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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

Wstep: Migsniaki macicy (UF) naleza do najczestszych tagodnych guzow ginekologicznych.
W przypadku rozpoznania czgsto wymagane jest leczenie farmakologiczne i/lub chirurgiczne,
w zalezno$ci od wyrazonych przez pacjentke checi to zatrzymania ptodnosci. Ze wzgledu na
dziatania niepozadane wywolane leczeniem farmakologicznym i chirurgicznym rosnie
zainteresowanie bezpiecznym podejsciem w postgpowaniu z mig$niakami macicy. W
ostatnich latach uwaza si¢, ze hipowitaminoza D jest gtownym czynnikiem ryzyka rozwoju
tego nowotworu. Badania wykazaly skuteczno$¢ witaminy D w hamowaniu wzrostu
mi¢$niakow, poprzez dziatania ukierunkowane na szlaki zaangazowane w regulacj¢ réznych
procesow biologicznych, co skutkuje zahamowaniem podziatu komoérek nowotworowych i
znacznym zmniejszeniem ich wielkosci. Witamina D wydaje si¢ by¢ obiecujaca, skuteczng 1

tanig metodg leczenia mig$niakow macicy oraz ich objawo6w klinicznych.
Cel pracy: Artykut stanowi przeglad stanu wiedzy na podstawie dostepnych opracowan.
Celem pracy jest przedstawienie najwazniejszych informacji na temat skuteczno$ci i

mozliwos$ci zastosowania witaminy D w profilaktyce i leczeniu mig$niakéw macicy.

Materiat i metody: Autorzy stworzyli prace podsumowujaca przeglad aktualnie dostepnych
publikacji w oparciu o bazy danych, takie jak PubMed, Scopus 1 Google Scholar.
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Stowa kluczowe: migéniaki macicy; witamina D; mig$niaki macicy, niedobdr witaminy D;

migsniaki.

Wstep

Migéniaki macicy sa lagodnymi zmianami nowotworowymi wywodzacymi si¢ z
komorek gladkich mig$nia macicy i1 jednocze$nie naleza do najczestszych guzéw narzadu
rodnego kobiet. Czgs¢ migsniakow ro$nie pod wpltywem zenskich hormonow piciowych,
czyli estrogenéw 1 progesteronu, w zwigzku z czym dotykaja gtownie kobiety w okresie
rozrodczym. Szacuje si¢, ze migsniaki moga wystapi¢ u 20% do 40% kobiet w tym okresie.
Dane dotyczace rozpowszechnienia mig$niakow u kobiet moga by¢ niedoszacowane, ze
wzgledu na ich czgsto bezobjawowy przebieg [1]. Objawy dotycza jedynie ok 30-40% kobiet
1 r6znig si¢ w zaleznos$ci od umiejscowienia oraz wielkosci guza. Mig$niaki sa niezwykle
rzadkie przed pierwsza miesigczka 1 zwykle ustepuja po menopauzie. Istnieje kilka grup
kobiet, ktore sg znacznie bardziej narazone na rozwdj migsniakdéw 1 sa to kobiety z nadwaga
oraz otyte, stosujace diete o wysokim indeksie glikemicznym, z wczesng pierwsza
miesigczka, nieposiadajace dzieci, chorujgce przewlekle na nadci$nienie te¢tnicze, posiadajace
predyspozycje genetyczne. Istnieja rdéwniez znaczace rdznice rasowe Ww czgstosci
wystepowania mig¢$niakdéw. U kobiet afrykanskiego pochodzenia mig$niaki stanowia czestszy
problem ginekologiczny, powstaja w mtodszym wieku, sg wigksze w swoich rozmiarach i

liczniejsze w porownaniu do kobiet rasy bialej lub azjatyckiej [2].

Objawy mi¢sniakow macicy

Mimo czgsto asymptomatycznego przebiegu miesniaki macicy sg w stanie znaczaco
wplywaé na jako$¢ zycia pacjentek. Mie$niaki mogg objawiac si¢, jako bolesne miesigczki
oraz masywne lub nieregularne krwawienia z macicy. Duze zmiany moga wywiera¢ efekt
masy 1 powodowac¢ ucisk na okoliczne narzady 1 struktury skutkujac czestym oddawaniem
moczu lub oddawaniem moczu w nocy, bélami brzucha, zaparciami, uczuciem petnosci lub
bolami plecéw. Ponadto migsniaki moga by¢ zwigzane z bezptodnoscia i nawracajacymi
utratami cigz. Kilka badan wykazato, ze kobiety z mig$niakami, w zwigzku z towarzyszaca
im symptomatologia, maja wigksze ryzyko wystapienia stresu emocjonalnego, depresji i leku

[3.4,5].
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Etiologia

Mimo tak powszechnego wystepowania tych nowotworow doktadne mechanizmy
kontrolujace ich rozwdj 1 wzrost wcigz pozostaja niejasne. Mies$niaki rozwijaja si¢ zaroOwno z
komoérek miesni gladkich, jak i skladnikoéw fibroblastow umieszczonych w macierzy
pozakomorkowej (ECM). Fibroblasty wytwarzaja ECM w odpowiedzi na dziatanie r6znych
cytokin i czynnikdw wzrostu. Cechg charakterystyczng tego typu guza jest proces widknienia
wywotlany przez intensywna produkcje macierzy pozakomorkowej, ktorej jest okoto 50%
wiegcej niz w przylegajacej prawidtowej tkance migsniowki macicy. W etiologii i rozwoju
mig¢$niakow macicy bierze udziat wiele czynnikow, w tym hormony steroidowe, tj. estradiol i
progesteron, mikroRNA, czynniki genetyczne, komorki macierzyste, cytokiny, chemokiny 1
czynniki wzrostu [6]. Coraz wigcej] dowodoéw koncentruje si¢ na badaniu mechanizmu
molekularnego i wptywie pochodzenia etnicznego. Inicjatory powstawania mi¢$niakow nie sg
do konca poznane. Sygnalizacja parakrynna odgrywa wazng role w transformacji
komoérkowej mig$niowki macicy 1 uwaza si¢, ze gldwnymi promotorami ich wzrostu s3
estrogeny i progesteron [7,8]. O zalezno$ci migsniakow od hormondéw steroidowych moze
$wiadczy¢ fakt, ze wystepuja tylko w okresie rozrodczym, nie pojawiaja si¢ przed pierwsza
miesigczky, a ich rozmiar zmniejsza si¢ po menopauzie. Tkanka guza zawiera wigcej
receptorow estrogenowych i1 progesteronowych, niz prawidtowa tkanka mig§nidéwki macicy.
Receptory te posrednicza w dziataniu steroidow z réznymi elementami odpowiedzi DNA,
ktére regulujg transkrypcje wybranych genoéw. Dostepne dane sugeruja, ze progesteron
odgrywa wazniejszg rolg niz estrogen w rozwoju i wzro$cie nowotworu [9]. Poprzez jadrowe
receptory a 1 B estrogeny stymuluja wydzielanie licznych czynnikow wzrostu i uwrazliwiaja
tkanke migsniaka na dziatanie progesteronu, ktory indukuje rozwoj migsniaka poprzez
regulacje¢ genow kontrolujacych proliferacje 1 apoptozg. Pod wplywem dzialania
progesteronu dochodzi réwniez do nadekspresji gendéw zwigzanych z cytokinami i
zwigkszeniu st¢zenia wybranych czynnikéw wzrostu. Wspomniane cytokiny maja wplyw na
obecno$¢ stanu zapalnego, neoangiogeneze oraz regulacje przebudowy tkanek, moga by¢
réwniez odpowiedzialne za niektore objawy w tym bol, bezptodnos$¢ i patologie potoznicze
[6,10,11]. Wsrod wielu czynnikow wptywajacych na powstawanie mie$niakow macicy
istotng role odgrywaja rowniez czynniki genetyczne. Badania genetyczne wykazuja, ze
mig$niak macicy jest nowotworem monoklonalnym wywodzacym si¢ z komorki pierwotne;,
ktéra przeszta okreslone zmiany molekularne. Pierwszym ogniwem wydaje si¢ by¢ obecnosé
zmodyfikowanej komorki migsnidéwki macicy, ktora ma zdolno$¢ do niekontrolowanych

podziatbw 1 nieograniczonego wzrostu. Transformowana komodrka potrzebuje tez
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odpowiednich bodzcow do podziatu i wytworzenia ECM. Doktadna przyczyna rozwoju
mig¢$niakow tak jak juz wspomniano pozostaje niejasna, ale istniejg dowody na to, ze moga
one by¢ wynikiem potaczenia czynnikdw genetycznych, hormonalnych i §rodowiskowych
[11]. Najczesciej wykrywang mutacjg jest mutacja punktowa genu kodujacego podjednostke
kompleksu mediatora 12 (MED12), a czesto$¢ mutacji waha si¢ od 50% do 80%, w
zalezno$ci od pochodzenia etnicznego badanych pacjentek. Mutacja ta wplywa na
niestabilno$¢ genomowg 1 stanowi czynnik zapoczatkowujacy nowotworzenie, przy czym
nieprawidlowe komorki pozostajag wrazliwe na dziatanie estrogenu i progesteronu. Zmiany
genetyczne powstate pod wptywem mutacji doprowadzaja do modyfikacji transdukcji szlaku
sygnalowego WNT z udzialem beta-kateniny 1 czynnika wzrostu guza-beta (TGF-beta).
Ekspresja genow szlaku Wnt / B-katenina i TGF B jest znacznie zwigkszona w mig$niakach
gtadkokomorkowych z mutacja MEDI12. Uwaza sie, ze biatka te regulujg proliferacje
komorek, ostatecznie prowadzac do ekspansji klonalnej i wzrostu mig$niakéw macicy
[11,12,13,14]. Kolejnym istotnym czynnikiem wplywajacym na rozwdj migsniakow jest
miRNA. Jest to jednoniciowe niekodujagce RNA, ktérego funkcjg jest regulacja ekspresji
genow. W mig$niowce macicy receptory hormonéw steroidowych reguluja miRNA, a
miRNA z kolei reguluja ekspresje i funkcje tych receptorow. Aktualne dane wskazuja
réwniez, ze profil ekspresji miRNA w komoérkach migéniakow rézni sie od tego w
prawidlowych komoérkach migénia macicy [14]. Wykazano, ze miRNA uczestniczy w
rozwoju mie$niakow poprzez wplyw na mediatory ECM, takie jak wyzej wspomniany TGF-
B3 oraz metaloproteinazy (MMPs), biorace udziat w tworzeniu ECM [6,15,16].

Leczenie

Obecne strategie postgpowania obejmuja gltéwnie interwencje chirurgiczne. Wsrod
dostepnych metod wyrdznia si¢ histerektomi¢, miomektomie¢, embolizacje tgtnicy macicznej
(UAE) 1 inne interwencje przeprowadzane pod kontrolg radiologiczng lub ultrasonograficzna,
jednak wybor leczenia zalezy od wieku pacjentki oraz checi zachowania ptodnosci, w
przypadku radykalnej operacji jaka jest histerektomia [17]. W$rod nieinwazyjnych opcji
leczenia znajduje si¢ terapia hormonalna preparatami zawierajacymi agonist¢ hormonu
uwalniajacego  gonadotroping  (GnRh) lub  selektywne  modulatory  receptora
progesteronowego (SPRM). Agonisci GnRH zmniejszaja krwawienie z macicy, poprawiaja
parametry hematologiczne, tagodza objawy krwotoku miesigczkowego, bolesnego
miesigczkowania i dyskomfortu w obrgbie miednicy oraz zmniejszaja rozmiar macicy i

migéniaka gltadkokomorkowego. Niestety terapia tymi preparatami nie moze by¢ dlugo
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stosowana ze wzgledu na swoje liczne dziatania niepozadane, takie jak utrata masy kostne;,
uderzenia goraca, zaburzenia snu, sucho$¢ pochwy, béle migéni, bole stawdéw oraz mozliwe
zaburzenia nastroju 1 funkcji poznawczych [18]. Selektywne modulatory receptora
progesteronowego sa obecnie zarejestrowane w przedoperacyjnym leczeniu mig$niakow
macicy, ze wzgledu efekt zmniejszajacy wielkos¢ guza oraz tagodzenie objawow [19].
Wigkszo$¢ metod leczenia nieinwazyjnego nie zapewnia dlugoterminowego rozwigzania. To
samo dotyczy interwencji chirurgicznych nieobejmujacych histerektomii, gdyz maja 3%-32%
szans na wznowe¢ mieg$niaka i ponowng interwencj¢ w ciggu 5 lat. Histerektomia pozostaje
jedynym ostatecznym sposobem leczenia [20,21,22,23]. Biorac pod uwagg skutki uboczne
zardwno leczenia zachowawczego, jak 1 chirurgicznego oraz ryzyko wznowy i ponownej

interwencji, wysoce pozadane jest znalezienie bezpieczniejszego i1 skutecznego podejscia.

Witamina D

Witamina D to powszechnie uzywana nazwa odpowiadajaca dwoém formom witaminy
D, ktére ro6znig si¢ budowa tancucha bocznego. Sa to ergokalcyferol (witamina D2), ktory
naturalnie wystepuje w roslinach i drozdzach oraz cholekalcyferol (witamina D3), naturalnie
wystepujacy w organizmach zwierzat. Witamina D2 i D3 nie posiadaja aktywnosci
biologicznej, uzyskuja ja poprzez przemiany metaboliczne w watrobie i w nerkach. Witaming
D2 pozyskuje si¢ gtdéwnie z pozywienia, przy czym witamina D3 syntezowana jest w skorze
pod wptywem promieniowania stonecznego. Fotony UV-B dziatajag na prowitaming D3 w
btonie komoérkowej keratynocytéw tworzac prewitaming D3, a ta przeksztalcana jest w
witaming D3, nastgpnie transportowana do przestrzeni zewnatrzkomorkowej, gdzie wigze si¢
z biatkiem wigzacym witaming D. Po syntezie w skorze i/lub absorpcji jelitowej, zarowno
witamina D2, jak i D3 podlegaja tym samym przemianom enzymatycznym. W pierwszej
kolejnosci transportowane s3 do watroby, gdzie ulegaja hydroksylacji do 25-
hydroksywitaminy D (25(OH)D lub kalcydiol), a nastepnie w nerce sa przeksztalcane w
aktywny hormon 1 najbardziej aktywna forme 1,25-dihydroksywitaming D (1,25(OH)2D lub
kalcytriol) [24,25,26]. Podstawowa funkcja witaminy D jest regulacja homeostazy wapnia i
fosforanéw. Reguluje wchtanianie wapnia z jelita, uwalniania wapn i fosfor z kosci oraz
wspoldziata z parathormonem w reabsorpcji wapnia w nerkach utrzymujac w ten sposob
wystarczajace stezenie wapnia w surowicy do prawidlowego funkcjonowania kosci. W
dziataniu kalcytriolu posredniczy jego interakcja z receptorem witaminy D (VDR), ktory
nalezy do rodzajow receptorow jadrowych. VDR sg obecne w wielu tkankach, przez co rola

tego metabolitu jest znacznie obszerniejsza [27]. Aktywna witamina D wywiera swoj efekt
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poprzez dzialania genomowe i niegenomowe, reguluje produkcje hormonéw, proliferacje

oraz rdznicowanie komorek, a takze moduluje uktad odpornosciowy [24].

Witamina D a mi¢$niaki macicy

Obnizony poziom witaminy D zostal potwierdzony w kilku patologiach
ginekologicznych 1 polozniczych takich jak nieptodnosé, zespot policystycznych jajnikow i
przedwczesny pordd [28]. Niedobdr witaminy D jest rowniez potencjalnym czynnikiem
ryzyka rozwoju mig$niakOw macicy i moze przyczynia¢ si¢ do roznic rasowych Ilub
etnicznych w wystepowaniu tego typu nowotworu [16]. Nizsze stezenia witaminy D sg
czgscie] obserwowane u kobiet o ciemnej karnacji. Osoby o ciemnej skorze, szczegodlnie
pochodzenia afroamerykanskiego, musza spedza¢ od 5 do 10 razy wiecej czasu na zewnatrz,
aby wytworzy¢ taka sama porcje witaminy D, jak osoby o jasnej karnacji [29]. Wedlug
podsumowania wytycznych w sprawie suplementacji witaminy D u dzieci i dorostych w
Polsce z 2023r niedobor witaminy D w surowicy krwi definiuje si¢ ponizej 50 nM (20 ng/ml).
W artykule wspomniano rowniez, ze nawet zbilansowana i zréznicowana dieta nie jest w
stanie zapewni¢ dziennej dawki zapotrzebowania organizmu na witaming D 1 niezbedna jest
zindywidualizowana profilaktyka niedoboru, dobrana w zaleznosci od wieku, masy ciata,
ekspozycji na stonce, nawykow zywieniowych 1 stylu zycia [30]. Ostatnimi czasy witamina D
stata si¢ jednym z wiodacych czynnikdw przyczyniajacych si¢ do obecnej teorii patogenezy
mig$niakow. Istniejg wyrazne powigzania pomigdzy niedoborem witaminy D w surowicy a
wystepowaniem zmian. W wielu dostepnych badaniach kobiety z migsniakami macicy miaty
nizszy poziom 25(OH)D w surowicy niz kobiety bez mig$niakéw, rowniez znaleziono
korelacj¢ migdzy nizszym poziomem wit D w surowicy, a wigkszym rozmiarem guza lub
iloscig [31,32,33,34,35,36,37,38]. Suplementacja witaming D przynosi wyrazne korzysci
terapeutyczne w postaci zmniejszenia rozmiaru zmian lub zatrzymania progresji choroby
[39,40,41]. Co ciekawe, co najmniej jednogodzinna ekspozycja na stonce, przy sprzyjajacej
pogodzie, wigzala si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia mig$niakoéw macicy [42]. Na
poziomie molekularnym Witamina D posiada wielotorowe dziatanie na komorki
nowotworowe. Jak wspomniano wczes$niej, wzrost migsniakow macicy odbywa si¢ z powodu
proliferacji komorek i1 nadmiernemu odkladaniu si¢ macierzy pozakomoérkowej 1 jej
elementow. Witamina D moze potencjalnie ogranicza¢ wzrost mig¢$niakow poprzez
modulowanie ekspresji i aktywnosci metaloprotein (MMP-2 i MMP-9), ktore uczestnicza w
degradacji ECM [43]. Witamina D zmniejsza efekt transformujgcego czynnika wzrostu beta 3

(TGF-B), ktory stanowi jeden z najwazniejszych czynnikbw w rozwoju 1 wzroScie
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mig$niakow. Nadekspresja TGF-f indukuje stymulacje ekspresji elementow budujacych
ECM, co z kolei skutkuje nieprawidlowg jego akumulacja. Witamina D zmniejsza ekspresje
genow zwigzanych z TGF-B3, prowadzac do redukcji rozmiaru guza [44,45]. Witamina
wywiera réwniez swoje dzialanie antyproliferacyjne na komorki guza poprzez hamowanie
szlaku WNT/ B-katenina. Zwigkszona proliferacja i deregulacja szlaku Wnt/B-katenina petnia
istotng role¢ w powstawaniu i wzroscie miesniakow gladkich [46]. Witamina D wykazuje
réwniez dziatanie antyestrogenowe 1 antyprogesteronowe poprzez zmniejszenie ekspresji

receptorow w komorkach migsniaka dla tych hormonow [47].

Whioski

Dziatanie witaminy D jest obszernie udokumentowane w literaturze pod katem jej
wplywu na rozwoj mig$niakow gladkokomorkowych macicy. Wykazano, ze niedobdr
witaminy D silnie koreluje ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia tego nowotworu. Istnieja
dowody, ktére pokazuja, ze witamina D zatrzymuje lub spowalnia wzrost zmian. Wydaje si¢
celowe, by mierzy¢ poziom witaminy D w surowicy krwi u kobiet, u ktérych podejrzewa si¢
lub stwierdzono obecno$¢ mig$niakow, a w razie jej niedoboru wdrozy¢ odpowiednia
suplementacje. Takie dzialanie ma szans¢ zmniejszy¢ dolegliwosci pacjentek, a nawet
op6zni¢ wykonanie radykalnych zabiegéw. Oznaczenie stezenia 25(OH)D w surowicy u
wybranych kobiet moze by¢ najprostszym, niedrogim i skutecznym postepowaniem réwniez
w profilaktyce mie$niakow, szczegdlnie u kobiet z grupy ryzyka. Witamina D, w mono lub
w politerapii moze sta¢ si¢ alternatywa terapeutyczng dla skutecznego, bezpiecznego i
niechirurgicznego leczenia. Przez wzglad na jej dziatanie, zastuguje na szczegdlng uwage i

rozszerzenie badan nad mozliwym jej zastosowaniem.

After Conclusions.
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