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Streszczenie

Wstep: Zmiany rozrostowe endometrium sg jednym z zasadniczych probleméw klinicznych dotyczacych
kobiet w wieku okoto- i pomenopauzalnym. Stymulujace dziatanie estrogenéw i czynnikdéw wzrostu doprowa-
dza w warunkach prawidtowych w endometrium do zmian proliferacyjnych, natomiast przy przedtuzonym ich
dziataniu dochodzi do zmian rozrostowych. Nienowotworowe rozrosty btony sluzowej trzonu macicy stanowia
najpowazniejszy czynnik ryzyka rozwoju raka endometrium.

Cel pracy: Ocena statusu hormonalnego w poszczegélnych grupach patologii endometrium.

Materiat i metody: Sto pacjentek w wieku okoto- i pomenopauzalnym z patologicznymi krwawieniami
z drég rodnych i/lub poszerzonym endometrium widocznym w badaniu ultrasonograficznym przezpochwowym.
Na podstawie badania histeroskopowego, potwierdzonego ocena histopatologiczng endometrium, badanga po-
pulacje podzielono na 4 grupy (osoby z rozrostem endometrium bez atypii, z polipem, z rakiem, grupa kontrol-
na). Oznaczono stezenia wybranych hormondw, czynnikdw wzrostu i biatek wigzacych.

Wyniki: Stezenia siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS), estradiolu i estronu w surowicy sa znamien-
nie wieksze u kobiet z hiperplazjg w poréwnaniu z grupy kontrolng (p < 0,05). Wieksze stezenia DHEAS i testo-
steronu wystepuja czesciej u pacjentek z hiperplazja przed menopauza (p < 0,01 i p < 0,05), natomiast duze
stezenia estradiolu i estronu odgrywajg istotna role w przypadku hiperplazji po menopauzie (p < 0,05). Stezenie
estronu moze by¢ predyktorem wystapienia hiperplazji endometrium. Ten rodzaj patologii wystepowat istotnie
czesciej u pacjentek z estronem w surowicy > 174 pg/ml. U 62,5% kobiet z hiperplazjg endometrium stwierdzane
sg duze stezenia IGFBP-3 w surowicy (> 5,58 ng/ml), co sugeruje mozliwy udziat tego czynnika w patogenezie
zmian rozrostowych.

Whnioski: Wieksze niz w grupie kontrolnej stezenia androgendéw (DHEAS, testosteron) w surowicy kobiet
z hiperplazja przed menopauza sugeruja mozliwos¢ udziatu androgendéw w patogenezie hiperplazji przed me-
nopauza, podobnie jak wieksze stezenia estrogendw (estradiol, estron) u kobiet z hiperplazjg po menopauzie.

Stowa kluczowe: hiperplazja endometrium, estrogeny, androgeny, menopauza.

Summary

Objectives: To assess the hormonal status of individual groups of endometrial pathology. Prospective ob-
servational study.

Material and methods: 100 peri- and postmenopausal women with abnormal uterine bleedings and/or
abnormal endometrium. The population of women was divided into four groups according to hysteroscopic
examination, confirmed by histopathology (non-atypical endometrial hyperplasia, polyp, cancer, controls). The
levels of selected hormones, growth factors and binding proteins were marked.

Results: Serum DHEAS, estradiol and estrone levels are significantly higher in women with hyperplasia in
comparison with the control group (p < 0.05). Higher concentrations of serum DHEAS and testosterone occur
more frequently in premenopausal women with hyperplasia (p < 0.01 and p < 0.05), whereas high concentra-
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tions of estradiol and estrone play an important role in the case of postmenopausal hyperplasia (p < 0.05).
Concentration of estrone can be a predictor of endometrial hyperplasia. This type of pathology occurred signifi-
cantly more frequently in patients with serum estrone concentration > 174 pg/ml. High serum levels of IGFBP-3
(> 5.58 ng/ml) occurred in 62.5% of women with endometrial hyperplasia, which suggests possible participation
of this factor in the pathogenesis of hyperplastic changes of the endometrium.

Conclusion: Higher serum androgen levels (DHEAS, testosterone) in premenopausal women with hyperpla-
sia than in control group suggest possible participation of androgens in the pathogenesis of premenopausal
hyperplasia, similarly to higher concentrations of estrogens (estradiol, estrone) in postmenopausal women.

Key words: endometrial hyperplasia, estrogens, androgens, menopause.

Wstep

Zmiany rozrostowe endometrium s3g jednym z za-
sadniczych probleméw klinicznych dotyczacych kobiet
w wieku okoto- i pomenopauzalnym. Objawiaja sie one
gtownie nieprawidtowymi krwawieniami z drég rod-
nych oraz poszerzeniem endometrium w badaniu ultra-
sonograficznym (USG) i sg jedna z czestszych przyczyn
hospitalizacji na oddziatach ginekologicznych.

Endometrium jest tkanka obfitujgca w receptory
steroidowe. W swojej czynnosci i morfologii zalezne
jest przede wszystkim od dziatania estrogenéw i pro-
gesteronu. Hormony te powoduja kazdego miesigca
cykliczne przemiany endometrium, poczawszy od fazy
proliferacyjnej stymulowanej estrogenami, poprzez faze
sekrecyjng, za ktérg odpowiedzialny jest progesteron.
Przy braku lub niedoborze progesteronu, co moze by¢
wynikiem cykli bezowulacyjnych, zaburzeh przemiany
materii, guzéw jajnika produkujacych estrogeny badz
tez niezrownowazonej terapii estrogenowej, stymulacja
endometrium estrogenami pozostaje ciggta i nieprze-
rwana, co czesto prowadzi do réznych form jego patolo-
gicznego rozrostu [1, 2].

Czestos¢ wystepowania zmian rozrostowych w ob-
rebie jamy macicy zwieksza sie w ostatnich dziesieciole-
ciach, co wiaze sie z trybem zycia, postepem cywilizacji
i, co za tym idzie, wieksza czestoscig wystepowania oty-
tosci, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i stoso-
wania hormonoterapii.

Do spektrum patologicznych zmian endometrium
zwiazanych z proliferacja naleza, poza rakiem endome-
trium, polipy endometrialne oraz hiperplazja endome-
trium [3]. Pomimo iz ryzyko rozwoju zmiany ztosliwej
w przypadku hiperplazji endometrium bez atypii czy
polipdw endometrialnych jest bardzo mate, ocena tych
zmian jest bardzo wazna, poniewaz s3 one czestym
znaleziskiem w praktyce ginekologicznej i wymagaja
dalszej diagnostyki.

Cel pracy

Ocena statusu hormonalnego w poszczegblnych
grupach patologii endometrium.
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Materiat i metody

Przed rozpoczeciem badania uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krako-
wie nr KBET/95/B/2004.

Badaniem prospektywnym objeto grupe 100 pacjen-
tek w wieku okotomenopauzalnym i pomenopauzalnym,
u ktérych wystepowaty jeden lub obydwa ponizej wy-
mienione objawy:
 krwawienia o charakterze menometrorrhagia lub me-

trorrhagia,

e poszerzenie endometrium w obrazie USG przezpo-
chwowym (transvaginal — TV) (szerokos¢ endome-
trium u kobiet niemiesigczkujacych oraz u kobiet
miesigczkujacych w 4.—6. dniu cyklu powyzej 5 mm).

U pacjentek tych wykonano nastepujace badania:

e oznaczenie stezenia w surowicy: 17B-estradiolu, estro-
nu, folikulotropiny (follicle-stimulating hormone — FSH),
lutropiny (luteinizing hormone — LH), insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 — IGF-1),
biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (in-
sulin-like growth factor-binding protein 1 — IGFBP-1), |G-
FBP-3, biatka wiagzacego hormony ptciowe (sex hormone
binding globulin — SHBG), testosteronu, siarczanu dehy-
droepiandrosteronu (DHEAS), androstendionu,

» okreslenie wskaznika masy ciata (body mass index —
BMI).

U kazdej pacjentki przeprowadzono badanie histe-
roskopowe. W wybranym histeroskopowo obszarze wy-
konano biopsje endometrium, z ktérej materiat postano
do badania histopatologicznego.

Nastepnie pacjentki z rozpoznanymi histeroskopo-
wo polipami endometrialnymi zostaty zakwalifikowane
do zabiegu histeroskopowej resekcji polipa z nastep-
czym wytyzeczkowaniem jamy macicy, w warunkach
sali operacyjnej w znieczuleniu ogélnym. U pozostatych
pacjentek ze wzgledu na zbyt skapy materiat z histe-
roskopowej biopsji endometrium, czesto niewystar-
czajacy do oceny histopatologicznej, wykonano zabieg
wytyzeczkowania jamy macicy. Wycinki endometrium
poddano ocenie histopatologiczne;.

Badanga populacje kobiet na podstawie rozpoznania
klinicznego potwierdzonego oceng histopatologiczna
endometrium podzielono na 4 grupy pacjentek:
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e grupa H — 21 pacjentek z hiperplazja endometrium
bez atypii (prosta i ztozong),
e grupa P — 23 pacjentki, u ktérych stwierdzono polip
endometrialny,
e grupa R — 8 pacjentek z rakiem endometrium,
* grupa K — 48 pacjentek z histopatologicznie prawidto-
wym endometrium, ktére stanowity grupe kontrolna.
Dokonano poréwnania czterech grup pacjentek
pod wzgledem badanych parametréw i statystyczne-
go opracowania wynikéw. W przeprowadzonej analizie
statystycznej zgromadzonych badan wykorzystano: test
niezaleznosci y? do zbadania zaleznosci wystepowania
wybranych czynnikéw od rodzaju schorzenia, jednoczyn-
nikowa analize wariancji oraz test post hoc wielokrot-
nych poréwnan Duncana do zbadania wystepowania
réznic pomiedzy wynikami badan ilosciowych w bada-
nych grupach. Ponadto w analizie statystycznej badano
wspbtzaleznosé pomiedzy wiekiem a wybranymi para-
metrami ilosciowymi za pomocg korelacji liniowe]j Pear-
sona. Metoda krzywej ROC wyznaczano punkty odciecia
dla wybranych parametréw, powyzej ktérych zwieksza
sie ryzyko wystagpienia poszczegoblnej patologii endome-
trium. Grupa poréwnawcza dla tych obliczer byta grupa
kontrolna. Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca
pakietu statystycznego STATISTICA 9 PL z wyjatkiem ob-

liczen metoda krzywej ROC, ktére wykonano oprogramo-
waniem statystycznym StatsDirect.

Wyniki

W tabelach Ii Il przedstawiono charakterystyke kli-
niczna grup pacjentek z poszczegélnym rodzajem pato-
logii endometrium. Pacjentki z czterech badanych grup
nie réznity sie w zakresie masy ciata ani BMI, jednak
wiekszos¢ pacjentek zaréwno w obrebie grup z patolo-
giag endometrium, jak i w grupie kontrolnej miata nad-
wage lub byta otyta.

Badane grupy pacjentek roznity sie statystycznie
znamiennie wiekiem. Najstarszymi pacjentkami byty
chore na raka (67,0 +6,97 roku). Pacjentki z polipem
byty od nich mtodsze (57,87 +9,28 roku), jednak istotnie
starsze niz te z hiperplazja (49,90 +4,48 roku) czy w gru-
pie kontrolnej (52,48 +5,18 roku).

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic
pomiedzy badanymi grupami w zakresie wystepowania
nadcisnienia tetniczego, stanu przedcukrzycowego, cu-
krzycy typu 2 i stanu przedcukrzycowego tacznie, otyto-
Sci, nadwagi, otytosci i nadwagi tacznie. Cukrzyce typu 2
czesciej stwierdzano u pacjentek z rakiem (25%) i z po-
lipem endometrialnym (17,93%) niz w grupie kontrolnej
(2,08%) (tab. I1).

Tab. I. Charakterystyka poszczegolnych grup pacjentek (srednie wartosci oznaczen z odchyleniami standardowymi)

Parametr GrupaK (n=48) GrupaH(n=21) GrupaP(n=23) GrupaR (n=38) Istotnos¢ statystyczna p
. H/P**; H/R***;

wiek [lata] 52,48 +5,18 49,90 +4,48 57,87 9,28 67,0 £6,97 KIR™% /P R/P*

masa ciata [kg] 75,38 +15,20 73,90 +15,36 77,53 +13,05 79,0 +20,15 NS

BMI [kg/m?] 29,02 £5,20 27,63 +6,16 29,05 £3,92 29,29 +7,92 NS

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

NS — nieistotne statystycznie; H — pacjentki z hiperplazjg bez atypii; K — grupa kontrolna; P — pacjentki z polipem endometrialnym; R — pacjentki z rakiem

endometrium.

Tab. Il. Charakterystyka kliniczna badanych grup pacjentek

Grupa K Grupa H Grupa P Grupa R Istotnos¢
(n=48)[%] (M=2)[%] ((n=23)[%] (n=8)[%] statystyczna
p

po menopauzie 47,92 38,10 65,22 100 K/R**; R/H**; R/P*;
nieprawidtowe krwawienia 56,25 90,48 56,52 87,50 K/H**; H/P*
nieprawidtowe endometrium 56,25 90,48 86,96 100 K/R*; K/H**; K/P*
nieprawidtowe krwawienia + nieprawidtowe 25 80,95 43,48 87,5 K/H***; K/R***;
endometrium H/P**; P/R*
nadcisnienie tetnicze 52,08 42,86 47,83 62,50 NS
cukrzyca typu 2 2,08 (1/48) 9,52 (2/21) 17,39 (4/23) 25 (2/8) K/R**; K/P*
stan przedcukrzycowy 31,25 33,33 30,43 25 NS
cukrzyca typu 2 + stan przedcukrzycowy 33,33 42,86 47,83 50 NS
otytos¢ 43,75 33,33 47,83 37,50 NS
nadwaga 31,25 38,10 21,74 25 NS
otytos¢ + nadwaga 75 71,43 69,57 62,50 NS

*p < 0,05; **p < 0,0L; ***p < 0,001

NS - nieistotne statystycznie; H — pacjentki z hiperplazjg bez atypii; K — grupa kontrolna; P — pacjentki z polipem endometrialnym; R — pacjentki z rakiem

endometrium.

311



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2012

Badane grupy pacjentek réznity sie statusem me-
nopauzalnym. Stwierdzono statystycznie znamienna
réznice pomiedzy grupa z rakiem endometrium, w kté-
rej 100% pacjentek byto po menopauzie, a wszystkimi
pozostatymi grupami (tab. I1).

Nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych wyste-
powaty znamiennie czesciej u pacjentek z hiperplazja
endometrium (90,48%) w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (56,25%) i grupa pacjentek z polipem (56,52%).
W przypadku pacjentek z rakiem endometrium u 7 na
8 pacjentek (87,5%) obserwowano nieprawidtowe krwa-
wienia. Nieprawidtowe endometrium w badaniu USG
TV stwierdzano istotnie czesciej w przypadku wszyst-
kich grup z patologia endometrium (w przypadku raka
endometrium byto to widoczne u wszystkich pacjentek)
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Wspotwystepowanie nieprawidtowych krwawien
z drég rodnych oraz nieprawidtowego endometrium
w badaniu USG TV stwierdzano istotnie czesciej u pa-
cjentek z rakiem (87,5%) i z hiperplazjg endometrium
(80,95%) w poréwnaniu z grupa kontrolng (25%), jak
rowniez grupa pacjentek z polipem (43,48%) (tab. I).

Duze stezenia estradiolu (> 50 pg/ml) wystepowaty
statystycznie znamiennie czesciej w grupie H (60%) niz
w grupach K (34,09%), R (0%) i P (27,27%) (ryc. 1.).

Duze stezenia estronu (> 174 pg/ml) wystepowaty
statystycznie znamiennie czeSciej w grupie H (56,25%)
niz w grupie K (22,5%) (ryc. 2.).

Duze stezenia IGFBP-3 (> 5,58 ng/ml) wystepowaty
statystycznie znamiennie czesciej w grupie H (62,5%)
niz w grupie K (31,71%), P (30%) i R (0%) (ryc. 3.).

W tabeli Il przedstawiono poréwnanie wartosci
Srednich badanych parametrow pomiedzy poszczeg6l-
nymi grupami pacjentek. Nie stwierdzono statystycznie
znamiennych réznic pomiedzy badanymi grupami w za-
kresie wartosci Srednich takich parametréw, jak an-
drostendion, testosteron, LH, SHBG, wskaznik wolnych

80

60%

60 -

40
34,09%

30 27,27%

20 4

10 A

estradiol (> 50 pg/ml) [%)]

%
0 T T T O 2

grupa
*p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001

Ryc. 1. Stezenie estradiolu > 50 pg/ml w badanych grupach
pacjentek
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androgenodw (free androgen index — FAl), IGF-1, IGFBP-1,
IGFBP-3. Roznice statystycznie istotne wystepowaty po-
miedzybadanymigrupamidlasredniejestradiolu,DHEAS,
FSH i estronu (tab. Il1).

Badajac wspétzaleznos¢ wieku z wybranymi para-
metrami w catym materiale (tab. IV), stwierdzono wy-
stepowanie wyraznej korelacji ujemnej pomiedzy wie-
kiem i stezeniem estradiolu, co oznacza, ze stezenie
tego hormonu w surowicy maleje z wiekiem badanych
pacjentek. Stwierdzono wystepowanie stabej korelacji
ujemnej pomiedzy wiekiem a stezeniami DHEAS, an-
drostendionu, IGF-1, IGFBP-3. Oznacza to, ze im starsze
pacjentki, tym mniejsze stezenia podanych parametréw
w surowicy. Staba korelacja dodatnia wystepuje pomie-
dzy wiekiem a stezeniami FSH i LH w surowicy. Oznacza
to, ze im starsze pacjentki, tym wieksze stezenia wy-
mienionych parametréow w surowicy.

Metoda krzywej ROC wyznaczano punkty odciecia
dla badanych parametréw, powyzej ktérych zwieksza
sie ryzyko wystgpienia poszczegblnej patologii endo-
metrium. Grupa poréwnawczg dla tych obliczen byta
grupa kontrolna. Dla estronu krzywa ROC wykazywata
zdolnos¢ dyskryminacyjng pomiedzy grupa H i grupa K
dla wartosci > 174 pg/ml z czutoscia 56,3% i swoistoscia
77,5% (ryc. 4.). Stezenie estronu > 174 pg/ml stwierdzo-
no u 22,5% pacjentek z grupy K, a u 56,25% pacjentek
z grupy H. Réznice statystycznie znamienne pomiedzy
grupa H i grupa K wystepowaty na poziomie p = 0,015.
Dla FAI krzywa ROC wykazywata zdolnos¢ dyskrymina-
cyjna pomiedzy grupa H i grupa K dla wartosci > 2,36
z czutoscig 73,3% i swoistoscia 65,88% (ryc. 5.). W gru-
pie K byto 34,15% pacjentek z poziomem FAl > 2,36,
a w grupie H takich pacjentek byto 71,43%. Roznice
statystycznie znamienne pomiedzy grupa H i grupa K
wystepowaty na poziomie p = 0,016.

W tabeli V przedstawiono poréwnanie Srednich
wartosci wybranych parametréw pomiedzy grupami

60 56.75%

50

401

304

23,81% 25%

22,50%

20 4

10 A

estron (> 174 pg/ml) [%]

0 T T T

grupa
*p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001

Ryc. 2. Stezenie estronu > 174 pg/ml w badanych grupach pa-
cjentek
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Tab. Ill. Wyniki badan laboratoryjnych w poszczegélnych grupach pacjentek (Srednie wartosci oznaczen z odchyleniami stan-

dardowymi)

Badany parametr Grupa K (n =48) GrupaH (n = 21)

Grupa P (n =23) GrupaR (n=38) Istotnos¢ statystyczna p

DHEAS [pg/dl] 124,50 £62,96 175,56 +75,38 115,01 +45,75 127,34 +73,56 K/H*; H/P**
androstendion [ng/ml] 1,16 +0,61 1,36 +0,70 1,17 0,62 1,06 0,41 NS
testosteron [nmol/l] 0,94 +0,64 1,22 +0,6 1,05 +0,45 0,88 +0,68 NS

SHBG [nmol/|] 50,92 28,37 48,39 +20,41 45,87 28,28 41,67 £12,62 NS

FAI 3,06 +4,26 3,12 1,69 3,07 £1,88 2,30 £1,11 NS

FSH [mIU/ml] 44,48 +43,65 19,63 +18,80 38,29 +29,24 56,46 +24,45 K/H*, H/P*, H/R***
LH [mIU/ml] 23,71 £19,38 17,34 £12,02 19,26 12,50 25,55 14,96 NS
estradiol [pg/ml] 50,31 +44,42 71,95 +49,18 43,90 +42,78 23,71 3,05 K/H*, H/R**, H/P**
estron [pg/ml] 125,23 100,82 247,63 +287,56 174,10 +206,52 112,0 130,07 K/H*

IGF-1 [ng/ml] 161,60 +65,72 156,38 £50,52 167,95 £79,60 118,75 50,92 NS
IGFBP-1 [ng/ml] 5,60 5,08 4,96 +2,64 6,10 £6,74 5,73 +4,74 NS
IGFBP-3 [ng/ml] 4,86 £1,53 5,44 +1,34 4,81 +1,49 4,01 1,56 NS

DHEAS - siarczan dehydroepiandrosteronu; SHBG — biatko wigzqce hormony ptciowe (sex hormone binding globulin); FAI — wskaznik wolnych androgenéw
(free androgen index); FSH — folikulotropina (follicle-stimulating hormone); LH — lutropina (luteinizing hormone); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu
1 (insulin-like growth factor 1); biatko wigzqce insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor-binding protein 1 — IGFBP-1); IGFBP-3 — biatko
wigzqce insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (insulin-like growth factor-binding protein 3); NS — nieistotne statystycznie.

dla pacjentek przed menopauza. Stwierdzono znamien-
nie wieksze Srednie stezenia DHEAS u pacjentek przed
menopauza w grupie H (197,98 +75,93 pg/dl) w poréw-
naniu z pacjentkami z grupy K (118,52 +58,67 pg/dl)
i grupy P (119,59 +34,72 ug/dl). Ponadto Srednie steze-
nie testosteronu w grupie H (1,38 +0,62 nmol/l) byto
znamiennie wieksze niz w grupie K (0,90 +0,64 nmol/l).

W tabeli VI zawarto poréwnanie Srednich wartosci
badanych parametréw pomiedzy grupami dla pacjen-
tek po menopauzie. Badane grupy pacjentek réznity
sie statystycznie znamiennie wiekiem. Srednia wieku
pacjentek w grupie R wynosita 67,0 +6,97 roku, w gru-
pie K 55,22 +4,94 roku, w grupie H 53,88 +3,09 roku,
a w grupie P 63,07 £6,69 roku. Pacjentki w grupie R oraz
w grupie P byty statystycznie znamiennie starsze od pa-
cjentek z grupy H i grupy K. Srednie stezenie estradio-

lu byto znamiennie wieksze w grupie H (36,13 +11,70
pg/ml) niz w pozostatych grupach, natomiast Srednie
estron
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Ryc. 5. Zdolnos¢ dyskryminacyjna wskaznika wolnych andro-
gendw (FAI) — H vs K — okreslona metodg krzywej ROC
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Tab. IV. Wspbtzaleznosé wieku z wybranymi parametrami w catym materiale

Zmienne korelowane ze sobg R Istotnos¢ wspétczynnika korelacji p Korelacja

wiek DHEAS -0,352 0,001 staba korelacja ujemna
wiek androstendion —-0,345 0,002 staba korelacja ujemna
wiek testosteron -0,117 0,285

wiek SHBG -0,115 0,302

wiek FAI -0,045 0,667

wiek FSH 0,355 0,000 staba korelacja dodatnia
wiek LH 0,294 0,009 staba korelacja dodatnia
wiek estradiol -0,427 0,000 wyrazna korelacja ujemna
wiek estron -0,026 0,817

wiek IGF-1 -0,212 0,057 staba korelacja ujemna
wiek IGFBP-1 -0,022 0,846

wiek IGFBP-3 -0,208 0,063 staba korelacja ujemna

R — wspdtczynnik korelacji liniowej Pearsona; DHEAS — siarczan dehydroepiandrosteronu; SHBG — biatko wigzqgce hormony ptciowe (sex hormone binding glo-
bulin); FAI — wskaznik wolnych androgendw (free androgen index); FSH — folikulotropina (follicle-stimulating hormone); LH — lutropina (luteinizing hormone);
IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1); biatko wigzqce insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor-binding
protein 1 - IGFBP-1); IGFBP-3 — biatko wigzqce insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (insulin-like growth factor-binding protein 3).

Tab. V. Badane parametry w poszczeg6lnych grupach pacjentek przed menopauza (Srednie wartosci oznaczen z odchyleniami

standardowymi)

Badany parametr Grupa K (n = 25)

Grupa H (n = 13)

Grupa P (n =8) Istotnos¢ statystyczna p

wiek [lata] 49,96 14,05 47,46 +3,31 48,13 £3,83 NS
masa ciata [kg] 75,13 14,89 69,25 +11,88 74,29 +14,29 NS
BMI [kg/m?] 28,71 4,97 25,74 ¥4,53 27,34 4,43 NS
DHEAS [pg/dl] 118,52 +58,67 197,98 75,93 119,59 +34,72 K/H**; P/H*
androstendion [ng/ml] 1,40 +0,61 1,17 +0,57 1,62 +0,68 NS
testosteron [nmol/l] 0,90 +0,64 1,38 +0,62 0,94 +0,43 K/H*
SHBG [nmol/] 54,35 +29,94 48,62 +22,23 54,33 £35,41 NS
FAI 3,08 4,68 3,48 £1,45 2,34 £1,35 NS
FSH [mIU/ml] 21,26 £22,73 11,78 +8,37 10,28 £12,75 NS
LH [mIU/ml] 14,79 +14,10 7,48 15,21 7,79 £6,98 NS
estradiol [pg/ml] 68,04 +46,67 91,24 +51,09 83,19 +51,00 NS
estron [pg/ml] 197,50 230,96 145,48 +108,34 192,91 £171,24 NS
IGF-1 [ng/ml] 190,13 +103,85 151,57 57,26 153,55 +54,99 NS
IGFBP-1 [ng/ml] 5,97 5,87 4,95 £2,90 8,16 9,20 NS
IGFBP-3 [ng/ml] 4,73 £1,29 5,32 +1,38 4,88 1,93 NS

“p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001

NS — nieistotne statystycznie; H — pacjentki z hiperplazjg bez atypii; K — grupa kontrolna; P — pacjentki z polipem endometrialnym; BMI — wskaznik masy ciata
(body mass index); DHEAS — siarczan dehydroepiandrosteronu; SHBG — biatko wigzace hormony ptciowe (sex hormone binding globulin); FAI — wskaznik wol-
nych androgendw (free androgen index); FSH — folikulotropina (follicle-stimulating hormone); LH — lutropina (luteinizing hormone); IGF-1 — insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1); biatko wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor-binding protein 1 — IGFBP-1);
IGFBP-3 - biatko wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (insulin-like growth factor-binding protein 3).

stezenie estronu byto znamiennie wieksze w grupie H
(368,00 +458,74 pg/ml) niz w grupie K (102,84 +89,31).

Dyskusja

Btona $Sluzowa trzonu macicy to jedyna w organiz-
mie kobiety tkanka, ktéra regularnie w cyklach mie-
siecznych ulega zmianom martwiczym i ztuszcza sie, co
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objawia sie krwawieniem. Regulacja cyklu miesigczko-
wego zachodzi pod wptywem ztozonego uktadu hormo-
nalnego, obejmujacego podwzgbrze, przedni ptat przy-
sadki i jajnik. Btona sluzowa pod wzgledem zaréwno
czynnosciowym, jak i morfologicznym podlega wpty-
wom przede wszystkim 17B-estradiolu i progesteronu.
Stymulujace dziatanie estrogenéw i czynnikéw wzrostu
doprowadza w warunkach prawidtowych w endome-
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Tab. VI. Badane parametry w poszczegélnych grupach pacjentek po menopauzie (srednie wartosci oznaczen z odchyleniami

standardowymi)

GrupaK (n=23) GrupaH (n=28)

Grupa P (n=15) GrupaR (n=8) Istotnos¢ statystyczna p

wiek [lata] 55,22 +4,94 53,88 +3,09 63,07 £6,69 67,00 6,97 K/P***; K/R**;
H/P**; H/R***

masa ciata [kg] 75,63 +15,86 83,20 £18,34 79,27 12,58 79,00 +20,15 NS

BMI [kg/m?] 29,35 +5,51 31,41 7,63 30,06 +3,39 29,29 7,92 NS

DHEAS [pg/dl] 129,91 +67,58 121,74 £41,77 111,96 +53,13 127,34 +73,56 NS

androstendion [ng/ml] 1,16 +0,66 0,77 +0,12 1,03 +0,61 1,06 +0,41 NS

testosteron [nmol/|] 0,97 £0,66 0,84 £0,43 1,12 £0,47 0,88 0,68 NS

SHBG [nmol/l] 47,65 £27,11 47,94 £18,59 40,23 +22,30 41,67 £12,62 NS

FAI 3,04 £3,94 2,39 2,08 3,56 +2,07 2,30 1,11 NS

FSH [mIU/ml] 67,70 £47,47 36,62 +24,46 54,30 +23,13 56,46 £24,45 NS

LH [mIU/ml] 31,30 £20,31 21,40 £18,91 27,61 8,09 25,55 +14,96 NS

estradiol [pg/ml] 30,88 £32,98 36,13 11,70 21,44 £7,92 23,71 £3,05 K/H*, H/P*; H/R**

estron [pg/ml] 102,84 +89,31 368,00 +458,74 159,69 +198,44 112,00 +130,07 K/H*

IGF-1 [ng/ml] 172,68 £73,95 162,60 44,05 154,31 +61,16 118,75 50,92 NS

IGFBP-1 [ng/ml] 5,20 £4,15 4,99 £2,29 4,82 +4,66 5,73 +4,74 NS

IGFBP-3 [ng/ml] 5,00 £1,79 5,69 +1,34 4,76 £1,24 4,01 £1,56 NS

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001

NS — nieistotne statystycznie; H — pacjentki z hiperplazjq bez atypii; K — grupa kontrolna; P — pacjentki z polipem endometrialnym; R — pacjentki z rakiem en-
dometrium; BMI - wskaznik masy ciata (body mass index); DHEAS — siarczan dehydroepiandrosteronu; SHBG — biatko wigzgce hormony ptciowe (sex hormone
binding globulin); FAI — wskaznik wolnych androgenow (free androgen index); FSH — folikulotropina (follicle-stimulating hormone); LH — lutropina (luteinizing
hormone); IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1); biatko wigzqce insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth
factor-binding protein 1 — IGFBP-1); IGFBP-3 — biatko wigzgce insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (insulin-like growth factor-binding protein 3).

trium do zmian proliferacyjnych w gruczotach i w pod-
Scielisku, natomiast przy przedtuzonym ich dziataniu
dochodzi do zmian rozrostowych [4].

Szacuje sie, ze nieprawidtowe krwawienia macicz-
ne, ktére stanowig jeden z gtéwnych objawéw zmian
rozrostowych endometrium, sa przyczyng nawet 20%
wszystkich wizyt u ginekologa i bardzo czesto prowa-
dzg do leczenia operacyjnego [5]. Ponadto ocenia sie,
ze 25% wszystkich wykonywanych operacji ginekolo-
gicznych zwigzanych jest z wystepowaniem nieprawi-
dtowych krwawien z drég rodnych [6].

W przedstawionym badaniu sposréd pacjentek
z nieprawidtowymi krwawieniami z drog rodnych i/lub
z poszerzonym endometrium widocznym w badaniu
USG wytoniono kobiety z trzema rodzajami zmian pato-
logicznych w endometrium (21% — hiperplazja bez aty-
pii, 23% — polip endometrialny, 8% — rak endometrialny)
oraz grupe z prawidtowym histopatologicznie i histe-
roskopowo endometrium (48%). Nastepnie dokonano
pordbwnania badanych parametrow pomiedzy grupami
i podjeto probe wytonienia cech charakterystycznych
dla poszczegblnych patologii endometrialnych. Niewat-
pliwie mata reprezentacja kobiet z rakiem endometrium
ogranicza wnioski dotyczace tej grupy pacjentek.

U pacjentek z hiperplazja stwierdzono najwieksze
stezenia zaréwno estronu, estradiolu, jak i DHEAS w su-
rowicy (p < 0,05 w stosunku do grupy kontrolnej). Przy
zastosowaniu podziatu pacjentek w zaleznosci od wy-

stepowania menopauzy roéznice te byty jeszcze bardziej
widoczne. Wowczas u pacjentek przed menopauza
z rozpoznang hiperplazja stwierdzano najwieksze ste-
zenia DHEAS i testosteronu w surowicy (p odpowiednio
<0,01i< 0,05 w stosunku do grupy kontrolnej), natomiast
u kobiet po menopauzie z tg patologia endometrium
stwierdzano najwieksze stezenia estradiolu i estronu
(p < 0,05 w stosunku do grupy kontrolnej). Nalezy tu
rowniez zauwazy¢, ze powyzsze zaleznosci wystepowaty,
mimo Ze pacjentki ze wszystkich czterech badanych grup
nie réznity sie pomiedzy sobg w zakresie masy ciata, jak
rowniez BMI, niemniej jednak wiekszos¢ pacjentek w kaz-
dej z grup stanowity kobiety z nadwaga i/lub otytoscia.

Biorac pod uwage przeprowadzong w pracy wtasnej
analize krzywej ROC, stezenie estronu okazato sie row-
niez dobrym predyktorem wystapienia hiperplazji en-
dometrialnej. Zaobserwowano, ze ten rodzaj patologii
endometrium wystepowat istotnie czesdciej u pacjentek
ze stezeniami estronu w surowicy > 174 pg/ml (czutosé
56,3%, swoistos¢ 77,5%, p = 0,015).

W pismiennictwie mozna spotka¢ doniesienia, wg
ktorych ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endome-
trium wzrasta u kobiet ze zwiekszonymi stezeniami an-
drostendionu i testosteronu w surowicy zaréwno przed
menopauza, jak i po menopauzie [7, 8]. Testosteron
W znaczacej czesci powstaje z prekursoréw w tkankach
obwodowych (ok. 50%), gtéwnie z androstendionu

i w mniejszej ilodci z dehydroepiandrosteronu (DHEA),
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a pozostate 30-50% pochodzi z jajnikéw i nadnerczy.
Androstendion natomiast jest wytwarzany w jednako-
wych ilosciach przez nadnercza i jajniki. Gtéwna droga
powstawania androstendionu w nadnerczach prowadzi
poprzez DHEA [9].

Dehydroepiandrosteron i jego siarczan (DHEAS) po-
wstaja gtéwnie w nadnerczach. Wydaje sie, ze DHEAS
stuzy jako prekursor, ktéry w tkankach obwodowych oraz
w nadnerczach ulega desulfatacji do wolnego DHEA, kto-
ry to nastepnie ulega konwersji najpierw do androsten-
dionu, a pdzniej do silnie dziatajgcych androgenéw i/lub
estrogenéw [10, 11]. Obwodowa konwersja z androge-
néw, gtéwnie z androstendionu, jest Zrédtem wiekszosci
estronu. Dochodzi do niej w tkance ttuszczowej, watrobie,
nerkach i swoistych jadrach podwzgoérza. Wielkos¢ kon-
wersji zalezy od wieku, ptci i masy ciata. U kobiet po me-
nopauzie przecietny wskaznik konwersji w poréwnaniu
z kobietami w wieku rozrodczym ulega podwojeniu [12].

Zwiazek stezenia androgendw w surowicy z ryzy-
kiem rozwoju raka endometrium ttumaczy sie wtérnym
zwiekszeniem stezenia estrogenéw niezréwnowazonych
przez progesteron. U pacjentek przed menopauza nad-
mierna jajnikowa produkcja androgenéw prowadzi do
atrezji pecherzykéw i moze powodowac przewlekty brak
owulacji, a co za tym idzie — mate stezenie progeste-
ronu. Dodatkowe dowody na zwigzek pomiedzy rakiem
endometrium a jajnikowa produkcja androgenéw po-
chodza z obserwacji, ze u kobiet z rakiem endometrium
czesto w wywiadzie stwierdza sie zesp6t policystycznych
jajnikéw [7, 8]. Z kolei u pacjentek po menopauzie z ra-
kiem endometrialnym stwierdzano zwiekszone stezenie
LH, ktéry to hormon najprawdopodobniej powodowat
zwiekszong jajnikowa produkcje androgendéw. Aroma-
tyzacja w tkance ttuszczowej androgenéw pochodzenia
zarébwno jajnikowego, jak i nadnerczowego prowadzi do
zwiekszonych stezeh estronu i estradiolu w surowicy.
Dodatkowa role moze odgrywac aktywnos$¢ aromatazy
w komorkach raka endometrium i desmoplastycznym
zrebie otaczajacym komorki guza [8, 13].

Analiza krzywych ROC w pracy wtasnej wykazata
takze, ze wartos¢ FAl > 2,36 wystepowata istotnie cze-
Sciej u pacjentek z hiperplazja niz u kobiet bez patologii
endometrialnej, co sprawia, ze wskaznik ten moze byé
kolejnym parametrem r6znicujacym te dwie grupy pa-
cjentek (czutos¢ 73,3%, swoistosé 65,88%, p = 0,016).
Wartos¢ FAI uzalezniona jest od stezenia testosteronu
i SHBG w surowicy, im wieksze stezenie testosteronu
i mniejsze stezenie SHBG, tym wyzsza wartos¢ FAI.

Uwaza sie, ze kluczowym czynnikiem regulujacym
synteze SHBG w watrobie jest insulina, ktéra wptywa
na zmniejszenie stezenia tego biatka w surowicy. Z kolei
mate stezenie krazacego SHBG powoduje zwiekszenie
stezenia niezwigzanych, biodostepnych estrogenéw oraz
testosteronu [7]. W wielu badaniach wykazano zwigzek
matego steZzenia SHBG w surowicy kobiet zaréwno przed
menopauza, jak i po menopauzie ze zwiekszonym ryzy-
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kiem rozwoju raka endometrium [14, 15]. W pracy wia-
snej nie wykazano znamiennej réznicy w Srednich steze-
niach SHBG i testosteronu w surowicy pomiedzy grupa
z hiperplazja a grupa kontrolng (poza réznicg w Srednim
stezeniu testosteronu pomiedzy kobietami przed meno-
pauza), a takze réznicy pomiedzy $rednimi wartosciami
wskaznikéw FAl w tych grupach pacjentek. Niemniej jed-
nak, opierajac sie na wspomnianej analizie krzywej ROC,
mozna stwierdzi¢, ze wyniki przeprowadzonego projektu
pozostaja w zgodzie z wynikami przytoczonych badan.

Podsumowujac — wptyw androgendéw oraz powsta-
jacego wskutek ich aromatyzacji estronu, a takze estra-
diolu jest widoczny w przypadku hiperplazji endome-
trium, natomiast nie stwierdzono takich zaleznosci dla
polipéw endometrialnych. Mimo Zze w piSmiennictwie
postulowano wptyw estrogenéw na patogeneze poli-
péw endometrialnych [16], na podstawie niniejszego
badania nie mozna potwierdzi¢ tych obserwacji. Nie-
wykluczone takze, ze estrogeny sg syntetyzowane miej-
scowo w obrebie polipéw endometrialnych i dlatego
u tych pacjentek nie stwierdzono zwiekszonych stezen
estrogenow. Niemniej jednak zagadnienie to z pewno-
Sciag wymaga dalszych badan i obserwacji.

Kolejne zagadnienie podjete w niniejszym projekcie
to préba okreslenia roli uktadu IGF w kancerogenezie
raka endometrium. W przedstawionym badaniu poréw-
nano stezenia czynnika IGF-1 oraz biatek wigzacych 1G-
FBP-1iIGFBP-3 w surowicy pomiedzy czterema grupami
pacjentek. Nie stwierdzono znamiennych réznic w $red-
nich stezeniach wymienionych czynnikéw.

Wedtug niektérych badaczy stezenia krazacych IGF-1,
IGFBP-1 i IGFBP-3 wydawaty sie nie mie¢ wptywu na ry-
zyko rozwoju raka endometrium lub wptyw ten byt bar-
dzo niewielki [17, 18-20]. Z kolei Ayabe i wsp. obserwo-
wali wieksze stezenia IGF-1 i mniejsze stezenia IGFBP-1
u pacjentek z rakiem endometrium [21]. Natomiast Oh
i wsp. stwierdzili mniejsze stezenia IGFBP-3 w surowicy
kobiet z rakiem endometrium [22]. Ogbélnie uwaza sie,
ze uktad IGF moze odgrywac role w progresji do raka
endometrium, ale nie jest zwigzany z jego zainicjowa-
niem [23].

Co ciekawe, poréwnujac czestos¢ wystepowania zwiek-
szonego stezenia IGFBP-3 (> 5,58 ng/ml), zaobserwowano
czestsze niz w pozostatych grupach pacjentek wystepowa-
nie takiego poziomu tego biatka wigzacego u pacjentek
z hiperplazja endometrium (62,5%; p < 0,05). W zwigzku
z tym pojawia sie pytanie, czy IGFBP-3 moze by¢ czynni-
kiem proliferacyjnym komérek endometrialnych?

Funkcja genu /GFBP-3 byta jak dotad szeroko stu-
diowana w réznych narzadach i tkankach, wielu ba-
daczy zajmujacych sie tym zagadnieniem sugerowato
sprzyjajaca proliferacji role IGFBP-3 [24]. Neuenschwan-
der i wsp. podali, ze u myszy, u ktérych wystepowata
wzmozona ekspresja IGFBP-3, proces inwolucji gru-
czotéw piersiowych po przebyciu cigzy jest ostabiony
w zwigzku z hamowaniem apoptozy [25]. W innym



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2012

modelu transgenicznej myszy z nadmierng ekspresja
IGFBP-3 wykazano kardio- i hepatosplenomegalie [26].
Ponadto zaobserwowano, ze w fibroblastach bydlecych
i w liniach komérkowych raka piersi IGFBP-3 zwigzany
z btong komérkowa inicjuje dziatanie IGF poprzez akty-
wacje kinazy fosfatydylo-3-inozytolu [27, 28]. W trakcie
innych badan z kolei stwierdzono, ze IGFBP-3 wzmacnia
proliferacyjne efekty dziatania EGF w liniach komérko-
wych raka piersi poprzez zwiekszenie fosforylacji re-
ceptora dla EGF i aktywacje szlakéw sygnalizacyjnych
kinaz biatkowych [29]. Opisywane byty takze dziatania
IGFBP-3 niezalezne od dziatania IGF, kiedy to aktyw-
nosé transkrypcyjna tego biatka wiazacego posredni-
czona byta poprzez receptory btony komérkowej, takie
jak receptor dla transformujgcego czynnika wzrostu 3
(transforming growth factor p — TGF-B) [27, 30].

Stwierdzone w pracy zwiekszone stezenie tego biat-
ka wigzacego u kobiet z hiperplazjag endometrium moze
by¢ wynikiem stosunkowo mtodego wieku pacjentek.
Wedtug wczesniejszych doniesiefi wraz z wiekiem ste-
zenie IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy zmniejsza sie [31-33],
podczas gdy stezenie IGFBP-1 nie wykazuje korelacji
z wiekiem [31]. Obserwacje wtasne, na podstawie kto-
rych w catym badanym materiale stwierdzono staba
korelacje ujemna pomiedzy wiekiem a stezeniami IGF-
1 oraz IGFBP-3 oraz brak takiej korelacji ze stezeniem
IGFBP-1, potwierdzaja te doniesienia. Jednak biorgc pod
uwage zblizony wiek pacjentek z hiperplazja i pacjen-
tek bez zmian patologicznych w endometrium, mozna
przypuszczaé, ze biatko wigzace IGFBP-3 moze odgry-
wac pewna role w proliferacji endometrium.

Whioski

Wieksze niz w grupie kontrolnej stezenia androgenéw
(DHEAS, testosteron) w surowicy kobiet z hiperplazja
przed menopauza sugerujg mozliwos¢ udziatu androge-
néw w patogenezie hiperplazji przed menopauza, podob-
nie jak wieksze stezenia estrogenéw (estradiol, estron)
u kobiet z hiperplazja po menopauzie. Ponadto u kobiet
z hiperplazjg endometrium czesciej obserwuje sie zwiek-
szone stezenia IGFBP-3 w surowicy (> 5,58 ng/ml), co
u czesci kobiet moze sugerowac udziat IGFBP-3 w patoge-
nezie zmian rozrostowych, kliniczna predykcyjnosé tego
parametru jest jednak niska.
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