PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2008

Przeglgd znaczenia czynnikéw prognostycznych wptywajgcych na podjecie
decyzji o obustronnym usunigciu jajnikow podczas histerektomii wykonywanej

1 przyczyn nieonkologicznych

A review of the importance of prognostic factors influencing the decision on bilateral removal of ovaries
during hysterectomy performed for non-oncological reasons

Anita Olejek, Matgorzata Cieslak-Ste¢, Bogdan Waksmaniski

Katedra i Oddziat Kliniczny Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej w Bytomiu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach;

kierownik Katedry: dr hab. med. Anita Olejek, prof. SUM

Przeglad Menopauzalny 2008; 6: 291-294

Streszczenie

Histerektomia jest najczestsza niepotoznicza procedurg zabiegowa wykonywana u kobiet w wieku rozrod-

czym i okotomenopauzalnym. Usuniecie badZ pozostawienie jajnikéw podczas histerektomii to problem w dal-
szym ciagu bardzo kontrowersyjny. Decyzja dotyczaca rozlegtosci zabiegu jest utatwiona przy wspétistniejacej
patologii jajnikéw. Rozwazajac zakres operacji ginekologicznej, nalezy wzia¢ pod uwage nie tylko aspekt me-
dyczny, ale takze jakos¢é zycia po zabiegu oraz zyczenie pacjentki. W pracy oméwiono liczne czynniki progno-
styczne majace istotne znaczenie w podjeciu decyzji co do jednoczesnego usuniecia przydatkéw. Przedstawio-
no takze ujemne strony przedwczesnej kastracji chirurgicznej zwigzanej z usunieciem przydatkéw podczas
operacji macicy z powodu zmian tagodnych.

Stowa kluczowe: usuniecie macicy, usuniecie jajnikow, tagodne guzy, czynniki prognostyczne
Summary

Hysterectomy is the most frequent non-obstetrical surgical procedure performed in women of reproductive
and perimenopausal age. The decision to remove or leave the ovaries during hysterectomy is still a very
controversial problem. The decision on extension operation is made easy in the case of coexisting pathology of
the ovaries. Considering the range of the gynaecological operation requires an appreciation not only of the
medical aspect, but also quality of life after the intervention and the wish of the patient. The paper discusses
numerous prognostic factors having essential significance for the decision regarding simultaneous removal of
the adnexa. Also discussed are downsides of premature surgical castration connected with removal of the

adnexa during hysterectomy due to benign lesions.
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Wstep

Pierwsza udang operacje wyciecia macicy wykonat
w 1813 r. Konrad Langenbeck droga pochwowg i obecnie
— prawie dwa stulecia p6Zniej — wyciecie macicy to dru-
ga po cieciu cesarskim, najczesciej wykonywana inter-
wencja chirurgiczna u kobiet w wieku reprodukcyjnym
[1]. Prawdopodobne efekty wptywu usuniecia macicy
na funkcje organizmu, aktywnos¢ seksualng i stan psy-
chologiczny byty wielokrotnie badane [2]. Wydaje sie lo-
giczne, ze usuniecie macicy sasiadujacej z jajnikami ma

wptyw na ich funkcje. Niestety, w dostepnej literaturze
zdania w tym wzgledzie s3 bardzo rozbiezne. Sugeruje
sie, ze wyciecie macicy nie ma wptywu na funkcje jajni-
ka [3], chociaz niektérzy autorzy wskazujg na ostre
przejsciowe badz dtugotrwate przewlekte skutki ubocz-
ne [4-6]. W dobrze zaplanowanym badaniu oceniajacym
wptyw histerektomii na funkcje jajnika poprzez ozna-
czenie zachowania sie FSH, inhibiny A i B nie stwierdzo-
no zmian badanych parametréw po usunieciu macicy
[2]. Sprzeczne wyniki badan w tym zakresie nie pozwa-
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lajg na jednoznaczne okreslenie wptywu wyciecia maci-
cy na funkcje jajnika.

Wyrdznia sie trzy podstawowe medyczne wskazania
do profilaktycznego obustronnego wyciecia jajnikéw
podczas usuwania macicy:

* obnizenie ryzyka powstania raka jajnika,

* obnizenie ryzyka raka piersi,

e uzyskanie efektu terapeutycznego w przypadku ade-
nomiozy i/lub endometriozy [7].

Profilaktyczne i elektywne usunigcie
jajnikéw

Decyzja o zapobiegawczym wycieciu jajnikow w czasie
usuwania macicy nie zwieksza w istotny sposéb ogélnego
ryzyka okotooperacyjnego. Jednakze, usuniecie jajnikéw
w wieku przedmenopauzalnym moze prowadzi¢ do rozwi-
niecia sie objawdéw ostrego niedoboru estrogendw, co
w konsekwencji obniza jakos¢ zycia pacjentek, u ktérych
wykonano te procedure [8]. Zabieg ten przyspiesza takze
wystapienie objawéw niedoboru hormonéw i to znacznie
wczesniej niz w grupie kobiet, u ktérych pozostawiono jaj-
niki. W dodatku nagty niedobér nie tylko estrogenu i proge-
steronu, ale réwniez androgenéw powoduje brak obrony
przed ujemnymi organicznymi zmianami, takimi jak: atro-
fia narzadéw rodnych, osteoporoza, zaburzenia sercowo-
-naczyniowe, utrata kolagenu (zmarszczki, zmiany artre-
tyczne, zaburzenia urogenitalne), tzw. suche oczy, zmiany
psychiczne oraz inne patologiczne zmiany. Hormonalna te-
rapia zastepcza moze by¢ niezbedna w takich sytuacjach
gtéwnie z powodu ostrych objawéw wypadowych [9].

Podejmujac decyzje o przeprowadzeniu zapobiegaw-
czego wyciecia jajnikow podczas histerektomii, nalezy
bra¢ pod uwage rézne rozbiezne aspekty.

W Polsce ginekolodzy dziela sie na zwolennikéw oraz
przeciwnikéw jednoczesnego usuwania jajnikéw w trakcie
histerektomii wykonywanej z przyczyn nieonkologicznych.
Zwolennikéw pozostawienia przydatkéw utwierdza w prze-
konaniu fakt ujemnych skutkéw powodowanych nagta ka-
stracja chirurgiczna. Przeciwnicy pozostawienia przydatkow
prezentuja odmienny poglad i zalecaja, aby kobietom po 45.
roku zycia usuwac narzad ptciowy w catosci, jako prewencje
przed rozwojem raka jajnika w okresie p6Zniejszym. Na pod-
stawie ankiety przeprowadzonej wsréd 170 wtoskich gineko-
logbw stwierdzono, ze 92% ginekologbw przeprowadza za-
pobiegawcze wyciecie jajnika u kobiet po 50. roku zycia, ale
tylko 14% powiedziato, ze wykonuje ten zabieg miedzy 45.
a 50. rokiem zycia. Rodzinne obcigzenie rakiem jajnika zwy-
kle jest gtownym kryterium decydujacym o przeprowadzaniu
wyciecia jajnika w mtodszej grupie pacjentek [10].

Histerektomia i przedwczesna menopauza

Jak powszechnie wiadomo, menopauza charaktery-
zuje sie zanikiem pecherzykow jajnikowych, zmniejsze-
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niem stezenia hormonéw ptciowych i zwiekszonym ste-
zeniem gonadotropin w surowicy [11]. Badania zaréwno
u cztowieka, jak i innych naczelnych dostarczyty dowo-
déw, ze hipersekrecja gonadotropin u kobiet po meno-
pauzie jest wtérna do zwiekszonego stezenia GnRH
(ang. gonadotropin-releasing hormone) w podwzgorzu.
W dodatku stwierdzono, ze po menopauzie nastepuje
przerost komérek nerwowych w jadrze tukowatym, co
implikuje zmiany ekspresji kisspeptyny 1 (KiSS-1), neuro-
kininy B (NKB), substancji P, dynorfin i mRNA estrogeno-
wego receptora a.. Owariektomia doswiadczalna wyko-
nana na zwierzetach dostarczyta kolejnych dowodéw
na to, ze wystepuja niemal identyczne zmiany w pod-
wzgbrzu, jak po menopauzie fizjologicznej i s3 one zwig-
zane z kompensacyjna odpowiedzig na brak hormonéw
jajnikowych. Anatomiczne miejsce hipertrofii komorki
nerwowych, ktéremu towarzyszy intensywna ekspresja
kisspeptyn, NKB i dynorfin w regulacji sekrecji GnRH,
wskazuje, ze komorki nerwowe sg czescia sieci neuro-
nowej odpowiedzialnej za zwiekszone stezenie gonado-
tropin w surowicy kobiet pomenopauzalnych [12]. Bada-
nia wykazaty kluczowa, ale nie do konca wyjasniong role
kisspeptyn w regulacji cyklu ptciowego i aktywnosci
w neuronach podwzgérza u kobiet po menopauzie.
Kisspeptyna —hormon pocatunku — ma nie tylko istotny
wptyw na zapoczatkowanie okresu dojrzewania u ludzi,
ale takze na biologie nowotworéw, szczegdlnie w inwa-
zji zaawansowanego raka jajnika [13]. Sugeruje sie, ze
wzrost KiSS-1 u kobiet po menopauzie jest wtérny
do wygasniecia czynnosci jajnika. Przypuszcza sie, ze
na drodze ujemnego sprzezenia zwrotnego neuronalna
kisspeptyna reguluje stezenie estrogendw u ludzi [14].

Ryzyko rozwoiju raka jajnika

Rak jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania
u kobiet plasuje sie na piatym, natomiast wsrod rakéw
prowadzacych do Smierci kobiet na pierwszym miejscu.
Pomimo ze etiologia raka jajnikéw nie jest do kofca ja-
sna, pewne czynniki zwigzane z etiologia tej choroby sa
znane [11]. Zalicza sie do nich owulacje, gonadotropiny
i hormony steroidowe, zmniejszenie populacji komérek
germinalnych, onkogeny i geny supresorowe, czynniki
wzrostu, cytokiny i czynniki Srodowiskowe. Rodzinne
wystepowanie raka jajnika i piersi jest znaczacym czyn-
nikiem ryzyka powstania raka jajnikéw. Przyjmuje
sie 5-10-procentowe ryzyko powstania dziedzicznego
raka jajnika w rodzinie, w ktérej ten nowotwor wystapit.
Rozrodcze czynniki ryzyka, takie jak wiek menopauzy
oraz bezdzietnos¢, przyczyniaja sie do zwiekszonego ry-
zyka wystapienia raka jajnika, podczas gdy ciaza, pod-
wigzanie jajowodow i wyciecie macicy redukujg to ryzy-
ko. Z drugiej strony, doustne srodki antykoncepcyjne
maja wyrazne dziatanie protekcyjne w stosunku do roz-
woju raka jajnika. Obszerne badania epidemiologiczne
wykazuja z kolei, iz terapia hormonalna (HT) wigze sie
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z bardzo duzym wzrostem ryzyka zachorowania na raka
jajnika. Znaczny wptyw hormonéw i czynnikéw rozrod-
czych na wystapienie raka jajnika sugeruje, ze dysregu-
lacja uktadu wewngatrzwydzielniczego moze wptywac
na ryzyko zachorowania, jednakze brak jest odpowied-
nich badan na ten temat. Czynniki zwiazane z jakoscia
zycia, takie jak palenie papierosow, otytos¢ i dieta, moga
wptywac na ryzyko zachorowania na raka jajnika. Ekspo-
zycja na pewne czynniki srodowiskowe, takie jak talk,
pestycydy i herbicydy, moze zwieksza¢ ryzyko zachoro-
wania, jednakze badania w tym zakresie sg znacznie
ograniczone. Potrzebne s3 wiec dalsze badania w celu
uzupetnienia baz danych co do okreslenia czynnikéw
srodowiskowych i toksykologicznych oraz ich wptywu
na czestos¢ wystepowania raka jajnika [15]. Obliczono
ryzyko rozwoju raka jajnika w pozostawionych przydat-
kach po brzusznym wycieciu macicy ze wskazan tagod-
nych przez 12,5 roku wsréd populacji dunskiej. Grupe
badang stanowito 22 135 kobiet, u ktérych usunieto
przynajmniej jeden jajnik podczas histerektomii. Grupe
kontrolng stanowita cata populacja kobiet dunskich
w podobnym wieku, jak pacjentki operowane (2 554 872
kobiety). Stwierdzono, ze u 71 kobiet rozwinat sie rak jaj-
nika przecietnie 7 lat po wycieciu macicy. W grupie kon-
trolnej stwierdzono u 10 659 kobiet raka jajnika, ktorego
rozpoznano potem przecietnie po 6,4 roku. Zapadalnos¢
na raka jajnika wyniosta 0,27 na 1000 oséb/rok w gru-
pie, ktéra poddata sie wycieciu macicy i 0,34 na 1000
os6b/rok w ogblnej populacji. Ryzyko raka jajnikow jest
nizsze wsrod kobiet, ktére poddaty sie usunieciu macicy
w poréwnaniu z ogélna populacja. Wydaje sie wiec, ze
to dziatanie ochronne maleje z uptywem czasu od ope-
racji [11].

Davis i wsp. [16] zwracaja uwage na to, iz teoretycz-
nie mozna by zapobiec rozwojowi raka jajnika u 17% pa-
cjentek, gdyby podczas histerektomii usunaé przydatki.
Stwierdzono natomiast juz tylko 2,7-procentowe ryzyko
rozwoju raka jajnika, gdy usunieto macice po 40. roku
zycia. W pracy tej uzyskano dowéd, ze wiek, w ktérym
wykonano histerektomie z przydatkami, ma istotny
wptyw na rozwdj raka jajnika w pozostawionych przy-
datkach [16].

Usuniecie macicy i choroby
sercowo-naczyniowe

W przyblizeniu przyjmuje sie, ze u 78% kobiet mie-
dzy 45. a 64. rokiem zycia profilaktycznie wycieto jajniki
w czasie usunigcia macicy. Jak wiadomo, po przekwita-
niu jajniki nadal produkuja adrostendion i testosteron
w znaczacych ilosciach i androgeny te sg konwertowane
w tkance ttuszczowej, miesniach i skérze do estronu. Ist-
nieja dowody sugerujace, ze po usunieciu jajnikéw
wzrasta ryzyko choroby wiericowej serca (ang. coronary
heart disease — CHD) oraz osteoporozy [17]. Nalezy pa-
mieta¢, na podstawie danych populacji amerykanskiej,

ze 14 tys. kobiet rocznie umiera na raka jajnika, nato-
miast prawie 490 tys. kobiet umiera na choroby serca
i 48 tys. kobiet umiera w ciggu roku po ztamaniu biodra.
Parker i wsp. [18] na podstawie analizy danych PubMed
oraz bazy danych Cochrane wykorzystali w celu okresle-
nia wptywu na zachorowalnos¢ i Smiertelnosé 5 czynni-
kéw, w tym te, ktére zwigzane sa z hormonami jajniko-
wymi — CHD, rak jajnika, rak piersi, osteoporoza
i ztamanie kosci biodrowej oraz wszystkie inne przyczy-
ny Smierci. Dane te zostaty wykorzystane w komputero-
wym modelu decyzyjnym Markowa, by obliczy¢ ryzyko
Smierci do 80. roku zycia. Uzyty model komputerowy
wykazat, ze w hipotetycznej generacji 10 tys. kobiet pod-
danych wycieciu macicy, u ktérych wykonano jednoczesne
usuniecie jajnikow miedzy 50. a 54. rokiem zycia, bez
stosowania estrogenowej terapii z powodu raka jajnika
umrze do 80. roku zycia mniej niz 47 kobiet. W tej samej
populacji nie wiecej niz 838 kobiet umrze z powodu
CHD, a 158 z powodu ztamania biodra [18]. Na podstawie
tego badania decyzja o wykonaniu profilaktycznego wy-
ciecia jajnika powinna by¢ podjeta z wielkg rozwaga,
szczegblnie w grupie pacjentek o niskim ryzyku rozwoju
raka jajnika.

Z drugiej strony, istotne znaczenie ma wiek pacjen-
tek, ktérym usunieto macice wraz z przydatkami. Oka-
zuje sie, ze wraz z coraz starszym wiekiem jednoczes-
nego usuniecia jajnikbw podczas histerektomii
umieralnos¢ z powodu raka jajnika do 80. roku zycia
spada. Pacjentki, ktérym usunieto jajniki przed 55. ro-
kiem zycia, beda miaty 8,58-procentowa umieralnos¢
przed 80. rokiem zycia, te, ktérym wycieto jajniki
przed 59. rokiem zycia, bedg mie¢ 3,92-procentowa
umieralnosé. Jest to trwaty trend, ktory utrzymuje sie
do 75. roku zycia, kiedy umieralnosé z powodu raka jaj-
nika spada ponizej 1%. Okazuje sie, ze powyzsze wyniki
nie s zalezne od ryzyka zgonu z powodu choroby wien-
cowej serca w tej grupie pacjentek [19]. Interesujace da-
ne na temat wptywu usuniecia przydatkow w okresie
okotomenopauzalnym przynosza opublikowane wyniki
badania HUNT-2. W grupie pacjentek poddanych histe-
rektomii, ktérym usunieto przydatki przed 50. rokiem
zycia, stwierdzono wieksza czestosé wystepowania ze-
spotu metabolicznego oraz wyzsza wartosé ryzyka wy-
stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat
w skali Framingham (ang. framingham risk score — FRS).
Nalezy wiec pamieta¢, ze w grupie tych pacjentek cze-
Sciej moze wystapic cukrzyca typu 2 oraz choroby serco-
wo-naczyniowe [20]. Zaobserwowano réwniez, ze u tych
pacjentek czesciej wystepuje podkliniczna miazdzyca
naczyh wiencowych, co wyraza sie podwyzszeniem
wskaznika uwapnienia tetnic wieficowych CAC (ang. co-
ronary artery calcium), niezaleznie od uznanych klasycz-
nych sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka [21].
Wobec powyzszych rozwazah, duze znaczenie ma odpo-
wiedZ na pytanie, czy obustronne usuniecie jajnikow
podczas histerektomii wykonanej z przyczyn choroby
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Tab. I. Przedoperacyjna ocena zdrowia przed planowang histerektomia z powodu tagodnej choroby macicy (na podstawie Falcone

i wsp. [1] w modyfikacji wtasnej)

Swiadoma zgoda pacjentki
Opcje, ryzyko, korzysci, konsekwencje oraz udziat personelu
Dokumentacja dotyczaca macierzynstwa

Dokumentacja okreslajaca adekwatne postepowanie medyczne z uwzglednieniem metod niechirurgicznych

Dokumentacja ryzyka i korzysci profilaktycznego usuniecia jajnikdw

Czy jest potrzeba wykonania badan obrazowych i laboratoryjnych?
Czy jest potrzeba udzielenia innych medycznych konsultacji?

Nalezy oszacowac potencjalng utrate krwi i potrzebe skorygowania przedoperacyjnej anemii
Nalezy ocenic¢ cytologie szyjki macicy oraz endometrium poprzez badanie histopatologiczne $luzéwki macicy

tagodnej moze mie¢ wptyw na dtugos¢ Zycia. Rocca
i wsp. [22] stwierdzili, Ze wprawdzie usuniecie jajnikéw
przed 45. rokiem zycia zwieksza umieralnos¢ kobiet, ale
nie wiadomo, czy jest bezposrednia przyczyna czy wtér-
na, wynikajaca z niedoboru estrogendw.

Whioski

Pozostaje nadal kwestig otwarta odpowiedzZ na py-
tanie, czy pozostawic czy usunac jajniki podczas histe-
rektomii z przyczyn nieonkologicznych. Odpowiedzi do-
tyczacej zakresu operacji szukano na podstawie
Evidence Based Medicine (tab. I). Jednak rezultatéw opu-
blikowanych badan, czesto bardzo obszernych, nie nale-
zy zawsze obligatoryjnie odnosi¢ do wszystkich pacjen-
tek.

Pacjentka poinformowana przez lekarza w sposéb
zrozumiaty o korzysciach i ryzyku oraz mozliwosci wy-
stagpienia powiktah wyraza swiadoma pisemng zgode
na okreslony zabieg. Kazdy analizowany przez lekarza
przypadek to przeciez dalsze zycie kobiety. Wszystkim
powinno zaleze¢, by pacjentka byta wyleczona, a jakos¢
jej zycia po operacji jak najwyzsza.
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