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Streszczenie

Cel pracy: Ocena wptywu przezskdrnej sekwencyjnej hormonalnej terapii na bezpieczefistwo endometrium
oraz profil krwawien u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Materiat i metody: W badaniu wzieto udziat 75 zdrowych kobiet w okresie okotomenopauzalnym w wieku
48-53 lat (51%3). HT w postaci transdermalnej sekwencyjnej (przez pierwsze 2 tyg. 4 plastry zawierajgce
17-beta-estradiol 50 pg/24 godz., przez kolejne 2 tyg. cyklu 4 plastry zawierajace 17-beta-estradiol 50 pg/24 godz.
+ noretisteron 170 ug/24 godz.) byta stosowana przez 6 mies. Bezpieczefistwo endometrium oceniano za pomo-
ca biopsji pipellowej oraz przezpochwowego badania ultrasonograficznego.

Wyniki: Po 6-miesiecznej terapii nie stwierdzono zadnego przypadku patologicznego wyniku histopatologicz-
nego endometrium w badaniu za pomocg biopsji pipellowej. Zaobserwowano réwniez na wizycie 6. przewage wy-
nikéw endometrium sekrecyjnego (29,5%) i proliferacyjnego (50,6%), w poréwnaniu do przewazajacego rozpo-
znania endometrium atroficznego (64,9%) przed rozpoczeciem leczenia. Przed terapia endometrium sekrecyjne
stwierdzano u 18,6% pacjentek, endometrium proliferacyjne u 15,9%, natomiast endometrium atroficzne obser-
wowano u 11,4% pacjentek po 6-miesiecznym leczeniu. Pomiar grubosci endometrium na wizycie 6. (7+4,7 mm)
w poréwnaniu do pomiaru na wizycie 1. (2,9+1,5 mm) wykazat wzrost grubosci endometrium, jednak dane te nie
pozwalajg wnioskowac o réznicy bezwzglednej statystycznie. Nie zaobserwowano znamiennej roznicy w zakre-
sie grubosci i struktury echa endometrium w badaniu ultrasonograficznym po 6 mies. terapii. Przedtuzone krwa-
wienie stwierdzono u 2,5% pacjentek. U 64,5% pacjentek obserwowano regularne krwawienia, brak miesigczki
stwierdzono u 6,3% pacjentek, a nieregularne krwawienia podawato 29,2% kobiet.

Whioski: Badany schemat hormonalnej terapii wydaje sie spetnia¢ kryteria skutecznosci, tolerancji i bezpie-
czenstwa w zakresie endometrium oraz profilu krwawien.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia, endometrium, profil krwawien

Summary

Aim of the study: Evaluation of the effect of sequential transdermal hormone therapy on the endometrial
safety and bleeding pattern in postmenopausal women.

Material and methods: 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.

Results: 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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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.

Conclusions: 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.

Key words: menopause, hormone therapy, endometrium, bleeding pattern

Wstep

W Polsce rak btony sluzowej trzonu macicy u kobiet
po 50. roku zycia zajmuje 4. miejsce po raku piersi, raku
jelita grubego i ptuca. Rak endometrium jest 4. co do cze-
stosci nowotworem u kobiet i najczestszym nowotworem
drég rodnych, a 5-letnie przezycie kobiet wynosi 85%. Rak
endometrium rozwija sie przewaznie w okresie pomeno-
pauzalnym i starosci, ryzyko zachorowania wzrasta po
40. roku zycia i osiaga maksimum zachorowalnosci mie-
dzy 60. a 64. rokiem Zycia. Daje on stosunkowo wczesnie
objawy w postaci nieprawidtowego krwawienia z drég rod-
nych. Prawdopodobiefstwo, ze przyczyna tych krwawienh
jest rak endometrium wynosi 9% u kobiet 50-letnich, 16%
u 60-letnich, 28% u 70-letnich i 60% u 80-letnich [1].

Wsr6d nowotwordw ztosliwych trzonu macicy 97%
pochodzi z endometrium; rak endometrium moze po-
wstawaé na podtozu rozrostéw endometrium lub endo-
metrium zanikowego. W pierwszym przypadku nowotwor
cechuje sie wiekszg dojrzatoscig komérkowa, obecnoscia
receptoréw progesteronowych i wiekszg wrazliwoscig
na terapie hormonalna. Drugi typ nowotworu charaktery-
zuje natomiast atroficzna btona $luzowa endometrium,
bardziej dynamiczny rozwéj, jak tez gorsze rokowanie
i opornos¢ na leczenie gestagenami [2].

Raki rozwijajace sie na podtozu rozrostu sg zmiana-
mi naciekajacymi o wysokim stopniu zr6znicowania,
maja korzystne rokowanie i tacza sie z dobrym reagowa-
niem na terapie hormonalng, natomiast stabo zr6znico-
wane rozwijaja sie z endometrium atroficznego u star-
szych kobiet, nie zawieraja receptoréw estrogenéw, sa
nisko zr6znicowane, wykazuja gteboka inwazje i gorsze
rokowanie [3, 4].

Wsréd czynnikéw ryzyka rozwoju raka endometrium
mozna wymienié wczesng menarche, p6zng menopauze,
nierodnos¢, otytosé, nadcisnienie, zesp6t policystycznych
jajnikéw czy guzy wydzielajace estrogeny. Wykazano, ze
aktywnos¢ mitotyczna endometrium jest najwieksza
w fazie folikularnej cyklu miesiecznego, gdy poziomy es-
trogenéw sa najwyzsze. Dlatego tez kazdy czynnik, ktéry
zmniejsza ekspozycje endometrium na estrogeny lub po-
woduje wzrost poziomu progesteronu w surowicy krwi,
obniza ryzyko patologii btony $luzowej trzonu macicy [5].

Udowodniono, ze stosowanie samej estrogenowe;j
hormonalnej terapii zastepczej u kobiet z zachowanga
macica zwieksza ryzyko wystapienia rozrostu endome-
trium i nowotworu. Pierwsze kontrolowane badania kli-
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niczne wskazujace na silny zwiazek miedzy terapia es-
trogenami w okresie okotomenopauzalnym a rakiem
btony sluzowej trzonu macicy opublikowano w latach
70. [6]. Uwaza sie, ze dziatanie progestagenéw zmniej-
sza to ryzyko. Pojawiaja sie jednak sprzeczne doniesie-
nia, czy ryzyko przy stosowaniu estrogenowo-progesta-
genowej hormonalnej terapii zastepczej jest mniejsze
czy wieksze niz u kobiet nigdy jej niestosujacych.

Uwaza sie, ze dziatanie progestagenéw hamuje proli-
feracje endometrium poprzez zmniejszenie liczby recep-
toréw estrogenowych, wzmozong przemiane estradiolu
w estron oraz zmniejszonga perfuzje w narzadach docelo-
wych. Postuluje sie réwniez wptyw progestagenow
na zmniejszenie ekspresji bcl-2, supresje indukowanej
przez estrogeny ekspresji naczyniowego srédbtonkowe-
go czynnika wzrostu VEGF, hamowanie indukowanej
przez estrogeny ekspresji odwrotnej transkryptazy ludz-
kiej telomerazy hTERT [7] oraz wzmozonga przemiane es-
tradiolu w estron i zmniejszonga perfuzje w narzadach do-
celowych. Ponadto progestageny wykazuja dziatanie
przeciwestrogenne, powodujac zmniejszenie liczby jadro-
wych receptoréw dla estrogenéw, gtéwnie w mechanizmie
down-regulation. Antyproliferacyjne dziatanie progestage-
néw wynika z hamowania syntezy DNA, zmniejszania
aktywnosci mitotycznej, zmniejszania liczby receptoréw
estrogenowych, stymulacji biatka wigzacego insulinopo-
dobny czynnik wzrostu IGFBP-1 oraz hamowania wigzania
receptoréw i mitogennego wptywu insulinopodobnych
czynnikéw wzrostu IGF na endometrium. Progestageny
nasilaja rowniez aktywnosé dehydrogenazy 17-beta-hy-
droksysteroidowej w endometrium, ktéra prowadzi
do konwersji estradiolu do estronu, bedacego estroge-
nem o mniejszej sile dziatania [8].

Zjawiska te ostabiaja stymulacje btony sluzowej maci-
cy wywotanej dziataniem estrogenéw. Dotgczenie proge-
stagenu do estrogenowej terapii zastepczej powoduje
znaczace zmiany morfologiczne w endometrium, uchwyt-
ne w badaniu mikroskopowym. Wprawdzie najczesciej
stwierdza sie zmiany typu sekrecyjnego lub wydzielnicze-
go (proliferacyjnego), jednak w trakcie badan klinicznych
u kobiet leczonych hormonalnie opisywano takze zmiany
innego typu, jak np. zanik btony sluzowej, obraz endome-
trium nieczynnego lub o przewadze wptywu progestagen-
nego [8].

Istnieja kontrowersje co do ciggtosci procesu transfor-
macji nowotworowej, poczynajac od proliferacji poprzez
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rozrost bez atypii i z atypia do raka in situ i raka inwazyj-
nego jako stadium kofcowego. Kontrowersje dotycza réw-
niez wptywu estrogenéw na ten proces. Za najbardziej
prawdopodobng mozna uznac hipoteze, ze dtugotrwata
stymulacja estrogenami endometrium u kobiety, szczegdl-
nie predysponowanej genetycznie, moze doprowadzi¢
do powstania raka poprzez stany posrednie rozrostu [2].
Pod wzgledem strukturalnym rozrost mozna podzieli¢
na prosty i ztozony, a takze z atypia i bez atypii. Rozrost
bez atypii moze ulega¢ regresji nawet w 80%, natomiast
rozrost z atypia stanowi jeden ze stanéw przedrakowych.
Te r6zne typy rozrostu moga jednak pozostac¢ przez blizej
nieokreslony czas w stanie stacjonarnym lub ulec regres;ji
samoistnej, ewentualnie pod wptywem progestagenéw.
Progestageny moga by¢ stosowane poprzez dodanie
do estrogenéw sekwencyjne przez 10-14 dni kazdego cy-
klu lub w kazdym trzecim cyklu w celu wywotania regular-
nego ztuszczania sie endometrium i regularnych krwawien
albo w systemie ciggtym bez przerw w celu wywotania
atrofii endometrium. Obecnie nadal poszukuje sie w hor-
monalnej terapii zastepczej takiej formy podania i dawki,
ktéra zapewni najwieksze bezpieczenstwo kobiecie [8].

Cel pracy

Ocena wptywu przezskérnej sekwencyjnej hormonal-
nej terapii na bezpieczefistwo endometrium oraz profil
krwawien u kobiet w okresie okotomenopauzalnym.

Materiat i metody

W badaniu wzieto udziat 75 zdrowych kobiet w okresie
okotomenopauzalnym, w wieku 48-53 lat (51+3). HT w po-
staci transdermalnej sekwencyjnej (przez pierwsze 2 tyg.
4 plastry zawierajace 17-beta-estradiol 50 pg/24 godz.,
przez kolejne 2 tyg. cyklu 4 plastry zawierajace 17-beta-es-
tradiol 50 pg/24 godz. + noretisteron 170 pg/24 godz.) by-
ta stosowana przez 6 mies. Bezpieczenstwo endometrium
oceniano za pomoca biopsji pipellowej oraz przezpochwo-
wego badania ultrasonograficznego.

U kazdej pacjentki przed leczeniem oraz w 6. mies.
badania pomiedzy 8.-10. dniem cyklu zostat pobrany
materiat z jamy macicy, wykonana zostata biopsja pipel-
lowa, czyli pobranie wiekszej ilosci materiatu z jamy ma-
cicy przy pomocy jednorazowego cewnika Pipella TM
(Unimar). Pacjentki, u ktérych nie udato sie pobra¢ ma-
teriatu, zostaty wyeliminowane z badania. Pobrany ma-
teriat z jamy macicy zostat utrwalony w 10% formalinie,
nastepnie wykonano rutynowe preparaty histopatolo-
giczne, barwione hematoksyling/eozynga i zostaty one
ocenione przez patomorfologa. Pacjentki zostaty poin-
formowane, ze w kazdym przypadku wystapienia nie-
prawidtowego wyniku zostang skierowane na oddziat gi-
nekologiczno-potozniczy celem weryfikacji histopatolo-
gicznej poprzez wykonanie abrazji diagnostyczne;j.

Przed leczeniem oraz po 6 mies. badania wykonane
byto réwniez przezpochwowe ginekologiczne badanie
ultrasonograficzne. Oceny grubosci endometrium wyko-
nywano przy uzyciu aparatu Echoson z gtowica dopo-
chwowa 7 MHZ. Oceniane byto jako dwie warstwy en-
dometrium w przekroju strzatkowym w najszerszym
miejscu, na granicy pomiedzy echogenicznym endome-
trium a hipoechogeniczng warstwa wewnetrzng my-
ometrium. Jako granice normy w wieku okotomenopau-
zalnym uznano grubos¢ endometrium <5 mm.

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

Wyniki

Cata 6-miesieczng terapie ukonczyto 61 kobiet, 14 ko-
biet przedwczesnie zakonczyto udziat w badaniu. Po
6 mies. terapii nie stwierdzono zadnego przypadku pato-
logicznego wyniku histopatologicznego endometrium
w badaniu za pomoca biopsji pipellowej. Zaobserwowa-
no réwniez na wizycie 6. przewage wynikéw endome-
trium sekrecyjnego (29,5%) i proliferacyjnego (50,6%)
w poréwnaniu do przewazajacego rozpoznania endo-
metrium atroficznego (64,9%) przed rozpoczeciem le-
czenia. Przed terapig endometrium sekrecyjne stwier-
dzano u 18,6% pacjentek, endometrium proliferacyjne
u 15,9%, natomiast endometrium atroficzne obserwo-
wano u 11,4% pacjentek po 6-miesiecznym leczeniu
(tab. 1). Pomiar grubosci endometrium na wizycie 6.
(74,7 mm) w poréwnaniu do pomiaru na wizycie
pierwszej (2,9+1,5 mm) wykazat wzrost grubosci endo-
metrium, jednak dane te nie pozwalajg wnioskowa¢
o roznicy bezwzglednej statystycznie (tab. I1). Nie zaob-
serwowano znamiennej réznicy w zakresie grubosci
i struktury echa endometrium w badaniu ultrasonogra-
ficznym po 6 mies. terapii. Przedtuzone krwawienie
stwierdzono u 2,5% pacjentek. U 64,5% pacjentek ob-
serwowano regularne krwawienia, natomiast brak mie-
sigczki stwierdzono u 6,3% pacjentek, a nieregularne
krwawienia podawato 29,2% kobiet.

Dyskusja

W podobnym badaniu dotyczacym przezskérnego po-
dawania 50 pg 17-beta-estradiolu oraz transdermalnie
octanu NETA w dawkach 170 pg i 350 pg réwniez obser-
wowano endometrium w badaniu USG oraz wykonywano
biopsje endometrium przed leczeniem oraz po roku sto-
sowania terapii. Grubos¢ endometrium przed leczeniem
wynosita 2,8+1,8mm do 3,2+2,2 mm. U pacjentek stosuja-
cych terapie sekwencyjna grubos¢ wzrosta bardziej niz
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Tab. I. Wyniki badania biopsyjnego endometrium

Wynik Wizyta 1. Wizyta 6.

niewystarczajaca ilos¢ materiatu 1 1 3

endometrium atroficzne 21 37 1

2,2 11 6

endometrium sekrecyjne (wydzielnicze) 3,1 1 10

3,2 0 1

33 11 20

endometrium proliferacyjne 4,1 6 0

4,2 8 18

rozrost prosty 51 0 0

rozrost ztozony 52 0 0

rozrost prosty z atypig 6,1 0 0

rozrost ztozony z atypia 6,2 0 0

nowotwor 7 0 0
inne 8 0 2 pacjentki odmoéwity
wykonania badania

razem 75 razem 61

Tab. II. Grubos¢ endometrium w mm, ocenianego w badaniu ultrasonograficznym podczas wizyty 1. i 6. (p<0,05)

p<0,05 Srednia grubos¢ Odchylenie Minimum Maksimum Mediana
endometrium (mm) standardowe (mm) (mm) (mm)

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

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

w grupie stosujacej terapie ciagta; obserwowano warto-
i 1,6+£2,82mm i 2,0+2,79 mm dla nizszej i wyzszej dawki
NETA w poréwnaniu do odpowiednio 0,6+2,64 mm
i 0,4+2,54 mm [9]. Biopsje endometrium oceniano
przed rozpoczeciem i po roku terapii. Przed leczeniem ob-
serwowano 76-90% rozpoznah endometrium atroficzne-
go, 8-18% proliferacynego, a u 1 pacjentki wykryto rozrost
endometrium. Wyniki histologiczne biopsji endometrium
po roku terapii nie wykazaty zadnego przypadku rozrostu,
natomiast stwierdzono 1 przypadek raka surowiczego
w grupie stosujacej terapie ciagta z wyzsza dawka NETA.
Po stosowaniu terapii ciggtej u pacjentek obserwowano
atrofie wywotang progestagenami w 66% i 84%, ogélnie
wptyw progestagenéw na endometrium w postaci zaha-
mowania proliferacji, endometrium sekrecyjnego lub pro-
liferacyjnego w 95% i 89%, a brak efektu dziatania proge-
stagenu (dominujacy wptyw estrogendéw) w 2,5% i 0,9%.
Natomiast przy stosowaniu terapii sekwencyjnej u pa-
cjentek obserwowano atrofie wywotang progestagenami
w 32% i 38%, ogblnie wptyw progestagenéw na endome-
trium w 84% i 88%, brak efektu dziatania progestagenu
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w 12,5% i 6,2% przy stosowaniu niskiej i wyzszej dawki
NETA odpowiednio. Stosowany w grupie referencyjnej do-
ustny dydrogesteron u 32% wywotywat atrofie wywotang
progestagenami, ogélnie wptyw progestagenéw na endo-
metrium wykazano w 89%, a brak efektu dziatania proge-
stagenu w 7,1%. Efekty dziatania progestagenu obserwo-
wano w wiekszym odsetku wsréd pacjentek stosujacych
terapie ciagta, co mozna ttumaczy¢ prawdopodobnie
wieksza ogblng dawka podanego progestagenu oraz sa-
mym sposobem jego stosowania. Z badania tego mozna
wnioskowag, ze niska dawka 170 pg NETA jest wystarcza-
jaca do ochrony endometrium przy stosowaniu przez-
skornej HT [9].

W badaniu Lindgrena oceniajagcym stosowanie se-
kwencyjnej przezskérnej terapii 50 pg 17-beta-estradio-
lu i 250 pg NETA obserwowano po 12 cyklach leczenia
u 136 kobiet, 1 przypadek rozrostu atypowego i 1 przypa-
dek polipa endometrialnego, wynik biopsji wykazat po-
nadto endometrium atroficzne w 24%, endometrium
proliferacyjne w 3%, a sekrecyjne w 65% [10]. Ponadto
w innych obserwacjach stwierdzono wiekszy procent
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przypadkow rozrostu u kobiet przed zastosowaniem HT,
jak 0,6% czy 2,7% w poréwnaniu do 0,13% (1 przypadek)
w badaniu Rozenberga [9]. Roczne wystepowanie rozro-
stu endometrium bez HT wynosi ponad 1%, przy stoso-
waniu HT estrogenowo-progestagenowej moze wynosic
ok. 1%, a przy samej ET stwierdzano srednio 20% [11].
W badaniu Johanissona przed wtgczeniem HT prawie
14% kobiet miato endometrium z zaznaczonym estroge-
nowym efektem proliferacyjnym, 23% w badaniu Korho-
nena, a pod koniec terapii obserwowano je w podobnym
odsetku jedynie w grupie stosujacej estrogenowg tera-
pie ciagta w poréwnaniu do 10-krotnie mniejszego wy-
stepowania w pozostatych grupach [9, 12, 13].

Najczestszym objawem zmian rozrostowych endo-
metrium w okresie reprodukcji sa krwawienia maciczne
w postaci nieregularnych cykli, obfitych krwawien, jak
menorrhagia i metrorrhagia, czy tez krwawieh w Srodku
cyklu. Réwniez w okresie pomenopauzalnym rozrosty
moga charakteryzowac sie krwawieniami o r6znym nasi-
leniu z objawami bélowymi podbrzusza. Istotne jest row-
niez, ze nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych sg
najczestszym objawem nowotworéw endometrium. Bio-
rac po uwage brak duzych, randomizowanych, kontrolo-
wanych badan klinicznych, poréwnujacych rézne strate-
gie postepowania diagnostycznego w przypadku niepra-
widtowych krwawief z drég rodnych, takie jak biopsja
endometrium, ultrasonografia, histerosonografia i histe-
roskopia diagnostyczna, przy wyborze ktérejs z nich klini-
cysta powinien wzigé pod uwage opanowanie techniki
poszczegblnych metod, jej dostepnosé, miejsce wykony-
wania i inwazyjnos¢ oraz efektywnos¢ w stosunku
do kosztéw. Bardzo dobrg metoda wykrywania patologii
wewnatrzmacicznych jest ultrasonografia przezpochwowa
[14]. W wielu pracach wykazano zwigzek miedzy gruboscia
endometrium a patologia w jamie macicy u kobiet z krwa-
wieniami po menopauzie. Wraz ze wzrostem grubosci en-
dometrium u kobiet rosnie 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. twierdzg, ze grubos¢ btony Sluzowej wyno-
szaca ponad 6 mm w okresie pomenopauzalym moze
przemawiac za rozrostem. Stwierdzono ponadto, ze pa-
tologia endometrium u kobiet z pomenopauzalnymi
krwawieniami w 60-80% wystepuje przy grubosci btony
Sluzowej powyzej 5 mm, a tylko w 3-14% przypadkéw
przy grubosci ponizej 4 mm [15].

W metaanalizie 20 badan klinicznych, gdzie jako
bezpieczne granice grubosci endometrium przyjmowa-
no granice 4 mm, 5 mm i 6 mm, Gull i wsp. wykazali, ze
za bezpieczne endometrium mozna uzna¢ nieprzekra-
czajace 4 mm, wtedy ryzyko nierozpoznania raka endo-
metrium wynosi 0,25%. Réwniez w zaleceniach amery-
kanskich radiologéw i ultrasonografistéw za graniczna
wartos¢ grubosci endometrium w patologii endome-
trium uwaza sie 5 mm [16]. W metaanalizie badan bazy
Medline z lat 1966-1996 przy ocenianiu réznych grubo-

Sci btony sluzowej 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, ztozony,
atypowy, rak), a rownoczesnie u 96% pacjentek z rakiem
endometrium grubos¢ endometrium w badaniu USG by-
ta wieksza niz 5 mm [17]. Natomiast w badaniu The
Postmenopause Estrogen/Progestin Interventions (PEPI)
przy ocenie endometrium za pomoca USG i biopsji wy-
kazano dla granicy 5 mm grubosci endometrium w ba-
daniu przezpochwowym USG stabg dodatnia progno-
stycznie wartos¢, ale wysoka negatywnga prognostyczna
wartosé dla wykrycia powaznych patologii endometrium
u bezobjawowych pacjentek [18].

Voigt oceniat ryzyko rozwoju raka endometrium
przy 3-letnim stosowaniu HT na RR=5,7, a przy terapii
z progestagenami na 1,3; Brinton ogoblne 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 rosto wraz z czasem stosowania HT; przy stoso-
waniu krétszym niz 2 lata RR wynosito 1,3; dla 2-5 lat
RR=2,1; a stosowanie HT przez 6 lub wiecej lat powodo-
wato wzrost RR do 3,5 (przy dawce 0,625 CEE RR= 1,2,
przy dawce 1,25 RR=3,8). Réwniez w badaniu spoteczno-
Sci Leisure World w badaniach epidemiologicznych ob-
serwowano zwiekszenie ryzyka wystapienia raka btony
Sluzowej macicy, gdzie RR przy 15-letnim stosowaniu
wynosito 20,0 [19, 20, 21].

Analiza 30 wybranych badah bazy Medline przepro-
wadzona przez Grady i wsp. wykazata, ze wzgledne ryzy-
ko rozwoju raka endometrium wynosito 2,3 (95%Cl
2,1-2,5) dla kobiet stosujacych estrogeny w poréwnaniu
z niestosujacymi i byto tym wyzsze, im dtuzszy byt czas
stosowania. Dla kobiet stosujacych estrogeny 10 lub
wiecej lat ryzyko to wynosito 9,5. Pozostawato ono pod-
wyzszone jeszcze przez 5 lat po zaprzestaniu terapii.

Progestageny dodane do estrogendw zabezpieczaja
przed rozwojem rozrostu btony Sluzowej trzonu macicy.
Wraz ze zwiekszajaca sie liczba dni stosowania proge-
stagenu zmniejsza sie czesto$¢ wystepowania rozrostu.
Szacowane odsetki ryzyka wynosza 4% przy 7 dniach,
2% przy 10 dniach oraz 0% przy 12 dniach stosowania
progestagenéw w miesigcu. Dlatego tez Amerykanskie
Stowarzyszenie Ginekologéw i Potoznikéw zaleca doda-
nie gestagenu przez 12 dni w miesigcu do dziennej daw-
ki estrogendw [22, 23].

W badaniu PEPI wystepowanie rozrostu prostego,
ztozonego lub atypowego byto znaczaco wyzsze u ko-
biet otrzymujacych jedynie estrogeny w poréwnaniu
do grupy placebo. Natomiast u kobiet otrzymujacych je-
den z trzech typow terapii estrogenowo-progestageno-
wej czestos¢ wystepowania rozrostu endometrium byta
taka sama jak w grupie placebo [17].

W badaniach Beresforda i wsp. u kobiet stosujacych
tylko estrogeny RR wynosito 4,0 (95%Cl 1,0-1,9), a wsrod
kobiet stosujacych estrogeny z wstawka cykliczng proge-
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stagendw RR=1,4 (95%Cl 1,0-1,9). W tej drugiej grupie
w przypadku stosowania progestagenéw przez okres
mniejszy niz 10 dni na mies. RR wynosito 3,1 (95%Cl
1,7-5,7), a przez 10-21 dni RR réwnato sie 1,3 (95%Cl
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
estrogendw przy dodaniu progestagendw Srednie ryzyko
ocenili na RR=1,6 [24, 25]. Gdy progestageny stosowano
krécej niz 10 dni, ryzyko wzrosto do 2,4 (1,7-9,4), a powy-
zej 10 dni ryzyko praktycznie nie istniato; RR=0,9 (0,3-3,0)
[21]. Persson ocenit wzgledne ryzyko na RR=1,4, a Grady
i wsp. ocenili ogblne wzgledne ryzyko przy zastosowaniu
progestagendéw na RR=0,8 [22-24].

Lethaby i wsp. dokonali przegladu literatury Cochra-
ne Menstrual Disorders and Subfertility Group Register of
Trials w celu oceny, czy HT zapewnia skuteczng ochrone
przed rozwojem hiperplazji i raka endometrium. Stwier-
dzono, ze terapia kobiet z zachowang macica niezréwno-
wazonymi estrogenami w srednich lub duzych dawkach
znamiennie podwyzsza ryzyko rozwoju hiperplazji endo-
metrium, ktére rosto wraz z czasem trwania terapii;
przy 6 mies. terapii OR=5,4-16,0 po 36 mies. terapii. Wt3-
czenie progestagenu w sposob sekwencyjny lub ciggty
zapobiegato rozwojowi hiperplazji endometrium oraz
podwyzszato wskazniki kontynuacji terapii. Chociaz nie-
regularne krwawienia wystepuja czesciej podczas terapii
E-P estrogenowo-progestagennej ciggtej niz sekwencyj-
nej, to w dtuzszym czasie terapia ciggta zapewnia lepsza
ochrone endometrium (OR=0,3) [22, 26, 27].

Whioski

Badany schemat hormonalnej terapii wydaje sie
spetniac kryteria skutecznosci, tolerancji i bezpieczen-
stwa w zakresie endometrium oraz profilu krwawien.
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