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Streszczenie

Krwawienie z dróg rodnych jest jedną z głównych skarg pacjentek zgłaszających się do ginekologa w okre-
sie okołomenopauzalnym. Rozrost gruczołowy endometrium jest częstą przyczyną wystąpienia krwawienia 
z dróg rodnych diagnozowaną metodą histopatologiczną. Abrazja frakcjonowana kanału i jamy macicy nadal 
jest w Polsce najczęściej stosowaną metodą diagnozowania krwawień z dróg rodnych. Interesujący wydaje się 
ewentualny wpływ zrównoważonej hormonalnej terapii zastępczej (HTZ; hormone replacement therapy – HRT) 
na częstość występowania rozrostu gruczołowego endometrium u kobiet stosujących tę terapię.

Cel pracy: Celem pracy było:
1.  Porównanie częstości występowania rozrostu gruczołowego endometrium jako przyczyny acyklicznych 

krwawień z dróg rodnych u kobiet stosujących HTZ z występowaniem populacyjnym w tej samej grupie 
wiekowej. 

2.  Określenie ewentualnego związku między występowaniem rozrostu gruczołowego endometrium a sche-
matem stosowania HTZ.

Materiał i metody: Materiał do badań stanowiło 1905 próbek wyskrobin z jamy macicy pobieranych drogą 
frakcjonowanego wyłyżeczkowania kanału i jamy macicy oraz wymazów cytologicznych z jamy macicy, pobiera-
nych metodą szczoteczkową. Analizowano wyniki histopatologiczne pacjentek badanych w Zakładzie Diagnostyki 
Patomorfologicznej Niepublicznego Zakładu Opieki Zdrowotnej w Sosnowcu przy ul. Swobodnej 8/5 (ZDP NZOZ) 
w latach 2005–2007. Do badań włączono pacjentki, u których krwawienie pozamiesięczne, będące powodem 
pobrania materiału do badań histopatologicznych, wystąpiło pomiędzy 45. a 53. r.ż. Materiał badany podzielono 
na dwie grupy: grupę I stanowiły przypadki krwawień pozamiesięcznych występujących u pacjentek stosujących 
HTZ; grupę II stanowiły przypadki krwawień z dróg rodnych u kobiet niesuplementowanych. Wśród 151 kobiet 
przyjmujących HTZ 77 stosowało ją metodą sekwencyjną, a 74 metodą ciągłą. Wśród kobiet leczonych schema-
tem sekwencyjnym nie zaobserwowano ani jednego przypadku rozrostu gruczołowego endometrium. W grupie 
kobiet stosujących schemat ciągły zdiagnozowano 9 przypadków (12,2%) rozrostu gruczołowego prostego endo-
metrium. W obu grupach nie zdiagnozowano ani jednego przypadku rozrostu gruczołowego złożonego oraz ani 
jednego przypadku atypii komórkowej. Nie znaleziono znamiennej statystycznie różnicy częstości występowania 
rozrostu gruczołowego endometrium u kobiet stosujących HTZ w czasie do 1 roku i powyżej tego okresu.

Wnioski:
1.  Rozrost gruczołowy znamiennie rzadziej występuje u kobiet stosujących HTZ w porównaniu z występo-

waniem populacyjnym.
2.  Schemat sekwencyjny HTZ jest czynnikiem protekcyjnym w aspekcie powstania rozrostu gruczołowego 

endometrium
Słowa kluczowe: HTZ, krwawienie, rozrost endometrium.

Summary

Objectives: Abnormal uterine bleeding is one of the most common problems in the perimenopausal period.
The most common cause of perimenopausal bleeding is endometrial hyperplasia (EH)
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Wstęp

Zanikowe endometrium występujące w okresie około- 
menopauzalnym w sprzyjających warunkach, jakie 
stwarza substytucja estrogenno-progestagenna, jest 
w stanie odtworzyć swój system immunologiczny i en-
zymatyczny. Prowadzi to do miejscowego, niezależne-
go od jajników wytwarzania hormonów steroidowych, 
prolaktyny, prostaglandyn i czynników wzrostu [1]. To 
zjawisko w aspekcie morfologicznym przejawia się jako 
rozrost komórek podścieliska, cewek gruczołowych 
i naczyń krwionośnych. 

Dużą rolę w proliferacji błony śluzowej jamy macicy 
odgrywają czynniki wzrostowe, takie jak nabłonkowy 
czynnik wzrostu (epidermal growth factor – EGF), czyn-
nik transformujący wzrostu alfa (transforming growth 
factor alfa – TGF-alfa), czynnik transformujący wzrostu 
beta (transforming growth factor beta – TGF-beta), czyn-
niki wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor – FGF), 
czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial 
growth factor – VEGF), insulinopodobny czynnik wzrostu 
(insulin-like growth factor – IGF), leptyna czy tlenek azotu.

Rozrost gruczołowy błony śluzowej jamy macicy wy-
stępuje najczęściej u kobiet w okresie około- i pomeno-
pauzalnym. Potwierdzono go histopatologicznie u ok. 
5% kobiet po menopauzie [2]. Klinicznie manifestuje się 
w postaci atypowych krwawień z dróg rodnych, których 
nasilenie koreluje z postacią histologiczną rozrostu [3]. 
Rozrost gruczołowy jest rzadko spotykany u bezobjawo-
wych pacjentek. Zjawisko to wg danych z piśmiennictwa 
występuje średnio u 8 na 1000 pacjentek poddanych ba-
daniu przesiewowemu [3]. Rozrost gruczołowy pozostaje 

w związku z otyłością, cukrzycą, nadciśnieniem tętni-
czym, endogennym oraz egzogennym hiperestrogeniz- 
mem oraz u nieródek [3]. Makroskopowo rozrost gru-
czołowy często niewiele różni się od prawidłowej błony 
śluzowej jamy macicy, chyba że występuje w formie poli-
powatej [4]. Bywa, że przy cienkiej w badaniu ultrasono-
graficznym (USG) błonie śluzowej histologicznie stwier-
dza się obecność rozrostu gruczołowego. W wyniku 
łyżeczkowania jamy macicy uzyskuje się jednak zwykle 
dużą ilość materiału. Cechą charakterystyczną obrazu 
mikroskopowego jest zwiększenie liczby, wielkości oraz 
zmiana architektury cewek gruczołowych błony śluzo-
wej jamy macicy [4]. W zależności od nasilenia zmian 
histopatologicznych rozrost gruczołowy wg Światowej 
Organizacji Zdrowia (World Health Organization – WHO) 
dzieli się na prosty i złożony [5]. 

Hormonalna terapia zastępcza (HTZ; hormone re-
placement therapy – HRT) jest leczeniem preparatami 
hormonalnymi w przypadkach niedomogi gruczołów 
wydzielania wewnętrznego. Zwyczajowo określenie to 
stosuje się dla leczenia niedomogi jajników preparata-
mi o działaniu estrogennym i jeżeli to konieczne – es-
trogestagennym [6]. Podstawowym elementem HTZ są 
aktywnie działające estrogeny, których substytuowa-
nie wymaga dodatkowo u kobiet z zachowaną macicą 
podawania gestagenów w celu zabezpieczenia przed 
potencjalnym ryzykiem transformacji nowotworowej 
endometrium. 

Metaanaliza przeprowadzona w 1995 r. przez Udoffa 
i wsp. wskazuje na zmniejszenie się częstości krwawień 
z macicy w trakcie HTZ w przypadku terapii estrogeno-
wo-progestagenowej . Dobór odpowiedniego schematu 

The diagnosis of endometrial hyperplasia in Poland is still established by D&C (dilatation and curettage) 
and endometrial biopsy.

There are many controversies about the association between hormonal replacement therapy and develop-
ment of endometrial hyperplasia.

The aim of this study was to evaluate the rate of EH in HRT taking patient population and to assess the 
correlation between endometrial hyperplasia and the type of HRT.

Material and methods: The study was performed at the Department of Histopathology of a non-public 
health care establishment in Sosnowiec. The study group was divided into two groups.

The first consisted of 151 women with abnormal uterine bleeding who took HRT (77 patients took cyclic HRT 
and 74 – continuous combined HRT).

The second group consisted of 1754 women with abnormal uterine bleeding without HRT.
The study group consisted of 1905 tissue samples (D&C and endometrial biopsy) taken from patients be-

tween 45 and 60 years old with abnormal uterine bleeding.
Result and conclusions: There is no case of EH in a group with cyclic HRT. There are 9 cases (12.2%) of simple 

EH in a group with continuous combined HRT. There is no case of complex EH in both HRT groups.
There is no statistical significance in occurrence of endometrial hyperplasia between women taking HRT for 

less or more than one year.
1.  Occurrence of endometrial hyperplasia is significantly lower in the HRT group in comparison with the 

group without HRT.
2.  Cyclic HRT is a preventing factor in development of endometrial hyperplasia.
Key words: hormonal replacement therapy, uterine bleeding, endometrial hyperplasia.
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leczenia nastręcza często wielu problemów, związanych 
głównie z nieprawidłowymi krwawieniami z macicy. 
Występują one u 54% kobiet rozpoczynających tera-
pię i u 30% ją kontynuujących. Dla sukcesu stosowa-
nej substytucji ważny jest indywidualny dobór dawki 
hormonów, wybór drogi podania (doustna, przezskór-
na, donosowa lub dopochwowa), moment rozpoczęcia 
terapii oraz czas jej kontynuowania z uwzględnieniem 
wskazań, przeciwwskazań oraz objawów niepożąda-
nych i powikłań terapii.

Cel pracy

Celem pracy było:
1.  Porównanie częstości występowania rozrostu gru-

czołowego endometrium jako przyczyny acyklicz-
nych krwawień z dróg rodnych u kobiet stosujących 
HTZ z występowaniem populacyjnym w tej samej 
grupie wiekowej. 

2.  Określenie ewentualnego związku między wystę-
powaniem rozrostu gruczołowego endometrium 
a schematem stosowania HTZ.

Materiał i metody

Materiał histopatologiczny pochodził z archiwum 
Zakładu Diagnostyki Patomorfologicznej Niepublicz-
nego Zakładu Opieki Zdrowotnej w Sosnowcu przy  
ul. Swobodnej 8/5 (ZDP NZOZ). 

Analizie poddano 1905 próbek wyskrobin z jamy 
macicy pobieranych drogą frakcjonowanego wyłyżecz-
kowania kanału i jamy macicy oraz wymazów cytolo-
gicznych z jamy macicy, pobieranych metodą szczotecz-
kową. Materiał tkankowy utrwalano w zobojętnionym 
10-proc. roztworze wodnym formaliny, następnie spo-
rządzano preparaty mikroskopowe rutynową techniką 
parafinową, barwiąc je hematoksyliną i eozyną. Do oce-
ny używany był mikroskop świetlny Olympus. Badany 
materiał oceniał jeden diagnosta. Materiał cytologicz-
ny pobierany szczoteczką uterobrush rozprowadzano 
na szkiełku podstawowym i utrwalano patentowym 
utrwalaczem w aerozolu, a w dalszej kolejności bar-
wiono rutynowo metodą Papanicolau z zastosowaniem 
barwnika EA 36. Preparaty cytologiczne oceniał jeden 
diagnosta. W celu określenia diagnozy histopatologicz-
nej posługiwano się standardowymi kryteriami dia-
gnostycznymi, uwzględniając podziały chorób ustalone 
przez WHO [7]. W grupie pacjentek przyjmujących HTZ 
uzyskiwano od lekarzy leczących informacje dotyczące 
czasu stosowania HTZ i sposobu podawania leku. Dane 
personalne pacjentek, z wyjątkiem wieku, nie podlega-
ły analizie. Każdy przypadek był kodowany jedynie nu-
merem badania. Analizowano wyniki histopatologiczne 
pacjentek badanych w ZDP NZOZ w latach 2005–2007. 
Do badania włączono grupę pacjentek, u których krwa-

wienie pozamiesięczne, będące powodem pobrania 
materiału do badań histopatologicznych, wystąpiło po-
między 45. a 60. r.ż. 

Rozpoznania histopatologiczne podzielono na dwie 
grupy. Pierwsza to rozrost gruczołowy endometrium, 
z podgrupami prosty i złożony. Druga grupa to pozosta-
łe patologie jamy macicy (błona śluzowa wydzielnicza, 
błona śluzowa zanikowa, polipy błony śluzowej, zapale-
nia, rak, zaburzone przemiany błony śluzowej).

Analizie nie poddano rozpoznań będących jedy-
nie opisem lub takich, w przypadku których patolog 
podawał informację o małej wartości diagnostycznej 
preparatu. Wyeliminowano również te przypadki, co 
do których nie dysponowano podstawowymi danymi 
klinicznymi, takimi jak: wiek pacjentki, data ostatniej 
miesiączki, stosowane leczenie.

Materiał badany podzielono na dwie grupy:
1.  Grupę I stanowiły przypadki krwawień pozamiesięcz-

nych u pacjentek stosujących HTZ.
2.  Grupę II stanowiły przypadki krwawień pozamie-

sięcznych u pacjentek, które nie stosowały HTZ.
Badany materiał sortowano, wykorzystując kom-

puterowy system baz danych. W obliczeniach staty-
stycznych zastosowano test t-Studenta dla zmiennych 
niepowiązanych i dla rozkładu normalnego oraz test 
U Manna-Whitneya, gdy rozkłady nie miały cech roz-
kładu normalnego. Częstość występowania zdarzeń 
oceniano testem χ2 z poprawką Yatesa i dokładnym 
testem Fishera. Test Yatesa stosowano, gdy liczebność 
oczekiwana była < 10, natomiast Fishera – gdy liczeb-
ność oczekiwana była < 5. Jako znamienną statystycz-
nie przyjęto wartość p < 0,05.

Wyniki badań

Grupa I 

Grupa I obejmowała 151 przypadków. Siedemdzie-
siąt siedem z nich stosowało terapię sekwencyjną 
(przedział wieku 45.–51. r.ż.), a 74 terapię ciągłą (prze-
dział wieku 49.–53 r.ż.).

W podgrupie kobiet stosujących schemat ciągły 
zdiagnozowano 9 przypadków (12,2%) rozrostu gruczo-
łowego prostego endometrium. W obu podgrupach nie 
zdiagnozowano ani jednego przypadku rozrostu gru-
czołowego złożonego oraz ani jednego przypadku atypii 
komórkowej. Nie znaleziono znamiennej statystycznie 
różnicy częstości występowania rozrostu gruczołowego 
endometrium u kobiet stosujących terapię w czasie do 
1 roku i powyżej tego okresu.

Grupa II

Grupa II obejmowała 1754 przypadki w przedziale 
wiekowym 45.–53. r.ż. Rozrost gruczołowy prosty en-
dometrium rozpoznano w 285 przypadkach krwawień  
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pozamiesięcznych (16,2%). Rozrost złożony endome-
trium bez cech atypii komórkowej rozpoznano w 12 przy-
padkach (0,7%). Rozrost gruczołowy złożony atypowy 
zdiagnozowano również w 12 przypadkach (0,7%).

Dyskusja

U kobiet stosujących HTZ w badaniu USG obserwu-
je się wolno postępujące zwężenie błony śluzowej, które 
jest przez długi czas znamiennie słabiej wyrażone niż 
u kobiet nieleczonych [8]. Błona śluzowa jamy macicy 
diagnozowana histologicznie w okresie okołomenopau-
zalnym wykazuje zmniejszenie liczby gruczołów w sto-
sunku do okresu normalnej aktywności hormonalnej 
jajników. Jednocześnie komórki gruczołowe stają się 
mniejsze, o skąpej cytoplazmie, pęcherzykowym poło-
żonym centralnie jądrze komórkowym, nieco silniej wy-
barwiającym się hematoksyliną. Komórki podścieliska są 
ściśle ułożone, a ich rozmiary ulegają redukcji. Obserwu-
je się tzw. zanik z pozornym mnożeniem jąder komórko-
wych. Liczba naczyń krwionośnych ulega redukcji, a ich 
ściany pogrubiają się. Stosowanie substytucji hormonal-
nej odsuwa w czasie starczy zanik endometrium.

W prezentowanym materiale rozrost gruczołowy 
złożony zdiagnozowano jedynie w grupie II. Rozrost 
gruczołowy prosty w grupie I stwierdzono w 6,0% roz-
poznań. W grupie II patologię tę rozpoznano w 16,2% 
przypadków. Różnica występowania tej patologii w obu 
badanych grupach jest znamienna statystycznie. Szcze-
gólną uwagę zwraca fakt, że u kobiet przyjmujących 
HTZ metodą sekwencyjną nie ujawniono żadnego przy-
padku rozrostu gruczołowego prostego. 

Na podstawie uzyskanych wyników można stwier-
dzić protekcyjny wpływ zrównoważonej substytucji 
hormonalnej na endometrium pod kątem ryzyka wystą-
pienia rozrostu gruczołowego – wykazano znamienną 
statystycznie różnicę występowania tej patologii w obu 
grupach. Nie wykazano znamienności statystycznej 
częstości występowania rozrostu gruczołowego endo-
metrium u kobiet stosujących HTZ do 1 roku i powyżej 
tego okresu. W grupie kobiet stosujących HTZ w meto-
dzie sekwencyjnej nie wykazano ani jednego przypadku 
rozrostu gruczołowego prostego. W porównaniu z gru-
pą kobiet leczonych w schemacie ciągłym różnica jest 
znamienna statystycznie.

W piśmiennictwie można znaleźć liczne doniesienia 
potwierdzające opisane zależności. Autorzy węgierscy 

Tab. I. Spektrum rozpoznań patomorfologicznych w grupach I i II

Grupa I Grupa II Porównanie 

grupliczba % liczba %

rozrost prosty 9 6,0 285 16,2 p < 0,001

rozrost złożony bez atypii 0 0,0 12 0,7 NS

rozrost złożony z atypią 0 0,0 12 0,7 NS

pozostałe patologie 142 94 1445 82,4 –

razem 151 100,0 1754 100,0

NS – nieistotne statystycznie.

Tab. II. Grupa I – spektrum rozpoznań histopatologicznych w rozbiciu na metodę sekwencyjną i ciągłą

Sekwencyjna Ciągła Porównanie 

grupliczba % liczba %

rozrost prosty 0 0,0 9 12,2 p < 0,001

rozrost złożony bez atypii 0 0,0 0 0,0 –

rozrost złożony z atypią 0 0,0 0 0,0 –

pozostałe patologie 77 100,0 65 87,8 –

razem 77 100,0 74 100,0

Tab. III. Grupa I – spektrum rozpoznań histopatologicznych w rozbiciu w zależności od czasu stosowania hormonalnej terapii 
zastępczej

Do roku Powyżej roku Porównanie 

grupliczba % liczba %

rozrost prosty 5 11,1 4 3,8 NS

rozrost złożony bez atypii 0 0,0 0 0,0 –

rozrost złożony z atypią 0 0,0 0 0,0 –

NS – nieistotne statystycznie.
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w pracy z 2007 r. przeanalizowali 5893 przypadki krwa-
wień z dróg rodnych u kobiet w wieku okołomenopau-
zalnym stosujących HTZ i niestosujących HTZ. W grupie 
kobiet stosujących w sposób ciągły oraz metodą se-
kwencyjną terapię nie stwierdzili w żadnym przypadku 
rozrostu gruczołowego złożonego z atypią lub bez atypii, 
odnotowując jedynie przypadki rozrostu gruczołowego 
prostego [9]. Autorzy szwedzcy w publikacji z 2006 r. 
potwierdzili bezpieczeństwo stosowania przezskórnej 
terapii ciągłej, nie stwierdzając ani jednego przypadku 
rozrostu gruczołowego ani raka endometrium w grupie 
50 kobiet krwawiących w trakcie długotrwałej 96-ty-
godniowej terapii [10]. Wyniki te potwierdzili również 
autorzy brytyjscy w grupie 33 kobiet w wieku 50–63 lat, 
stosujących ciągłą i sekwencyjną terapię przezskórną 
[11]. Autorzy niemieccy, badając zastosowanie drospi-
renonu w złożonej estrogenowo-progestagennej terapii 
zastępczej, również nie znaleźli żadnego przypadku roz-
rostu gruczołowego w przypadkach krwawień podczas 
terapii, sygnalizując jednocześnie duży odsetek zaniku/
inaktywacji błony śluzowej [12]. Autorzy amerykańscy 
w publikacji z 2002 r. zaobserwowali krwawienie z dróg 
rodnych u 20% pacjentek poddanych 12-miesięcznej 
terapii estrogenowo-progestagennej. Były to przypadki 
leczenia zarówno schematem ciągłym, jak i sekwencyj-
nym. Autorzy ci nie odnotowali ani jednego przypadku 
rozrostu gruczołowego [13]. Autorzy fińscy w publikacji 
z 2004 r. potwierdzili brak zwiększenia ryzyka rozrostu 
gruczołowego w czasie długotrwałej 5-letniej sekwen-
cyjnej terapii hormonalnej, obserwując 1 przypadek 
rozrostu gruczołowego prostego i żadnego przypadku 
rozrostu złożonego [14]. Grubb i wsp. w publikacji z roku 
2003 stwierdzili ryzyko wystąpienia rozrostu gruczoło-
wego < 1% podczas stosowania złożonej terapii składa-
jącej się z estrogenów skoniugowanych i trimegestonu 
[15]. Autorzy greccy przebadali 124 pacjentki stosują-
ce niskodawkową terapię hormonalną w porównaniu 
z grupą kontrolną 130 pacjentek niestosujących żad-
nej terapii. W świetle badań USG i histologicznych nie 
znaleźli ani jednego przypadku rozrostu gruczołowego 
i raka inwazyjnego w grupie badanej, potwierdzając 
bezpieczeństwo niskodawkowej, zrównoważonej te-
rapii hormonalnej [16]. Autorzy szwajcarscy, wykorzy-
stując diagnostykę USG i histeroskopową, przebadali 
grupę 428 kobiet w wieku pomenopauzalnym, u któ-
rych wystąpiło krwawienie z dróg rodnych, porównu-
jąc grupę kobiet stosujących terapię zastępczą z grupą 
kontrolną. Negatywny wynik histeroskopii uzyskano 
u 99,9% kobiet leczonych. W grupie kontrolnej 38,9% 
wyników histeroskopii było pozytywnych w aspek-
cie rozrostu gruczołowego i procesu nowotworowego 
endometrium [17]. Również wcześniejsze doniesienia 
wskazują na protekcyjny wpływ zrównoważonej HTZ na 
funkcję endometrium. Badania autorów chińskich, bry-
tyjskich i szwedzkich wskazują na występowanie rozro-
stu gruczołowego prostego u kobiet stosujących terapię 

w zakresie od 0,2% do 5,4% [18–21], przy pojedynczych 
przypadkach rozrostu gruczołowego złożonego (0,7%) 
[21]. W piśmiennictwie nie znaleziono doniesień okre-
ślających estrogenowo-progestagenową HTZ jako czyn-
nik zwiększający ryzyko wystąpienia rozrostu gruczo-
łowego endometrium, co potwierdzono w powyższej 
publikacji. W świetle uzyskanych wyników i doniesień 
z piśmiennictwa można rekomendować sekwencyjny 
schemat stosowania HTZ jako czynnik protekcyjny wy-
stąpienia rozrostu gruczołowego endometrium.

Wnioski

1. Rozrost gruczołowy znamiennie rzadziej występu-
je u kobiet stosujących HTZ w porównaniu z występo-
waniem populacyjnym.

2. Schemat sekwencyjny HTZ jest czynnikiem pro-
tekcyjnym w aspekcie powstania rozrostu gruczołowe-
go endometrium.
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