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PPoorróówwnnaanniiee  pprrzzyycczzyynn  
nniieepprraawwiidd³³oowwyycchh  kkrrwwaawwiieeññ  zz jjaammyy
mmaacciiccyy  uu kkoobbiieett  ppoo  mmeennooppaauuzziiee
ssttoossuujj¹¹ccyycchh  ii nniieessttoossuujj¹¹ccyycchh  HHTTZZ

CCaauusseess  ooff  bblleeeeddiinngg  iinn  HHRRTT  uusseerrss  aanndd  nnoonn  uusseerr  ppoossttmmeennooppaauussaall  wwoommeenn

HHaalliinnaa  GGaaddoommsskkaa,,  BBaarrbbaarraa  GGrrzzeecchhoocciiññsskkaa,,  TToommaasszz  DDwwoorrnniiaakk,,  LLoonnggiinn  MMaarriiaannoowwsskkii

Celem pracy by³o zbadanie czy i w jakim stopniu stosowanie hormonalnej terapii zastêp-
czej wp³ywa na ryzyko wystêpowania przerostu i raka endometrium. Badania przeprowadzo-
no w dwóch grupach kobiet z nieprawid³owymi krwawieniami z jamy macicy: u stosuj¹cych
i niestosuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹. Wyniki porównania przyczyn nieprawid³o-
wych krwawieñ wskazuj¹, ¿e hormonalna terapia zastêpcza nie zwiêksza ryzyka powstawa-
nia przerostu b³ony œluzowej jamy macicy ani raka endometrium. W grupie kobiet stosuj¹-
cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ czêœciej obserwuje siê atrofiê endometrium. 

S³owa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastêpcza, rak endometrium

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 2:42–45) 

Zainteresowanie hormonaln¹ terapi¹ zastêpcz¹
(HTZ) wœród kobiet po menopauzie jest du¿e. Powo-
dem tego jest wystêpowanie i nasilenie objawów wyni-
kaj¹cych z niskiego stê¿enia estrogenów w surowicy
krwi, g³ównie uci¹¿liwych i przykrych objawów naczy-
nioruchowych. Coraz wiêksza jest równie¿ œwiado-
moœæ pacjentek odnoœnie póŸnych nastêpstw braku es-
trogenów: rozwoju osteoporozy, chorób pochodzenia
naczyniowego, choroby Alzheimera. Efekty ochronne
uzyskuje siê po ok. 3 latach prowadzenia terapii zastêp-
czej. Pomimo korzyœci wynikaj¹cych ze stosowania
HTZ, przyjmuje siê, ¿e w Polsce obecnie tego typu te-
rapiê podejmuje ok. 7–8 % kobiet po menopauzie [1],
a ok. 40% z nich kontynuuje leczenie d³u¿ej ni¿ rok.
Wiêcej ni¿ 3 lata leczy siê zaledwie 20–25% pacjentek
[2]. Najczêstsz¹ przyczyn¹ przerwania leczenia jest po-

jawienie siê plamienia czy krwawienia w trakcie terapii
i pojawiaj¹cy siê w zwi¹zku z tym strach przed rozwo-
jem choroby nowotworowej. Ocenia siê, ¿e podczas
prowadzenia terapii sekwencyjnej ci¹g³ej krwawienie
wystêpuje w 20–30% przypadków [3, 4]. Wystêpowa-
nie niekontrolowanych krwawieñ macicznych jako
g³ównego powodu rezygnacji pacjentek ze stosowania
terapii zastêpczej zmusza do przeprowadzenia wnikli-
wej analizy ich przyczyn. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

Badania przeprowadzono u kobiet z nieprawid³owy-
mi krwawieniami z jamy macicy. Grupê badan¹ stano-
wi³o 67 pacjentek od roku do 20 lat po menopauzie
w wieku 45–82 lata (œrednio 60,2±10,1) stosuj¹cych
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ró¿ne formy hormonalnej terapii zastêpczej od 6 mies.
do 8 lat i krwawi¹cych w jej trakcie. Grup¹ kontroln¹
by³o 67 kobiet od roku do 14 lat po menopauzie w wie-
ku 45–75 lat (œrednio 55,5±8,3) demonstruj¹cych te sa-
me objawy kliniczne, lecz nigdy niestosuj¹cych HTZ.
U wszystkich pacjentek wykonano zabieg wy³y¿eczko-
wania kana³u szyjki i jamy macicy w krótkim znieczu-
leniu ogólnym. Uzyskany materia³ badano histopatolo-
gicznie. Wyniki badania mikroskopowego obu grup
porównano a nastêpnie opracowano statystycznie wg
testu na porównywanie frakcji z prób niepowi¹zanych. 

WWyynniikkii

Wyniki badañ histopatologicznych materia³u uzy-
skanego podczas wy³y¿eczkowania kana³u szyjki i ja-
my macicy przedstawiono w tab. I. 

Czêstoœæ wystêpowanie zmian patologicznych, tj.
raka endometrium, raka szyjki macicy oraz przerostu
b³ony œluzowej jamy macicy z atypi¹ istotnie ró¿ni siê
w badanych grupach (p<0,03). Wœród kobiet nieleczo-
nych hormonalnie u co czwartej rozpoznawano: ca en-
dometrii, ca colli uteri lub hyperplasia endometrii cum
atypia, podczas gdy w grupie kobiet stosuj¹cych HTZ
powy¿sze patologie ³¹cznie dotyczy³y 11,9% kobiet,
czyli by³y ponaddwukrotnie rzadsze. 

Zwrócenia szczególnej uwagi wymaga rak endome-
trium, wystêpuj¹cy u 19,4% kobiet bez HTZ i tylko
u 1,5% kobiet z HTZ. Ró¿nica w czêstoœci wystêpowa-
nia powy¿szego schorzenia jest wysoce istotna staty-
stycznie (p< 0,001). 

Pozosta³e nieprawid³owe wyniki, tj. ca colli uteri
i hyperplasia endometrii cum atypia stwierdzono tylko
u kobiet bez HTZ. Zmiany te wystêpowa³y u 7,5% ko-
biet w grupie bez HTZ. 

Ponadto podkreœliæ nale¿y, ¿e w grupie z HTZ w po-
równaniu do grupy bez HTZ przewa¿a³y 4-krotnie: sta-
dium secretionis endometrii (p<0,02) i 2-krotnie atro-
phia endometrii (p<0,07). 

Nie odnotowano natomiast istotnych ró¿nic miêdzy
obiema grupami kobiet odnoœnie wystêpowania: poly-
pus endometrii, endometrium climactericum, hyperpla-
sia endometrii zarówno simplex sine atypia jak i cum
atypia. 

W odniesieniu do ca³oœci wykrytych zmian oraz do
czêstoœci wystêpowania ca endometrii obliczono
wskaŸniki ryzyka wzglêdnego (RR), oceniaj¹cy zale¿-
noœci miêdzy wyst¹pieniem choroby (zmian), a stoso-
waniem HTZ. U kobiet niestosuj¹cych HTZ, z krwa-
wieniami po menopauzie, wartoœæ RR wszystkich
zmian patologicznych wynosi³a 2,71 (95% przedzia³
ufnoœci 1,44–3,97), dla raka endometrium RR 15,84
(95% przedzia³ ufnoœci 0–48,55). Dla rozpoznañ ca
colli uteri i hyperplasia endometrii cum atypia wskaŸ-
niki ryzyka wzglêdnego s¹ niemo¿liwe do wyznacze-
nia, gdy¿ powy¿sze kategorie nie wystêpuj¹ wœród ko-
biet stosuj¹cych HTZ. 

Wœród badanych ryzyko wyst¹pienia zmian patolo-
gicznych endometrium jest blisko 3-krotnie wiêksze
w grupie kobiet bez HTZ w porównaniu z kobietami sto-
suj¹cymi HTZ, przy czym nale¿y oczekiwaæ, ¿e w popu-
lacji ryzyko wzglêdne wyst¹pienia zmian mo¿e byæ od
1,4 do 4-krotnie wy¿sze przy braku HTZ, ni¿ przy jej

Tab. I. Rozk³ad wyników badania histopatologicznego biopsji endometrium wg stosowania HTZ

Lp. Rozpoznanie histopatologiczne Grupy kobiet Ró¿nice

bez HTZ HTZ 
miêdzy grupami a )

(N=67) (N=67)

n % n %

1. Polypus endometrii 6 9,0 5 7,5 nz

2. Stadium secretionis endometrii 3 4,5 12 17,9 p<0,02

3. Endometrium climact. 23 34,3 27 40,3 nz

4. Ca endometrii 13 19,4 1 1,5 p<0,001

5. Ca colli uteri 3 4,5 p<0,08

6. Hyperplasia endometrii simplex sine atypia 10 14,9 7 10,4 nz

7. Hyperplasia endometrii cum atypia 2 3,0 nz

8. Atrophia endometrii 7 10,4 15 22,4 p<0,07

Razem zmiany 18 26,9 8 11,9 p<0,03

nz - ró¿nica nieznamienna

a) wg testu na porównywanie frakcji z prób niepowi¹zanych
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stosowaniu. W przypadku odrêbnego rozwa¿ania ca en-
dometrii, wp³yw prowadzonej HTZ jest szczególnie wy-
datny. Ryzyko wyst¹pienia ww. choroby jest prawie 
16-krotnie wiêksze u kobiet bez HTZ ni¿ w grupie z HTZ. 

Z rozk³adu wyników biopsji w obu grupach kobiet
(tab. I.) wynika³o, ¿e istotnie czêœciej w grupie z HTZ
wystêpowa³y: st. secretionis endometrii i atrophia endo-
metrii. Dla tych dwóch rozpoznañ okreœlono szanse ich
wyst¹pienia w przypadku prowadzonej HTZ. Wspó³-
czynnik szans (OR) dla zmian sekrecyjnych endome-
trium wynosi³ 4,65 (95% przedzia³ ufnoœci 0–10,77), dla
zmian zanikowych 2,47 (95% przedzia³ ufnoœci
0,07–4,87). W przypadku stosowania HTZ – szansa po-
jawienia siê stadium secretionis endometrii jest 4,65 razy
wiêksza, a atrophii endometrii – 2,5-krotnie wiêksza
w porównaniu z kobietami bez HTZ. 

DDyysskkuussjjaa

Stosowanie hormonalnej terapii zastêpczej niesie ze
sob¹ ju¿ udowodnione korzyœci dla zdrowia i samopo-
czucia kobiet. Estrogeny zawarte w preparatach prze-
znaczonych do terapii zastêpczej wykazuj¹ wielokie-
runkowe dzia³ania, wynikaj¹ce z obecnoœci specyficz-
nych dla nich receptorów w ró¿nych tkankach organi-
zmu. Rezultatem s¹ korzyœci doraŸne, dziêki zniesieniu
uci¹¿liwych objawów naczynioruchowych (uderzenia
gor¹ca, nadmierne pocenie siê) czy objawów miejsco-
wych (suchoœæ pochwy). D³ugoczasowy efekt dzia³a-
nia HTZ ujawnia siê dopiero po kilku latach stosowa-
nia terapii w postaci zmniejszonego ryzyka rozwoju
chorób uk³adu sercowo-naczyniowego oraz rozwoju
osteoporozy dziêki utrzymaniu korzystnego dla koœci
bilansu wapniowo-fosforanowego organizmu. 

Jednym z najczêœciej spotykanych objawów ubocz-
nych stosowania hormonalnej terapii zastêpczej jest
wystêpowanie nieregularnych krwawieñ. Mog¹ one
pojawiaæ siê przy ka¿dym sposobie prowadzonej tera-
pii, niezale¿nie od krwawieñ z odstawienia. Te acy-
kliczne krwawienia stanowi¹ niema³y problem dla gi-
nekologów, jak równie¿ budz¹ u kobiet na tyle du¿e
obawy i lêk przed chorob¹ nowotworow¹, ¿e s¹ naj-
czêstszym powodem zaprzestania stosowania terapii. 

Nieprawid³owe krwawienia z jamy macicy s¹
wczesnym i powszechnie wystêpuj¹cym objawem
przerostu b³ony œluzowej macicy i raka endometrium
— najczêstszych schorzeñ narz¹du rodnego kobiet
w okresie peri- i postmenopauzalnym [5]. G³ównym
powodem inicjacji procesu rozrostowego endome-
trium jest brak lub niedostateczne zrównowa¿enie en-
dogennych estrogenów progesteronem, produkowa-
nym w drugiej fazie cyklu. Dodatkowo zmiany atypo-
we rozwijaj¹ siê czêœciej przy istnieniu czynników ry-
zyka rozwoju nowotworu, takich jak cukrzyca, oty-
³oœæ, nadciœnienie têtnicze [6]. 

Podobnie podczas monoterapii estrogenami mo¿e
dochodziæ do patologicznych rozrostów endometrium
[7] i raka endometrium [8]. W hormonalnej terapii za-
stêpczej równoczesne z estrogenami podawanie gesta-
genów ma hamowaæ proliferacjê b³ony œluzowej maci-
cy zmniejszaj¹c ryzyko powstania zmian patologicz-
nych tego typu [9]. Prawid³owy sposób podawania pro-
gestagenu, uwzglêdniaj¹cy jego dawkê, wch³anianie,
metabolizm oraz czas stosowania (w przypadku terapii
sekwencyjnej 10–12 dni) zapewnia wystêpowanie
krwawieñ z odstawienia w 97,3% przypadkach. U po-
zosta³ych 2,7% kobiet mimo regularnych krwawieñ
z odstawienia stwierdzono zmiany rozrostowe endo-
metrium [10, 11]. Nieprawid³owe krwawienia mog¹
równie¿ wystêpowaæ na skutek zmian zanikowych b³o-
ny œluzowej macicy. Podawanie progestagenów w spo-
sób ci¹g³y doprowadza do atrofii endometrium u 70%
kobiet po 6 mies. leczenia, a u 100% po 18 mies. [12].
Dzieje siê tak prawdopodobnie w mechanizmie zablo-
kowania receptorów estrogenowych oraz progestero-
nowych w b³onie œluzowej macicy, prowadz¹c do za-
burzeñ ukrwienia podœcieliska i nastêpnie do zmian za-
nikowych œluzówki. Nieprawid³owe krwawienia mog¹
tak¿e wynikaæ z obecnoœci polipów lub miêœniaków
podœluzówkowych. Miêœniaki podœluzówkowe oraz
polipy b³ony œluzowej macicy stwierdzono u 27% ko-
biet, które krwawi³y podczas HTZ [13]. Rzadsze wy-
stêpowanie krwawieñ oraz schorzeñ macicy mo¿e po-
zostawaæ w zwi¹zku z korzystnym dzia³aniem metabo-
licznym i biochemicznym estrogenów [14, 15]. 

Wydaje siê, ¿e uzyskane w wyniku analizy staty-
stycznej wyniki w pe³ni potwierdzaj¹ poczynione przez
innych autorów spostrze¿enia. Prawid³owo prowadzo-
na terapia zastêpcza nie zwiêksza ryzyka patologicz-
nych rozrostów b³ony œluzowej macicy, a acykliczne
krwawienia s¹ najczêœciej wynikiem zmian zaniko-
wych. Nieprawid³owe krwawienia i patologie endome-
trium, jakie spotyka siê u pacjentek bez HTZ, czêsto
wynikaj¹ z niestabilnego stosunku estrogenowo-proge-
steronowego lub obecnoœci zmian organicznych typu
polip czy miêœniak macicy. Przyczyn¹ tego stanu mo¿e
byæ równie¿ niedostatecznie czêsta i systematyczna
kontrola ginekologiczna i ultrasonograficzna. Stosowa-
nie HTZ w pewnym stopniu wymusza na pacjentkach
koniecznoœæ przeprowadzania okresowych badañ kon-
trolnych i stwarza wiêksze mo¿liwoœci rozpoznania
ró¿nego typu nieprawid³owoœci zanim pojawi¹ siê ob-
jawy kliniczne. 

Mimo prawid³owo prowadzonej terapii zastêpczej
i optymistycznych wyników wieloletnich badañ kli-
nicznych nad przyczynami nieprawid³owoœci krwa-
wieñ po menopauzie nie wolno zapomnieæ o istniej¹-
cych zasadach postêpowania diagnostycznego, któ-
rych wymaga ka¿de nieprawid³owe krwawienie z ja-
my macicy. 
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Summary
Introduction: Only 6% of postmenopausal women use HRT in Poland. In most cases the

reason for discontinuation of HRT is the occurrence of unexpected bleeding and fear of the
risk of the malignant disease as a result of the hormonal treatment. The aim of the study was
to investigate the main causes of uterine bleeding in HRT users. 

Materials and Methods: Pathological findings from 134 postmenopausal patients with
uterine bleeding were analyzed. 67 of them were using HRT. The control group consisted of
67 postmenopausal women without HRT. All bleeding women underwent medical examina-
tion; the cervical and endocervical assessment as well as uterine curettage was performed. 

Results: The relative risk (RR) of all abnormal results of pathological findings: endome-
trial cancer, cervical cancer, endometrial hyperplasia with atypia was 2.71 (95% confiden-
ce interval 1.44–3.97) in the group of women without HRT. The odds ratio (OR) of stadium
secretionis endometrii, atrophia endometrii in HRT users were respectively 4.65 (95% con-
fidence interval 0–10.77) and 2.47 (95% confidence interval 0.07–4.87). 

Conclusions: 1. HRT does not increase the risk of endometrial hyperplasia, particularly
those complicated by atypia and uterine neoplasia. 2. Atrophic endometrial findings are mo-
re frequent in the group of HRT women. 

Key words: menopause, hormonal replacement therapy, endometrial cancer

PPiiœœmmiieennnniiccttwwoo

1. Baranowski W. HTZ — droga doustna czy przezskórna? Zeszyty Novo Nordisk 14: 3. 

2. Lobo RR. Treatment of the postmenopausal women. Raven Press 1994. 

3. Christiansen C, Bente JR. 17-beta-estradiol and continous norethisterone: A unique treatment for esta-

blished osteoporosis in elderly women. J Clin Endocrin Metabol 1990; 71: 836. 

4. Doren M. Superior compliance and efficacy of continous combined oral estrogen-progesteron replacement

therapy in postmenopausal women. Am J Obstet Gynecol 1995; 173: 1446. 

5. Lenczewski A, Terlikowski S, Lipski M i wsp. Analiza czêstoœci wystêpowania rozrostów b³ony œluzowej trzo-

nu macicy i raka gruczo³owego w materiale Kliniki w latach 1975, 1985 i 1995. Gin Pol 1999; 70: 440-3. 

6. Sturdee DW. Continous combined HRT in Perspectives in Gynaecology and Obstetrics. ed. FG Gomez,

S. Palacios. 1999: 93-100. 

7. Subbiah MTR. Estrogen replacement therapy and endometrial hyperplasia. JAMA 1996; 275: 1880-1. 

8. Grady D, Gebretsadik T, Kerlikowske K, et al. Hormone replacement therapy and endometrial can-

cer risk: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1995; 85: 304-14. 

9. Persson I, Yuen J, Bergkvist L et al. Cancer incidence and mortality in women receiving estrogen and

estrogen-progestin replacement therapy – long term follow-up of a swedish cohort. Int J Cancer 1996;

67: 327-32. 

10. Padwick ML, Pryse-Davies J, Whitehead MI. A simple method for determining the optimal dosage of

progestin in postmenopausal women receiving estrogens. N Engl J Med 1986; 315: 930-4. 

11. Sturdee DW, Barlow DH, Ulrich LG, et al. Is the timing of withdrawal bleeding a guide to endometrial

safety during sequential oestrogen-progestagen replacement therapy? Lancet 1994; 344: 979-82. 

12. Magos AL, Brincat M, Stuud JWW, et al. Amenorrhea and endometrial atrophy with continuous oral

estrogen and progestogen therapy in postmenopausal women. Obstet Gynecol 1985; 65: 496-9. 

13. Akkad AA, Habiba MA, Ismail N, et al. Abnormal uterine bleeding on hormone replacement: the im-

portance of intrauterine structural abnormalities. Obstet Gynecol 1995; 86: 330-3. 

14. Pertyñska MP, Tchórzewski H, Lewkowicz P i wsp. Hormonalna terapia zastêpcza u kobiet w okresie

oko³omenopauzalnym a generacja wolnych rodników tlenowych przez neutrofile krwi obwodowej. Meno-

pauza. Red. Pertyñski T. Wydawnictwo ADI 1999; tom I, 71-7. 

15. Stachowiak G, Owczarek D, Po³aæ I i wsp. Wp³yw hormonalnej terapii zastêpczej pod postaci¹ prze-

zskórnego 17-β-estradiolu wraz ze stosowanym doustnie octanem medroksyprogesteronu na uk³ad krzep-

niêcia i fibrynolizy. Gin Pol 1999; 70: 527-33. 

AAddrreess  ddoo  kkoorreessppoonnddeennccjjii  

prof. dr hab. med. Longin Marianowski

I Klinika Po³o¿nictwa i Ginekologii AM 

w Warszawie

pl. Starynkiewicza 1/3

02-015 Warszawa

WWnniioosskkii

1. Hormonalna terapia zastêpcza stosowana u kobiet
po menopauzie nie zwiêksza ryzyka wyst¹pienia
przerostu b³ony œluzowej jamy macicy ani ryzyka
rozwoju raka endometrium. 

2. W omawianej grupie pacjentek mo¿na spodziewaæ
siê zwiêkszonej liczby krwawieñ spowodowanych
zanikiem b³ony œluzowej jamy macicy. 


