PRZEGLAD MENOPAUZALNY 5/2010

Krwawienia z drog rodnych w okresie pomenopauzalnym

Abnormal bleeding in postmenopausal women
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Streszczenie

Krwawienia z drég rodnych po menopauzie dotycza 3% kobiet. Mimo znacznego niepokoju, jaki wywotuja

u pacjentek, najczesciej sg zwigzane ze zmianami tagodnymi. Ryzyko raka endometrium wynosi ok. 1% i zwiek-
sza sie wraz z wiekiem oraz przy wystepowaniu czynnikéw ryzyka, gtéwnie otytosci, nadcisnienia tetniczego
i cukrzycy. Nalezy wiec przeprowadzi¢ dalsza diagnostyke majaca na celu przede wszystkim wykluczenie rozro-
stow i raka endometrium. Materiat do badania histopatologicznego powinien by¢ pobrany przy zastosowaniu
histeroskopii. Klasyczne wytyzeczkowanie jamy macicy niesie za sobg duzy odsetek fatszywie negatywnych
wynikéw. Stosowanie zastepczej terapii hormonalnej estrogenowo-progestagenowe]j zwieksza ryzyko nieprawi-
dtowych plamien lub krwawief z drég rodnych, ale spowodowane s3 one czesciej tagodng zmiang niz powazng
patologia endometrium. Nalezy zwréci¢ szczegblng uwage na pacjentki stosujace tamoksyfen, poniewaz ryzyko
raka endometrium jest u nich wielokrotnie wyzsze.
Stowa kluczowe: krwawienie po menopauzie, polipy, rozrosty endometrium, rak endometrium.

Summary

Postmenopausal bleedings concern 3% of women. In spite of the considerable anxiety they evoke in pa-
tients, they usually constitute mild lesions. The risk of endometrium cancer is about 1% and increases with age
and risk factors such as obesity, hypertension and diabetes. Therefore, it is recommended to perform further
diagnostics focused on excluding endometrial hyperplasia. The material for surgical pathology should be taken
using hysteroscopy. Classic dilatation and curettage usually bring about a considerable percentage of falsely
negative results. Use of estrogen-progesterone HRT (Hormone Replacement Therapy) increases the risk of ab-
normal spottings or bleedings from the uterine cavity, yet they are more often caused by mild lesions rather
than serious endometrium pathology. It is recommended to take a closer look at patients who use tamoxifen
because the risk of endometrium cancer is much higher.

Key words: postmenopausal bleeding, polyps, endometrial hyperplasia, endometrial cancer.

Wstep

Krwawienie z drég rodnych po menopauzie stanowi
czesta przyczyne zgtaszania sie pacjentek do poradni gi-
nekologicznych. Wystepuje u 3% kobiet po menopauzie.
Przyjmuje sie, ze krwawienie pojawiajace sie po roku od
epizodu ostatniej miesiaczki jest krwawieniem niepra-
widtowym i wymaga dalszej diagnostyki. Stosowanie
hormonéw zwieksza pieciokrotnie prawdopodobienstwo
wystapienia krwawienia [1]. Mimo niepokoju pacjen-
tek najczestsza przyczyna krwawienia w menopauzie s3
zmiany tagodne. Ryzyko pojawienia sie raka endometrium
u kobiet z krwawieniem po menopauzie wynosi 1% w 50.
roku zycia i zwieksza sie wraz z wiekiem do 23% w wie-
ku 80 lat [2]. Z drugiej strony analizujac kliniczne objawy

raka endometrium, stwierdzono, ze u 90% chorych kobiet
wystepuja nieregularne lub pomenopauzalne krwawienia
zdrog rodnych. Ponadto krwawienie o niewyjasnionej etio-
logii jest przeciwwskazaniem do stosowania hormonalnej
terapii okresu pomenopauzalnego. Dlatego tez zasadne
wydaje sie skierowanie pacjentki na dalsze badania dia-
gnostyczne po wystapieniu krwawienia w okresie pome-
nopauzalnym. Najwazniejszym ich celem jest wykluczenie
obecnosci raka i atypowego rozrostu endometrium.

Diagnostyka

Krwawienie po menopauzie moze by¢ pierwszym
objawem powaznej patologii endometrium, jakkolwiek
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dopiero zaawansowany wiek pacjentki i inne czynniki
ryzyka rozwoju raka endometrium zwiekszaja znacz-
nie ryzyko zachorowania. Dlatego przed rozpoczeciem
inwazyjnych badan niezmiernie wazne jest doktadne
zebranie wywiadu i ginekologiczne zbadanie pacjentki.
Do czynnikéw ryzyka rozrostu i raka endometrium na-
leza gtébwnie: cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, otytose,
wczesna pierwsza miesigczka, p6Zna menopauza, sto-
sowanie niezréwnowazonej terapii estrogenowej [3].
Badanie ginekologiczne pozwoli wykluczy¢ te schorze-
nia sromu, pochwy czy szyjki macicy, ktére moga po-
wodowacé krwawienie. W przypadku wystapienia podej-
rzanych zmian w obrebie szyjki macicy nalezy pobra¢
wymaz cytologiczny. Przyczyna krwawien u pacjentek
moga by¢ schorzenia og6lnoustrojowe, takie jak: trom-
bocytopenia, leukemia, pancytopenia wywotana lecze-
niem immunosupresyjnym, stosowanie lekdéw przeciw-
krzepliwych, koagulopatie.

Ultrasonografia przezpochwowa jest powszechnie
dostepna, relatywnie tanig i mozliwg do powtdrzenia
metoda badania, wykorzystywang w pierwszym rzu-
cie w diagnostyce krwawien. Srednia grubosé¢ endo-
metrium u pacjentek po menopauzie jest mniejsza niz
przed menopauza. W wielu pracach opisywano srednia
grubos¢ endometrium w granicach 2,6-3,9 mm [4].
Zazwyczaj przyjmuje sie, ze gbrna granica grubosci
prawidtowego endometrium u kobiet po menopauzie
wynosi 4 mm. Im $luzéwka jest grubsza, tym wieksze
prawdopodobiefstwo pojawienia sie powaznej pato-
logii, nie wytaczajac raka endometrium. U pacjentek,
u ktérych wystapito krwawienie z droég rodnych po
menopauzie, majacych cienkie endometrium w bada-
niu USG, ryzyko pojawienia sie powaznej patologii jest
mate. Powinno sie jednak pamieta¢, ze nie ma okre-
slonej granicy grubosci btony Sluzowej, ponizej ktorej
mozna zupetnie wykluczy¢ obecnosé wczesnego raka
endometrium. Opisywane s3 zmiany nowotworowe
endometrium przy bardzo cienkiej sluzéwce jamy ma-
cicy [4]. W badaniach Ciatto i wsp. [5] przyjeto gorng
granice normy grubosci endometrium 4 mm; w wykry-
waniu raka endometrium uzyskano czutos¢ tej meto-
dy na poziomie 91%, a specyficznos¢ 78%. Inni autorzy
badajac 182 pacjentki z krwawieniem po menopauzie
i przyjmujac granice 5 mm, nie stwierdzili obecnosci
raka endometrium, jedynie u 3 pacjentek stwierdzo-
no rozrost endometrium. Z kolei badania Bruchima
i wsp. [6] nie wykazaty obecnosci raka endometrium
u pacjentek, u ktérych jego grubos¢ byta mniejsza od
5 mm, ale gdy wynosita 9 mm, odsetek wystepowa-
nia raka endometrium wynosit 18,5%. Srednia grubos¢
endometrium przy raku wynosita 13,5 £7,7 mm. Inne
badania wykazaty [6], ze czestos¢ wystepowania raka
endometrium przy grubosci sluzéwki 4 mm to 6%, na-
tomiast 19%, gdy grubos¢ endometrium przekraczata
5 mm. Autorzy zasugerowali, ze pacjentki z endome-
trium majacym 4 mm grubosci nie wymagaty jego
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biopsji [7]. Jakkolwiek nie ma zgodnosci co do grani-
cy grubosci endometrium, wydaje sie, ze 4-5 mm jest
granica, ponizej ktérej ryzyko raka jest bardzo mate.
Wykorzystywanie technik kolorowego dopplera w dia-
gnostyce i roznicowaniu patologii endometrium jest
dyskutowane. Wielu autoréw sugeruje przydatnosé
tej metody w rozpoznawaniu tagodnych i ztosliwych
zmian w endometrium [8-11]. Inni natomiast w swoich
pracach stwierdzili, ze zastosowanie kolorowego dop-
plera nie pomogto w rozpoznawaniu patologii endo-
metrium [12]. U wszystkich pacjentek po menopauzie,
u ktorych wystapito krwawienie, a grubosé¢ endome-
trium przekracza 4 mm, celowe wydaje sie przeprowa-
dzenie weryfikacji histopatologicznej [13]. Natomiast
u pacjentek z cienkim endometrium, bez nawrotow
krwawienia, niekt6érzy autorzy nie zalecaja przeprowa-
dzania dalszej diagnostyki inwazyjnej [14].

Przed era badan ultrasonograficznych praktycznie
wszystkie pacjentki po menopauzie z krwawieniem kie-
rowane byty na zabieg wytyzeczkowania kanatu i jamy
macicy. Jest to procedura wykonywana bez kontroli
wzroku i jej wartos¢ diagnostyczna jest znacznie mniej-
sza niz oczekiwano. W 60% wykonywanych zabiegéw
ocenie poddawana jest mniej niz potowa endometrium.
Stwierdzono, ze fatszywie negatywny materiat uzy-
skano podczas wytyzeczkowania jamy macicy w 2-6%
przypadkéw raka i hiperplazji endometrium [4].

W miejsce tradycyjnego wytyzeczkowania kanatu
i jamy macicy coraz czesciej wykorzystuje sie inne me-
tody biopsji endometrium. Badania Dijkhuizana [15]
z zastosowaniem kaniuli Pipelle i aspiratora Vebra
wykazaty takg samg wartos¢ diagnostyczna jak wyty-
zeczkowanie jamy macicy, ale byty zwigzane z mniej-
sz3 liczba powiktan.

Histeroskopia jako metoda umozliwiajaca pod kon-
trola wzroku pobranie celowanego materiatu do bada-
nia histopatologicznego jest duzo lepszym rozwigzaniem
niz wytyzeczkowanie macicy. Szczegblnie polecana jest
w przypadku leczenia polipéw i mieSniakéw podsluzow-
kowych oraz w biopsjach celowanych. WiaZze sie jednak
z mozliwoscig wiekszych powiktah podczas zabiegu, ta-
kich jak przebicie macicy, krwotok, komplikacje aneste-
zjologiczne [16]. Coraz powszechniej stosuje sie ambu-
latoryjna histeroskopie Bettochiego, ktéra nie wymaga
stosowania znieczulenia ogélnego, uzywania dodatko-
wych sprzetéw (wziernikéw, kulociggéw) oraz hospitali-
zacji pacjentki [17]. Wykorzystanie tej metody w ambula-
torium zmniejsza koszty zwigzane z zabiegiem [18].

Istotnym problemem u kobiet po menopauzie jest
takie wykonanie zabiegu (tyzeczkowania, biopsji przy
uzyciu kaniuli czy aspiratora), aby uzyska¢ wystarcza-
jaca ilos¢ materiatu, pozwalajaca na rzetelng ocene
histopatologiczna. Jednak wieksza liczba niepowodzen
pojawia sie w przypadku pacjentek z atroficznym endo-
metrium niz w przypadku raka endometrium.
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Rozrosty i polipy endometrium

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia,
wyrdznia sie nastepujace rozrosty endometrium: 1) pro-
sty rozrost endometrium, 2) ztozony rozrost endome-
trium, 3) prosty rozrost endometrium z atypig, 4) ztozo-
ny rozrost endometrium z atypia.

Na podstawie doniesief w literaturze przyjmuje sie,
Ze czestos¢ rozwoju raka endometrium na podtozu nie-
leczonego rozrostu wynosi odpowiednio:

1) prosty rozrost endometrium 1%;

2) ztozony rozrost endometrium < 5%;

3) prosty rozrost endometrium z atypiag 5-10%;
4) ztozony rozrost endometrium z atypia 25-39%.

Dane te dotycza krotkiego okresu obserwacji, ponie-
waz Srednio 6-12 mies. po rozpoznaniu rozrostu wiek-
sz05¢ pacjentek miata usunieta macice [19]. W przypad-
ku stwierdzenia rozrostu z atypia nalezy bezwzglednie
wykonaé zabieg operacyjny wyciecia macicy [20]. Roz-
rosty bez atypii mozna leczy¢ hormonalnie (gestageny
doustne, wktadka wewnatrzmaciczna z lewonorgestre-
lem) [21].

Polipy endometrialne, podobnie jak rozrosty endome-
trium, powstaja na podtozu hiperestrogenizmu. Rozrost
endometrium jest opisywany w 3% polipdw [22]. Poste-
powaniem z wyboru w przypadku kobiet po menopauzie
ze stwierdzonym polipem w badaniu USG powinno byé
wykonanie histeroskopii z mozliwoscia biopsji i usunie-
cia polipa [23]. Przy stwierdzeniu rozrostu atypowego
w obrebie polipa endometrialnego zalecane jest usunie-
cie macicy z przydatkami.

Hormonalna terapia zastepcza

Stosowanie samych estrogendéw u kobiet z zacho-
wang macica powoduje wzrost ryzyka zachorowania
na raka endometrium. Jest to uzaleznione réwniez od
czasu trwania terapii. Opisywano nawet pieciokrot-
ny wzrost przy stosowaniu hormonalnej terapii za-
stepczej trwajacej 10 lat [24]. W celu zréwnowazenia
dziatania estrogenéw wprowadzono progestageny po-
dawane w sposéb cykliczny lub ciagty. Spowodowato
to, ze terapia estrogenowo-progesteronowa w sche-
macie ciagtym wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka
wystapienia raka endometrium [24]. Moze jednak po-
wodowag, szczegblnie w poczatkowym okresie, poja-
wienie sie nieregularnych plamien lub krwawien. Ich
mechanizm jest stabo poznany i nie koreluje dobrze
z obrazem histologicznym endometrium, typem oraz
dawka stosowanej terapii hormonalnej. W badaniach
wykazano wzrost komérek natural killer (NK) i zmiane
w endometrium ekspresji metaloproteinaz tkanko-
wych (MMP) oraz ich inhibitoréw u pacjentek z krwa-
wieniami. Trwajg badania nad oceng zmian w gestosci
i morfologii naczyn w obrebie endometrium pacjentek
z nieprawidtowymi krwawieniami [25].

W badaniu WHI-EP w grupie przyjmujacej placebo,
liczacej 368 kobiet, wykonano jednag biopsje endome-
trium lub wiecej w ciggu 5,6 roku. U 6 pacjentek wykry-
to rozrost endometrium (0,29% przez rok). Sposrod 439
kobiet, u ktérych przeprowadzono biopsje endometrium
z powodu krwawienia, u 21 pacjentek wykryto rozrost
endometrium (4,9% przez rok). U kobiet nieprzyjmuja-
cych hormonéw i niekrwawiacych ryzyko pojawienia sie
rozrostu endometrium wynosi 1% w ciagu roku, nato-
miast z krwawieniem ryzyko to zbliza sie do 5% w ciggu
roku [26]. W badaniu PEPI u kobiet stosujacych sko-
niugowane, konskie estrogeny rozrost endometrium
wystepowat zaleznie od dawki estrogenéw: 0,4%; 3%;
8% dla dawek: 0,3; 0,45; 0,625 mg w ciggu roku [27].
Pacjentki stosujace terapie estrogenowo-progestero-
nowa w badaniu WHI-EP nie wykazywaty czestszego
wystepowania rozrostébw endometrium w poréwnaniu
z grupa przyjmujaca placebo [26].

Badania duzej grupy pacjentek w Milion Women
Study Collaboration z 2005 r. wykazaty, ze dodanie pro-
gestagendw do terapii estrogenowej redukowato ryzy-
ko wystapienia raka endometrium, zwiekszajac przy
tym ryzyko raka piersi [28].

Tamoksyfen

Pacjentki stosujgce tamoksyfen w leczeniu raka
piersi sa w szczegblnosci narazone na ryzyko pojawie-
nia sie patologii w zakresie endometrium. Ryzyko roz-
woju raka endometrium jest u nich 3-6 razy wyzsze
niz u pacjentek niestosujacych tego leku [29]. Ponadto
zwiekszenie ryzyka raka endometrium jest uzaleznione
od czasu trwania leczenia i przyjmowanej dawki tamok-
syfenu [30]. Lek ten powoduje réwniez nieco zmienio-
ny obraz endometrium w badaniu USG (zmniejszenie
echogenicznosci podscieliska i myometrium), dlatego
tez grubos¢ endometrium, powyzej ktérej powinnismy
rozpocza¢ dalsza diagnostyke, jest wieksza i wynosi
9 mm [31].

Podsumowanie

Krwawienie po menopauzie wymaga w wiekszosci
przypadkéw dalszego postepowania diagnostycznego.
Dzieki rozpowszechnieniu badah USG udaje sie wyse-
lekcjonowac pacjentki z grupy bardzo matego ryzyka,
ktérych mozna nie naraza¢ na zabiegi inwazyjne [32].
Nalezy jednak pamietaé, ze rak moze wystepowac
w obrebie niskiego endometrium. Preferowanym spo-
sobem jego biopsji wydaje sie by¢ histeroskopia, w tym
ambulatoryjna. Nalezy réwniez zwréci¢ baczng uwage
na pacjentki stosujace tamoksyfen, poniewaz sg one
wielokrotnie bardziej narazone na wystepowanie raka
endometrium.
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