢ czas do postawienia diagnozy. Obecne leczenie ogranicza si¢ do
leczenia chirurgicznego, hormonalnego oraz  przeciwbdolowego ktére wiagze ze soba wiele dziatan
niepozadanych.

Podsumowanie: Endometrioza jest u wielu kobiet przyczyna nieptodnosci, przewlektego bolu i pogorszenia
jakosci zycia Choroba nie tylko dotyka miednicy ale catego organizmu. Gtéwnym problemem jest opézniona o
wiele lat diagnoza. Nieinwazyjne testy diagnostyczne takie jak badania obrazowe, testy genetyczne, biomarkery
czy miRNA posiadaja potencjal diagnostyczny lecz potrzebne sg kolejne analizy aby mogly by¢ stosowane w
codziennej pracy klinicznej. Przyszte badania powinny by¢ skupione na poznaniu i zrozumieniu patogenezy,
identyfikacji podtypoéw choroby oraz nowoczesnego podejscia do diagnostyki i kompleksowego leczenia z
uwzglednieniem towarzyszacych objawow ogolnych.

Stowa klucze: endometriosis, endometriosis pathogenesis, endometriosis diagnosis, infertility in endometriosis,
endometriosis treatment

L Wprowadzenie

Endometrioza jest najczestsza przyczyna przewleklego bolu w miednicy u kobiet w wieku
reprodukcyjnym i czgsto prowadzi do pogorszenia jakosci ich zycia. Wedtug klasycznej definicji endometrioza
to chirurgiczne wykrycie tkanki endometrialnej poza jamag macicy, jednakze ta waska anatomiczna definicja
okazuje si¢ niewystarczajaca do wyjasnienia patogenezy endometriozy, podtoza molekularnego, petnego
spektrum jej objawdw klinicznych, czestych nawrotéw i reakcji na nowoczesne metody leczenia [1]. Do
czynnikéw ryzyka wystgpienia endometriozy naleza m.in. wczesna pierwsza miesigczka, krotki cykl, obfite
krwawienie miesigczne, niski indeks masy ciata, wiek 25-29 lat i spozywanie alkoholu [3,5]. Wyr6znia si¢ trzy
gldwne warianty tego schorzenia: powierzchowng chorobe otrzewnej, endometrioze glgboko nacickajaca oraz
endometrioze jajnikowa endometriomas [2]. Nieplodno$¢ jest stosunkowo czgstym objawem u pacjentek z
endometrioza, statystycznie ok. 30% do 50% kobiet dotknigtych ta choroba zmaga si¢ z problemami z zaj$ciem
w ciaz¢. Endometrioza moze wptywac na plodno§¢ na kilka sposoboéw: znieksztalcona anatomia miednicy,
zrosty, blizny jajowodow, stany zapalne struktur miednicy, zaburzone funkcjonowanie uktadu odpornosciowego,
uposledzenie implantacji zarodka, spadek jakosci komodrek jajowych. Czesto etiologia nieplodno$ci pozostaje
niewyjasniona z powodu poznej diagnozy, co powoduje znaczny poziom stresu u pacjentek [1,5]. Na uwage
zashuguje fakt, iz pomimo wielu lat badan nad tym schorzeniem jego patogeneza i etiologia ciggle nie zostata do
konca wyjasniona [2,4].

II. Cel pracy:

Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat diagnostyki, patogenezy i najnowszych metod
terapeutycznych w leczeniu endometriozy, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na problemy z ptodnoscig w
przebiegu tej choroby.

1. Materialy i metody:

Dokonano przegladu literatury dostepnej w bazie PubMed oraz Google Scholar z okresu ostatnich 5 lat,
uzywano nastgpujacych stow kluczy: ,infertility in endometriosis”, ,,endometriosis infertility treatment”,
endometriosis pathogenesis”.

IV.  Wyniki

IV a. Patogeneza

Zaglebienie w patogenez¢ endometriozy pozwala szerzej spojrze¢ na poszczegélne etapy diagnostyki i
leczenia tej jednostki chorobowej. Od drugiej potowy XIX wieku powstato juz wiele teorii wsroéd ktorych
dominujg wsteczna menstruacja, metaplazja celomatyczna, przerzuty naczyniowe i limfatyczne, zapalenie lecz
zadna w pelni nie wyjasnia mechanizméw powstawania. Teoria implantacji Sampsona z 1925 roku oparta
wstecznym przeptywie krwi menstruacyjnej z komérkami endometrium przez jajowody i implantacji w jamie
otrzewnowej jest opisywana jako jedna z kluczowych hipotez w patogenezie. Jednak wsteczny przeptyw krwi
wystepuje u prawie wszystkich miesiaczkujacych kobiet a endometrioza rozwija si¢ u 10% z nich. Endometrioze
rozpoznaje si¢ rowniez w innych narzadach, u kobiet bez macicy oraz u me¢zczyzn co wskazuje, ze wsteczne
miesigczkowanie nie stanowi jedynej drogi rozwoju schorzenia [9]. Teoria celomatyczna bazuje na
przeksztatcaniu prawidtowej tkanki otrzewnej w ektopowa tkanke endometrialng. Istnieje sugestia, ze niektore
populacje komodrek macierzystych pochodzacych ze szpiku kostnego (BMDSCs) w tym mezenchymalne
komorki macierzyste, hematopoetyczne komodrki macierzyste i S$rodblonkowe komorki progenitorowe,
zwigkszaja fizjologiczng regeneracje¢ endometrium a liczba tych komoérek moze wzrastaé w czasie cyklu
menstruacyjnego i fazie proliferacyjnjej endometrium odpowiadajac za poczatek endometriozy pozaotrzewnowej
i moga by¢ przyczyna rzadkich przypadkéw choroby u mezczyzn. Badanie na myszach ujawnito, ze
mezenchymalne komoérki macierzyste z endometriozy otrzewnowej moga przyczynia¢ si¢ do unaczynienia
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zmian i sg podatne na rozprzestrzenienie si¢ do ptuc [1,14]. Endometrioza jest ztozong chorobg spowodowang
nalozeniem na siebie czynnikoéw genetycznych i $rodowiskowych ktoére osobno majg niewielki wptyw na
zwigkszenie ryzyka. Podczas przeprowadzonego badania calego genomu w celu zlokalizowania miejsc
powiazanych z endometrioza potwierdzono 14 wspolnych loci [13]. Geny znajdujace si¢ najblizej loci wykazuja,
ze zaburzenia sygnalizacji biatka WNT, adhezji i migracji komorek, angiogenezy i zapalenia sa powigzane z
endometrioza [12]. Hipoteza przerzutow uktadem chlonnym i krwiono$nym przedstawiajaca droge komorek
endometrium i fragmentdéw tkanek z jamy macicy, ktora jest potwierdzona obecnoscig komoérek endometrium w
weztach chlonnych najlepiej opisuje kolonizacje odleglych miejsc ektopowych i wystepowania rzadkich
przypadkéw endometriozy pozamiedniczej [9].
IV b. Diagnostyka

Podejrzenie endometriozy wysuwa si¢ na podstawie typowych objawow klinicznych do ktorych nalezy
przewlekly bol miednicy wystgpujacy glownie w okresie okotomiesigeczkowym, czesto pojawiajacy si¢ rowniez
podczas wspodtzycia. Choroba przez niespecyficzny obraz kliniczny jest diagnozowana $rednio po 10 latach od
wystapienia objawow [7]. Warte uwagi jest, ze pomimo postgpu w zakresie diagnostyki obrazowej badanie
fizykalne miednicy wykonane przez doswiadczonych klinicystow jest rowniez pomocne i pozwala okresli¢
zakres choroby. Podczas badania w pierwszej kolejnosci powinno skupi¢ si¢ na ocenie palpacyjnej brzucha.
Nastepnie nalezy przej$¢ do badania miednicy ze szczegdlnym zwroceniem zwrdceniem uwagi na zatoke
Douglasa, wi¢zadlo krzyzowo-maciczne i przydatki. Nasilenie bolu w badanych okolicach dostarcza wiele
informacji o zaawansowaniu choroby przy minimalnych kosztach [2,3]. Zastosowanie biomarkeréw dajacych
nadzieje na niecinwazyjne testy przesiewowe jest ciagle w poczatkowej fazie i wymaga nadal wielu badan przed
wykorzystaniem w rutynowej opiece nad pacjentkami. Biomarkery moga pomoc w rozpoznaniu, klasyfikacji,
wyborze najlepsze opcji terapeutycznej oraz ocenie skutecznosci leczenia, niestety nie pozwolg na okreslenie
lokalizacji zmian endometrialnych [2]. Przeanalizowano 200 biomarkerow w tkance endometrialnej lub plynie
menstruacyjnym w 182 badaniach i zauwazono réznice pomig¢dzy kobietami chorymi na endometriozg a
zdrowymi co daje nadzieje na rozwdj diagnostyki. Sposroéd badanych markeréw stwierdzono, ze PGP 9.5 moze
mie¢ dodatnig warto$¢ diagnostyczng. Istnieja sprzeczne badania, ktdre pokazuja, ze nie ma wystarczajacych
dowodéw 1 w zwiazku z niska jakos$cig analiz oraz niemozno$cia doktadnej oceny wigkszosci biomarkerow
wyniki odnosnie PGP 9.5 powinny by¢ traktowane z ostroznoscia [2,4]. Jedynym markerem wykorzystywanym
jest CA-125, ktory obniza si¢ po zabiegach i wzrasta w razie postgpu choroby. Czuto$¢ w zaawansowanych
stadiach endometriozy jest wysoka lecz swoisto$¢ ksztattuje si¢ na niskim poziomie, poniewaz CA-125 jest
podwyzszony w innych chorobach ginekologicznych i zmienia si¢ podczas cyklu miesigczkowego[17].
Przeprowadzano badania nad miRNA bioragcym udzial w patogenezie poprzez proliferacje, moderowanie
zapalenia, angiogenez¢ i przebudowe tkanek. Poréwnano eutopowa tkanke endometrium u pacjentek z cigzka i
tagodng endometriozg i potwierdzono wzrost miR-21 w wigkszym zaawansowaniu choroby. Jednak miRNA
moze by¢ zwigkszone pod wptywem m.in. nowotworow, choréb sercowo-naczyniowych, stresu i potrzebna jest
wicksza standaryzacja 1 amplifikacja w poszukiwaniu miRNA =z potencjalem diagnostycznym w
endometriozie[16]. Elementarnym badaniem obrazowym w diagnostyce endometriozy jest ultrasonografia.
TVUS pozwala na rozpoznanie m.in. torbieli endometrialnych jajnika, DIE oraz wad wrodzonych macicy
zwigkszajacych ryzyko choroby. Podczas badania powinna by¢ zachowana ocena macicy i przydatkow ze
zwrdceniem uwagi na obecnos¢ adenomiozy, tkliwo$¢ i ruchomos¢ jajnikéw, ocena zatoki Douglasa i obecnos$ci
guzkéw DIE. Zaznaczono réwniez jak duze znaczenie ma doswiadczenie lekarza w uzyskaniu wiarygodnego
wyniku oraz konieczno$¢ opracowania standardowej nomenklatury badania [18]. Obecnie badania wskazuja, ze
MRI charakteryzujacy si¢ wysoka rozdzielczoscia i wigksza obiektywnoscia umozliwia doktadniejsza
diagnostyke niz TVUS . Dodatkowo MRI pozwala na wczesne i1 dokladniejsze wykrycie torbieli
endometrialnych jajnika i DIE oraz odgrywa rolg w okresleniu stopnia zaawansowania co pozwala na wybor
odpowiedniego . i postgpowania przedoperacyjnego wykluczajac konieczno$é przeprowadzeni inwazyjnych
badan, ktore zmniejszaja rezerweg jajnikowa u chorych kobiet [19]. Nadal ztotym standardem w diagnostyce
endometriozy pozostaje laparoskopia, ktora w polaczeniu z biopsja tkanki do badania histopatologicznego daje
mozliwo§¢ oceny zaawansowania, stopnia zto§liwosci zmian z jednoczesnym przeprowadzeniem wstgpnego
leczenia [6].
IV c. Leczenie farmakologiczne
Progestageny

Progestageny zgodnie z najnowszymi zaleceniami stosowane s3 jako leczenie pierwszego rzutu bolu w
endometriozie. Zalicza si¢ do nich m.in. dienogest, octan medroksyprogesteronu oraz lewonogestrel. Dienogest
wykazuje skuteczno$¢ porownywalng do analogdéw GnRH z lepszg tolerancja i obniza w sposdb minimalny
poziom estrogendw dzigki czemu nie opisano hipoestrogennych dzialan niepozadanych Wytyczne zalecaja
stosowanie dienogestu jako pierwszego leku z tej grupy w dawce 2 mg [20].
Doustni antagoni$ci GnRH

Elagolix jest pierwszym doustnym niepeptydowym antagonista GnRH dostepnym w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego bolu zwigzanego z endometrioza. Hamuje uwalnianie hormonu folikulotropowego
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i hormonu luteinizujgcego. Mozliwe jest dostosowanie indywidualnej dawki zgodnie z potrzebami pacjenta.
Dodatkowo analizowane sa dwa nowe leki z tej grupy. Wykazano trwale zmniejszenie bolu podczas stosowania
lizagolixu i relugolixu. Preparaty sa obecnie w 3 fazie testow. Dodatkowym atutem antagonistow GnRH jest
mniejsza ilo$¢ efektow ubocznych wzgledem analogéw GnRH [9]
Inhibitory aromatazy

Mechanizm dziatania inhibitor6w aromatazy polega na aktywnosci enzymatycznej zmniejszajac synteze
estrogen6w w jajnikachi tkankach obwodowych [6]. Moga mie¢ zastosowanie jako leczenie drugiego rzutu albo
uzupetiajace w redukcji bolu mimo. Wykazano, ze inhibitory aromatazy powinny by¢ zalecane u kobiet z
dolegliwos$ciami bolowymi pomimo wcze$niejszego stosowania leczenia hormonalnego i chirurgicznego [20].
Resweratrol

Resweratrol to naturalna substancja uzyskiwana z wina gronowego indukujaca apoptoze w
endometrialnych komodrkach zrebowych. Potrzeba jeszcze wielu analiz ale wstepne wyniki eksperymentéw na
szczurach wykazuja supresyjny wpltyw na progresje choroby[2].
IV d. Leczenie chirurgiczne

Leczenie operacyjne mozna podzieli¢ na oszczedzajace u kobiet w wieku rozrodczym planujacych cigze
i radykalne u pacjentek ktére nie planuja cigzy oraz tych u ktérych nie ustapily objawy bolowe pomimo
farmakoterapii [5]. Gléwnymi wskazaniami do leczenia operacyjnego s3 bdle miednicy, nieplodnos¢ i torbiele
endometrialne jajnikow [9]. Udowodniono przewage chirurgii laparoskopowej nad laparotomia ze wzgledu na
mniejsze dolegliwosci bolowe, krotszy czas hospitalizacji powrdt do zdrowia oraz wyzsze efekty kosmetyczne.
Analiza dostgpnych badan nie wykazata réznic pomiedzy chirurgig klasyczng a robotowa z wyjatkiem dluzszego
czasu zabiegu w przypadku operacji z uzyciem robota chirurgicznego. Jednak pacjentki z glgboka nacickajaca
endometrioza, podwyzszonym BMI lub z wcze$niejszymi operacjami w wywiadzie mogg odnie$é¢ korzys¢ z
operacji robotowej w wielodyscyplinarnych osrodkach opieki dlugoterminowej [21]. Zalecono zeby unikaé
wielokrotnych reoperacji ze wzglgdu na powstawanie zrostow i zmniejszenie rezerwy jajnikowej. ESHRE i
CNGOF nie zaleca hormonoterapii przedoperacyjnej natomiast wskazuje na dobre efekty stosowania leczenie
hormonalnego jak profilaktyki wtornej po zabiegach [20]. Najczgstszymi powiktaniami po operacjach glgboko
naciekajacej endometriozy sa przetoka odbytnicza (0,3-2%), zwezenie jelita (2%), oraz atonia pecherza
moczowego (4-6%) [5]. Pomimo dobrych efektow po zabiegach objawy nawracaja u 40-50% kobiet co wskazuje
na bardzo wazna rol¢ terapii zachowawczej i regularnej kontroli w interdyscyplinarnych osrodkach z
doswiadczeniem w leczeniu endometriozy [12].

IV e. Endometrioza a nieplodno$¢

Postgpowanie w przypadku nieptodnosci powigzanej z endometriozg jest wspoOiczesnie duzym
wyzwaniem 1 budzi szereg kontrowersji. Potencjalnymi czynnikami wplywajacymi na ptodnosci pacjentek sa
zmiany anatomiczne miednicy, zaburzenia owulacji, zmieniona steroidogeneza [16,22]. Dodatkowo zmienione
srodowisko otrzewnej moze zagraza¢ mikrosrodowisku pecherzykow wptywajac na folikulogenezg i
wlasciwosci oocytow u kobiet z endometrioza. Zmiany w otrzewnej moga réowniez uszkadza¢ plemniki i
polaczenie gamet [3,22]. Aktualnie odchodzi si¢ od leczenia chirurgicznego wszystkich stopni zaawansowania
choroby i operacji jajnika do czasu zakonczenia leczenia bezptodnosci. U kobiet w I i1 II stadium wskaznik
zywych urodzen jest porownywalny z kobietami zdrowymi. Kobiety z wiekszym zaawansowaniem choroby
(stopien III i IV) maja jednak mniejszy procent szans na zaj$cie w cigze i [IVF jest metoda z wyboru w leczeniu
nieptodnosci w tych stadiach [1].

V. Podsumowanie

Pomimo wystgpowania endometriozy u 5-10% kobiet w wieku reprodukcyjnym i charakterystycznych
objawow takich jak przewlekty b6l miednicy, nieptodno$é i pogorszenie jakosci zycia diagnoza jest opézniona
nawet o kilkanascie lat. Aktualny zloty standard diagnostyczny nie pomaga we wczesnym diagnozowaniu
choroby co skutkuje wysokim odsetkiem pacjentek w zaawansowanym stadium. Leczenie opierajace si¢ na
hormonoterapii i chirurgii réwniez nie rozwigzuje ogdlnoustrojowego problemu choroby i niesie za sobg szereg
dzialan niepozadanych. Zrozumienie endometriozy jako choroby ogolnoustrojowej pozwoli wykorzysta¢ nowe
nieinwazyjne testy do diagnostyki choroby we wczesnym stadium. Badania obrazowe, testy genetyczny,
biomarkery czy miRNA wraz z kolejnymi badaniami zyskuja wigkszy potencjat diagnostyczny lecz potrzeba
kolejnych analiz do wykorzystania w codziennej pracy klinicznej. Wazne jest rozszerzenie badan o aspekty
molekularne co moze nie tylko utatwi¢ diagnostyke choroby ale rowniez wskaza¢ potencjalne niechormonalne
metody leczenia i rozszerzy¢ dostepne mozliwosci medyczne o leki immunomodulujace, modulatory miRNA i
terapie oparte na komorkach macierzystych.
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