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Streszczenie

Cel pracy: Nienowotworowe rozrosty btony $luzowej macicy objawiaja sie gtéwnie nieprawidtowymi krwa-
wieniami z drég rodnych i s czesta przyczyna hospitalizacji pacjentek na oddziatach ginekologicznych.

Materiat i metody: W pracy przedstawiono wyniki leczenia 41 pacjentek z nienowotworowymi rozrostami
endometrium, mikronizowanym progesteronem podawanym w formie tabletek dopochwowych w dawce 2 x
100 mg na dobe. Po 3-miesiecznej terapii pacjentki poddawano kontrolnemu wytyzeczkowaniu jamy macicy.

Wyniki: W 94% przypadkow uzyskano prawidtowy wynik histopatologiczny, w 1 przypadku nie stwierdzo-

no regresji zmian oraz u 1 pacjentki zaobserwowano progresje rozrostu z prostego na ztozony.
Whioski: Leczenie nienowotworowych rozrostéw endometrium naturalnym mikronizowanym progestero-
nem stanowi bezpieczng opcje lecznicza, szczegblnie dla pacjentek z zaburzeniami metabolicznym.

Stowa kluczowe: progesteron, hyperplasia endometrium

Summary

Objectives: The aim of this study was to evaluate the efficiency of treatment with a vaginal tablet conta-
ining natural micronized progesterone in patients with endometrial hyperplasia.
Material and methods: Forty one patients with endometrial hyperplasia were enrolled in this trial; 38 pa-

tients have been presented simple hyperplasia, 3 complex hyperplasia. All patients were treated with vaginal
tablets containing micronized progesterone 2 x 100 mg/day for 3 months. During first month of treatment
6 patients were bleeding and were excluded from the study. 35 patients finished treatment.

Results: We observed a total of 33 complete regressions (94%). Recurrence of simple hyperplasia occurred
in 1 patient (3%), and in 1 patient (3%) we noticed progresion from simple to complex hyperplasia. 7 patients
(17%) had irregular spotting, 4 (9,8%) had vaginal discomfort.

Conclusions: Vaginal administration of natural micronized progesterone seems to be effective and safe the-
rapy of benign endometrial hyperplasia, particularly indicated in women also affected by metabolic disorders.

Key words: progesterone, endometrial hyperplasia, vaginal administration

Wstep

Zmiany rozrostowe endometrium s3 jednym z zasad-
niczych probleméw klinicznych, dotyczacym kobiet
w wieku okoto- i pomenopauzalnym. Schorzenie to obja-
wia sie gtéwnie nieprawidtowymi krwawieniami z drég
rodnych oraz poszerzeniem grubosci endometrium w ba-
daniu USG i jest jedna z czestszych przyczyn hospitaliza-

¢ji na oddziatach ginekologicznych. Endometrium jest
tkanka obfitujgca w receptory steroidowe. W swojej
czynnosci i morfologii zalezne jest przede wszystkim
od dziatania estrogendéw i progesteronu. Hormony te po-
woduja kazdego miesiaca cykliczne przemiany endome-
trium, poczawszy od fazy proliferacji stymulowanej estro-
genami, poprzez faze sekrecji, za ktéra odpowiedzialny
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jest progesteron. Przy braku badz niedoborze progeste-
ronu w wyniku cykli bezowulacyjnych, zaburzen przemia-
ny materii (otytos¢, nadcisnienie), guzéw jajnika produ-
kujacych estrogeny lub tez niezréwnowazonej terapii es-
trogenowej, stymulacja endometrium estrogenami pozo-
staje ciaggta i nieprzerwana, co czesto prowadzi do réz-
nych form jego patologicznego rozrostu. Istota hiperpla-
zji jest proliferacja gruczotéw, nieregularnych ksztattem
i wielkoscia, ktére zmieniaja relacje pomiedzy nabton-
kiem a podscieliskiem (architektonika) oraz powoduja
zmiany w komérkach nabtonka (cytologia). Sposéb lecze-
nia zalezy od typu histopatologicznego rozrostu, wieku
pacjentki i ogélnego stanu zdrowia. Pacjentkom w wieku
okoto- i pomenopauzalnym z rozrostem z atypia zaleca
sie usuniecie macicy. W przypadkach rozrostéw bez cech
atypii komorkowej leczenie polega na podawaniu synte-
tycznych gestagenéw [1]. Leczenie to cechuje wysoka
skutecznosé, ale obarczone jest duzg iloscia dziatan nie-
pozadanych, bedacych niejednokrotnie przeciwwskaza-
niem do ich stosowania [2-5]. W ostatnich latach pojawit
sie alternatywny sposéb leczenia rozrostu endometrium
pod postacig podawania naturalnego progesteronu. Zmi-
kronizowanie czasteczek progesteronu zwiekszyto biodo-
stepnosé leku i zmniejszenie aplikowanych dawek oraz
mozliwosé aplikacji dopochwowej, co pozwala skoncen-
trowac dziatanie w okolicy chorego narzadu i zminimali-
zowaé wptyw ogoélnoustrojowy.

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci leczenia ta-
godnych rozrostéw endometrium mikronizowanym
progesteronem podawanym dopochwowo w formie ta-
bletek dopochwowych w dawce 2 x 100 mg na dobe.

Tab. I. Przyczyny wykonania abrazji diagnostycznej

Przyczyna abrazji N %
poszerzone endometrium 22 53,7
poszerzone endometrium 12 29,3

+ nieprawidtowe krwawienie

krwawienie 25 61
polipolip endometrialny 5 12,2
migsniaki macicy 3 7,3

Tab. Il. Wyniki histopatologiczne endometrium przed leczeniem

Wynik histopatologiczny Przed leczeniem %
Hiperplasia simplex bez atypii 38 92,7
Hyperplasia complex bez atypii 3 73
razem 41 100,0

Materiat i metodyka

Analiza prospektywna objeto 41 pacjentek hospita-
lizowanych w Il Klinice Ginekologii i PotoZnictwa Akade-
mii Medycznej w Warszawie w latach 2003-2005 z po-
wodu nieprawidtowych krwawief z drég rodnych oraz
przerostu endometrium w badaniu USG. Do badan wta-
czono jedynie te pacjentki, u ktérych rozpoznano nie-
nowotworowe rozrosty btony sluzowej macicy. W gru-
pie oceniano USG narzadu rodnego z oceng grubosci
endometrium, jego echogenicznoscia i obecnoscia mie-
Sniakéw macicy, cytologie oraz BMI, rodnosé i wspotwy-
stepowanie choréb.

Wiek pacjentek zawierat sie w przedziale 36-75 lat,
przecietnie wynosit 51,2+/-9,01 lat. Najliczniejsza grupe
stanowity kobiety majace 45-54 lat, ktére wsrdéd bada-
nych stanowity 56,1%. Ponizej 40. roku Zzycia byty 3
(7,3%), a powyzej 60 lat — 6 kobiet (14,6%). Wartosci
wskaznika masy ciata miescita sie w granicach
22,4-34,2 kg/m?, przy czym u 24,4% wystepowata pra-
widtowa masa ciata. U 12,2% stwierdzono otytos¢, a po-
zostatg czes¢ pacjentek cechowata nadwaga (63,4%).
Srednia wartos¢ BMI w catej grupie wynosita 26,9+/-
2,95 kg/m? U wiekszosci kobiet (56,1%) pierwsza mie-
sigczka wystapita ponizej 13. roku zycia. 41,5% kobiet
badanych byto po menopauzie, pozostate pacjentki
(58,5%) miesigczkowaty nieregularnie.

Wsrod badanych przewazaty pacjentki zdwoma lub
mniej porodami w wywiadzie (63,4%), nierédki stano-
wity 17,2%. Zdecydowana wiekszos¢ kobiet (80,5%) nie
podawata poronief w wywiadzie.

Choroby ogoblnoustrojowe stwierdzono u 61% ko-
biet, przy czym u co 5. kobiety wystepowato nadciénie-
nie tetnicze (12%), u 24% — cukrzyca, u 8% — schorzenia
tarczycy.

Zadna z pacjentek nie stosowata leczenia hormo-
nalnego pod postacig HTZ, 2 pacjentki (8%) przyjmowa-
ty hormony z powodu choréb tarczycy.

Najczestsza przyczyna wykonania abrazji diagno-
stycznej byto nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych
(61%), z czego u blisko potowy pacjentek stwierdzono
rownoczesnie poszerzone endometrium w badaniu USG
(tab. I).

Za nieprawidtowa grubos¢ endometrium dla kobiet
miesigczkujacych uznano wartosé >15 mm, a dla kobiet
po menopauzie endometrium >6 mm [6].

Po wykonaniu abrazji diagnostycznej, w badaniu hi-
stopatologicznym, u 38 pacjentek (92,7%) stwierdzono
rozrost prosty bez atypii, u pozostatych 3 (7,3%) rozrost
ztozony bez atypii (tab. I1).

Leczeniem objeto 41 pacjentek, z tego 24 (59%) pa-
cjentki miesiaczkowaty, a 17 (41%) pacjentek stanowity
kobiety po menopauzie. Pacjentkom miesigczkujacym
zalecano progesteron mikronizowany w formie tabletek
dopochwowych w dawce 2 x 100 mg od 6. do 25. dnia
cyklu, a pacjentkom w okresie menopauzy terapie cia-
gta. Po pierwszym miesigcu leczenia pacjentki odbywa-
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ty wizyte kontrolna celem oceny tolerancji leku i ewen-
tualnych objawéw ubocznych. Po 3 mies. terapii wyko-
nywano ponowng abrazje diagnostyczna, celem oceny
skutecznosci leczenia.

Wyniki

Po pierwszym miesigcu leczenia z powodu przedtu-
zonych i obfitych krwawien z drég rodnych 6 (14,6%)
pacjentek wykluczono z dalszego leczenia dopochwo-
wego, zmieniajac terapie na forme doustna.

U 7 (17%) pacjentek w grupie stosujgcych progeste-
ron dopochwowo stwierdzono nieregularne plamienia
z drég rodnych, u 4 (9,8%) niewielki Swiad sromu i pie-
czenie pochwy. Objawy te nie byty na tyle dokuczliwe,
zeby stanowi¢ wskazanie do przerwania terapii.

35 pacjentek ukonczyto badanie i zostato podda-
nych kontrolnemu wytyzeczkowaniu jamy macicy. U 33
(94%) otrzymano prawidtowy wynik badania histopato-
logicznego. W jednym przypadku (3%) uzyskano po-
dobny wynik, jak przed podjeciem leczenia (hyperplasia
simplex sine atypia), w drugim zaobserwowano zmiane
charakteru rozrostu (hyperplasia simplex sine atypia
na hyperplasia complex sine atypia) (tab. Ill).

Dyskusja

Nienowotworowe rozrosty btony Sluzowej trzonu
macicy stanowia najpowazniejszy czynnik ryzyka raka
endometrium. Leczenie rozrostow endometrium jest za-
lezne przede wszystkim od typu histopatologicznego
rozrostu, wieku pacjentki, jej planéw zwigzanych z roz-
rodczoscig oraz towarzyszacych choréb. Stopien zalez-
nosci miedzy hiperplazja a rakiem pozostaje jednak
wcigz przedmiotem dyskusji i badan. Wzorujac sie
na pracy Kurmana i wsp. [7], ktérzy prowadzili 11-letnig
obserwacje pacjentek z rozrostami endometrium, ryzyko
przejscia nienowotworowych rozrostéw w raka zdecy-
dowanie r6zni sie. Dla rozrostu prostego i ztozonego wy-
nosi odpowiednio 1i 3%, a dla rozrostu z atypig wzrasta
od 8 do 29%. Hiperplazja atypowa jest rozpoznaniem
znacznie powazniejszym i wymaga bardziej radykalnego
podejscia. Zmiana ta niesie ze soba stosunkowo wysokie
ryzyko przeksztatcenia sie w raka inwazyjnego, jak row-
niez u znaczacego odsetka kobiet, u ktérych wykonuje
sie histerektomie z powodu rozrostu z atypig, stwierdza
sie juz istniejace ogniska raka endometrium. Hunter
i wsp. [8] stwierdzili obecnos¢ ognisk raka endometrium
w 35% usunietych macic z powodu hiperplazji atypowej.
Ryzyko rozwoju raka inwazyjnego na podtozu hiperpla-
zji prostej jest tak mate, ze usprawiedliwia wdrozenie le-
czenia progestagenami w pierwszym etapie we wszyst-
kich grupach wiekowych.

Rodzaj progestagenu nie wydaje sie miec istotnego
znaczenia. Jak dotad nie zostat réwniez opracowany
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optymalny schemat dawkowania lekéw, jak i czasu le-
czenia. Powszechnie stosowanymi progestagenami sa
pochodne 17-OH progesteronu (medroksyprogesteron)
oraz 19 nor-testosteronu (linestrenol). Wykazuja silng
aktywnosé¢ gestagenna, jednakze podawane droga do-
ustng, ulegaja metabolizmowi w watrobie i oddziatywu-
ja na caty organizm. Wykazujac dziatanie androgenne
i glikokortykosteroidowe moga wptywaé niekorzystnie
na gospodarke weglowodanowa, lipidowa i mineralo-
kortykoidowg [9-11].

Ferenczy i wsp. [12] u 65 pacjentek z rozpoznaniem
hiperplazji bez atypii stosowali 10 mg medroxyproge-
steronu przez 14 dni cyklu. Po 3 mies. wykonywali kon-
trolng abrazje endometrium. Jesli wynik byt prawidtowy,
redukowano dawke leku do 5 mg/dobe i stosowano go
przez 11 dni cyklu przez nastepne 3 mies. W 86% przy-
padkéw stwierdzono prawidtowe endometrium. U 14%
kobiet nie zaobserwowano regresji rozrostu, a u zadnej
z pacjentek nie stwierdzono raka endometrium. U 20
pacjentek z rozrostem atypowym, gdzie stosowano
w spos6b ciagty 20 mg medroxyprogesteronu na dobe
przez 6 mies. w 50% nie zaobserwowano regresji rozro-
stu, w 5 przypadkach wystapit nawrét choroby. U 25%
tych kobiet w ciggu 5 lat od skoficzonej terapii hormo-
nalnej rozwinat sie rak endometrium. Autorzy podkre-
slili, ze wiekszos¢ kobiet z tagodnym rozrostem endo-
metrium odpowiada na leczenie hormonalne. Nato-
miast pacjentki oporne na leczenie gestagenami oraz
pacjentki z rozrostami z atypia komérkowa cechuje
zwiekszone ryzyko rozwoju raka endometrium.

Skuteczng metodg w leczeniu rozrostow jest row-
niez wktadka wewngatrzmaciczna z lewonorgestrelem
(LNG). Vereide i wsp. [13] poréwnywali skutecznos¢ le-
czenia za pomoca IUD uwalniajacej 20 mg LNG a medro-
xyprogesteronem (MPA) podawanym w dawce 10 mg
na dobe. Po 3 mies. leczenia za pomoca wktadki z lewo-
norgestrelem u 100% pacjentek uzyskano prawidtowe
endometrium. W grupie przyjmujacej MPA obejmujacej
31 chorych, u 14 kobiet nie uzyskano regresji rozrostu.
Skutecznos¢ terapii pod postacig wktadki z lewonorge-
strelem wydaje sie byé bezposrednio zalezna od wyso-
kiej koncentracji leku w macicy w poréwnaniu ze steze-
niem medroxyprogesteronu podawanym doustnie.

W leczeniu rozrostow endometrium znalazt rowniez
zastosowanie danazol, podawany w dawkach 400 mg
na dobe przez 3 mies. Poczatkowe wyniki badan na nie-

Tab. Ill. Wyniki histopatologiczne endometrium po leczeniu

Wynik histopatologiczny Po leczeniu %
prawidtowe endometrium 33 94
Hyperplasia simplex bez atypii 1 3
Hyperplasia complex bez atypii 1 3
razem 35 100,0
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wielkich grupach pacjentek byty bardzo obiecujace,
a skutecznosc leczenia siegata niemal 100% [14]. Jed-
nakze kolejne badanie, obejmujace wieksza grupe pa-
cjentek z tagodnym typem rozrostu w 17% wykazato
brak regresji choroby, w 8,4% jej nawrét po 4 mies.

Kolejna opcje lecznicza stanowig analogi GnRh. Tak
jak w pozostatych przypadkach leczenia zachowawcze-
go skutecznos¢ tego leczenia w duzej mierze zalezy
od typu histopatologicznego hiperplazji. Grimbizis i wsp.
[15] wigczyt do badania 56 pacjentek, ktérym podawat
triptoreline przez 6 mies. Z posréd 37 pacjentek z hiper-
plazjg prostg u 32 (86,5%) uzyskano prawidtowe endo-
metrium, w 5 przypadkach nie stwierdzono regresji.
W grupie 14 kobiet z hiperplazja ztozong u 12 (85%)
stwierdzono regresje zmian, u 1 pacjentki endometrium
nie odpowiedziato na leczenie, a w 1 przypadku stwier-
dzono progresje w kierunku rozrostu ztozonego z atypia.
W 3 przypadkach atypowego rozrostu ztozonego zaob-
serwowano catkowite cofniecie sie zmian. Leczenie ana-
logami GnRh jest jednak bardzo kosztowne, a dtugo-
trwata terapia stwarza realne ryzyko osteoporozy.

Naturalny progesteron, troche zapomniany przez
Swiat medyczny, stosowany gtéwnie w klinikach wspo-
magajacych rozréd do podtrzymywania ciazy, przezy-
wa obecnie swoisty renesans. Mikronizacja progeste-
ronu zwiekszyta jego biodostepnosc i poszerzyta wybér
drog jego podawania o droge doustng, doodbytnicza
oraz dopochwowa. Szczegélny entuzjazm wzbudza
progesteron podawany dopochwowo ze wzgledu
na tzw. efekt pierwszego przejscia przez macice [16-17].
W 1994 r. Miles i wsp. zaobserwowali po podaniu dopo-
chwowym progesteronu 10-krotnie wieksze stezenie
w tkankach endometrium w poréwnaniu do stezenia
w endometrium po iniekcji domiesniowej mimo 7-krot-
nie nizszego stezenia w surowicy krwi. W 2000 r. E. Ci-
cinelli i wsp. [18] uzyskali zblizone wyniki, jednoczesnie
prébujac wyjasnic ten swoisty fenomen poprzez 4 me-
chanizmy: bezposrednia dyfuzje przez tkanki, pasaz le-
ku wykorzystujacy perystaltyke tych struktur, zylny
badz limfatyczny system cyrkulacji oraz przeciwprado-
wy transfer pomiedzy zytami maciczno-pochwowymi
a tetnicami macicznymi. W 1999 r. T. Levy i wsp. [19]
opublikowali pierwsza prace, opisujaca farmakokinety-
ke naturalnego progesteronu podanego dopochwowo
stosujac tabletki po 2 x 50 i 2 x 100 mg na dobe. Ste-
zenie w surowicy krwi po 30 dniach stosowania byto
w obu przypadkach zblizone, a okres pottrwania wy-
niést ok. 13 godz., z czego wynika koniecznos¢ podawa-
nia leku 2 x dziennie. Podawanie leku dopochwowo nie
wptyneto na funkcje watroby, profil lipidowy ani tez
na poziomy FSH, LH, kortyzolu i aldosteronu. W obu
grupach endometrium w badaniu USG byto cienkie
i wynosito ok. 2-3 mm.

Skutecznosé klinicznej progestagenoterapii po-
twierdzili Affinito i wsp. [20], podajac progesteron dopo-
chwowy przez 3 mies. miedzy 10. a 25. dniem cyklu 100

mg na dobe w formie kremu pacjentkom z tagodnym
typem rozrostu. W 90,5% zaobserwowat regresje zmian
hiperplastycznych. Po 3-miesiecznej kuracji jedynie
u 1,72% kobiet nie stwierdzono regresji rozrostu. Zaob-
serwowano zmniejszenie liczby, czasu trwania i czesto-
sci miesiecznych krwawien. Zanotowano nieznaczne
objawy uboczne. W naszej pracy progesteron podawa-
ny byt miedzy 6. a 25. dniem cyklu w dawce 2 x 100 mg
na dobe w formie tabletek dopochwowych lub w terapii
ciagtej u kobiet po menopauzie. Liczba pacjentek, ktére
ukonczyty badanie byta zblizona do liczebnosci grup
w cytowanych pracach. Po 3-miesiecznej terapii u 94%
kobiet uzyskano regresje zmian, u 1 pacjentki nie osia-
gnieto regresji rozrostu, a u 1 stwierdzono progresje
z rozrostu prostego na ztozony. W trakcie pierwszego
miesigca kuracji u 30% kobiet obserwowano plamienia
i krwawienia z drég rodnych, co u 14,6% badanych byto
powodem zmiany leku na terapie doustna.

Wysokie stezenie dopochwowego progesteronu
w tkance endometrium, a znaczaco niskie w surowicy
krwi daje nadzieje na skuteczna terapie tagodnych roz-
rostéw endometrium, a niewielki wptyw ogélnoustrojo-
wy stanowi bezpieczng opcje lecznicza, szczegblnie dla
pacjentek z zaburzeniami metabolicznym.

Whioski

Leczenie nienowotworowych rozrostow endome-
trium naturalnym mikronizowanym progesteronem po-
dawanym w formie tabletek dopochwowych w dawce
2 x 100 mg na dobe przez 3 mies. wigze sie z wysokim
odsetkiem regresji zmian. Efekt terapii jest poréwnywal-
ny, jak po zastosowaniu innych preparatéw. Ogélna tole-
rancja leku byta dobra, a najczesciej zgtaszang niedo-
godnoscia byty nieregularne plamienia z drég rodnych.
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