
Rak endometrium występuje nie tylko
w okresie okołomenopauzalnym i po-
menopauzalnym, obserwuje się również
wzrost zachorowań u młodych kobiet.
CCeell  pprraaccyy:: Ocena skuteczności sekwen-
cyjnego leczenia zaburzeń cyklu mie-
siączkowego u młodych kobiet chorych
na pierwotnego raka macicy stopnia
zerowego.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Badaniem objęto
5 kobiet w wieku 30,8±4,2 roku z zabu-
rzeniami cyklu miesiączkowego, niepłod-
nością pierwotną i zróżnicowanym gru-
czolakorakiem błony śluzowej macicy.
Pod kontrolą badań stężeń hormonów
płciowych i badań histopatologicznych
w leczeniu zaburzeń cyklu miesiączko-
wego zastosowano estriol, progesteron,
bromokryptynę i metforminę. Badania
biochemiczne stężeń hormonów płcio-
wych i histopatologiczne frakcjonowa-
nych wyskrobin błony śluzowej macicy
przeprowadzano co 6 mies. przez 2 lata.
WWyynniikkii::  Po 6 mies. skojarzonego lecze-
nia farmakologicznego cykle miesiącz-
kowe uległy normalizacji, z prawidłową
błoną śluzową macicy bez utkania no-
wotworowego. Podczas 15-letniej obser-
wacji stan zdrowia kobiet oceniano ja-
ko dobry, 4 z nich zaszły w ciążę, rodząc
zdrowe dzieci.
WWnniioosskkii::
1. U młodych kobiet rak typu 0 może

być wskazaniem do leczenia farma-
kologicznego.

2. Leczenie farmakologiczne powinno
być monitorowane oceną stężeń hor-
monów płciowych i badań histopato-
logicznych frakcjonowanych wyskro-
bin błony śluzowej macicy co 6 mies.
przez 2 lata.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  hormony płciowe, bło-
na śluzowa macicy, rak.
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Wstęp

Rak endometrium jest czwartym pod względem częstości nowotworów
złośliwych u kobiet. Występuje najczęściej w okresie okołomenopauzalnym
i pomenopauzalnym, chociaż w ostatnich latach obserwuje się również wzrost
zachorowań wśród młodych kobiet. Wskaźnik zachorowalności na raka bło-
ny śluzowej macicy jest 10-krotnie wyższy w Europie i USA aniżeli w regionach
Azji i Afryki [1]. Czynnikami ryzyka rozwoju tego nowotworu są wczesny wiek
pierwszej miesiączki, niepłodność, późny wiek menopauzy, otyłość, zaburze-
nia cyklów miesiączkowych, długotrwała ekspozycja na egzogenne estroge-
ny [2, 3]. Istnieją 2 typy raka gruczołowego – typ 0, łagodniejszy, stanowią-
cy 80% przypadków, który rozwija się z rozrostowo zmienionego nabłonka
endometrium [4, 5], oraz typ I – nieendometrioidalny, wywodzący się z endo-
metrium atroficznego [5]. Gruczolakoraki powstałe z rozrostu endometrium
są estrogenozależne i często towarzyszą im zaburzenia metaboliczne lipidów
oraz brak owulacji i niepłodność. Typ 0 raka gruczołowego endometrium jest
związany z mutacjami w protoonkogenie ras i genie supresorowym dla gu-
zów PTEN (ang. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome
ten), natomiast w rakach nieendometrioidalnych występują mutacje w obrę-
bie genu supresorowego dla genów p53 [6, 7]. Hormony regulują procesy pro-
liferacji, różnicowania i apoptozy komórek. Wzrost współczynnika proliferacji
zwiększa ryzyko powstawania mutacji i nowotworzenia [8, 9].

Inspiracją do podjęcia badań nad zachowawczym sposobem leczenia ra-
ka błony śluzowej macicy była retrospektywna ocena wyników badań histo-
patologicznych wyskrobin z jamy macicy z wynikami histopatologicznymi
skrawków pooperacyjnych macicy, która wykazała zgodność tylko w 15%. Na-
tomiast u 85% kobiet, mimo wielokrotnych badań histopatologicznych po-
operacyjnych skrawków macicy, ocena była ujemna, co może sugerować, że
pierwotna zmiana nowotworowa została całkowicie usunięta w czasie wstęp-
nej abrazji jamy macicy.

Cel pracy

Ocena skuteczności sekwencyjnego leczenia hormonalnego zaburzeń cyklów
miesiączkowych u młodych kobiet chorych na pierwotnego raka błony śluzo-
wej macicy, na podstawie monitorowania stężeń hormonów płciowych i badań
histopatologicznych frakcjonowanych wyskrobin błony śluzowej macicy.

Materiał i metody

Badaniem objęto 5 młodych kobiet w wieku 24–38 lat (średnia wie-
ku 30,8±4,2 roku), szczupłych, o wskaźniku masy ciała 23,2±1,4, z prawidłowym
ciśnieniem tętniczym, z nieregularnymi cyklami miesiączkowymi, które uskar-
żały się na występowanie 3–5 lat nieprawidłowych krwawień między cyklami
miesiączkowymi oraz niepłodność pierwotną. Po wstępnym badaniu klinicz-
nym i pobraniu krwi do badań hormonalnych, wykonaniu badań ultrasonogra-
ficznych aparatem Siemens-Adara z głowicą 7 mHz, w celu oceny grubości bło-



IInnttrroodduuccttiioonn:: Endometrial carcinoma
appears not only in the early
postmenopausal and menopausal
period, but also in young women.
AAiimm ooff  tthhee  ssttuuddyy::  To assess the
effectiveness of sequential treatment
of menstrual cycle disorders in young
women with primary uterus carcinoma
zero degree. 
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  The exam
included 5 women, aged 30.8±4.2, with
menstrual cycle disorders, primary
infertility and ductal carcinoma of mucous
membrane of uterus. After assessment
of sex hormone concentration and
histopathological exams in menstrual
disorders of women, supplement of
oestriol, progesterone, bromocriptine and
metformin was applied. Biochemical and
histopathological exams were performed
every 6 months for 2 years.
RReessuullttss::  After 6 months of pharmacological
treatment, menstrual cycles were
normalized with physiological mucous
membrane of uterus, without carcinoma
structure. During 15 years of observation
the health status of women was good.
Four became pregnant and gave birth to
healthy children.
CCoonncclluussiioonnss::
1. In young women carcinoma of 

0 degree could be an indication for
pharmacological treatment.

2. Pharmacological treatment should
be monitored via sex hormone
concentration and histopathological
exams of mucous membrane of
uterus every 6 months for 2 years.

KKeeyy  wwoorrddss::  sex hormone, mucous
membrane of uterus, carcinoma.
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ny śluzowej macicy w wymiarze przednio-tylnym i podłużnym oraz określeniu
wielkości macicy i jajników w wymiarze podłużnym, szerokości, grubości i ma-
sy przystąpiono w pierwszym dniu wystąpienia nieprawidłowych krwawień
do wyłyżeczkowania szyjki i jamy macicy w znieczuleniu ogólnym.

Badania biochemiczne w celu oznaczenia stężeń hormonów płciowych
w surowicy; estronu (E1), estradiolu (E2), progesteronu (P), prolaktyny (PRL)
i stężenie prolaktyny po teście z metoklopramidem (PRL/MCP), przeprowa-
dzano metodą immunoenzymatyczną zestawami firmy IBL.

W celu odtworzenia zaburzonych cyklów miesiączkowych zastosowano
w 22-dniowych cyklach terapeutycznych estriol ze względu na niski wskaźnik
estriolowo-estrogenowy w moczu wynoszący 6,1±1,3 w porównaniu z warto-
ściami pracownianymi wynoszącymi 1,2–1,4 w cyklach miesiączkowych pra-
widłowych. Estriol podawano dopochwowo w globulkach, w dawce 0,03 mg/do-
bę firmy Kade, progesteron w tabletkach podjęzykowo, firmy Polfa w dawce 50
mg/dobę przez 12 dni w drugiej fazie cyklu, z przerwami 7 dni w celu wystą-
pienia krwawienia z odstawienia. Ponadto metodą ciągłą stosowano doust-
nie preparaty bromokryptyny firmy Polfa w dawce 50 mg/dobę i metforminę
doustnie w tabletkach firmy Polfa w dawce 1000 mg/dobę. Okres leczenia far-
makologicznego był uzależniony od wyników kontrolnych badań histopatolo-
gicznych biopsji frakcjonowanych śluzówki macicy, cykli miesiączkowych i stę-
żeń hormonów płciowych. Badania kontrolne w pierwszym roku obserwacji
były przeprowadzane początkowo co 3 mies., a następnie co 6 mies. W cza-
sie sekwencyjnej hormonoterapii frakcjonowany materiał biopsyjny pobiera-
no 2 dni przed spodziewaną menstruacją, oznaczając materiał uzyskany z szyj-
ki macicy numerem 1, z cieśni macicy numerem 2.

Natomiast z biopsji frakcyjnej z prawego rogu macicy oznaczono nume-
rem 3A, a z lewego 3B. Wyskrobiny frakcyjne z przedniej ściany macicy ozna-
czono numerem 4A, a z tylnej 4B. Występowanie komórek nowotworowych
w materiale biopsyjnym oznaczonym numerem 1, 2 przemawia za lokaliza-
cją nowotworu w szyjce macicy, natomiast w próbkach oznaczonych nume-
rami 3A, 3B oraz 4A i 4B przemawia za nowotworem trzonu macicy.

Oceny badań histopatologicznych wyskrobin z kanału szyjki i jamy maci-
cy były przeprowadzane w Zakładzie Patomorfologii i Genetyki Pomorskiej
Akademii Medycznej.

Obliczeń statystycznych dokonano za pomocą pakietu statystycznego Sta-
tistica PL, wersja 5 firmy StatSoft (USA). Na przeprowadzenie badań uzyska-
no zgodę Komisji Bioetycznej przy Pomorskiej Akademii Medycznej w Szcze-
cinie nr BN-001/71/00.

Wyniki

Wstępne badania ultrasonograficzne narządu rodnego wykazały powięk-
szenie długości trzonu macicy 8,5±1,4 cm, wzrost grubości błony śluzowej ma-
cicy u 3 kobiet 12,1±1,8 mm, natomiast u 2 kobiet 16,2±2,4 mm oraz nieregu-
larne przebiegi granicy błony śluzowej macicy. Wymiary jajników obustronnie
wykazywały w zakresie długości 4,5 ±0,6 cm, szerokości 1,9±0,3 cm, grubo-
ści 0,95±0,3 cm oraz masie 6,5±1,1. Wstępne badania histopatologiczne z wy-
skrobin błony śluzowej macicy u 5 kobiet wykazały przerost gruczołowy błony
śluzowej macicy z komórkami wysoko dojrzałego i zróżnicowanego gruczola-
koraka. Kontrolne badania histopatologiczne z wyskrobin frakcjonowanych
z kanału szyjki i jamy macicy przeprowadzone po 3 mies. leczenia hormonal-
nego wykazały w wyskrobinach z tylnej ściany jamy macicy jedynie kilka ce-
wek rakowych z niewielką ilością podścieliska. Natomiast po 6-miesięcznym
leczeniu i w toku 2-letniej obserwacji w badaniach histopatologicznych frak-
cjonowanych wyskrobin wykazywano prawidłową błonę śluzową macicy bez
utkania nowotworowego.

Cykle miesiączkowe u objętych badaniem po 6 mies. leczenia były 28-dnio-
we, regularne i dwufazowe. Ocenę stężeń w fazie lutealnej gonadotropin, es-
tronów, progesteronu i prolaktyny u młodych kobiet chorych na raka błony ślu-
zowej macicy przedstawiono w tab. 1. Wynika z niej, że u leczonych hormonalnie
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stężenia FSH i LH w badaniu wstępnym były małe i wykazy-
wały tendencje wzrostowe w czasie obserwacji, ze znamien-
nością (p<0,001) dopiero po 6 mies. leczenia. Stężenia testo-
steronu całkowitego po 12 mies. leczenia uległo znamiennemu
zmniejszeniu w porównaniu z wartościami wyjściowymi
(p<0,01). Również stężenia prolaktyny podstawowej i po te-
ście z metoklopramidem, uległy znamiennemu zmniejszeniu
po 3 mies. leczenia (p<0,05), uzyskując prawidłowe stężenie
po 12 mies. obserwacji. Natomiast stężenia estronu (p<0,001),
estradiolu (p<0,001) i progesteronu po 6 mies. stosowania le-
czenia (p<0,001) były znamiennie większe w porównaniu
z wartościami wstępnymi. W 15-letniej obserwacji kobiet ob-
jętych badaniami stan ich zdrowia był dobry, 4 zaszły w cią-
żę – cykl ciążowy i poród przebiegały prawidłowo. Jedna ko-
bieta w okresie pomenopauzalnym stosuje niskodawkową,
przezskórną terapię hormonalną.

Omówienie wyników 

Z analizy wstępnych badań biochemicznych z zakresu
stężeń hormonów wynika, że u kobiet chorych na raka bło-
ny śluzowej macicy występuje hiperprolaktynemia, hiper-
androgenemia, względny hiperestrogenizm z powodu
małych stężeń progesteronu oraz hipogonadotropizm. Duże
stężenia testosteronu i prolaktyny zaburzają przebieg cyklu
miesiączkowego i syntezę progesteronu będącego czynni-
kiem ochronnym dla endometrium [8].

Niski wskaźnik estriolowo-estrogenowy wynoszący w ba-
daniach wstępnych 6,1±1,3 u kobiet z rakiem endometrium
w porównaniu z wartościami pracownianymi wynoszący-
mi 1,2–1,4 w cyklach miesiączkowych prawidłowych, związa-
ny jest z zaburzeniami metabolizmu estrogenów z powodu
obniżenia aktywności hydroksylazy 17β-estradiolu, enzymu
konwertującego estradiol do estronu oraz estronu i estradio-
lu do estriolu. Również obniżenie aktywności sulfotransfera-
zy estrogenowej, enzymu katalizującego estryfikację estro-
genów, która w cyklach jednofazowych jest niska, co zaburza
proces sprzęgania estrogenów z kwasem glikuronowym wy-
dalanych z moczem. Zastosowanie u kobiet z rakiem endo-
metrium i względnym hiperestrogenizmem estriolu jako an-
tyestrogenu hamuje proliferacyjne działanie estronu
i progesteronu na błonę śluzową macicy. Estriol i estradiol
zwiększają liczbę receptorów progesteronowych w komór-
kach nowotworowych oraz ich wrażliwości na progestageny
[10]. Progestageny zwiększają konwersję estronu i estradio-
lu do estriolu oraz hamują syntezę DNA i RNA. Ponadto
w pierwszym etapie atypii komórkowej wywierają wpływ
na dojrzewanie komórek błony śluzowej macicy oraz podej-
mowanie przez komórki czynności wydzielniczej [11–13]. Pro-
laktyna jest hormonem mammotropowym i laktotropowym,
wpływającym na występowanie cykli jednofazowych i nie-
płodności. Duże stężenie prolaktyny jawnej w badaniu wstęp-
nym, jak i po 6 mies. leczenia skojarzonego, stanowiło wska-
zanie do stosowania wstawek terapeutycznych
z bromokryptyny do 18. mies. okresu obserwacyjnego. Pro-
laktyna hamuje wydzielanie GnRh, FSH i LH, zaburza rozwój
błony śluzowej macicy i normalizację stężeń hormonów oraz
wystąpienia regularnych cykli dwufazowych [14, 15]. Zasto-
sowanie metforminy u chorych na raka błony śluzowej ma-
cicy spowodowało normalizację zaburzeń metabolicznych

i hormonalnych, zmniejszenie stężeń testosteronu całkowi-
tego i prolaktyny oraz występowanie cykli owulacyjnych. Uzy-
skane wyniki pozwalają dokonać zmiany w dotychczasowym,
konwencjonalnym leczeniu operacyjnym na postępowanie
zachowawcze raka macicy. Wskazania do zachowawczego le-
czenia raka endometrium powinno być ustalone na podsta-
wie wyników badań histopatologicznych materiału biopsyj-
nego z kanału szyjki i błony śluzowej jamy macicy.

Zastosowane skojarzone leczenie farmakologiczne w ra-
ku endometrium typu 0 wywarło korzystny wpływ na efek-
ty badań histopatologicznych raka endometrium, które wg
Freunda od 1878 r. do dziś było wskazaniem do radykalne-
go zabiegu usunięcia macicy z przydatkami. Zabieg rady-
kalny jest nieodwracalnym okaleczeniem kobiet, pozbawia
je zdolności rodzenia oraz prowadzi do rozwoju wielu nie-
korzystnych zjawisk psychologicznych, socjospołecznych
i biologicznych.

Wnioski:

1. U młodych kobiet rak typu 0 może być wskazaniem do le-
czenia farmakologicznego.

2. Leczenie farmakologiczne powinno być monitorowane
za pomocą oznaczania stężeń hormonów płciowych i ba-
dań histopatologicznych frakcjonowanych wyskrobin bło-
ny śluzowej macicy co 6 mies. przez 2 lata.
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