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Abstract

Introduction: Uterine fibroids (UFs) are the most common benign gynecological tumors.

Pharmacological and/or surgical treatments are frequently required, depending on the

woman's desire to preserve fertility. Due to side effects caused by pharmacological and

surgical treatments, there is a growing interest in a safe approach for UFs. In recent years,
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hypovitaminosis D is believed to be a major risk factor in the development of a tumor.

Studies proved vitamin D efficacy in inhibiting UFs growth by targeting pathways involved

in the regulation of various biological processes, resulting in inhibition of tumor cell division

and a significant reduction in its size. Vitamin D seems to be promising, effective, and low-

cost method in the management of UFs and their clinical symptoms.

Aim of the study: This article reviews the state of knowledge based on available studies. The

aim of the study is to present the most important informations about effectiveness and

potential usage of vitamin D in prevention and treatment of uterine fibroids.

Material and methods: The authors created a paper summarizing review of currently available

publications based on databases such as PubMed, Scopus and Google Scholar.

Keywords: uterine fibroids; vitamin D; uterine leiomyomas, vitamin D deficiency; fibroids.

Abstrakt

Wstęp: Mięśniaki macicy (UF) należą do najczęstszych łagodnych guzów ginekologicznych.

W przypadku rozpoznania często wymagane jest leczenie farmakologiczne i/lub chirurgiczne,

w zależności od wyrażonych przez pacjentkę chęci to zatrzymania płodności. Ze względu na

działania niepożądane wywołane leczeniem farmakologicznym i chirurgicznym rośnie

zainteresowanie bezpiecznym podejściem w postępowaniu z mięśniakami macicy. W

ostatnich latach uważa się, że hipowitaminoza D jest głównym czynnikiem ryzyka rozwoju

tego nowotworu. Badania wykazały skuteczność witaminy D w hamowaniu wzrostu

mięśniaków, poprzez działania ukierunkowane na szlaki zaangażowane w regulację różnych

procesów biologicznych, co skutkuje zahamowaniem podziału komórek nowotworowych i

znacznym zmniejszeniem ich wielkości. Witamina D wydaje się być obiecującą, skuteczną i

tanią metodą leczenia mięśniaków macicy oraz ich objawów klinicznych.

Cel pracy: Artykuł stanowi przegląd stanu wiedzy na podstawie dostępnych opracowań.

Celem pracy jest przedstawienie najważniejszych informacji na temat skuteczności i

możliwości zastosowania witaminy D w profilaktyce i leczeniu mięśniaków macicy.

Materiał i metody: Autorzy stworzyli pracę podsumowującą przegląd aktualnie dostępnych

publikacji w oparciu o bazy danych, takie jak PubMed, Scopus i Google Scholar.
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Słowa kluczowe: mięśniaki macicy; witamina D; mięśniaki macicy, niedobór witaminy D;

mięśniaki.

Wstęp

Mięśniaki macicy są łagodnymi zmianami nowotworowymi wywodzącymi się z

komórek gładkich mięśnia macicy i jednocześnie należą do najczęstszych guzów narządu

rodnego kobiet. Część mięśniaków rośnie pod wpływem żeńskich hormonów płciowych,

czyli estrogenów i progesteronu, w związku z czym dotykają głównie kobiety w okresie

rozrodczym. Szacuje się, że mięśniaki mogą wystąpić u 20% do 40% kobiet w tym okresie.

Dane dotyczące rozpowszechnienia mięśniaków u kobiet mogą być niedoszacowane, ze

względu na ich często bezobjawowy przebieg [1]. Objawy dotyczą jedynie ok 30-40% kobiet

i różnią się w zależności od umiejscowienia oraz wielkości guza. Mięśniaki są niezwykle

rzadkie przed pierwszą miesiączką i zwykle ustępują po menopauzie. Istnieje kilka grup

kobiet, które są znacznie bardziej narażone na rozwój mięśniaków i są to kobiety z nadwagą

oraz otyłe, stosujące dietę o wysokim indeksie glikemicznym, z wczesną pierwszą

miesiączka, nieposiadające dzieci, chorujące przewlekle na nadciśnienie tętnicze, posiadające

predyspozycje genetyczne. Istnieją również znaczące różnice rasowe w częstości

występowania mięśniaków. U kobiet afrykańskiego pochodzenia mięśniaki stanowią częstszy

problem ginekologiczny, powstają w młodszym wieku, są większe w swoich rozmiarach i

liczniejsze w porównaniu do kobiet rasy białej lub azjatyckiej [2].

Objawy mięśniaków macicy

Mimo często asymptomatycznego przebiegu mięśniaki macicy są w stanie znacząco

wpływać na jakość życia pacjentek. Mięśniaki mogą objawiać się, jako bolesne miesiączki

oraz masywne lub nieregularne krwawienia z macicy. Duże zmiany mogą wywierać efekt

masy i powodować ucisk na okoliczne narządy i struktury skutkując częstym oddawaniem

moczu lub oddawaniem moczu w nocy, bólami brzucha, zaparciami, uczuciem pełności lub

bólami pleców. Ponadto mięśniaki mogą być związane z bezpłodnością i nawracającymi

utratami ciąż. Kilka badań wykazało, że kobiety z mięśniakami, w związku z towarzyszącą

im symptomatologią, mają większe ryzyko wystąpienia stresu emocjonalnego, depresji i lęku

[3,4,5].
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Etiologia

Mimo tak powszechnego występowania tych nowotworów dokładne mechanizmy

kontrolujące ich rozwój i wzrost wciąż pozostają niejasne. Mięśniaki rozwijają się zarówno z

komórek mięśni gładkich, jak i składników fibroblastów umieszczonych w macierzy

pozakomórkowej (ECM). Fibroblasty wytwarzają ECM w odpowiedzi na działanie różnych

cytokin i czynników wzrostu. Cechą charakterystyczną tego typu guza jest proces włóknienia

wywołany przez intensywną produkcję macierzy pozakomórkowej, której jest około 50%

więcej niż w przylegającej prawidłowej tkance mięśniówki macicy. W etiologii i rozwoju

mięśniaków macicy bierze udział wiele czynników, w tym hormony steroidowe, tj. estradiol i

progesteron, mikroRNA, czynniki genetyczne, komórki macierzyste, cytokiny, chemokiny i

czynniki wzrostu [6]. Coraz więcej dowodów koncentruje się na badaniu mechanizmu

molekularnego i wpływie pochodzenia etnicznego. Inicjatory powstawania mięśniaków nie są

do końca poznane. Sygnalizacja parakrynna odgrywa ważną rolę w transformacji

komórkowej mięśniówki macicy i uważa się, że głównymi promotorami ich wzrostu są

estrogeny i progesteron [7,8]. O zależności mięśniaków od hormonów steroidowych może

świadczyć fakt, że występują tylko w okresie rozrodczym, nie pojawiają się przed pierwszą

miesiączką, a ich rozmiar zmniejsza się po menopauzie. Tkanka guza zawiera więcej

receptorów estrogenowych i progesteronowych, niż prawidłowa tkanka mięśniówki macicy.

Receptory te pośredniczą w działaniu steroidów z różnymi elementami odpowiedzi DNA,

które regulują transkrypcję wybranych genów. Dostępne dane sugerują, że progesteron

odgrywa ważniejszą rolę niż estrogen w rozwoju i wzroście nowotworu [9]. Poprzez jądrowe

receptory α i β estrogeny stymulują wydzielanie licznych czynników wzrostu i uwrażliwiają

tkankę mięśniaka na działanie progesteronu, który indukuje rozwój mięśniaka poprzez

regulację genów kontrolujących proliferację i apoptozę. Pod wpływem działania

progesteronu dochodzi również do nadekspresji genów związanych z cytokinami i

zwiększeniu stężenia wybranych czynników wzrostu. Wspomniane cytokiny mają wpływ na

obecność stanu zapalnego, neoangiogenezę oraz regulację przebudowy tkanek, mogą być

również odpowiedzialne za niektóre objawy w tym ból, bezpłodność i patologie położnicze

[6,10,11]. Wśród wielu czynników wpływających na powstawanie mięśniaków macicy

istotną rolę odgrywają również czynniki genetyczne. Badania genetyczne wykazują, że

mięśniak macicy jest nowotworem monoklonalnym wywodzącym się z komórki pierwotnej,

która przeszła określone zmiany molekularne. Pierwszym ogniwem wydaje się być obecność

zmodyfikowanej komórki mięśniówki macicy, która ma zdolność do niekontrolowanych

podziałów i nieograniczonego wzrostu. Transformowana komórka potrzebuje też
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odpowiednich bodźców do podziału i wytworzenia ECM. Dokładna przyczyna rozwoju

mięśniaków tak jak już wspomniano pozostaje niejasna, ale istnieją dowody na to, że mogą

one być wynikiem połączenia czynników genetycznych, hormonalnych i środowiskowych

[11]. Najczęściej wykrywaną mutacją jest mutacja punktowa genu kodującego podjednostkę

kompleksu mediatora 12 (MED12), a częstość mutacji waha się od 50% do 80%, w

zależności od pochodzenia etnicznego badanych pacjentek. Mutacja ta wpływa na

niestabilność genomową i stanowi czynnik zapoczątkowujący nowotworzenie, przy czym

nieprawidłowe komórki pozostają wrażliwe na działanie estrogenu i progesteronu. Zmiany

genetyczne powstałe pod wpływem mutacji doprowadzają do modyfikacji transdukcji szlaku

sygnałowego WNT z udziałem beta-kateniny i czynnika wzrostu guza-beta (TGF-beta).

Ekspresja genów szlaku Wnt / β-katenina i TGF β jest znacznie zwiększona w mięśniakach

gładkokomórkowych z mutacją MED12. Uważa się, że białka te regulują proliferację

komórek, ostatecznie prowadząc do ekspansji klonalnej i wzrostu mięśniaków macicy

[11,12,13,14]. Kolejnym istotnym czynnikiem wpływającym na rozwój mięśniaków jest

miRNA. Jest to jednoniciowe niekodujące RNA, którego funkcją jest regulacja ekspresji

genów. W mięśniówce macicy receptory hormonów steroidowych regulują miRNA, a

miRNA z kolei regulują ekspresję i funkcję tych receptorów. Aktualne dane wskazują

również, że profil ekspresji miRNA w komórkach mięśniaków różni się od tego w

prawidłowych komórkach mięśnia macicy [14]. Wykazano, że miRNA uczestniczy w

rozwoju mięśniaków poprzez wpływ na mediatory ECM, takie jak wyżej wspomniany TGF-

β3 oraz metaloproteinazy (MMPs), biorące udział w tworzeniu ECM [6,15,16].

Leczenie

Obecne strategie postępowania obejmują głównie interwencje chirurgiczne. Wśród

dostępnych metod wyróżnia się histerektomię, miomektomię, embolizację tętnicy macicznej

(UAE) i inne interwencje przeprowadzane pod kontrolą radiologiczną lub ultrasonograficzną,

jednak wybór leczenia zależy od wieku pacjentki oraz chęci zachowania płodności, w

przypadku radykalnej operacji jaką jest histerektomia [17]. Wśród nieinwazyjnych opcji

leczenia znajduje się terapia hormonalna preparatami zawierającymi agonistę hormonu

uwalniającego gonadotropinę (GnRh) lub selektywne modulatory receptora

progesteronowego (SPRM). Agoniści GnRH zmniejszają krwawienie z macicy, poprawiają

parametry hematologiczne, łagodzą objawy krwotoku miesiączkowego, bolesnego

miesiączkowania i dyskomfortu w obrębie miednicy oraz zmniejszają rozmiar macicy i

mięśniaka gładkokomórkowego. Niestety terapia tymi preparatami nie może być długo



113

stosowana ze względu na swoje liczne działania niepożądane, takie jak utrata masy kostnej,

uderzenia gorąca, zaburzenia snu, suchość pochwy, bóle mięśni, bóle stawów oraz możliwe

zaburzenia nastroju i funkcji poznawczych [18]. Selektywne modulatory receptora

progesteronowego są obecnie zarejestrowane w przedoperacyjnym leczeniu mięśniaków

macicy, ze względu efekt zmniejszający wielkość guza oraz łagodzenie objawów [19].

Większość metod leczenia nieinwazyjnego nie zapewnia długoterminowego rozwiązania. To

samo dotyczy interwencji chirurgicznych nieobejmujących histerektomii, gdyż mają 3%-32%

szans na wznowę mięśniaka i ponowną interwencję w ciągu 5 lat. Histerektomia pozostaje

jedynym ostatecznym sposobem leczenia [20,21,22,23]. Biorąc pod uwagę skutki uboczne

zarówno leczenia zachowawczego, jak i chirurgicznego oraz ryzyko wznowy i ponownej

interwencji, wysoce pożądane jest znalezienie bezpieczniejszego i skutecznego podejścia.

Witamina D

Witamina D to powszechnie używana nazwa odpowiadająca dwóm formom witaminy

D, które różnią się budową łańcucha bocznego. Są to ergokalcyferol (witamina D2), który

naturalnie występuje w roślinach i drożdżach oraz cholekalcyferol (witamina D3), naturalnie

występujący w organizmach zwierząt. Witamina D2 i D3 nie posiadają aktywności

biologicznej, uzyskują ją poprzez przemiany metaboliczne w wątrobie i w nerkach. Witaminę

D2 pozyskuje się głównie z pożywienia, przy czym witamina D3 syntezowana jest w skórze

pod wpływem promieniowania słonecznego. Fotony UV-B działają na prowitaminę D3 w

błonie komórkowej keratynocytów tworząc prewitaminę D3, a ta przekształcana jest w

witaminę D3, następnie transportowana do przestrzeni zewnątrzkomórkowej, gdzie wiąże się

z białkiem wiążącym witaminę D. Po syntezie w skórze i/lub absorpcji jelitowej, zarówno

witamina D2, jak i D3 podlegają tym samym przemianom enzymatycznym. W pierwszej

kolejności transportowane są do wątroby, gdzie ulegają hydroksylacji do 25-

hydroksywitaminy D (25(OH)D lub kalcydiol), a następnie w nerce są przekształcane w

aktywny hormon i najbardziej aktywną formę 1,25-dihydroksywitaminę D (1,25(OH)2D lub

kalcytriol) [24,25,26]. Podstawowa funkcją witaminy D jest regulacja homeostazy wapnia i

fosforanów. Reguluje wchłanianie wapnia z jelita, uwalniania wapń i fosfor z kości oraz

współdziała z parathormonem w reabsorpcji wapnia w nerkach utrzymując w ten sposób

wystarczające stężenie wapnia w surowicy do prawidłowego funkcjonowania kości. W

działaniu kalcytriolu pośredniczy jego interakcja z receptorem witaminy D (VDR), który

należy do rodzajów receptorów jądrowych. VDR są obecne w wielu tkankach, przez co rola

tego metabolitu jest znacznie obszerniejsza [27]. Aktywna witamina D wywiera swój efekt
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poprzez działania genomowe i niegenomowe, reguluje produkcję hormonów, proliferację

oraz różnicowanie komórek, a także moduluje układ odpornościowy [24].

Witamina D a mięśniaki macicy

Obniżony poziom witaminy D został potwierdzony w kilku patologiach

ginekologicznych i położniczych takich jak niepłodność, zespół policystycznych jajników i

przedwczesny poród [28]. Niedobór witaminy D jest również potencjalnym czynnikiem

ryzyka rozwoju mięśniaków macicy i może przyczyniać się do różnic rasowych lub

etnicznych w występowaniu tego typu nowotworu [16]. Niższe stężenia witaminy D są

częściej obserwowane u kobiet o ciemnej karnacji. Osoby o ciemnej skórze, szczególnie

pochodzenia afroamerykańskiego, muszą spędzać od 5 do 10 razy więcej czasu na zewnątrz,

aby wytworzyć taką samą porcję witaminy D, jak osoby o jasnej karnacji [29]. Według

podsumowania wytycznych w sprawie suplementacji witaminy D u dzieci i dorosłych w

Polsce z 2023r niedobór witaminy D w surowicy krwi definiuje się poniżej 50 nM (20 ng/ml).

W artykule wspomniano również, że nawet zbilansowana i zróżnicowana dieta nie jest w

stanie zapewnić dziennej dawki zapotrzebowania organizmu na witaminę D i niezbędna jest

zindywidualizowana profilaktyka niedoboru, dobrana w zależności od wieku, masy ciała,

ekspozycji na słońce, nawyków żywieniowych i stylu życia [30]. Ostatnimi czasy witamina D

stała się jednym z wiodących czynników przyczyniających się do obecnej teorii patogenezy

mięśniaków. Istnieją wyraźne powiązania pomiędzy niedoborem witaminy D w surowicy a

występowaniem zmian. W wielu dostępnych badaniach kobiety z mięśniakami macicy miały

niższy poziom 25(OH)D w surowicy niż kobiety bez mięśniaków, również znaleziono

korelację między niższym poziomem wit D w surowicy, a większym rozmiarem guza lub

ilością [31,32,33,34,35,36,37,38]. Suplementacja witaminą D przynosi wyraźne korzyści

terapeutyczne w postaci zmniejszenia rozmiaru zmian lub zatrzymania progresji choroby

[39,40,41]. Co ciekawe, co najmniej jednogodzinna ekspozycja na słońce, przy sprzyjającej

pogodzie, wiązała się ze zmniejszonym ryzykiem wystąpienia mięśniaków macicy [42]. Na

poziomie molekularnym Witamina D posiada wielotorowe działanie na komórki

nowotworowe. Jak wspomniano wcześniej, wzrost mięśniaków macicy odbywa się z powodu

proliferacji komórek i nadmiernemu odkładaniu się macierzy pozakomórkowej i jej

elementów. Witamina D może potencjalnie ograniczać wzrost mięśniaków poprzez

modulowanie ekspresji i aktywności metaloprotein (MMP-2 i MMP-9), które uczestniczą w

degradacji ECM [43]. Witamina D zmniejsza efekt transformującego czynnika wzrostu beta 3

(TGF-β), który stanowi jeden z najważniejszych czynników w rozwoju i wzroście
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mięśniaków. Nadekspresja TGF-β indukuje stymulację ekspresji elementów budujących

ECM, co z kolei skutkuje nieprawidłową jego akumulacją. Witamina D zmniejsza ekspresję

genów związanych z TGF-β3, prowadząc do redukcji rozmiaru guza [44,45]. Witamina

wywiera również swoje działanie antyproliferacyjne na komórki guza poprzez hamowanie

szlaku WNT/ β-katenina. Zwiększona proliferacja i deregulacja szlaku Wnt/β-katenina pełnią

istotną rolę w powstawaniu i wzroście mięśniaków gładkich [46]. Witamina D wykazuje

również działanie antyestrogenowe i antyprogesteronowe poprzez zmniejszenie ekspresji

receptorów w komórkach mięśniaka dla tych hormonów [47].

Wnioski

Działanie witaminy D jest obszernie udokumentowane w literaturze pod kątem jej

wpływu na rozwój mięśniaków gładkokomórkowych macicy. Wykazano, że niedobór

witaminy D silnie koreluje ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia tego nowotworu. Istnieją

dowody, które pokazują, że witamina D zatrzymuje lub spowalnia wzrost zmian. Wydaje się

celowe, by mierzyć poziom witaminy D w surowicy krwi u kobiet, u których podejrzewa się

lub stwierdzono obecność mięśniaków, a w razie jej niedoboru wdrożyć odpowiednią

suplementację. Takie działanie ma szansę zmniejszyć dolegliwości pacjentek, a nawet

opóźnić wykonanie radykalnych zabiegów. Oznaczenie stężenia 25(OH)D w surowicy u

wybranych kobiet może być najprostszym, niedrogim i skutecznym postępowaniem również

w profilaktyce mięśniaków, szczególnie u kobiet z grupy ryzyka. Witamina D, w mono lub

w politerapii może stać się alternatywą terapeutyczną dla skutecznego, bezpiecznego i

niechirurgicznego leczenia. Przez wzgląd na jej działanie, zasługuje na szczególną uwagę i

rozszerzenie badań nad możliwym jej zastosowaniem.

After Conclusions.
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