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Jednym z najpowazniejszych problemow klinicznych w znaczny sposob utrudniajgcych
prowadzenie badari mammograficznych jest wystepujqgce u niektorych kobiet zjawisko wzmo-
Zonej gestosci sutka. Celem pracy byta ocena wptywu mikronizowanego progesteronu stoso-
wanego w substytucji Il fazy cyklu u kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym na ge-
stosS¢ gruczotu sutkowego oceniang przy pomocy mammografii.

U 26 badanych kobiet ze wzgledu na zaburzenia miesigczkowania zastosowano substy-
tucje Il fazy cyklu mikronizowanym progesteronem w dawce 2 razy na dobg po 50 mg od 16.
do 25. dnia cyklu przez 6 kolejnych mies. Porownujqgc gestos¢ gruczotow sutkowych po
6 mies. podawania progesteronu z odpowiednimi wartosciami przed rozpoczgciem terapii
stwierdzono w grupie badanej zmniejszenie gestosci gruczotu sutkowego srednio o 19,2%.

Stowa kluczowe: gestos¢ gruczotu sutkowego, progesteron

Wstep

Jednym z najpowazniejszych probleméw klinicz-
nych w znaczny sposéb utrudniajgcych prowadzenie
badaii mammograficznych jest wystepujace u niektd-
rych kobiet zjawisko wzmozonej gestosci sutka. Zjawi-
sko to dotyczy¢ moze calego gruczotu sutkowego lub
jego czesci. Obszary zwigckszonej gestosci sktadajq si¢
zaréwno z fragmentéw widknistych, jak i tkanki gru-
czolowej, a obszary przezierne sg zbudowane przewaz-
nie z tkanki tluszczowej. Tkanka tluszczowa, zgodnie
z badaniami opublikowanymi przez Salminena i wsp.
[1, 2] wystepuje u kobiet po 45. roku zycia prawie 2 ra-
zy w wigkszej ilosci, niz u kobiet mlodszych. Jest to
o tyle istotne, ze grupa szczegdlnie zagrozona wysta-
pieniem nowotworéw gruczotu sutkowego znajduje si¢
wtasnie w wieku powyzej 45 lat. Stwierdzono jednak,
ze sutek kobiet takze w tym wieku posiada rézng ge-

(Przeglgd Menopauzalny 2004; 2: 45-50)

stos¢. Spowodowalo to wprowadzenie przez Wolfe’a
[3] podzialu na typy w zaleznosci od gestosci sutka
ocenionej w badaniu mammograficznym:

Typ N1 — sutek zbudowany jest z tkanki tluszczowej,
Typ P1 — przewody i tkanka gruczotowa zajmuja do
25% objetosci gruczotu sutkowego,

Typ P2 — przewody i tkanka gruczotowa zajmujg wie-
cej jak 25% objetosci gruczotu sutkowego,
Typ DY — wyjatkowo gesty sutek z cechami hiperplaz;ji
lub dysplazji.
Jak wykazaly pdZniejsze badania tego autora,
w gruczolach sutkowych typu DY wystepowat przeszto
30-krotny wzrost czgstosci wystgpowania przypadkéw
raka sutka w poréwnaniu do kobiet zaliczonych do gru-
py N1 w okresie 3 lat.
Salminen i wsp. [4] wykazali, ze wzrost ryzyka ra-
ka sutka w grupach P2-DY w poréwnaniu do grup
N1-P1 wynosit 2,5.
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Andersen [5], badajac kobiety w rejonie Malmo
ocenil, ze populacja kobiet z grupy P2 wynosita 16,2%
a grupy stanowiacej istotng grupe ryzyka tj. DY 34,8%.

Wyniki tych badan wskazuja, ze odsetek kobiet
w grupach zagrozenia zmniejsza si¢ z wiekiem, ale
stwierdzi¢ mozna wyrazng korelacj¢ z wiekiem, w ja-
kim odbyt si¢ pierwszy pordd. Gestos¢ tkanki gruczo-
tu sutkowego moze by¢ oceniana ré6znymi metodami.
Najczesciej stosowana jest metoda wizualna, polegaja-
ca na ocenie mammogramu gotym okiem. Proporcje
obszaréw o zwigkszonej gestosci i ztozonych z tkanki
tluszczowej oceniane s z jednej lub dwdéch projekceji.
Bardziej obiektywna metodg ilosciowg jest cyfrowa
mammografia. Cechuje ja wieksza precyzja i powta-
rzalnos¢, jakkolwiek wszystkie metody napotykajg na
pewne trudnosci w ocenie gestosci gruczotu sutkowe-
go. Precyzja oceny gestosci zalezy, np. od wyboru pro-
jekceji. Ponadto u r6znych kobiet gruczoty sutkowe r6z-
nig si¢ nie tylko iloscig gestej tkanki, ale takze i jej roz-
mieszczeniem, co utrudnia jej ocene, zwlaszcza u ko-
biet z bardzo nieregularnym rozktadem obszaréw
o zwickszonej gestosci. Jakkolwiek ocena ggstosci sut-
ka dla doswiadczonych radiologéw nie przedstawia
trudnosci. W badaniu przeprowadzonym przez Lund-
stroma 1 wsp. tylko ok. 3% mammograméw miato roz-
biezne oceny gestosci gruczotu sutkowego.

Gestos¢ tkanki gruczotu sutkowego utrudnia dia-
gnostyke mammograficzng [6]. Latwiej jest oceniaé
mammogramy, gdy gruczoty sutkowe sa w wigkszosci
zbudowane przez tkanke tluszczowa, niz gdy majg one
bardziej gesta strukturg. Poza tym badanie gestych gru-
czoléw sutkowych jest trudniejsze technicznie i bar-
dziej bolesne dla pacjentki. Czasami dla wiasciwej
oceny potrzebne sa dodatkowe projekcje.

Niektére typy rakéw sutka, np. rak przewodowy
mogg by¢ trudniejsze do wykrycia w gestych sutkach,
niz w sutkach zbudowanych gtéwnie z tkanki thuszczo-
wej. W badaniu Tilanus-Linhorst i wsp. [7] odsetek fal-
szywie negatywnych mammografii korelowal ze
zwiekszong gestoscig gruczotu sutkowego.

Na gestos¢ sutka majg wpltyw: wiek, status meno-
pauzalny, czynniki genetyczne, endogenne i egzogenne
hormony, rodnosé¢, BMI. Coraz czgsciej bierze si¢ pod
uwage dietg, aktywnos¢ fizyczng, alkohol, rodzinne
wystepowanie raka sutka, jako czynniki moggce wpty-
wac na gestos¢ gruczotu sutkowego [8].

Wiek

Gestos¢ gruczotu sutkowego zmniejsza si¢ z wie-
kiem [1, 2]. Silng zaleznos¢ wieku kobiet i gestosci
gruczotu sutkowego stwierdzili w swoich badaniach
Gapstur i wsp. [9].
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Czynniki genetyczne

Boyd i wsp. [10] okreslili odsetek wspétwystepo-
wania gruczotéw sutkowych o podwyzszonej gestosci
u blizniat jednojajowych na 0,67, a w Australii na 0,61,
podczas gdy odsetek ten u bliznigt dwujajowych odpo-
wiednio na 0,27 i 0,25.

Hormony endogenne

W badaniach Riza i wsp. [11] nad metabolizmem
estrogené6w stwierdzono, ze kobiety z typem P2/DY
gruczotu sutkowego majg poziomy 2-hydroksyestronu
(2-OHE1) w moczu o 58% wyzsze, a poziomy 160.-hy-
droksyestronu (160-OHE1) w moczu o 15% wyzsze
niz kobiety z typem N1. Wysoka wartos¢ wspdtczynni-
ka 2-OHE1/16a-OHE1 wydaje si¢ by¢ zwigzana
z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka sutka.
W grupie kobiet z typem sutka P2/DY wartosci tego
wspoltczynnika byly o 35% wyzsze niz u pozostatych
kobiet.

Boyd i wsp. [12], badajac kobiety w wieku pome-
nopauzalnym stwierdzili, Zze poziom prolaktyny w su-
rowicy krwi oraz serum insulin — like growth factor
wyraznie towarzysza wzrostowi odsetka wzmozonej
gestosci gruczotu sutkowego. Réwniez sex hormone-
-binding globulin (SHBG) pozytywnie i wolny estra-
diol negatywnie korelowaly z odsetkiem wzmozonej
gestosci gruczotu sutkowego.

Hormony egzogenne

Gram i wsp. [13] stwierdzili, ze u kobiet uzywaja-
cych doustnej antykoncepcji wystepuje wzmozona
gestos¢ gruczotu sutkowego o 20% czesciej niz u ko-
biet, ktére jej nie uzywatly. Zdaniem tych autoréw,
u kobiet mtodych, ktére nie rodzity uzywanie doust-
nej antykoncepcji moze 4-krotnie czg¢sciej doprowa-
dzi¢ do wystgpienia ggstego gruczotu sutkowego. Sa-
ftlas i Szklo [14] podaja natomiast wzrost odsetka
grup N1 i P1 u kobiet uzywajacych doustnych srod-
kow antykoncepcyjnych.

Podobne zaleznosci pomigdzy stosowaniem doust-
nej antykoncepcji i gestoscig gruczotu sutkowego wy-
nikaja z badan De Savola i wsp. [15]. Hormonalna te-
rapia zastepcza moze powodowaé wzrost gestosci gru-
czotu sutkowego, jakkolwiek wzrost ten rézni si¢ mig-
dzy poszczegblnymi rodzajami terapii i wykazuje
zmiennos$¢ osobniczg. Liczni autorzy uwazaja, ze u ko-
biet w wieku przedmenopauzalnym i pomenopauzal-
nym stosowanie HRT, bedacego kombinacjg estrogenu
i progestagenu w sposéb ciggly doprowadzi¢ moze do
wzrostu gestosci sutka o 50%, zmieniajac typ sutka
z N1 na P2. Zdaniem tych autor6w stosowanie kombi-
nowanej terapii sekwencyjnej powoduje wzrost gesto-
Sci gruczotu sutkowego jedynie o 6-20% [16—19].
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Ciatto i wsp. [20] stwierdzili zaleznos¢ ggstosci
gruczotu sutkowego od dlugosci stosowania HRT. Ols-
son i wsp. [21] sadzg, ze uzywanie HRT zawierajgcego
progestageny powinno by¢ skierowane do kobiet wy-
kazujacych wzrost gestosci gruczolu sutkowego
w mammografii, napigcie sutkow oraz proliferacjg.

Gruczol sutkowy jest organem stanowigcym miej-
sce dzialania hormonalnego, przy czym dziatanie to ma
miejsce zarowno na tkank¢ prawidlowg, jak i nowo-
tworowg. Na sutek majg istotny wptyw hormony picio-
we, peptydowe zwigzki hormonalne, oraz czynnik
wzrostu [22].

Estrogeny sg stosunkowo dobrze poznanym mito-
genem w tkance gruczotu sutkowego, natomiast dziata-
nie progestagendw jest mato zrozumiate [23, 24]. Mi-
mo podejmowanych na przestrzeni ostatnich kilkuna-
stu lat badan, kontrowersyjnym zagadnieniem jest to,
czy progestageny chronig przed rakiem gruczotu sutko-
wego, czy tez zwiekszajg jego ryzyko. Badania ekspe-
rymentalne dostarczajg rozbieznych wynikéw, z jednej
strony dzialanie mitogenne progestagenéw w tkance
gruczotu sutkowego, jak i efekt antymitogenny tych
hormonéw [25].

Jako mozliwe przyczyny tych rozbieznosci poda-
je sie:

D dwie potencjalne drogi metabolizmu progestagendw:
jedna do posiadajacych wlasciwosci inhibicyjne pre-
gnandéw, druga do 5-alfa-pregnanéw wykazujacych
efekt stymulujacy,

D mozliwosé obecnosci okreslonego biatka (GPR 30),
w obecnosci ktérego przejawiajg si¢ wiasciwosci in-
hibicyjne progestagenéw [25].

Cel pracy

Ocena wplywu mikronizowanego progesteronu sto-
sowanego w substytucji II fazy cyklu u kobiet w wieku
przed- i okotomenopauzalnym na gg¢stos¢ gruczotu sut-
kowego oceniang przy pomocy mammografii.

Metodyka

Do badania wigczono 26 kobiet w okresie przed-
1 okotomenopauzalnym, bedacych pacjentkami Po-
radni Menopauzy Instytutu Centrum Zdrowia Matki
Polki w Eodzi. Srednia wieku w badanej grupie wy-

nosita 46,2+3,4 lata. Kryterium wiaczenia do badania
bylo wystgpowanie zaburzedn miesigczkowania
w okresie przed- i okolomenopauzalnym. Za kryteria
wykluczajace udziat w badaniu uznano: zmiany ogni-
skowe w gruczole sutkowym, krwawienia z drég rod-
nych o niewyjasnionej etiologii, ostre i przewlekte
choroby watroby, chorobe zakrzepowo-zatorowa,
chorobg¢ niedokrwienng serca, udar mézgu, stosowa-
nie hormonéw w czasie ostatnich 6 mies.

Przed wiaczeniem do badania u wszystkich ko-
biet, po uzyskaniu pisemnej Swiadomej zgody na
udzial w badaniu, zebrano wywiad, wykonano bada-
nie ginekologiczne z pobraniem rozmazu cytologicz-
nego z szyjki macicy, palpacyjne badanie gruczotéw
sutkowych, mammografi¢, badanie sonograficzne
narzadéw rodnych, podstawowe badania laboratoryj-
ne: morfologie krwi, AspAt, AlAt, poziom bilirubi-
ny. U badanych kobiet ze wzglgdu na zaburzenia
miesigczkowania zastosowano substytucje Il fazy cy-
klu mikronizowanym progesteronem dopochwowo
w dawce 2 razy na dobe¢ po 50 mg od 16. do 25. dnia
cyklu przez 6 kolejnych mies. Gestos¢ gruczotu sut-
kowego oceniano na podstawie badania mammogra-
ficznego 2-krotnie: przed rozpoczgciem badania i po
6 mies. terapii. Mammografi¢ wykonywano aparatem
Bennett. Gestos¢ gruczotu sutkowego oceniana byta
jako tzw. gestosé procentowa (percent density) i wy-
razata ona procentowy stosunek powierzchni obsza-
réw o podwyzszonej gestosci do powierzchni catko-
witej gruczotu sutkowego. Otrzymane wyniki podda-
no analizie statystycznej. Zastosowano test Wilcoxo-
na dla préb zaleznych. Za poziom istotnosci staty-
stycznej przyjeto p<0,05.

Wyniki

Badanie ukoriczyty 23 kobiety. 2 kobiety wycofa-
ty zgod¢ na udzial w badaniu bez podania przyczyn,
a 1 nie zglosila si¢ na wizyte kontrolng po 6 mies.

Poréwnujac gestosé gruczotéw sutkowych po
6 mies. podawania progesteronu z odpowiednimi
wartosciami przed rozpoczeciem terapii stwierdzono
w grupie badanej zmniejszenie gestosci gruczotu sut-
kowego srednio o 19,2% (p<0,05).

Wyniki przedstawiono w tabeli.

Tab. Mammograficzna ocena gestosci gruczolu sutkowego u kobiet przyjmujacych mikronizowany progesteron

Przed terapia

Po 6 mies. terapii

Srednia(xSD) min-max

Srednia(xSD) min-max

grupa badana 16,2% (£4,2%) 2,3%-52,4%

13,1% (+4,4%) 2,3%-49,1% <0,05
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Dyskusja

Uzyskane w czasie badania wyniki wykazujg ko-
rzystny wplyw mikronizowanego progesteronu na gru-
czol sutkowy, wyrazajacy si¢ zmniejszeniem jego ge-
stosci w réznym stopniu. W dostepnym piSmiennictwie
brak jest doniesienl na temat oceny gestosci sutka u ko-
biet stosujacych tylko same progestageny. Jedyna pra-
ca badajaca takg zaleznos¢ opublikowana przez Dillisa
i Schreimana stanowi w zasadzie case report [26].

Ocena wplywu stosowania progestagenéw na gestosé
gruczolu sutkowego wynika jedynie z prac poréwnuja-
cych stosowanie tylko samych estrogenéw ze ztozong te-
rapig hormonalng cykliczng badZ ciagla. Erel i wsp. wy-
kazali zwigkszong gestos¢ gruczotu sutkowego u 35%
pacjentek otrzymujacych ciaglta HRT (CEE + MPA),
w poréwnaniu do 19% pacjentek na terapii cyklicznej
1 22% kobiet otrzymujacych tylko same estrogeny [27].

Wedlug Colacurci i wsp. zmiany w gestosci sutka
w czasie stosowania hormonalnej terapii zastgpczej zale-
73 od typu stosowanej terapii i sg najwigksze (wzrost ge-
stosci) w przypadku ciggtej ztozonej HRT [28]. Jeszcze
wieksze réznice we wzroscie gestosci gruczotu sutkowe-
g0, na niekorzys¢ cigglej ztozonej HRT podaja Sendag
iwsp.: 31,1% kobiet stosujacych te¢ terapi¢ vs 3,9% kobiet
otrzymujacych ERT [29]. Podobne wyniki otrzymali
Lundstrom i wsp., w badaniach ktérych az 40% pacjen-
tek stosujacych estrogenowo-gestagenowg HRT wykazu-

Summary

je wzrost gestosci gruczotu sutkowego w poréwnaniu do
6% otrzymujacych estradiol doustnie i 2% na estradiolu
przezskérnym [19]. W dostepnej literaturze bardzo nie-
wiele jest badai poréwnujacych wptyw HRT z zastoso-
waniem réznych gestagenéw na wartosci gestosci gru-
czolu sutkowego. Na przyktad Christodoulakos i wsp.
stwierdzili wzrost gestosci sutka u 31,4% kobiet przyj-
mujacych ztozong HRT pod postacig E2 + NETA w po-
réwnaniu do 11,8% kobiet wykazujacych taki wzrost
i przyjmujacych E2 + MPA. W badaniu tym tylko 8% pa-
cjentek na ERT wykazywato wzrost breast density [30].

Natomiast brak jest badan oceniajgcych wplyw zlo-
zonej HRT zawierajacej mikronizowany progesteron na
gestosé gruczotu sutkowego.

Whioski

1. Mikronizowany progesteron stosowany dopochwo-
wo u kobiet w okresie przed- i okolomenopauzalnym
jako substytucja II fazy cyklu zmniejsza gestosé gru-
czotu sutkowego po 6 mies. stosowania.

2. Moze to swiadczy¢ o korzystnym wptywie krétko-
trwalej terapii mikronizowanym progesteronem na
gruczot sutkowy.

3. Otrzymane wyniki sg obiecujace, ale ze wzgledu na
matg liczebnos¢ badanej grupy sktaniajg do podjecia
dalszych badan.

Increased breast density in some women makes the evaluation of mammography results
more difficult and that is why this becomes an important clinical problem. The aim of our
study was to evaluate the influence of micronized progesterone, used as a substitution
treatment in the second phase of the cycle in pre- and perimenopausal women, on breast

density measured during mammography.

The second phase substitution therapy was administered in 26 women included into the
study. Micronized progesterone was applied 3 times a day at a dose of 50 mg between the
16" and the 25" day of a cycle for 6 months. When comparing breast density after 6 months
of progesterone treatment with values before the therapy we noted a 19.2% decrease in

breast density in the study group.

Key words: breast density, progesterone
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