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Konsekwencje endometriozy w menopavuzie

Consequences of endometriosis in the menopause
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Streszczenie

U kobiet w okresie menopauzy rozpoznaje sie srednio 2-5% przypadkéw endometriozy. Choroba moze po-

jawic sie de novo lub istnie¢ jako tzw. choroba resztkowa. W zwigzku z istniejaca lub przebytg endometriozg
w menopauzie moga wystapi¢ dolegliwosci bélowe miednicy mniejszej powodowane zrostami, ryzyko nawrotu
choroby przy ekspozycji na estrogeny egzogenne lub endogenne, ztosliwienie zmian. W artykule zaprezento-
wano podtoze patogenetyczne istnienia zmian endometrialnych w menopauzie oraz najnowsze dane z badanh
genetycznych dotyczacych przemiany nowotworowej ognisk endometrialnych.
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Summary

Endometriosis can affect between 2% and 5% of postmenopausal women. The disease can occur de novo
or develop from residual endometriosis. The history of endometriosis can affect the quality of postmenopausal
life because of its consequences. Pelvic pain can be a symptom of adhesions caused by endometriosis. The
use of hormone therapy may influence the disease recurrence. A serious consequence of endometriosis in the
menopause is a possibility of malignant transformation of the lesions. This review summarizes the pathogenic
mechanisms that underlie maintaining or development of endometriotic lesions in the hypoestrogenic
environment after menopause. We present also the newest data about molecular changes leading from benign
endometriotic lesions to atypia and cancer.
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Wstep

Endometrioza jest definiowana jako obecnosé¢ tkan-
ki podobnej do gruczotowej i podscieliska endometrium
poza jama macicy [1]. Od lat trwaja dyskusje nad tym, czy
rézne typy zmian obserwowanych w miednicy mniejszej,
a przypisywanych endometriozie, sa jedna i ta sama cho-
roba. Nie jest jasne, czy endometrioza otrzewnowa jest
wczesnym stadium choroby przechodzacej pdzniej w gte-
boka (naciekajaca) postac choroby lub endometrioze jaj-
nikowa, czy tez nalezy zmiany powierzchowne i gtebokie
traktowac jako 2 osobne jednostki chorobowe.

Obecnie dysponujemy licznymi dowodami przeciwko
teorii, ze endometrioza wystepuje tylko u kobiet w wieku
rozrodczym. W pismiennictwie znajduja sie opisy endo-

metriozy przed menarche, u kobiet po menopauzie, a na-
wet u mezczyzn [2-4]. W duzym badaniu epidemiolo-
gicznym (Rochester Epidemiology Project) wykazano, ze
statystyczne ryzyko rozwoju endometriozy u dziewczat
powyzej 15. roku zycia wynosi 11,5%, a jeszcze wyzsze
dotyczy kobiet pomiedzy 45. a 54. rokiem Zzycia, a wiec
wkraczajacych w okres menopauzy. W tym samym bada-
niu oszacowano, ze catkowita zapadalnos¢ na endome-
trioze nie zmienita sie istotnie w ciagu kolejnych dziesie-
cioleci (1970-1979 i 1987-1999) i wynosita odpowiednio
2,46/1000 osobolat i 2,49/1000 osobolat w podanych
przedziatach czasowych [5]. Opierajac sie na powyzszych
danych epidemiologicznych, mozna wysnu¢ 2 wnioski:
po pierwsze — u kobiet koficzacych okres rozrodczy nadal
istnieje ryzyko rozwoju zmian endometrialnych de novo,
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po drugie — endometrioza rozpoznana w tym okresie
moze mie¢ powazne skutki, o ktérych nalezy pamietag,
diagnozujac i leczac kobiete po menopauzie.

Préba wyjaénienia obecnoéci zmian
endometrialnych w menopavuzie

Wspbtczesnie prowadzone badania genetyczne
wskazuja na roéznice pomiedzy jajnikowa i gteboko na-
ciekajacg endometrioza [6, 7]. S one jednak prowadzo-
ne wsrdd pacjentek w okreslonym wieku i z okreslo-
nym stadium zaawansowania choroby. Nie wykluczaja
one teorii metaplazji embriopochodnej mezenchymy,
zgodnie z ktéra embriopochodne pasma znajdujace sie
na tylnej Scianie otrzewnej miednicy mniejszej albo od
razu zawieraja endometrioze, albo moga ulec metapla-
zji w kierunku tkanki endometrialnej lub wtéknikowo-
-miesniowej. Zgodnie z t3 teorig zmiany endometrialne
fluktuuja w trakcie Zzycia kobiety z niewidocznych lub
drobnych cetkowan otrzewnej Sciennej u nastolatek,
poprzez ciemne, krwotoczne ogniska, do zwtdknia-
tych biatawych, a ostatecznie do tworzenia sie guzkéw
i zrostow [2]. Podobny tok myslenia prezentuje jedna
z ostatnich teorii (lata 2004-2008) dotyczaca udziatu
progenitorowych komérek endometrialnych w patoge-
nezie schorzenia. W badaniach prowadzonych in vitro
wykazano, ze komorki te maja zdolnos¢ réznicowania
zarbwno w dojrzate komérki endometrialne, jak i me-
zodermalne. Jako pluripotencjalne komérki macierzy-
ste mogtyby wobec tego w sprzyjajacych warunkach
odréznicowac sie w kierunku charakterystycznym dla
endometriozy w obrebie jamy otrzewnej [8]. Nalezy za-
uwazy¢, ze konieczny bytby wéwczas transport tychze
komérek z macicy do jamy otrzewnej zapewniany przez
wsteczny odptyw krwi miesiaczkowej. Odptyw ten moze
by¢ obecny jedynie do czasu ostatniej miesigczki, wiec
zgodnie z ta teorig caty tahcuch patogenetyczny musiat-
by zostaé zapoczatkowany przed menopauza.

Endometrioza w menopauzie

Rozpoznanie endometriozy w menopauzie przez
dtugi czas byto postrzegane jako mato prawdopodobne.
Jedynie 2-5% przypadkéw endometriozy diagnozowa-
nych jest w tym okresie zycia kobiety [9]. Naturalny hi-
poestrogenizm powinien zatrzymac progresje choroby.
Sugeruje sie, ze wptyw na ujawnienie sie zmian moze
mie¢ stosowanie terapii hormonalnej [9, 10] lub oty-
tos¢ (tkanka ttuszczowa jako zrédto estrogendw) [11].
Obecnos¢ lub brak estrogenéw to nie jedyny czynnik
odpowiedzialny za rozw6j zmian endometrialnych, kt6-
re zreszta stezenie tych hormonéw moga ponadto re-
gulowac na drodze autokrynnej [12]. Do innych czynni-
kéw naleza: biatka angiogenne, chemokiny, mediatory
zapalne, czynniki odpowiedzialne za hipoksje i apopto-

ze. Indraccolo i wsp. opisuja przypadek kobiety z wy-
wotana sztucznie (pooperacyjnga) menopauza, u ktorej
rozwineta sie pozanerkowa niewydolnosé nerek. Powo-
dem okazaty sie dwa niebolesne guzy zajmujace mied-
nice mniejsza. Zmiany te w badaniu histopatologicz-
nym okreslono jako torbiele endometrialne. Pacjentka
w wywiadzie podata obustronne usuniecie jajnikéw
przed laty wtasnie z powodu torbieli endometrialnych,
a od kilku lat przyjmowata terapie hormonalna. Endo-
metrioza przebyta w wieku rozrodczym nie stanowi
przeciwwskazania do stosowania hormonalnej terapii
zastepczej, jesli kobieta cierpi na nasilone objawy wy-
padowe. Nalezy jednak pamieta¢, ze ryzyko nawrotu
zmian w menopauzie istnieje i dotyczy gtéwnie pacjen-
tek z pozostawiona tzw. choroba resztkowa podczas
leczenia operacyjnego w wieku rozrodczym. Sugeruje
sie, ze zminimalizowanie tego ryzyka mozna osiagnaé
poprzez stosowanie terapii ciagtej estrogenowo-proge-
stagenowej lub podawanie tibolonu [13].

Endometrioza po menopauzie moze zosta¢ wykryta
de novo, bez uprzedniego wywiadu choroby czy sto-
sowania lekéw hormonalnych. Opisywane sg réwniez
lokalizacje pozaptciowe w menopauzie [14, 15]. Diagno-
styka réznicowa zmian miednicy mniejszej po ostatniej
miesiaczce, cho¢ nakierowana w pierwszej kolejnosci na
choroby nowotworowe, powinna obejmowac réwniez
endometrioze. Nawet w przypadku mocnego podejrze-
nia etiologii endometrialnej diagnozowanych zmian,
pierwszym krokiem powinno by¢ leczenie chirurgiczne
z weryfikacja histopatologiczng usunietych tkanek, do-
piero w nastepnym etapie mozna zaordynowac typowe
leczenie stosowane w endometriozie [10].

Konsekwencje endometriozy
Poczqtek menopauzy

Ingerencja chirurgiczna zwigzana z usunieciem tor-
bieli endometrialnych lub ognisk endometriozy z jajnika
skutkuje uszkodzeniem zaréwno zrebu, jak i komérek
rozrodczych. Dla pacjentki z zaburzeniami ptodnosci po-
wodowanymi endometrioza i operowanej przy tym z po-
wodu powyzszych rozpoznah najwieksze znaczenie ma
z pewnoscia uposledzenie rezerwy jajnikowej. Uszko-
dzenie jajnika (operacyjne, jak réwniez przez sama cho-
robe) moze mie¢ jednak odleglejsze skutki w postaci
wczesniejszej menopauzy. Coccia i wsp. zebrali dane
z kilkunastoletniej obserwacji pacjentek z endometrio-
z3, ktore przebyty obustronne lub jednostronne wytusz-
czenie torbieli endometrialnych. Wedtug autoréw kobie-
ty po obustronnej cystektomii wczeédniej przechodzity
menopauze w poréwnaniu z kobietami po jednostron-
nym zabiegu (42,1 5,1 roku vs 47,1 +3,5 roku, p = 0,003).
Czynnikiem istotnie wptywajacym na przyspieszenie
ostatniej miesigczki byt réwniez rozmiar torbieli, jesli
wystepowaty one obustronnie (w przypadku zmian o ty-
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pie endometrioma, ale jednostronnych ten wptyw nie byt
znamienny). Ponadto obustronne wytuszczenie torbieli
jest czynnikiem ryzyka przedwczesnego wygasniecia
czynnosci jajnikéw (tzw. zespotu POF — premature ova-
rian failure) [16]. W populacji kobiet japonskich uzyskano
zblizone dane. W niedawno opublikowanej pracy Yasui
i wsp. podkreslaja, ze najsilniejszym czynnikiem wsrod
tych zwigzanych z rozrodem, ktéry determinuje pocza-
tek menopauzy, jest nieptodnos¢ na tle endometriozy
[17]. Czynniki zmniejszajace w wieku rozrodczym ryzyko
wystapienia endometriozy (p6zna menarche, rodnos¢,
dtugos¢ laktacji) wptywaja takze na wydtuzenie czasu
do pojawienia sie ostatniej miesigczki [18].

Zrosty

Endometrioza moze powodowac zrosty w miednicy
mniejszej. Efekt ten poteguje ingerencja chirurgiczna —
po laparotomii wykonywanej z powodu endometriozy
zrosty wystapia praktycznie w 100%; po laparoskopii
w ok. 40%. Konsekwencje ich powstania nie musza by¢
przez kobiete odczuwane, moga jednak réwniez byc
powazne i prowadzi¢ np. do uporczywych dolegliwosci
bélowych miednicy mniejszej lub niedroznosci jelita
grubego [19]. Wytyczne dotyczace profilaktyki zrostow
mowig o stosowaniu w jak najmniejszym stopniu inwa-
zyjnych technik operacyjnych, po to, by zminimalizowaé
uraz tkanek przyczyniajacy sie do powstawania zrostow.
Operacje endometriozy powinny by¢ wiec w mozliwie
wysokim odsetku wykonywane laparoskopowo [20].

Zosliwienie zmian

Endometrioza stanowi czynnik ryzyka rozwoju
raka jajnika. Fakt ten znany jest juz od czaséw badan
Sampsona nad t3 chorobg (lata 30. ubiegtego wieku).
Zgodnie z najnowszym przegladem systematycznym
pismiennictwa ryzyko to jest umiarkowane i wynosi
1,32-1,9 (95% CI) [21]. Najprawdopodobnie]j do ztosliwej
transformacji zmian endometrialnych dochodzi wsku-
tek patologicznej reakcji zapalnej w miejscu ektopo-
wego umiejscowienia endometrium. Zwiekszone ste-
zenia cytokin prozapalnych i czynnikéw angiogennych
w ptynie otrzewnowym, wykazywane w endometriozie
otrzewnowej, sa takze charakterystyczne dla raka jaj-
nika. Roéwniez tzw. reprodukcyjne czynniki ryzyka sa
podobne dla obu tych choréb [22]. Najczesciej docho-
dzi do ztosliwienia zmian w lokalizacji jajnikowej. Kli-
nicysta ma gtéwnie do czynienia z gruczolakorakami
endometrioidalnymi, rzadziej z rakiem jasnokomor-
kowym [23]. W zmianach endometrialnych moze do-
chodzi¢ do utraty heterozygotycznosci, mutacji genow
supresorowych tp53 oraz PTEN [24]. Progresja od zmia-
ny tagodnej, jaka jest endometrioza, poprzez atypie
i metaplazje, guzy typu borderline, az do nowotworu
inwazyjnego trwa kilkanascie lat i nastepuje wskutek
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gromadzenia sie zmian genetycznych [25]. Yamamoto
i wsp. udowadniaja, ze mutacje genu PIK3CA (fosfaty-
dylinozytol-3-kinazy) moga by¢ jednym z pierwszych
zdarzehn zapoczatkowujgcych przemiane ognisk endo-
metriozy w raka jasnokomérkowego — jeden z najgorzej
rokujacych typoéw raka jajnika [26]. Kolejng zmiang cha-
rakterystyczna zaréwno dla atypowych ognisk endome-
triozy, raka endometrioidalnego, jak i dla raka jasnoko-
mérkowego, jest mutacja genu supresorowego ARIDIA
(AT-rich interactive domain-containing protein 1A) [27].
Niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka jest wy-
miar torbieli endometrialnej stwierdzanej — u kobiet
45-letnich i starszych wiekszy niz 9 cm [23].

Nowotwory wywodzace sie zendometriozy maja kil-
ka cech wspélnych: najczesciej wystepuja u pacjentek
mtodszych w stosunku do chorych na ptaskonabtonko-
wego raka jajnika, wykrywane sg w nizszych stopniach
zaawansowania, z wyzszym stopniem zréznicowania,
a przez to maja lepsze rokowanie [24]. W pismiennic-
twie mozna ponadto znalez¢ opisy pojedynczych przy-
padkéw innych zmian ztosliwych, ktérych podtozem
byta endometrioza, np. raka kolczystokomérkowego
[28], acanthoma [29] oraz adenosarcoma [30]. Munks-
gaard i wsp. opublikowali w 2011 r. przeglad danych
epidemiologicznych dotyczacych réwniez asocjacji en-
dometriozy z innymi nowotworami okresu menopauzy.
Wskazuja oni na niejasny zwiazek choroby z rakiem
piersi (brak wystarczajgcych danych do sformutowania
takiego twierdzenia) oraz na nizsze ryzyko rozwoju raka
szyjki macicy przy endometriozie. Nie ma zwigzku po-
miedzy choroba a rakiem endometrium [24].

Podsumowanie

Menopauza jest okresem zycia, w ktérym wystapia
konsekwencje wczeéniej przebytej i leczonej endome-
triozy. Zmiany o typie endometrialnym sa wéwczas trud-
ne do rozpoznania i zawsze wymagaja weryfikacji histo-
patologicznej. Doktadny wywiad pozwala na wskazanie
czynnikéw ryzyka rozwoju endometriozy w menopau-
zie: obecnosci tzw. choroby resztkowej czy przyjmowa-
nia terapii hormonalnej. Najpowazniejszym powikta-
niem u kobiety w okresie okoto- i pomenopauzalnym
jest jednak ztosliwienie zmian, nastepujace gtownie
w lokalizacji jajnikowe;j.

Praca finansowana ze Srodkéw na nauke w latach
2009-2012 (projekt badawczy Nr N N407 243137 — grant
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego).
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