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SSttrreesszzcczzeenniiee

CCeell  pprraaccyy::  Ocena wpływu przezskórnej sekwencyjnej hormonalnej terapii na bezpieczeństwo endometrium
oraz profil krwawień u kobiet w okresie okołomenopauzalnym. 

MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  W badaniu wzięło udział 75 zdrowych kobiet w okresie okołomenopauzalnym w wieku
48–53 lat (51±3). HT w postaci transdermalnej sekwencyjnej (przez pierwsze 2 tyg. 4 plastry zawierające 
17-beta-estradiol 50 μg/24 godz., przez kolejne 2 tyg. cyklu 4 plastry zawierające 17-beta-estradiol 50 μg/24 godz.
+ noretisteron 170 μg/24 godz.) była stosowana przez 6 mies. Bezpieczeństwo endometrium oceniano za pomo-
cą biopsji pipellowej oraz przezpochwowego badania ultrasonograficznego. 

WWyynniikkii:: Po 6-miesięcznej terapii nie stwierdzono żadnego przypadku patologicznego wyniku histopatologicz-
nego endometrium w badaniu za pomocą biopsji pipellowej. Zaobserwowano również na wizycie 6. przewagę wy-
ników endometrium sekrecyjnego (29,5%) i proliferacyjnego (50,6%), w porównaniu do przeważającego rozpo-
znania endometrium atroficznego (64,9%) przed rozpoczęciem leczenia. Przed terapią endometrium sekrecyjne
stwierdzano u 18,6% pacjentek, endometrium proliferacyjne u 15,9%, natomiast endometrium atroficzne obser-
wowano u 11,4% pacjentek po 6-miesięcznym leczeniu. Pomiar grubości endometrium na wizycie 6. (7±4,7 mm)
w porównaniu do pomiaru na wizycie 1. (2,9±1,5 mm) wykazał wzrost grubości endometrium, jednak dane te nie
pozwalają wnioskować o różnicy bezwzględnej statystycznie. Nie zaobserwowano znamiennej różnicy w zakre-
sie grubości i struktury echa endometrium w badaniu ultrasonograficznym po 6 mies. terapii. Przedłużone krwa-
wienie stwierdzono u 2,5% pacjentek. U 64,5% pacjentek obserwowano regularne krwawienia, brak miesiączki
stwierdzono u 6,3% pacjentek, a nieregularne krwawienia podawało 29,2% kobiet.

WWnniioosskkii::  Badany schemat hormonalnej terapii wydaje się spełniać kryteria skuteczności, tolerancji i bezpie-
czeństwa w zakresie endometrium oraz profilu krwawień. 

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  menopauza, hormonalna terapia, endometrium, profil krwawień

SSuummmmaarryy

AAiimm  ooff  tthhee  ssttuuddyy::  Evaluation of the effect of sequential transdermal hormone therapy on the endometrial
safety and bleeding pattern in postmenopausal women. 

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  In a six-month (6 treatment periods, 28 days each) randomized study, 75 healthy
postmenopausal women aged 48-53 (51±3) years were assigned to receive 50 micrograms/day of continuous
transdermal oestradiol with sequential transdermal norethisterone acetate (NETA) in daily doses of 170 micrograms
in a single transdermal patch. Endometrial biopsies were taken pre-study and at the end of the treatment, if
treatment had lasted at least 3 months. Safety was to be assessed in terms of the incidence of hyperplasia. 

RReessuullttss::  No case of hyperplasia was recorded in the treatment group. At the beginning of the study atrophy
was seen in 64.9% of women, proliferatory endometrium in 15.9% and secretory endometrium in 18.6% of
women. At the end of the study atrophic patttern was seen in 11.4% of women, proliferative endometrium in
50.6% and secretory endometrium in 29.5% of women receiving sequential transdermal HRT. The ultrasound
assessment of the endometrium showed an increase in thickness (2.9±1.5 mm at baseline compared to 7±4.7 mm
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WWssttêêpp

W Polsce rak błony śluzowej trzonu macicy u kobiet
po 50. roku życia zajmuje 4. miejsce po raku piersi, raku
jelita grubego i płuca. Rak endometrium jest 4. co do czę-
stości nowotworem u kobiet i najczęstszym nowotworem
dróg rodnych, a 5-letnie przeżycie kobiet wynosi 85%. Rak
endometrium rozwija się przeważnie w okresie pomeno-
pauzalnym i starości, ryzyko zachorowania wzrasta po 
40. roku życia i osiąga maksimum zachorowalności mię-
dzy 60. a 64. rokiem życia. Daje on stosunkowo wcześnie
objawy w postaci nieprawidłowego krwawienia z dróg rod-
nych. Prawdopodobieństwo, że przyczyną tych krwawień
jest rak endometrium wynosi 9% u kobiet 50-letnich, 16%
u 60-letnich, 28% u 70-letnich i 60% u 80-letnich [1].

Wśród nowotworów złośliwych trzonu macicy 97%
pochodzi z endometrium; rak endometrium może po-
wstawać na podłożu rozrostów endometrium lub endo-
metrium zanikowego. W pierwszym przypadku nowotwór
cechuje się większą dojrzałością komórkową, obecnością
receptorów progesteronowych i większą wrażliwością
na terapię hormonalną. Drugi typ nowotworu charaktery-
zuje natomiast atroficzna błona śluzowa endometrium,
bardziej dynamiczny rozwój, jak też gorsze rokowanie
i oporność na leczenie gestagenami [2]. 

Raki rozwijające się na podłożu rozrostu są zmiana-
mi naciekającymi o wysokim stopniu zróżnicowania,
mają korzystne rokowanie i łączą się z dobrym reagowa-
niem na terapię hormonalną, natomiast słabo zróżnico-
wane rozwijają się z endometrium atroficznego u star-
szych kobiet, nie zawierają receptorów estrogenów, są
nisko zróżnicowane, wykazują głęboką inwazję i gorsze
rokowanie [3, 4].

Wśród czynników ryzyka rozwoju raka endometrium
można wymienić wczesną menarche, późną menopauzę,
nierodność, otyłość, nadciśnienie, zespół policystycznych
jajników czy guzy wydzielające estrogeny. Wykazano, że
aktywność mitotyczna endometrium jest największa
w fazie folikularnej cyklu miesięcznego, gdy poziomy es-
trogenów są najwyższe. Dlatego też każdy czynnik, który
zmniejsza ekspozycję endometrium na estrogeny lub po-
woduje wzrost poziomu progesteronu w surowicy krwi,
obniża ryzyko patologii błony śluzowej trzonu macicy [5].

Udowodniono, że stosowanie samej estrogenowej
hormonalnej terapii zastępczej u kobiet z zachowaną
macicą zwiększa ryzyko wystąpienia rozrostu endome-
trium i nowotworu. Pierwsze kontrolowane badania kli-

niczne wskazujące na silny związek między terapią es-
trogenami w okresie okołomenopauzalnym a rakiem
błony śluzowej trzonu macicy opublikowano w latach
70. [6]. Uważa się, że działanie progestagenów zmniej-
sza to ryzyko. Pojawiają się jednak sprzeczne doniesie-
nia, czy ryzyko przy stosowaniu estrogenowo-progesta-
genowej hormonalnej terapii zastępczej jest mniejsze
czy większe niż u kobiet nigdy jej niestosujących.

Uważa się, że działanie progestagenów hamuje proli-
ferację endometrium poprzez zmniejszenie liczby recep-
torów estrogenowych, wzmożoną przemianę estradiolu
w estron oraz zmniejszoną perfuzję w narządach docelo-
wych. Postuluje się również wpływ progestagenów
na zmniejszenie ekspresji bcl-2, supresję indukowanej
przez estrogeny ekspresji naczyniowego śródbłonkowe-
go czynnika wzrostu VEGF, hamowanie indukowanej
przez estrogeny ekspresji odwrotnej transkryptazy ludz-
kiej telomerazy hTERT [7] oraz wzmożoną przemianę es-
tradiolu w estron i zmniejszoną perfuzję w narządach do-
celowych. Ponadto progestageny wykazują działanie
przeciwestrogenne, powodując zmniejszenie liczby jądro-
wych receptorów dla estrogenów, głównie w mechanizmie
down-regulation. Antyproliferacyjne działanie progestage-
nów wynika z hamowania syntezy DNA, zmniejszania
aktywności mitotycznej, zmniejszania liczby receptorów
estrogenowych, stymulacji białka wiążącego insulinopo-
dobny czynnik wzrostu IGFBP-1 oraz hamowania wiązania
receptorów i mitogennego wpływu insulinopodobnych
czynników wzrostu IGF na endometrium. Progestageny
nasilają również aktywność dehydrogenazy 17-beta-hy-
droksysteroidowej w endometrium, która prowadzi
do konwersji estradiolu do estronu, będącego estroge-
nem o mniejszej sile działania [8]. 

Zjawiska te osłabiają stymulację błony śluzowej maci-
cy wywołanej działaniem estrogenów. Dołączenie proge-
stagenu do estrogenowej terapii zastępczej powoduje
znaczące zmiany morfologiczne w endometrium, uchwyt-
ne w badaniu mikroskopowym. Wprawdzie najczęściej
stwierdza się zmiany typu sekrecyjnego lub wydzielnicze-
go (proliferacyjnego), jednak w trakcie badań klinicznych
u kobiet leczonych hormonalnie opisywano także zmiany
innego typu, jak np. zanik błony śluzowej, obraz endome-
trium nieczynnego lub o przewadze wpływu progestagen-
nego [8].

Istnieją kontrowersje co do ciągłości procesu transfor-
macji nowotworowej, poczynając od proliferacji poprzez

after treatment). No substantial changes within the echostructure of the endometrium were observed within the
six-month treatment. In the characteristics of the bleeding pattern 64.5% of patients experienced scheduled
bleeding, 6.3% of patients had amenorrhea and in 29.2% of patients irregular bleeding episodes were observed.
A prolonged bleeding episode was reported by 2.5% of patients. 

CCoonncclluussiioonnss:: Sequential transdermal oestrogen/progestogen hormone therapy with oestradiol/NETA appears
to be effective and safe for endometrium and bleeding pattern and prevents the emergence of hyperplasia.

KKeeyy  wwoorrddss:: menopause, hormone therapy, endometrium, bleeding pattern
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rozrost bez atypii i z atypią do raka in situ i raka inwazyj-
nego jako stadium końcowego. Kontrowersje dotyczą rów-
nież wpływu estrogenów na ten proces. Za najbardziej
prawdopodobną można uznać hipotezę, że długotrwała
stymulacja estrogenami endometrium u kobiety, szczegól-
nie predysponowanej genetycznie, może doprowadzić
do powstania raka poprzez stany pośrednie rozrostu [2].

Pod względem strukturalnym rozrost można podzielić
na prosty i złożony, a także z atypią i bez atypii. Rozrost
bez atypii może ulegać regresji nawet w 80%, natomiast
rozrost z atypią stanowi jeden ze stanów przedrakowych.
Te różne typy rozrostu mogą jednak pozostać przez bliżej
nieokreślony czas w stanie stacjonarnym lub ulec regresji
samoistnej, ewentualnie pod wpływem progestagenów.
Progestageny mogą być stosowane poprzez dodanie
do estrogenów sekwencyjne przez 10–14 dni każdego cy-
klu lub w każdym trzecim cyklu w celu wywołania regular-
nego złuszczania się endometrium i regularnych krwawień
albo w systemie ciągłym bez przerw w celu wywołania
atrofii endometrium. Obecnie nadal poszukuje się w hor-
monalnej terapii zastępczej takiej formy podania i dawki,
która zapewni największe bezpieczeństwo kobiecie [8].

CCeell  pprraaccyy  

Ocena wpływu przezskórnej sekwencyjnej hormonal-
nej terapii na bezpieczeństwo endometrium oraz profil
krwawień u kobiet w okresie okołomenopauzalnym. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

W badaniu wzięło udział 75 zdrowych kobiet w okresie
okołomenopauzalnym, w wieku 48–53 lat (51±3). HT w po-
staci transdermalnej sekwencyjnej (przez pierwsze 2 tyg. 
4 plastry zawierające 17-beta-estradiol 50 μg/24 godz.,
przez kolejne 2 tyg. cyklu 4 plastry zawierające 17-beta-es-
tradiol 50 μg/24 godz. + noretisteron 170 μg/24 godz.) by-
ła stosowana przez 6 mies. Bezpieczeństwo endometrium
oceniano za pomocą biopsji pipellowej oraz przezpochwo-
wego badania ultrasonograficznego. 

U każdej pacjentki przed leczeniem oraz w 6. mies.
badania pomiędzy 8.–10. dniem cyklu został pobrany
materiał z jamy macicy, wykonana została biopsja pipel-
lowa, czyli pobranie większej ilości materiału z jamy ma-
cicy przy pomocy jednorazowego cewnika Pipella TM
(Unimar). Pacjentki, u których nie udało się pobrać ma-
teriału, zostały wyeliminowane z badania. Pobrany ma-
teriał z jamy macicy został utrwalony w 10% formalinie,
następnie wykonano rutynowe preparaty histopatolo-
giczne, barwione hematoksyliną/eozyną i zostały one
ocenione przez patomorfologa. Pacjentki zostały poin-
formowane, że w każdym przypadku wystąpienia nie-
prawidłowego wyniku zostaną skierowane na oddział gi-
nekologiczno-położniczy celem weryfikacji histopatolo-
gicznej poprzez wykonanie abrazji diagnostycznej.

Przed leczeniem oraz po 6 mies. badania wykonane
było również przezpochwowe ginekologiczne badanie
ultrasonograficzne. Oceny grubości endometrium wyko-
nywano przy użyciu aparatu Echoson z głowicą dopo-
chwową 7 MHZ. Oceniane było jako dwie warstwy en-
dometrium w przekroju strzałkowym w najszerszym
miejscu, na granicy pomiędzy echogenicznym endome-
trium a hipoechogeniczną warstwą wewnętrzną my-
ometrium. Jako granicę normy w wieku okołomenopau-
zalnym uznano grubość endometrium ≤5 mm.

Analizy statystycznej dokonano przy użyciu programu
InStat 0.3 (GraphPad, USA), kontroli wyników dokonano
programem Prism 0.3 (GraphPad, USA), oceny statystycz-
nej grubości endometrium ocenianego w trakcie nadania
USG dokonano za pomocą testu nieparametrycznego dla
wyników niesparowanych U Manna-Whitneya.

WWyynniikkii

Całą 6-miesięczną terapię ukończyło 61 kobiet, 14 ko-
biet przedwcześnie zakończyło udział w badaniu. Po
6 mies. terapii nie stwierdzono żadnego przypadku pato-
logicznego wyniku histopatologicznego endometrium
w badaniu za pomocą biopsji pipellowej. Zaobserwowa-
no również na wizycie 6. przewagę wyników endome-
trium sekrecyjnego (29,5%) i proliferacyjnego (50,6%)
w porównaniu do przeważającego rozpoznania endo-
metrium atroficznego (64,9%) przed rozpoczęciem le-
czenia. Przed terapią endometrium sekrecyjne stwier-
dzano u 18,6% pacjentek, endometrium proliferacyjne
u 15,9%, natomiast endometrium atroficzne obserwo-
wano u 11,4% pacjentek po 6-miesięcznym leczeniu
(tab. I). Pomiar grubości endometrium na wizycie 6.
(7±4,7 mm) w porównaniu do pomiaru na wizycie
pierwszej (2,9±1,5 mm) wykazał wzrost grubości endo-
metrium, jednak dane te nie pozwalają wnioskować
o różnicy bezwzględnej statystycznie (tab. II). Nie zaob-
serwowano znamiennej różnicy w zakresie grubości
i struktury echa endometrium w badaniu ultrasonogra-
ficznym po 6 mies. terapii. Przedłużone krwawienie
stwierdzono u 2,5% pacjentek. U 64,5% pacjentek ob-
serwowano regularne krwawienia, natomiast brak mie-
siączki stwierdzono u 6,3% pacjentek, a nieregularne
krwawienia podawało 29,2% kobiet.

DDyysskkuussjjaa

W podobnym badaniu dotyczącym przezskórnego po-
dawania 50 μg 17-beta-estradiolu oraz transdermalnie
octanu NETA w dawkach 170 μg i 350 μg również obser-
wowano endometrium w badaniu USG oraz wykonywano
biopsję endometrium przed leczeniem oraz po roku sto-
sowania terapii. Grubość endometrium przed leczeniem
wynosiła 2,8±1,8mm do 3,2±2,2 mm. U pacjentek stosują-
cych terapię sekwencyjną grubość wzrosła bardziej niż
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w grupie stosującej terapię ciągłą; obserwowano warto-
ści 1,6±2,82mm i 2,0±2,79 mm dla niższej i wyższej dawki
NETA w porównaniu do odpowiednio 0,6±2,64 mm
i 0,4±2,54 mm [9]. Biopsję endometrium oceniano
przed rozpoczęciem i po roku terapii. Przed leczeniem ob-
serwowano 76–90% rozpoznań endometrium atroficzne-
go, 8–18% proliferacynego, a u 1 pacjentki wykryto rozrost
endometrium. Wyniki histologiczne biopsji endometrium
po roku terapii nie wykazały żadnego przypadku rozrostu,
natomiast stwierdzono 1 przypadek raka surowiczego
w grupie stosującej terapię ciągłą z wyższą dawką NETA.
Po stosowaniu terapii ciągłej u pacjentek obserwowano
atrofię wywołaną progestagenami w 66% i 84%, ogólnie
wpływ progestagenów na endometrium w postaci zaha-
mowania proliferacji, endometrium sekrecyjnego lub pro-
liferacyjnego w 95% i 89%, a brak efektu działania proge-
stagenu (dominujący wpływ estrogenów) w 2,5% i 0,9%.
Natomiast przy stosowaniu terapii sekwencyjnej u pa-
cjentek obserwowano atrofię wywołaną progestagenami
w 32% i 38%, ogólnie wpływ progestagenów na endome-
trium w 84% i 88%, brak efektu działania progestagenu

w 12,5% i 6,2% przy stosowaniu niskiej i wyższej dawki
NETA odpowiednio. Stosowany w grupie referencyjnej do-
ustny dydrogesteron u 32% wywoływał atrofię wywołaną
progestagenami, ogólnie wpływ progestagenów na endo-
metrium wykazano w 89%, a brak efektu działania proge-
stagenu w 7,1%. Efekty działania progestagenu obserwo-
wano w większym odsetku wśród pacjentek stosujących
terapię ciągłą, co można tłumaczyć prawdopodobnie
większą ogólną dawką podanego progestagenu oraz sa-
mym sposobem jego stosowania. Z badania tego można
wnioskować, że niska dawka 170 μg NETA jest wystarcza-
jąca do ochrony endometrium przy stosowaniu przez-
skórnej HT [9].

W badaniu Lindgrena oceniającym stosowanie se-
kwencyjnej przezskórnej terapii 50 μg 17-beta-estradio-
lu i 250 μg NETA obserwowano po 12 cyklach leczenia
u 136 kobiet, 1 przypadek rozrostu atypowego i 1 przypa-
dek polipa endometrialnego, wynik biopsji wykazał po-
nadto endometrium atroficzne w 24%, endometrium
proliferacyjne w 3%, a sekrecyjne w 65% [10]. Ponadto
w innych obserwacjach stwierdzono większy procent

TTaabb..  II.. Wyniki badania biopsyjnego endometrium

WWyynniikk WWiizzyyttaa  11.. WWiizzyyttaa  66..

niewystarczająca ilość materiału 1 1 3

endometrium atroficzne 2,1 37 1
2,2 11 6

endometrium sekrecyjne (wydzielnicze) 3,1 1 10
3,2 0 1
3,3 11 20

endometrium proliferacyjne 4,1 6 0
4,2 8 18

rozrost prosty 5,1 0 0

rozrost złożony 5,2 0 0

rozrost prosty z atypią 6,1 0 0

rozrost złożony z atypią 6,2 0 0

nowotwór 7 0 0

inne 8 0 2 pacjentki odmówiły
wykonania badania

rraazzeemm  7755 rraazzeemm  6611

TTaabb..  IIII..  Grubość endometrium w mm, ocenianego w badaniu ultrasonograficznym podczas wizyty 1. i 6. (p<0,05)

pp<<00,,0055 ŚŚrreeddnniiaa  ggrruubboośśćć OOddcchhyylleenniiee MMiinniimmuumm MMaakkssiimmuumm MMeeddiiaannaa
eennddoommeettrriiuumm  ((mmmm)) ssttaannddaarrddoowwee ((mmmm)) ((mmmm)) ((mmmm))

wizyta 1. 2,9 1,5 1,0 10,0 3,0

wizyta 6. 7,000 4,7 1,0 12,0 6,0



PRZEGL¥D MENOPAUZALNY 1/2007

43

przypadków rozrostu u kobiet przed zastosowaniem HT,
jak 0,6% czy 2,7% w porównaniu do 0,13% (1 przypadek)
w badaniu Rozenberga [9]. Roczne występowanie rozro-
stu endometrium bez HT wynosi ponad 1%, przy stoso-
waniu HT estrogenowo-progestagenowej może wynosić
ok. 1%, a przy samej ET stwierdzano średnio 20% [11].
W badaniu Johanissona przed włączeniem HT prawie
14% kobiet miało endometrium z zaznaczonym estroge-
nowym efektem proliferacyjnym, 23% w badaniu Korho-
nena, a pod koniec terapii obserwowano je w podobnym
odsetku jedynie w grupie stosującej estrogenową tera-
pię ciągłą w porównaniu do 10-krotnie mniejszego wy-
stępowania w pozostałych grupach [9, 12, 13].

Najczęstszym objawem zmian rozrostowych endo-
metrium w okresie reprodukcji są krwawienia maciczne
w postaci nieregularnych cykli, obfitych krwawień, jak
menorrhagia i metrorrhagia, czy też krwawień w środku
cyklu. Również w okresie pomenopauzalnym rozrosty
mogą charakteryzować się krwawieniami o różnym nasi-
leniu z objawami bólowymi podbrzusza. Istotne jest rów-
nież, że nieprawidłowe krwawienia z dróg rodnych są
najczęstszym objawem nowotworów endometrium. Bio-
rąc po uwagę brak dużych, randomizowanych, kontrolo-
wanych badań klinicznych, porównujących różne strate-
gie postępowania diagnostycznego w przypadku niepra-
widłowych krwawień z dróg rodnych, takie jak biopsja
endometrium, ultrasonografia, histerosonografia i histe-
roskopia diagnostyczna, przy wyborze którejś z nich klini-
cysta powinien wziąć pod uwagę opanowanie techniki
poszczególnych metod, jej dostępność, miejsce wykony-
wania i inwazyjność oraz efektywność w stosunku
do kosztów. Bardzo dobrą metodą wykrywania patologii
wewnątrzmacicznych jest ultrasonografia przezpochwowa
[14]. W wielu pracach wykazano związek między grubością
endometrium a patologią w jamie macicy u kobiet z krwa-
wieniami po menopauzie. Wraz ze wzrostem grubości en-
dometrium u kobiet rośnie ryzyko rozwoju raka atypowe-
go i rozrostu atypowego, przy endometrium 5–7 mm ryzy-
ko to wynosi 16,7% oraz 37,5% dla endometrium >8 mm.
Hulka i wsp. twierdzą, że grubość błony śluzowej wyno-
sząca ponad 6 mm w okresie pomenopauzalym może
przemawiać za rozrostem. Stwierdzono ponadto, że pa-
tologia endometrium u kobiet z pomenopauzalnymi
krwawieniami w 60–80% występuje przy grubości błony
śluzowej powyżej 5 mm, a tylko w 3–14% przypadków
przy grubości poniżej 4 mm [15].

W metaanalizie 20 badań klinicznych, gdzie jako
bezpieczne granice grubości endometrium przyjmowa-
no granicę 4 mm, 5 mm i 6 mm, Gull i wsp. wykazali, że
za bezpieczne endometrium można uznać nieprzekra-
czające 4 mm, wtedy ryzyko nierozpoznania raka endo-
metrium wynosi 0,25%. Również w zaleceniach amery-
kańskich radiologów i ultrasonografistów za graniczną
wartość grubości endometrium w patologii endome-
trium uważa się 5 mm [16]. W metaanalizie badań bazy
Medline z lat 1966–1996 przy ocenianiu różnych grubo-

ści błony śluzowej macicy w przezpochwowym badaniu
ultrasonograficznym (3–10 mm) przy stosowaniu HT wy-
kazano przy zastosowaniu granicy 5 mm u 92% pacjen-
tek patologiczne endometrium (rozrost prosty, złożony,
atypowy, rak), a równocześnie u 96% pacjentek z rakiem
endometrium grubość endometrium w badaniu USG by-
ła większa niż 5 mm [17]. Natomiast w badaniu The
Postmenopause Estrogen/Progestin Interventions (PEPI)
przy ocenie endometrium za pomocą USG i biopsji wy-
kazano dla granicy 5 mm grubości endometrium w ba-
daniu przezpochwowym USG słabą dodatnią progno-
stycznie wartość, ale wysoką negatywną prognostyczną
wartość dla wykrycia poważnych patologii endometrium
u bezobjawowych pacjentek [18]. 

Voigt oceniał ryzyko rozwoju raka endometrium
przy 3-letnim stosowaniu HT na RR=5,7, a przy terapii
z progestagenami na 1,3; Brinton ogólne ryzyko
na RR=3,4, przy 10-letnim stosowaniu na 16,1 (przy daw-
ce 0,625 CEE na 4,0, przy dawce 1,25 na 3,8) a wg Rubin
ryzyko rosło wraz z czasem stosowania HT; przy stoso-
waniu krótszym niż 2 lata RR wynosiło 1,3; dla 2–5 lat
RR=2,1; a stosowanie HT przez 6 lub więcej lat powodo-
wało wzrost RR do 3,5 (przy dawce 0,625 CEE RR= 1,2,
przy dawce 1,25 RR=3,8). Również w badaniu społeczno-
ści Leisure World w badaniach epidemiologicznych ob-
serwowano zwiększenie ryzyka wystąpienia raka błony
śluzowej macicy, gdzie RR przy 15-letnim stosowaniu
wynosiło 20,0 [19, 20, 21]. 

Analiza 30 wybranych badań bazy Medline przepro-
wadzona przez Grady i wsp. wykazała, że względne ryzy-
ko rozwoju raka endometrium wynosiło 2,3 (95%CI
2,1–2,5) dla kobiet stosujących estrogeny w porównaniu
z niestosującymi i było tym wyższe, im dłuższy był czas
stosowania. Dla kobiet stosujących estrogeny 10 lub
więcej lat ryzyko to wynosiło 9,5. Pozostawało ono pod-
wyższone jeszcze przez 5 lat po zaprzestaniu terapii. 

Progestageny dodane do estrogenów zabezpieczają
przed rozwojem rozrostu błony śluzowej trzonu macicy.
Wraz ze zwiększającą się liczbą dni stosowania proge-
stagenu zmniejsza się częstość występowania rozrostu.
Szacowane odsetki ryzyka wynoszą 4% przy 7 dniach,
2% przy 10 dniach oraz 0% przy 12 dniach stosowania
progestagenów w miesiącu. Dlatego też Amerykańskie
Stowarzyszenie Ginekologów i Położników zaleca doda-
nie gestagenu przez 12 dni w miesiącu do dziennej daw-
ki estrogenów [22, 23]. 

W badaniu PEPI występowanie rozrostu prostego,
złożonego lub atypowego było znacząco wyższe u ko-
biet otrzymujących jedynie estrogeny w porównaniu
do grupy placebo. Natomiast u kobiet otrzymujących je-
den z trzech typów terapii estrogenowo-progestageno-
wej częstość występowania rozrostu endometrium była
taka sama jak w grupie placebo [17].

W badaniach Beresforda i wsp. u kobiet stosujących
tylko estrogeny RR wynosiło 4,0 (95%CI 1,0–1,9), a wśród
kobiet stosujących estrogeny z wstawką cykliczną proge-
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stagenów RR=1,4 (95%CI 1,0–1,9). W tej drugiej grupie
w przypadku stosowania progestagenów przez okres
mniejszy niż 10 dni na mies. RR wynosiło 3,1 (95%CI
1,7–5,7), a przez 10–21 dni RR równało się 1,3 (95%CI
0,8–2,2). Jick i wsp. przy stosowaniu terapii skojarzonej
z progestagenami ocenili ryzyko rozwoju raka endome-
trium na sporadyczne. Voigt i wsp. podczas stosowania
estrogenów przy dodaniu progestagenów średnie ryzyko
ocenili na RR=1,6 [24, 25]. Gdy progestageny stosowano
krócej niż 10 dni, ryzyko wzrosło do 2,4 (1,7–9,4), a powy-
żej 10 dni ryzyko praktycznie nie istniało; RR=0,9 (0,3–3,0)
[21]. Persson ocenił względne ryzyko na RR=1,4, a Grady
i wsp. ocenili ogólne względne ryzyko przy zastosowaniu
progestagenów na RR=0,8 [22–24].

Lethaby i wsp. dokonali przeglądu literatury Cochra-
ne Menstrual Disorders and Subfertility Group Register of
Trials w celu oceny, czy HT zapewnia skuteczną ochronę
przed rozwojem hiperplazji i raka endometrium. Stwier-
dzono, że terapia kobiet z zachowaną macicą niezrówno-
ważonymi estrogenami w średnich lub dużych dawkach
znamiennie podwyższa ryzyko rozwoju hiperplazji endo-
metrium, które rosło wraz z czasem trwania terapii;
przy 6 mies. terapii OR=5,4–16,0 po 36 mies. terapii. Włą-
czenie progestagenu w sposób sekwencyjny lub ciągły
zapobiegało rozwojowi hiperplazji endometrium oraz
podwyższało wskaźniki kontynuacji terapii. Chociaż nie-
regularne krwawienia występują częściej podczas terapii
E-P estrogenowo-progestagennej ciągłej niż sekwencyj-
nej, to w dłuższym czasie terapia ciągła zapewnia lepszą
ochronę endometrium (OR=0,3) [22, 26, 27].

WWnniioosskkii

Badany schemat hormonalnej terapii wydaje się
spełniać kryteria skuteczności, tolerancji i bezpieczeń-
stwa w zakresie endometrium oraz profilu krwawień. 
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