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Jednym z najpowa¿niejszych problemów klinicznych w znaczny sposób utrudniaj¹cych
prowadzenie badañ mammograficznych jest wystêpuj¹ce u niektórych kobiet zjawisko wzmo-
¿onej gêstoœci sutka. Celem pracy by³a ocena wp³ywu mikronizowanego progesteronu stoso-
wanego w substytucji II fazy cyklu u kobiet w wieku przed- i oko³omenopauzalnym na gê-
stoœæ gruczo³u sutkowego ocenian¹ przy pomocy mammografii. 

U 26 badanych kobiet ze wzglêdu na zaburzenia miesi¹czkowania zastosowano substy-
tucjê II fazy cyklu mikronizowanym progesteronem w dawce 2 razy na dobê po 50 mg od 16.
do 25. dnia cyklu przez 6 kolejnych mies. Porównuj¹c gêstoœæ gruczo³ów sutkowych po
6 mies. podawania progesteronu z odpowiednimi wartoœciami przed rozpoczêciem terapii
stwierdzono w grupie badanej zmniejszenie gêstoœci gruczo³u sutkowego œrednio o 19,2%. 

S³owa kluczowe: gêstoœæ gruczo³u sutkowego, progesteron

(Przegl¹d Menopauzalny 2004; 2: 45–50) 
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WWssttêêpp

Jednym z najpowa¿niejszych problemów klinicz-
nych w znaczny sposób utrudniaj¹cych prowadzenie
badañ mammograficznych jest wystêpuj¹ce u niektó-
rych kobiet zjawisko wzmo¿onej gêstoœci sutka. Zjawi-
sko to dotyczyæ mo¿e ca³ego gruczo³u sutkowego lub
jego czêœci. Obszary zwiêkszonej gêstoœci sk³adaj¹ siê
zarówno z fragmentów w³óknistych, jak i tkanki gru-
czo³owej, a obszary przezierne s¹ zbudowane przewa¿-
nie z tkanki t³uszczowej. Tkanka t³uszczowa, zgodnie
z badaniami opublikowanymi przez Salminena i wsp.
[1, 2] wystêpuje u kobiet po 45. roku ¿ycia prawie 2 ra-
zy w wiêkszej iloœci, ni¿ u kobiet m³odszych. Jest to
o tyle istotne, ¿e grupa szczególnie zagro¿ona wyst¹-
pieniem nowotworów gruczo³u sutkowego znajduje siê
w³aœnie w wieku powy¿ej 45 lat. Stwierdzono jednak,
¿e sutek kobiet tak¿e w tym wieku posiada ró¿n¹ gê-

stoœæ. Spowodowa³o to wprowadzenie przez Wolfe’a
[3] podzia³u na typy w zale¿noœci od gêstoœci sutka
ocenionej w badaniu mammograficznym: 
Typ N1 – sutek zbudowany jest z tkanki t³uszczowej, 
Typ P1 – przewody i tkanka gruczo³owa zajmuj¹ do

25% objêtoœci gruczo³u sutkowego, 
Typ P2 – przewody i tkanka gruczo³owa zajmuj¹ wiê-

cej jak 25% objêtoœci gruczo³u sutkowego, 
Typ DY – wyj¹tkowo gêsty sutek z cechami hiperplazji

lub dysplazji. 
Jak wykaza³y póŸniejsze badania tego autora,

w gruczo³ach sutkowych typu DY wystêpowa³ przesz³o
30-krotny wzrost czêstoœci wystêpowania przypadków
raka sutka w porównaniu do kobiet zaliczonych do gru-
py N1 w okresie 3 lat. 

Salminen i wsp. [4] wykazali, ¿e wzrost ryzyka ra-
ka sutka w grupach P2-DY w porównaniu do grup 
N1-P1 wynosi³ 2,5. 
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Andersen [5], badaj¹c kobiety w rejonie Malmo
oceni³, ¿e populacja kobiet z grupy P2 wynosi³a 16,2%
a grupy stanowi¹cej istotn¹ grupê ryzyka tj. DY 34,8%. 

Wyniki tych badañ wskazuj¹, ¿e odsetek kobiet
w grupach zagro¿enia zmniejsza siê z wiekiem, ale
stwierdziæ mo¿na wyraŸn¹ korelacjê z wiekiem, w ja-
kim odby³ siê pierwszy poród. Gêstoœæ tkanki gruczo-
³u sutkowego mo¿e byæ oceniana ró¿nymi metodami.
Najczêœciej stosowana jest metoda wizualna, polegaj¹-
ca na ocenie mammogramu go³ym okiem. Proporcje
obszarów o zwiêkszonej gêstoœci i z³o¿onych z tkanki
t³uszczowej oceniane s¹ z jednej lub dwóch projekcji.
Bardziej obiektywn¹ metod¹ iloœciow¹ jest cyfrowa
mammografia. Cechuje j¹ wiêksza precyzja i powta-
rzalnoœæ, jakkolwiek wszystkie metody napotykaj¹ na
pewne trudnoœci w ocenie gêstoœci gruczo³u sutkowe-
go. Precyzja oceny gêstoœci zale¿y, np. od wyboru pro-
jekcji. Ponadto u ró¿nych kobiet gruczo³y sutkowe ró¿-
ni¹ siê nie tylko iloœci¹ gêstej tkanki, ale tak¿e i jej roz-
mieszczeniem, co utrudnia jej ocenê, zw³aszcza u ko-
biet z bardzo nieregularnym rozk³adem obszarów
o zwiêkszonej gêstoœci. Jakkolwiek ocena gêstoœci sut-
ka dla doœwiadczonych radiologów nie przedstawia
trudnoœci. W badaniu przeprowadzonym przez Lund-
stroma i wsp. tylko ok. 3% mammogramów mia³o roz-
bie¿ne oceny gêstoœci gruczo³u sutkowego. 

Gêstoœæ tkanki gruczo³u sutkowego utrudnia dia-
gnostykê mammograficzn¹ [6]. £atwiej jest oceniaæ
mammogramy, gdy gruczo³y sutkowe s¹ w wiêkszoœci
zbudowane przez tkankê t³uszczow¹, ni¿ gdy maj¹ one
bardziej gêst¹ strukturê. Poza tym badanie gêstych gru-
czo³ów sutkowych jest trudniejsze technicznie i bar-
dziej bolesne dla pacjentki. Czasami dla w³aœciwej
oceny potrzebne s¹ dodatkowe projekcje. 

Niektóre typy raków sutka, np. rak przewodowy
mog¹ byæ trudniejsze do wykrycia w gêstych sutkach,
ni¿ w sutkach zbudowanych g³ównie z tkanki t³uszczo-
wej. W badaniu Tilanus-Linhorst i wsp. [7] odsetek fa³-
szywie negatywnych mammografii korelowa³ ze
zwiêkszon¹ gêstoœci¹ gruczo³u sutkowego. 

Na gêstoœæ sutka maj¹ wp³yw: wiek, status meno-
pauzalny, czynniki genetyczne, endogenne i egzogenne
hormony, rodnoœæ, BMI. Coraz czêœciej bierze siê pod
uwagê dietê, aktywnoœæ fizyczn¹, alkohol, rodzinne
wystêpowanie raka sutka, jako czynniki mog¹ce wp³y-
waæ na gêstoœæ gruczo³u sutkowego [8]. 

WWiieekk
Gêstoœæ gruczo³u sutkowego zmniejsza siê z wie-

kiem [1, 2]. Siln¹ zale¿noœæ wieku kobiet i gêstoœci
gruczo³u sutkowego stwierdzili w swoich badaniach
Gapstur i wsp. [9]. 

CCzzyynnnniikkii  ggeenneettyycczznnee
Boyd i wsp. [10] okreœlili odsetek wspó³wystêpo-

wania gruczo³ów sutkowych o podwy¿szonej gêstoœci
u bliŸni¹t jednojajowych na 0,67, a w Australii na 0,61,
podczas gdy odsetek ten u bliŸni¹t dwujajowych odpo-
wiednio na 0,27 i 0,25. 

HHoorrmmoonnyy  eennddooggeennnnee  
W badaniach Riza i wsp. [11] nad metabolizmem

estrogenów stwierdzono, ¿e kobiety z typem P2/DY
gruczo³u sutkowego maj¹ poziomy 2-hydroksyestronu
(2-OHE1) w moczu o 58% wy¿sze, a poziomy 16α-hy-
droksyestronu (16α-OHE1) w moczu o 15% wy¿sze
ni¿ kobiety z typem N1. Wysoka wartoœæ wspó³czynni-
ka 2-OHE1/16α-OHE1 wydaje siê byæ zwi¹zana
z wy¿szym ryzykiem zachorowania na raka sutka.
W grupie kobiet z typem sutka P2/DY wartoœci tego
wspó³czynnika by³y o 35% wy¿sze ni¿ u pozosta³ych
kobiet. 

Boyd i wsp. [12], badaj¹c kobiety w wieku pome-
nopauzalnym stwierdzili, ¿e poziom prolaktyny w su-
rowicy krwi oraz serum insulin – like growth factor
wyraŸnie towarzysz¹ wzrostowi odsetka wzmo¿onej
gêstoœci gruczo³u sutkowego. Równie¿ sex hormone-
-binding globulin (SHBG) pozytywnie i wolny estra-
diol negatywnie korelowa³y z odsetkiem wzmo¿onej
gêstoœci gruczo³u sutkowego. 

HHoorrmmoonnyy  eeggzzooggeennnnee
Gram i wsp. [13] stwierdzili, ¿e u kobiet u¿ywaj¹-

cych doustnej antykoncepcji wystêpuje wzmo¿ona
gêstoœæ gruczo³u sutkowego o 20% czêœciej ni¿ u ko-
biet, które jej nie u¿ywa³y. Zdaniem tych autorów,
u kobiet m³odych, które nie rodzi³y u¿ywanie doust-
nej antykoncepcji mo¿e 4-krotnie czêœciej doprowa-
dziæ do wyst¹pienia gêstego gruczo³u sutkowego. Sa-
ftlas i Szklo [14] podaj¹ natomiast wzrost odsetka
grup N1 i P1 u kobiet u¿ywaj¹cych doustnych œrod-
ków antykoncepcyjnych. 

Podobne zale¿noœci pomiêdzy stosowaniem doust-
nej antykoncepcji i gêstoœci¹ gruczo³u sutkowego wy-
nikaj¹ z badañ De Savola i wsp. [15]. Hormonalna te-
rapia zastêpcza mo¿e powodowaæ wzrost gêstoœci gru-
czo³u sutkowego, jakkolwiek wzrost ten ró¿ni siê miê-
dzy poszczególnymi rodzajami terapii i wykazuje
zmiennoœæ osobnicz¹. Liczni autorzy uwa¿aj¹, ¿e u ko-
biet w wieku przedmenopauzalnym i pomenopauzal-
nym stosowanie HRT, bêd¹cego kombinacj¹ estrogenu
i progestagenu w sposób ci¹g³y doprowadziæ mo¿e do
wzrostu gêstoœci sutka o 50%, zmieniaj¹c typ sutka
z N1 na P2. Zdaniem tych autorów stosowanie kombi-
nowanej terapii sekwencyjnej powoduje wzrost gêsto-
œci gruczo³u sutkowego jedynie o 6–20% [16–19]. 



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  22//2200004448

Ciatto i wsp. [20] stwierdzili zale¿noœæ gêstoœci
gruczo³u sutkowego od d³ugoœci stosowania HRT. Ols-
son i wsp. [21] s¹dz¹, ¿e u¿ywanie HRT zawieraj¹cego
progestageny powinno byæ skierowane do kobiet wy-
kazuj¹cych wzrost gêstoœci gruczo³u sutkowego
w mammografii, napiêcie sutków oraz proliferacjê. 

Gruczo³ sutkowy jest organem stanowi¹cym miej-
sce dzia³ania hormonalnego, przy czym dzia³anie to ma
miejsce zarówno na tkankê prawid³ow¹, jak i nowo-
tworow¹. Na sutek maj¹ istotny wp³yw hormony p³cio-
we, peptydowe zwi¹zki hormonalne, oraz czynnik
wzrostu [22]. 

Estrogeny s¹ stosunkowo dobrze poznanym mito-
genem w tkance gruczo³u sutkowego, natomiast dzia³a-
nie progestagenów jest ma³o zrozumia³e [23, 24]. Mi-
mo podejmowanych na przestrzeni ostatnich kilkuna-
stu lat badañ, kontrowersyjnym zagadnieniem jest to,
czy progestageny chroni¹ przed rakiem gruczo³u sutko-
wego, czy te¿ zwiêkszaj¹ jego ryzyko. Badania ekspe-
rymentalne dostarczaj¹ rozbie¿nych wyników, z jednej
strony dzia³anie mitogenne progestagenów w tkance
gruczo³u sutkowego, jak i efekt antymitogenny tych
hormonów [25]. 

Jako mo¿liwe przyczyny tych rozbie¿noœci poda-
je siê: 
��dwie potencjalne drogi metabolizmu progestagenów:

jedn¹ do posiadaj¹cych w³aœciwoœci inhibicyjne pre-
gnanów, drug¹ do 5-alfa-pregnanów wykazuj¹cych
efekt stymuluj¹cy, 

��mo¿liwoœæ obecnoœci okreœlonego bia³ka (GPR 30),
w obecnoœci którego przejawiaj¹ siê w³aœciwoœci in-
hibicyjne progestagenów [25]. 

CCeell  pprraaccyy

Ocena wp³ywu mikronizowanego progesteronu sto-
sowanego w substytucji II fazy cyklu u kobiet w wieku
przed- i oko³omenopauzalnym na gêstoœæ gruczo³u sut-
kowego ocenian¹ przy pomocy mammografii. 

MMeettooddyykkaa

Do badania w³¹czono 26 kobiet w okresie przed-
i oko³omenopauzalnym, bêd¹cych pacjentkami Po-
radni Menopauzy Instytutu Centrum Zdrowia Matki
Polki w £odzi. Œrednia wieku w badanej grupie wy-

nosi³a 46,2±3,4 lata. Kryterium w³¹czenia do badania
by³o wystêpowanie zaburzeñ miesi¹czkowania
w okresie przed- i oko³omenopauzalnym. Za kryteria
wykluczaj¹ce udzia³ w badaniu uznano: zmiany ogni-
skowe w gruczole sutkowym, krwawienia z dróg rod-
nych o niewyjaœnionej etiologii, ostre i przewlek³e
choroby w¹troby, chorobê zakrzepowo-zatorow¹,
chorobê niedokrwienn¹ serca, udar mózgu, stosowa-
nie hormonów w czasie ostatnich 6 mies. 

Przed w³¹czeniem do badania u wszystkich ko-
biet, po uzyskaniu pisemnej œwiadomej zgody na
udzia³ w badaniu, zebrano wywiad, wykonano bada-
nie ginekologiczne z pobraniem rozmazu cytologicz-
nego z szyjki macicy, palpacyjne badanie gruczo³ów
sutkowych, mammografiê, badanie sonograficzne
narz¹dów rodnych, podstawowe badania laboratoryj-
ne: morfologiê krwi, AspAt, AlAt, poziom bilirubi-
ny. U badanych kobiet ze wzglêdu na zaburzenia
miesi¹czkowania zastosowano substytucjê II fazy cy-
klu mikronizowanym progesteronem dopochwowo
w dawce 2 razy na dobê po 50 mg od 16. do 25. dnia
cyklu przez 6 kolejnych mies. Gêstoœæ gruczo³u sut-
kowego oceniano na podstawie badania mammogra-
ficznego 2-krotnie: przed rozpoczêciem badania i po
6 mies. terapii. Mammografiê wykonywano aparatem
Bennett. Gêstoœæ gruczo³u sutkowego oceniana by³a
jako tzw. gêstoœæ procentowa (percent density) i wy-
ra¿a³a ona procentowy stosunek powierzchni obsza-
rów o podwy¿szonej gêstoœci do powierzchni ca³ko-
witej gruczo³u sutkowego. Otrzymane wyniki podda-
no analizie statystycznej. Zastosowano test Wilcoxo-
na dla prób zale¿nych. Za poziom istotnoœci staty-
stycznej przyjêto p<0,05. 

WWyynniikkii

Badanie ukoñczy³y 23 kobiety. 2 kobiety wycofa-
³y zgodê na udzia³ w badaniu bez podania przyczyn,
a 1 nie zg³osi³a siê na wizytê kontroln¹ po 6 mies. 

Porównuj¹c gêstoœæ gruczo³ów sutkowych po
6 mies. podawania progesteronu z odpowiednimi
wartoœciami przed rozpoczêciem terapii stwierdzono
w grupie badanej zmniejszenie gêstoœci gruczo³u sut-
kowego œrednio o 19,2% (p<0,05). 

Wyniki przedstawiono w tabeli. 

Tab. Mammograficzna ocena gêstoœci gruczo³u sutkowego u kobiet przyjmuj¹cych mikronizowany progesteron

Przed terapi¹ Po 6 mies. terapii
p

œrednia(±SD) min-max œrednia(±SD) min-max

grupa badana 16,2% (±4,2%)  2,3%–52,4% 13,1% (±4,4%) 2,3%–49,1% <0,05
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DDyysskkuussjjaa

Uzyskane w czasie badania wyniki wykazuj¹ ko-
rzystny wp³yw mikronizowanego progesteronu na gru-
czo³ sutkowy, wyra¿aj¹cy siê zmniejszeniem jego gê-
stoœci w ró¿nym stopniu. W dostêpnym piœmiennictwie
brak jest doniesieñ na temat oceny gêstoœci sutka u ko-
biet stosuj¹cych tylko same progestageny. Jedyna pra-
ca badaj¹ca tak¹ zale¿noœæ opublikowana przez Dillisa
i Schreimana stanowi w zasadzie case report [26]. 

Ocena wp³ywu stosowania progestagenów na gêstoœæ
gruczo³u sutkowego wynika jedynie z prac porównuj¹-
cych stosowanie tylko samych estrogenów ze z³o¿on¹ te-
rapi¹ hormonaln¹ cykliczn¹ b¹dŸ ci¹g³¹. Erel i wsp. wy-
kazali zwiêkszon¹ gêstoœæ gruczo³u sutkowego u 35%
pacjentek otrzymuj¹cych ci¹g³¹ HRT (CEE + MPA),
w porównaniu do 19% pacjentek na terapii cyklicznej
i 22% kobiet otrzymuj¹cych tylko same estrogeny [27]. 

Wed³ug Colacurci i wsp. zmiany w gêstoœci sutka
w czasie stosowania hormonalnej terapii zastêpczej zale-
¿¹ od typu stosowanej terapii i s¹ najwiêksze (wzrost gê-
stoœci) w przypadku ci¹g³ej z³o¿onej HRT [28]. Jeszcze
wiêksze ró¿nice we wzroœcie gêstoœci gruczo³u sutkowe-
go, na niekorzyœæ ci¹g³ej z³o¿onej HRT podaj¹ Sendag
i wsp.: 31,1% kobiet stosuj¹cych tê terapiê vs 3,9% kobiet
otrzymuj¹cych ERT [29]. Podobne wyniki otrzymali
Lundstrom i wsp., w badaniach których a¿ 40% pacjen-
tek stosuj¹cych estrogenowo-gestagenow¹ HRT wykazu-

je wzrost gêstoœci gruczo³u sutkowego w porównaniu do
6% otrzymuj¹cych estradiol doustnie i 2% na estradiolu
przezskórnym [19]. W dostêpnej literaturze bardzo nie-
wiele jest badañ porównuj¹cych wp³yw HRT z zastoso-
waniem ró¿nych gestagenów na wartoœci gêstoœci gru-
czo³u sutkowego. Na przyk³ad Christodoulakos i wsp.
stwierdzili wzrost gêstoœci sutka u 31,4% kobiet przyj-
muj¹cych z³o¿on¹ HRT pod postaci¹ E2 + NETA w po-
równaniu do 11,8% kobiet wykazuj¹cych taki wzrost
i przyjmuj¹cych E2 + MPA. W badaniu tym tylko 8% pa-
cjentek na ERT wykazywa³o wzrost breast density [30]. 

Natomiast brak jest badañ oceniaj¹cych wp³yw z³o-
¿onej HRT zawieraj¹cej mikronizowany progesteron na
gêstoœæ gruczo³u sutkowego. 

WWnniioosskkii

1. Mikronizowany progesteron stosowany dopochwo-
wo u kobiet w okresie przed- i oko³omenopauzalnym
jako substytucja II fazy cyklu zmniejsza gêstoœæ gru-
czo³u sutkowego po 6 mies. stosowania. 

2. Mo¿e to œwiadczyæ o korzystnym wp³ywie krótko-
trwa³ej terapii mikronizowanym progesteronem na
gruczo³ sutkowy. 

3. Otrzymane wyniki s¹ obiecuj¹ce, ale ze wzglêdu na
ma³¹ liczebnoœæ badanej grupy sk³aniaj¹ do podjêcia
dalszych badañ. 

Summary
Increased breast density in some women makes the evaluation of mammography results

more difficult and that is why this becomes an important clinical problem. The aim of our
study was to evaluate the influence of micronized progesterone, used as a substitution
treatment in the second phase of the cycle in pre- and perimenopausal women, on breast
density measured during mammography. 

The second phase substitution therapy was administered in 26 women included into the
study. Micronized progesterone was applied 3 times a day at a dose of 50 mg between the
16th and the 25th day of a cycle for 6 months. When comparing breast density after 6 months
of progesterone treatment with values before the therapy we noted a 19.2% decrease in
breast density in the study group. 

Key words: breast density, progesterone 
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