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Streszczenie

Do prawidtowego rozpoznania, a w konsekwencji wtasciwego leczenia rozrostéw endometrium niezbedna
jest bliska wspétpraca ginekologa i patomorfologa oraz jasna, powtarzalna nomenklatura rozrostéw. Do 1994 .
nomenklatura zmian rozrostowych btony sluzowej trzonu macicy byta nieuporzadkowana, niejednolita. Te same
terminy w réznych schematach klasyfikacyjnych oznaczaty odmienne morfologicznie zmiany. Niewtasciwa dia-
gnoza rozrostdw btony sluzowej macicy wiaze sie z nieodpowiednim, zbyt radykalnym lub zbyt oszczedzajacym
i zbyt p6zno podjetym leczeniem, zbednymi kosztami zabiegéw operacyjnych. Klasyfikacja rozrostéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO) z 1994 r. uporzadkowata te podziaty, opierajac sie na
kryteriach zaproponowanych przez Kurmana, Kamifiskiego i Norrisa w 1985 . Klasyfikacja WHO z 2003 r. dopusz-
cza nowy, uproszczony podziat rozrostow wg klasyfikacji EIN (endometrial intraepithelial neoplasia) zapropono-
wany w 2000 r. przez Muttera i The Endometrial Collaborative Group, wyrézniajac 2 grupy rozrostéw: tagodny
i endometrialng $rodnabtonkowa neoplazje (endometrial intraepithelial neoplasia — EIN) jako rzeczywisty stan
przedrakowy. Podziat EIN opiera sie na obiektywnych kryteriach morfologicznych, morfometrycznych, moleku-
larnych i prognostycznych, jest bardziej satysfakcjonujacy dla lekarzy praktykéw ze wzgledu na jego wysoka
powtarzalnos¢ oraz wyzsza wartos¢ w przewidywaniu regresji lub progresji zmian do gruczolakoraka. Leczenie
rozrostdw powinno by¢ rozpatrywane indywidualnie w zaleznosci od typu rozrostu, wieku i stanu zdrowia pa-
cjentki oraz jej planéw rozrodczych. Rozrosty bez atypii powinny byé leczone zachowawczo progestagenami,
rozrosty atypowe — operacyjnie, poprzez usuniecie macicy wraz z przydatkami.

Stowa kluczowe: rozrost endometrium, tagodny rozrost endometrium, endometrialna neoplazja, zmiany
przedrakowe endometrium, endometrialna srédnabtonkowa neoplazja, rak endometrium, rak gruczotowy endo-
metrioidalny, rozrost prosty, rozrost ztozony, rozrost prosty z atypia, rozrost ztozony z atypig, leczenie kliniczne
rozrostow.

Summary

Cooperation between gynecologist and pathologist is essential for both proper diagnosis and treatment.
Inappropriate diagnosis of endometrial hyperplasia guides wrong clinical therapy, which can be very different
depending on the type of hyperplasia found. Until 1994 the classification of endometrial lesions had been in
chaos. The World Health Organization (WHO) 1994 classification is based on the seminal work of Kurman,
Kaminski and Norris (1985) ordered the terminology, according to degree of architectural complexity and
crowding of endometrial glands and the presence or absence of cytological atypia resulting in a classification
system of simple or complex hyperplasia, with/or without atypia. In the same time Mutter and the International
Endometrial Collaborative Group has proposed a new term, “endometrial intraepithelial neoplasia” (EIN), to
characterize early malignant lesions and classified endometrial lesions in 2 group: benign Endometrial Hyperplasia
(EH), Endometrial Intraepithelial Neoplasia (EIN). The new classification is based on integrated morphological,
genetic molecular, cell biological and prognostic morphometrical studies and seems to be satisfying in practical
medicine due to it is simple, reproducible, and may contribute to a better predict regression and progression to
adenocarcinoma and correlation between surgical pathology and clinical management. Treatment guidelines
recommend that women with complex hyperplasia can be treated with progestins and women with atypical
hyperplasia should be treated with hysterectomy. Treatment regimens should be individualised and hysterectomy
with bilateral oophorectomy considered a somewhat aggressive form of management.
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Wstep

Rozrosty btony sluzowej trzonu macicy dotycza zwy-
kle kobiet w okresie okotomenopauzalnym lub po me-
nopauzie. tagodny rozrost wystepuje czesciej w okresie
okotomenopauzalnym, kiedy dochodzi do zaburzenia cy-
klicznosci produkcji estrogenéw i progesteronu, a takze
wystepuje u mtodych kobiet z cyklami bezowulacyjnymi.
Najczestszym wspélnym objawem klinicznym pacjentek
z rozrostem endometrium (endometrial hyperplasia —
EH) sa nieprawidtowe krwawienia z macicy. Rozrosty en-
dometrium rozpoznaje sie u ponad 2-10% kobiet z nie-
prawidtowymi krwawieniami miesiecznymi [1], a w 15%
sg przyczyng krwawieh pomenopauzalnych [2]. Szacuje
sie, ze u 43% pacjentek z rozpoznang cytologiczna atypia
wspbtistnieje rak [3], a nieleczony rozrost atypowy w ok.
20-52% ulega progresji do raka [4]. Sredni wiek pa-
cjentek z rozpoznaniem rozrostu wynosi 52 lata, a wiek
rozpoznawania raka endometrium — 61 lat [5]. Rozrost
endometrium moze pojawic sie réwniez u kobiet mtod-
szych — bywa woéwczas efektem cykli bezowulacyjnych,
otytosci, zespotu policystycznych jajnikéw i — rzadziej —
guzéw jajnika hormonalnie czynnych [6].

Dylematy diagnozy

Okreslenie ,rozrost endometrium” jest terminem
czesto naduzywanym i mylgcym. Wynika to ze stosowa-
nia réznych terminologii, a takze braku porozumienia
co do zdefiniowania réznych obrazéw histopatologicz-
nych. Niewtasciwe uzycie stowa ,atypia” czesto prze-
sadzato o postepowaniu terapeutycznym i prowadzito
do niepotrzebnego usuniecia macicy (overteatment).
Od wielu lat prébowano usystematyzowaé pojecia
zwiagzane z rozrostem, wprowadzajac rdézne podziaty
i interpretacje [6-12]. W 1974 r. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (World Health Organization — WHO) probowata

Tab. I. Poréwnanie klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
z1975i119% .

Klasyfikacja z 1975 r. Klasyfikacja z 1994 r.

rozrost rozrost endometrium
gruczotowo-torbielowaty prosty
(cystic glandular hyperplasia) ztozony

rozrost gruczolakowaty
(adenomatous hyperplasia)

atypowy rozrost
endometrium (atypical
endometrial hyperplasia)

atypowy rozrost endometrium
prosty
ztozony
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uporzadkowac klasyfikacje, wprowadzajac podziat na
3 grupy, by nastepnie dopiero w 1994 r. usystematyzo-
wac ostatecznie ten podziat, wyrézniajac 4 grupy, w za-
leznosci od zageszczenia gruczotdw i obecnosci lub bra-
ku atypii komérkowej [13]. Dzi$ wiekszos¢ patologow
postuguje sie klasyfikacjag WHO z 1994 r. [14-16]. Row-
niez wiekszos¢ ginekologdw uzaleznia terapie od rozpo-
znah bazujacych na obowiazujacej obecnie klasyfikacji
rozrostéw WHQO94, zaadaptowanej takze przez Miedzy-
narodowe Towarzystwo Patologéw Ginekologow (Inter-
national Society of Gynaecological Pathologists — ISGP).

Roéwniez i ten podziat nie do kohca satysfakcjonu-
je klinicystow. Zdaniem wielu krytykéw, podziat roz-
rostéw — zaréwno bez atypii, jak i atypowych na dwie
podgrupy: proste i ztozone, wydaje sie zbedny z uwagi
na brak implikacji klinicznych [17-19]. Na przyktad roz-
rost atypowy prosty (simple hyperplasia with atypia —
SAH) jest bardzo rzadko rozpoznawany, a odréznienie
rozrostu atypowego (atypical hyperplasia — AH) i mato
zaawansowanego raka (endometrial carcinoma — EC)
jest czesto bardzo trudne [20, 21]. W tym samym cza-
sie dwie réwnolegte grupy badaczy: Europejskiej Grupy
Ekspertéw (The European Group of Experts; Bergeron
i wsp., 1999) [22] oraz Endometrial Collaborative Group
(Mutter i wsp., 2000) [20] zaproponowali alternatywna
do WHO, uproszczona klasyfikacje rozrostéw endome-
trium, redukujac cztery kategorie do dwéch: EH oraz
endometrialna neoplazja (endometrioid neoplasia — EN)
[21, 22] lub EH i endometrialna $rodnabtonkowa neo-
plazja (endometrial intraepithelial neoplasia — EIN) [19,
20, 23]. Endometrialna $rédnabtonkowa neoplazja to
bardzo wczesna, ogniskowa, monoklonalna, potencjal-
nie ztosliwa zmiana, ktéra jest bezposrednim prekurso-
rem raka endometrioidalnego [24].

Nowy podziat rozrostéw zaproponowany przez Mut-
tera, oparty na obiektywnych kryteriach morfologicznych,
morfometrycznych, molekularnych i prognostycznych,
wydaje sie bardziej satysfakcjonujacy niz klasyfikacja
WHO94, z uwagi na dobra korelacje z obrazem klinicz-
nym, wysoka powtarzalnos¢ i wyzsza wartos¢ w prze-
widywaniu progresji do raka gruczotowego [19, 23].
W licznych pracach poréwnujgcych obie klasyfikacje wy-
kazano, ze EIN zawiera 80% zmian zakwalifikowanych
do ztozonego rozrostu atypowego (complex atypical hy-
perplasia — CAH ) wg kryteriow WHO94 [25-27]. Na pod-
stawie przeprowadzonych metaanaliz przyjmuje sie, ze
u pacjentek z EIN ryzyko raka w poréwnaniu z kobieta-
mi bez EIN zwieksza sie 0 89-100% [28, 29]. W 2003 r.
podziat EIN zostat zaadaptowany przez WHO jako alter-
natywna klasyfikacja rozrostéw [30-32].
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Tab. Il. Podziat rozrostéw btony éluzowe] trzonu macicy wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia, The Endometrial Col-

laborative Group i Europejskiej Grupy Ekspertow

Klasyfikacja WHO Klasyfikacja EIN
(Scully i wsp., 1994) [11]

(The Endometrial Collaborative Group;
Mutter i wsp., 2000) [20]

Klasyfikacja Europejskiej
Grupy Ekspertow
(Bergeron i wsp., 1999) [22]

rozrost prosty bez atypii
(simple non-atypical hyperplasia — SH)

rozrost ztozony bez atypii
(complex non-atypical hyperplasia — CH)

rozrost endometrium
(endometrial hyperplasia — EH)

rozrost endometrium
(endometrial hyperplasia — EH)

rozrost prosty atypowy
(simple atypical hyperplasia — SAH)

rozrost ztozony atypowy eoplasia - EIN)

(complex atypical hyperplasia — CAH)

endometrialna srédnabtonkowa
neoplazja (endometrial intraepithelial

endometrioidalna neoplazja
(endometrioid neoplasia — EN)

Ryzyko progresiji i regresji rozrostéw,
niedoleczenia lub przeleczenia

Rozrosty proste i ztozone wg WHO94 oraz rozrost
tagodny wg klasyfikacji EIN nie stanowia zagrozenia
rakiem i kwalifikowane s3 do leczenia zachowawcze-
go [10]. Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
progresji rozrostu do raka jest obecnos¢ cytologicznej
atypii [17, 33]. Rozrost prosty czesto ulega spontanicz-
nej regresji, rzadko progresji do raka [16]. Wykazano, ze
rozrost ztozony (complex hyperplasia — CH) takze moze
ulegac regresji, ale ma wieksza tendencje do przetrwa-
tej formy (22%) [32-36], a w 4% ulega progresji do raka
ze Srednim czasem trwania progresji ok. 10 lat [16]. Obie
postaci rozrostu — prosty i ztozony bez atypii — nie s3
traktowane jako rzeczywiste stany przedrakowe.

Opisano wiele przypadkéw samoistnej spontanicz-
nej regresji tej zmiany [16, 33], w 18% rozpoznano prze-
trwaty rozrost [37], w 3% przypadkéw ulegt progresji do
CAH [4,5,7,19,22]i1% do EC[16, 29].

Wedtug Kurmana i wsp., CAH ulega progresji do raka
w 29% przypadkoéw, a Sredni czas trwania progresji wy-
nosit 4,1 roku [16]. Horn i wsp. wykazali, ze ryzyko progre-
sji tego rozrostu jest jeszcze wieksze i wynosi 51,8% [27].

Dylematy leczenia — leczenie zachowawcze
czy operacyjne?

Nadal toczy sie debata na temat korzysci leczenia
operacyjnego (histerektomii) w poréwnaniu z leczeniem
zachowawczym progestagenami u kobiet z CAH [10, 28,

29, 33-36]. Z uwagi na brak algorytméw diagnozowania
i leczenia rozrostow lekarze praktycy nadal zdani s na
podejmowanie waznych decyzji klinicznych na podsta-
wie stabo okreslonych kryteriéw. Zawodnos¢ rozpoznan
i niepewnos¢ co do rokowania w réznych typach roz-
rostow ttumaczy nieprawidtowe leczenie: niedoleczenie
zmian duzego ryzyka lub nadmierne leczenie zmian
tagodnych (overtreatment). Czesto dochodzi do tzw.
przediagnozowania (overdiagnosis) rozrostow prostych
(68%) i ztozonych (nawet 73%) [21, 37]. O trudnosciach
w diagnozowaniu zmian w endometrium Swiadczyé
moga badania pooperacyjne usunietych z powodu AH
macic. Oszacowano, ze w blisko 50% usunietych macic
nie potwierdza sie podejrzewanych zmian, co Swiad-
czy o przediagnozowaniu [31, 35, 38]. Przediagnzowanie
mozna wyttumaczyé matg iloscig tkanek uzyskanych
w czasie zabiegbw diagnostycznych [biopsja, rozwarcie
i tyzeczkowanie (dilatation and curretage — D&C)] lub tez
trudnosciami w réznicowaniu poszczegblnych typdw roz-
rostéw (3, 12, 39]. Z drugiej strony wczesna, ogniskowa
postac rozrostu mogta zosta¢ usunieta w catosci w cza-
sie zabiegu diagnostycznego wytyzeczkowania. Nie-
bezpieczniejsze dla pacjenta jest tzw. niedoszacowanie
(underdiagnosis). Ocenia sie, ze niedoszacowanie AH
moze wynosi¢ nawet 50% [21]. Wykazano, ze czas pro-
gresji EIN do raka endometrium oraz prawdopodobieh-
stwo rozwoju raka nie jest takie samo dla wszystkich
kobiet [19, 34, 40]. Z tego powodu poziom ryzyka i ro-
dzaj leczenia musi by¢ rozpatrywany indywidualnie dla
kazdej pacjentki. Znajomos¢ czynnikéw ryzyka raka

Tab. Ill. Ryzyko progresji réznych typéw rozrostéw do raka endometrium (na podstawie [27])

Rozrost prosty

Rozrost ztozony Rozrost atypowy

Kurman i wsp., 1985 [16] 1/93 (1,1%)

1/29 (3,4%) 10/35 (28,6%)

Baak i wsp., 1992 [29] 0,8 (0%)

1/6 (16,7%) 5/11 (45,4%)

Horn i wsp., 2004 [27] -

8/390 (2,0%) 58/112 (51,8%)

Srednio 1/110 (1,0%)

15/455 (3,5%) 73/158 (46,2%)
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Tab. IV. Korelacja miedzy typem rozrostu btony $luzowej trzonu macicy a leczeniem

Rodzaj zmian Status

Leczenie

tagodny rozrost

stymulacja estrogenowa

terapia hormonalna (progestageny)

srédnabtonkowa neoplazja endometrium
(endometrial intraepithelial neoplasia — EIN)

stan przedrakowy

leczenie operacyjne lub w wybranych przypad-
kach leczenie progestagenami

adenocarcinoma gruczolakorak

leczenie operacyjne
wyjatkowo leczenie progestagenami

moze poméc w wytonieniu grupy kobiet bardziej nara-
zonych na rozwéj EC.

Protokét leczenia EH powinien by¢ indywidualizowany
i uwzgledniac takie czynniki, jak nasilenie zmian (typ histo-
logiczy rozrostu), wiek pacjentki, jej status menopauzalny,
wywiad medyczny (choroby towarzyszace), preferencje
i plany rozrodcze pacjentki. Towarzyszace zmiany w ma-
cicy (miesniaki, adenomioza, utrzymujace sie krwawienia)
moga przyspieszy¢ decyzje o operacji bez podejmowania
proby leczenia zachowawczego. Z kolei liczne choroby to-
warzyszace moga stanowi¢ przeciwwskazanie do leczenia
operacyjnego. U mtodych kobiet nalezy zawsze najpierw
rozwazyé mozliwos¢ oszczedzajacego leczenia: terapia
hormonalna (progestageny), wyjatkowo antyestrogeny
(tamoksyfen) [41, 42], analogi gonadoliberyny (GnRH) [35]
lub postepowania zabiegowe, ale z zachowaniem macicy
—resekcja lub zniszczenie endometrium [43, 44].

W ostatnich latach ukazato sie wiele prac ocenia-
jacych skutecznosé leczenia za pomoca wktadki we-
wnatrzmacicznej wydzielajacej lewonorgestrel. Ten
sposéb leczenia jest szczeg6lnie przydatny u kobiet
w okresie okotomenopauzalnym, otytych, z przeciw-
wskazaniami do leczenia hormonami, leczonych anty-
koagulantami [46-50]. Wykazano skutecznosé takiej
terapii u 70% badanych [50].

Omawiajac sposoby nieoperacyjnego leczenia pacjen-
tek z EH, nalezy takze wspomnie¢ o technikach ablacji
endometrium [43]: Therma Choice (Uterine Balloon The-
rapy, Hydro ThermAblator, Endometrial Ablation System),
Her Option (Cryoablation Therapy System), NovaSure Sys-
tem (Endometrial Ablation) czy Microvave Endometrial
Ablation (MEA). Leczenie polegajace na destrukcji endo-
metrium znajduje zastosowanie w wybranych sytuacjach
klinicznych, szczegblnie w nieskutecznej hormonoterapii
stosowanej w leczeniu nawracajacych nieprawidtowych
krwawief macicznych. Ich przydatnos¢ w leczeniu rozro-
stoéw jest dyskusyjna, dlatego nie bedg one omawiane
szerzej w niniejszym opracowaniu [12, 26]. Ablacja endo-
metrium jest przeciwwskazana w AH i podejrzeniu EC.
Techniki ablacji endometrium nie powinny by¢ stosowa-
ne nawet w leczeniu AH u kobiet mtodszych, z uwagi na
mozliwos¢ koegzystencji raka i brak adekwatnego mate-
riatu do oceny histopatologicznej po zabiegu. Wiekszos¢
autoréw uwaza, ze ablacja endometrium nie jest wska-
zana u kobiet, ktére sg juz w okresie pomenopauzalnym,
maja zbyt cienkie endometrium, u kobiet z podejrzeniem
bardziej zaawansowanego EH lub EC, a takZze u kobiet,
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ktére maja jeszcze plany rozrodcze, oraz przy podejrzeniu
stan6éw zapalnych macicy [43]. Przed zabiegami niszcze-
nia endometrium, szczegblnie w przypadku zastosowa-
nia technik, ktére nie pozwalaja na uzyskanie materiatu
pooperacyjnego, nalezy bezwzglednie przeprowadzi¢
diagnostyke histopatologiczna. U kobiet mtodszych, z na-
wracajacymi krwawieniami, z rozpoznanym rozrostem
bez cech atypii, dopuszczalne sa techniki histeroskopo-
wej resekcji endometrium (resektoskopia) [34].

Leczenie rozrostéw endometrium
bez atypii

Pacjentki z rozpoznaniem rozrostu bez atypii powin-
ny by¢ kwalifikowane do leczenia zachowawczego, po-
niewaz rozrosty bez atypii majg mate ryzyko progresji
do raka[16, 27, 29]. Dobrze dobrana terapia progestage-
nowa prowadzi najczesciej do catkowitego cofniecia sie
zmian [33, 41, 42, 48]. Progestageny oddziatuja na en-
dometrium w dwojaki sposéb: posrednio — wykazujac
dziatanie antyestrogenowe — i bezposrednio na gruczo-
ty, wywotujac efekt antyproliferacyjny. Dane dostepne
w pismiennictwie wskazuja, ze przetrwaty rozrost lub
progresja rozrostu obserwowane sg u ok. 1/3 pacjentek
leczonych zachowawczo [33, 35, 38].

W rozrostach bez atypii progestageny moga by¢ po-
dawane og6lnie — same lub w kombinacji z estrogenem,
w postaci ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyj-
nych lub menopauzalnej terapii hormonalnej (meno-
pausal hormonal therapy — MHT) z przewaga gestagenu
lub miejscowo w postaci wktadki wewnatrzmacicznej
uwalniajgcej lewonorgestrel [26, 46, 47]. Oba sposoby
podawania wykazuja 75-90% skutecznosci, prowadzac
do przeksztatcenia rozrostu w prawidtowe endome-
trium [46, 47]. Metaanaliza 24 duzych badan (ponad
1000 przypadkéw) wykazata, ze progestageny stosowa-
ne ogoblnie prowadza do regresji endometrium w nieco
mniejszym odsetku niz wktadka uwalniajaca lewonor-
gestrel (levonorgestrel-releasing intrauterine) [45].

Wiele dostepnych badah wykazato regresje rozro-
stow bez atypii do prawidtowego endometrium w 80—
90% przy stosowaniu nastepujace dawek progestage-
néw, stosowanych przez 3 miesigce:

* octan medroksyprogesteronu 10-20 mg dziennie w spo-
s6b ciagly lub cyklicznie 12-14 dni w miesigcu [33];

» wktadka domaciczna zawierajgca lewonorgestrel (Mi-
rena), stosowana 1-5 lat [46, 47];
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» mikronizowany dopochwowy progesteron, 100-200 mg
w sposéb ciggty lub cyklicznie 12-14 dni w miesigcu [27];

e octan noretyndronu 1 mg/dobe [34];

* octan megestrolu 40 mg/dobe [48];

« octan medroksyprogesteronu 500 mg, podawany do-
miesniowo 2 razy w tygodniu [42];

» wktadka domaciczna zawierajaca
(LNG-IUD) po 2 latach stosowania [50].

Po 3-6 miesigcach leczenia powinna by¢ przeprowa-
dzona histeroskopia z ponowng biopsja endometrium, by
upewnic sie, ze wystapita hormonalna ablacja [33, 40]. Za-
bieg nalezy zaplanowa¢ po 2-6 tygodniach od odstawie-
nia progestagnéw, by dobrze oceni¢ regresje zmian po cof-
nieciu sie reakcji gestagennych endometrium, ktére moga
maskowac przetrwate zmiany rozrostowe [27, 34, 36].

W przypadku braku poprawy po pierwszych 3—6 mie-
sigcach leczenia rozrostow bez atypii u pacjentek w wie-
ku rozrodczym nalezy zwiekszy¢ dawke gestagendw lub
podawac je w sposéb ciagty, przez caty cykl miesieczny
i przeprowadzi¢ ponowna kontrole po 3 miesigcach.
W przypadku utrzymywania sie rozrostu (przetrwaty roz-
rost) lub cech progresji choroby po kolejnych 6 miesia-
cach leczenia zalecana jest histerektomia z przydatkami
[33-35]. Opisywane s3 takze proby leczenia z zastoso-
wania analogdéw GnRH 3,75 mg co 28 dni podskérnie. Po
6 miesigcach leczenia zaobserwowano zmiany zanikowe
w 70%, prawidtowe endometrium w 27%, rozrost w 3%.
Po 19-miesiecznej kuracji zaobserwowano nawrét rozro-
stu u 24% badanych [49].

U pacjentek w wieku okotomenopauzalnym z rozro-
stem bez atypii nalezy wyeliminowac zrodta nadmiernej
podazy lub produkcji estrogendéw, leczy¢ choroby towa-
rzyszace (otytos¢, cukrzyce). Przez okres 3—-6 miesiecy
podawa¢ Srednie dawki progestagenéw cyklicznie lub
ciagle, a nastepnie przeprowadzi¢ badanie histero-
skopowe z biopsja endometrium (badanie histopato-
logiczne). W razie utrzymywania sie rozrostu lub jego
progresji po kolejnych 3—-6 miesigcach nalezy chora
zakwalifikowaé do leczenia operacyjnego — usuniecia
macicy z przydatkami [34, 42].

lewonorgestrel

Leczenie rozrostéw endometrium z atypiq

Leczeniem z wyboru pacjentek z rozpoznanym AH
jest leczenie operacyjne (histerektomia z obustronng
salpingo-ooforektomia) [42]. Leczenie oszczedzajace
(progestageny) stosuje sie tylko wyjatkowo u mtod-
szych pacjentek niemajacych potomstwa, w celu zacho-
wania ptodnosci lub u kobiet schorowanych, z powaz-
nymi przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego.
Wskazania do leczenia zmian typu EIN sg podobne jak
AH w klasyfikacji WHO94 [20, 27]. Przy podejmowaniu
decyzji o rodzaju leczenia nalezy wzia¢ pod uwage wy-
soka czestos¢ wpbtistnienia raka (43%) [39] oraz to, ze
w badanej macicy moze wspotwystepowaé bardziej za-
wansowana postac raka [18, 19, 27, 30, 31, 39]. Widra
i wsp. [38] u 37,5% kobiet z AH znalezli wspétistniejacego

EC w stopniu zaawansowania Ib lub wiecej wg Miedzy-
narodowe] Federacji Ginekologéw i Potoznikéw (Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO).

W pismiennictwie opisywane s3 alternatywne, far-
makologiczne metody leczenia oraz mato inwazyjne za-
biegi usuwania samego endometrium (elektroresekcja,
ablacja endometrium) [40-45, 48, 49]. W wyjatkowych
przypadkach kwalifikacji chorej do leczenia zachowaw-
czego (pacjentka dopiero planuje potomstwo lub przy
wspétistnieniu powaznych przeciwwskazan do leczenia
operacyjnego) rozpoznanie raka musi by¢ potwierdzone
w histeroskopii z D&C przed rozpoczeciem wtasciwego
leczenia hormonalnego [30], poniewaz sam zabieg wy-
tyzeczkowania oraz biopsja Pipelle pozwalajg uzyskaé
jedynie 50-60% endometrium i mate ogniska raka
moga by¢ przeoczone [10, 12].

Po 3 miesigcach leczenia nalezy przeprowadzi¢ kon-
trolng biopsje w celu sprawdzenia odpowiedzi na zasto-
sowang terapie. Wiekszos¢ pacjentek wymaga z reguty
minimum 6-9 miesiecy leczenia [33]. Zalecany jest ciagty
nadzér po regresji rozrostu co 6-12 miesiecy, jesli ryzyko
rozrostu utrzymuje sie. Powtérna biopsja jest konieczna
w kazdym przypadku nawracajacych plamien lub krwa-
wien [27, 44]. Wielu autordw wykazato skutecznosé wy-
sokich dawek progestagenéw w ponad 80% leczonych
przypadkéw AH i czeSciowa odpowiedz u niecatych 20%
leczonych przez 25-73 miesiecy [42, 43, 46].

Najczesciej stosowane sg progestageny w wysokich
dawkach w sposob ciagty [12, 45, 48]:

« kapronian hydroksyprogesteronu 150 mg na dobe lub
2 razy w tygodniu 500 mg przez okres 3 miesiecy (do-
miesniowo);

 octan megestrolu w dawce 80-160 mg lub 160-320
mg/dobe przez 2-3 miesigce (doustnie);

* octan medroksyprogesteronu 600 mg dziennie do 1000
mg/dobe (doustnie, domiesniowo) przez 3 miesiace.

Po 3 miesigcach leczenia obowigzuje kontrola ul-
trasonograficzna (USG) i histeroskopowa. W razie
niepowodzenia leczenia hormonalnego lub nawrotu
chora nalezy zakwalifikowa¢ do leczenia operacyjnego
— usuniecia macicy z przydatkami [27, 33, 34]. Badania
Randalla i Kurmana [35] wykazaty 94-procentowa sku-
tecznos¢ progestagenéw w leczeniu AH u kobiet po-
nizej 40. r.z. stosowanych przez 3-18 miesiecy. Nawet
5 kobiet z tej grupy zaszto w cigze i urodzito zdrowe
dziecko w terminie. Z kolei Ferenczy i Gelfand opisu-
ja, ze w badanej przez nich grupie 20 kobiet po me-
nopauzie z rozpoznanym AH, leczonych Srednimi daw-
kami medroksyprogesteronu tylko u 5 (25%) udato sie
uzyskac regresje, u 5 leczonych wystapita progresja do
raka [33].

Mimo licznie prezentowanych w pismiennictwie na-
ukowym badan na temat mozliwosci leczenia rozrostow
wybér wtasciwej opcji leczenia jest nadal trudny z uwa-
gi na brak jasnych algorytméw postepowania. Brakuje
prospektywnych badan z randomizacja na temat sku-
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tecznosci dostepnych na rynku progestagendw, wciaz
nieznana jest standaryzowana dawka gestagenéw do
skutecznego leczenia poszczegblnych typow rozrostow,
nie sprecyzowano minimalnego i maksymalnego cza-
su leczenia zachowawczego oraz nieznane jest ryzyko
progresji rozrostdbw w prezentowanych schematach le-
czenia. Potrzebne s3 dalsze badania poréwnujace rézne
typy progestagenéw i skuteczne dawki w leczeniu roz-
nych typéw rozrostow w réznych grupach wiekowych
kobiet. Opublikowane dostepne badania prezentuja
zazwyczaj efekty leczenia zbyt matych grup, jednym
wybranym preparatem, bez mozliwosci obiektywnego
poréwnania z innymi sposobami leczenia.

Podsumowanie

1.

Wyb6r leczenia rozrostéw powinien by¢ uzalezniony
od typu rozrostu w oparciu o jasny, zrozumiaty po-
dziat rozrostéw, potwierdzony badaniami na temat
ryzyka progresji do raka badz szansy spontanicznej
regresji oraz wieku chorej, jej statusu menopauzal-
nego, ewentualnych planéw rozrodczych i choréb to-
warzyszacych.

. Wtasciwag terapia dla wiekszosci kobiet z EH bez aty-

pii jest leczenie zachowawcze — terapia progestage-
nami. Wcigz brak jest konsensusu, jak dtugo i jakimi
dawkami nalezy leczy¢.

. Leczenie operacyjne (histerektomia z usunieciem

przydatkéw) powinno by¢ leczeniem z wyboru u ko-
biet z AH, z uwagi na duze ryzyko wspbtistnienia raka
oraz progresji AH do EC.

. Leczenie operacyjne nie jest dobrg opcja do leczenia

AH u mtodych kobiet majacych jeszcze plany rozrod-
cze. Akceptowang forma terapii AH oraz EC w poczat-
kowym stopniu zaawansowania (la, G-1) u mtodych
kobiet jest pierwotna terapia progestagenami w wy-
sokich dawkach.
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