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Streszczenie

Rozrosty bfony sluzowej macicy stanowig jedng z najczestszych przyczyn krwawieri u kobiet w okresie
okotormenopauzalnym.

Poznanie biologii nienowotworowych zmian rozrostowych bftony sluzowej macicy, przyczynito sie w ostatnich
latach do zmiany postepowania klinicznego z omawianym schorzeniem. W licznych przypadkach mozliwym
stato sie zaniechanie leczenia operacyjnego na rzecz postepowania zachowawczego, uwzgledniajgcego takze
osobiste zyczenia pacjentki zachowania narzgdu rodnego. Rowniez w szczegdlnych sytuacjach znacznego ryzyka
okotooperacyjnego w rozrostach atypowych, liczne algorytmy diagnostyczne dopuszczajg rowniez wdrozenie
postepowania zachowawczego. Fakt ten powigzany musi by¢ jednak ze scistym monitorowaniem biomorfologii
endometrium. W tym kontekscie zasadnym wydaje sie fakt poszukiwania czutego, a zarazem swoistego testu
monitorujgcego biomorfologie bfony sluzowej macicy, ktory wyznaczatby granice bezpiecznego prowadzenia
pacjentki przez lekarza w postepowaniu zachowawczym.
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Abstract

Endometrial hyperplasia is one of the most frequent reasons of pre- and menopausal bleeding. In recent years,
knowledge of biology of hyperplastic endometrium has changed some medical guidelines in a group of patients

diagnosed with endometrial lesions.

In many cases radical procedures have been replaced with preservative treatment, especially for those women who
wished to spare their uterus. Also, in many high-risk surgical procedures there are a number of algorithms which
allow to perform non-radical treatment in those cases. Enforcement of those strategy should be linked to precise

examination of endometrium morphology.

Summarizing, a preservative treatment in case of endometrial hyperplasia needs sensitive and specific tests which

determine safety limits of the procedure.

This paper has presented current possibilities of examination and non-radical treatment of endometrial

hyperplasia.

Key words: endometrial hyperplasia/ preservative treatment

endometrial diagnostics

Rozrosty blony §luzowej macicy stanowia jedna z najczegst-
szych przyczyn krwawien u kobiet w okresie okolomenopau-
zalnym [1]. W obecnym rozumieniu karcinogenezy raka endo-
metrium, stany rozrostowe stanowia grupg, na podlozu ktérych
moze dochodzi¢ do rozwoju zmian nowotworowych btony $lu-
zowej macicy [2].

Do chwili obecnej nie istnieja bezposrednie dane epidemio-
logiczne oceniajace skalg zjawiska jakim sa rozrosty gruczotowe.
Przyjmuje sig, iz istniejaca wspotzaleznos¢ obserwowana pomig-
dzy rakami endometrioidalnymi btony $luzowej macicy, a rozro-
stami szczegdlnie atypowymi stanowi odzwierciedlenie sytuacji
epidemiologicznej w grupie rozrostow [3, 4].

Badania Clarka wykazaly, opierajac si¢ na spostrzezeniu
wspotwystegpowania obu form, ze wielokrotnie zawyzano wyniki
badan histologicznych. Wedtug cytowanego autora stato sig to
podstawa do zwigkszonej ilosci wykonanych operacji usunigcia
macicy [5]. Podobne wnioski przedstawili Winkler [6]. Obaj cy-
towani autorzy sa zgodni, iz postulowane uprzednio przez Gucer
i wsp. jednoczasowe wspotwystgpowanie raka endometrioidal-
nego oraz atypowej hiperplazji zwiazane jest z nizszym stopniem
zaawansowania histologicznego choroby, jej wolniejszym roz-
wojem oraz lepszym rokowaniem [5, 6, 7].

Podstawowym klinicznym objawem rozpoznania patologii
btony $luzowej macicy sa nieprawidlowe krwawienia z jamy
macicy [8, 9]. Wg Iram, u kobiet w wieku pomenopauzalnym,
z udokumentowang histologicznie patologia blony $luzowej ma-
cicy, az 17% nie miato jednakze zadnych objawéw [10]. Algo-
rytm diagnostyczny winien wigc rozpoczynac sig szczegdlowo
zebranym wywiadem uwzglgdniajacym charakter krwawien. Ko-
lejnym etapem jest badanie ginekologiczne, ktore pozwala stwier-
dzi¢ lub wyeliminowac inne niz jama macicy krwawienia z drog
rodnych. Wedlug Chang i wsp. badanie cytologiczne wymazow
z szyjki macicy ma w tym przypadku mniejsze zastosowanie,
cho¢ obecnos¢ atypowych komorek gruczotowych z grupy AGC
(Atypical Glandullar Cells), winna wzbudzi¢ szczegbdlng uwage
lekarza diagnosty [11]. Sonoda i wsp. wykazali, iz obecno$¢ ko-
morek z grupy AGC ma do$¢ istotne znaczenie w tzw. populacji
kobiet asymptomatycznych. Wyniki badan w tej grupie pokazaty,
ze w nastgpowym badaniu histopatologicznym stwierdzano za-
réwno rozrosty, jak i raka endometrium [12].
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W ostatnich latach, podstawowa nieinwazyjna metoda
wstepnej diagnostyki nieprawidtowo$ci blony $luzowej macicy
stato si¢ dopochwowe badanie ultrasonograficzne [13]. Glow-
nym parametrem poddawanym ocenie jest grubos¢ obu warstw
endometrium. U kobiet po menopauzie, ktore nie przyjmuja hor-
monalnej terapii zastepczej (HTZ) grubos¢ tej tkanki nie powinna
przekracza¢ Smm. U o0s6b stosujacych HTZ norma jest warto$¢
8mm. W okresie okolomenopauzalnym wskazaniem do dalszej
diagnostyki zarowno u pacjentek z HTZ, jak i bez niej jest gru-
bos¢ endometrium powyzej 14mm. Poza standardowo mierzona
gruboscia btony $luzowej macicy, w badaniu USG ocenia sig tak-
ze jej echostrukturg oraz granice, obecnos¢ i symetrycznos¢ echa
srodkowego, ksztalt jamy macicy, a takze obecnos¢ ptynu w ja-
mie macicy. Proces rozrostowy cechuje wzmozona lub zréznico-
wana echogennos$¢ endometrium, brak lub znieksztatcenie echa
srodkowego, obecnos¢ wspomnianego powyzej ptynu w jamie
macicy [14, 15, 16].

Cennym uzupehieniem badania standardowego jest ultraso-
nografia dopplerowska [17]. Kuriak i wsp., a takze inni autorzy
wskazali na nizszy opor naczyniowy w tetnicy macicznej jako
czynnik prognostyczny oraz czg¢stsze wystgpowanie nieprawid-
fowych naczyn w obrgbie blony $luzowej macicy u pacjentek
z rozrostami w porownaniu do kobiet z prawidlowym endome-
trium [18)].

Badanie ultrasonograficzne w diagnostyce rozrostow blony
$luzowej macicy nie stanowi jednak do konca precyzyjnego na-
rzgdzia diagnostycznego. Jeden z wnioskéw wskazanych przez
Langera i wsp. w badaniu PEPI (The Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions) stwierdzat, iz uznanie kryterium grubo-
$ci btony $luzowej macicy, jako elementu wyznaczajacego praw-
dopodobienstwo wystgpienia zmian rozrostowych wymagaloby
przeprowadzenia biopsji endometrium u ponad 50% tych kobiet.
Z czego tylko u 10% badanych wykazywatoby powazne choro-
by endometrium. W badaniu tym uzyskana duza czg$¢ wynikow
byta fatszywie dodatnia potwierdzajac tym samym, ze ultraso-
nografia jako samodzielne badanie nie moze stanowic¢ narzedzia
skriningowego u ,,niesymptomatycznych” kobiet stosujacych lub
niestosujacych substytucj¢ hormonalna [19, 20].

Proba eliminacji wyzej wymienionych wynikow falszywych
stato si¢ wprowadzenie trojwymiarowego badania endometrium.
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Aktualne mozliwo$ci monitorowania oraz zachowawczego leczenia nienowotworowych rozrostow btony Sluzowej macicy.

Ocena ta umozliwia analizg przestrzenna, a takze pozwala na
dokonanie pomiaréw objetosci endometrium, co w opinii wielu
autoroéw jest zdecydowanie lepszym wyktadnikiem diagnostycz-
nym w rozpoznawaniu patologii tej tkanki. Za warto$¢ granicz-
na rozdzielajaca norme od zmian rozrostowych przyjeto 13cm’.
Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz pomimo do$¢ precyzyjnej
oceny btony §luzowej macicy w ultrasonograficznych technikach
obrazowych, réznicowanie zmian rozrostowych z rakiem endo-
metrium pozostaje wciaz ktopotliwe. Jest to szczegdlnie trudne
w sytuacji, gdy obie formy histologiczne obserwowane sa rowno-
legle, a cecha charakterystyczna oprocz wspotwystepowania jest
ich ogniskowos¢ [15].

Jednym z podstawowych zatozen diagnostycznego uzyska-
nia materiatu z jamy macicy jest ustalenie czy stan ten spowodo-
wany jest jeszcze choroba w fazie przedinwazyjnej czy tez ra-
kiem. Podstawowa technika pozyskania blony $luzowej macicy
jest frakcjonowane tyzeczkowanie jamy macicy. Ocenia si¢ ze
efektywnos¢ tej techniki diagnostycznej obarczona jest jednakze
pewnym odsetkiem bigdu. Wedlug Lernera mimo, iz okres$lona
»ztotym standardem”, metoda ta obarczona jest 10% obecnos$cia
wynikow fatszywie negatywnych [21]. Ludwin i wsp. sugeruja
nawet 20% wystgpowanie ocen fatszywie negatywnych po frak-
cjonowanym lyzeczkowaniu jamy macicy na ,,§lepo” [22]. Bada-
nia obu grup wykazaty, iz warto§¢ diagnostyczna tyzeczkowania
jest w pewnym stopniu ograniczona [21, 22].

Czgs¢ autorow uwaza, ze obecnie metoda z wyboru mogtaby
by¢ biopsja aspiracyjna przy pomocy cienkiej sondy (np. pipelle,
pipete, sonda Vabra, Nowaka). Deckardt i wsp. wykazat na mate-
riale 20 tys. kobiet, ze zgodno$¢ diagnostyczna z koncowym ba-
daniem histologicznym wynosi 90% [23]. W randomizowanym
badaniu Stovalla i wsp. zostaly porownane dwie techniki, z uzy-
ciem aspiratora (n=149) i lyzeczkowanie jamy macicy (n=126).
Niewystarczajaca ilo$¢ pobranego materiatu do badania, uzy-
skano odpowiednio 12,8% (aspiracja) i 9,5% (tyzeczkowanie)
pacjentek. W obu tych grupach diagnoza po usunigciu macicy
potwierdzata w 96% przypadkow wstgpne rozpoznanie [24].

Meta-analiza przeprowadzona przez Dijkhuizena i wsp.
oceniajaca swoisto$§¢ pobierania materiatu przy pomocy rézne-
go typu sond biopsyjnych, wykazata iz trafno$¢ diagnostyczna
w grupie pacjentek z rakiem blony §luzowej byta wyzsza w okre-
sie postmenopauzalnym niz premenopauzalnym. Czuto$¢ innego
badania analizowanego przez Dijukhuizena, w ktérym wykorzy-
stano technike typu ,, Pipelle de Cornier™ vs Vabra byta wyzsza
dla kobiet w wieku pomenopauzalnym (99,6%), niz u pacjentek
przed menopauza (91%). Sondg Vabra cechowala nizsza czuto$¢:
97% przed- 1 80% u kobiet po menopauzie (wspotczynnik kore-
lacji Spearmana — 0,09) [25]. Feldman wskazal, iz biopsja aspi-
racyjna endometrium byta procedura czgsciej preferowanag przez
wielu klinicystow niz tyzeczkowanie czy histeroskopia. Badanie
to przy do$¢ wysokim wskazniku trafno$ci diagnostycznej, obni-
zato koszty uzyskania koncowej diagnozy [26].

Dynamiczny rozw¢j technik optycznych obserwowany
w ostatnim czasie sprawit, iz wiele o$rodkéw ginekologiczno-
onkologicznych wiaczyto badanie histeroskopowe do $cistego al-
gorytmu diagnostycznego nieprawidtowych krwawien z narzadu
rodnego [9].

Przydatno$¢ histeroskopii w ocenie btony §luzowej macicy
wydaje si¢ niezaprzeczalna. Analiza Clarka i wsp. objgta popu-
lacj¢ 26 346 kobiet poddanych diagnostyce histeroskopowe;j,
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w ktorej poczatkowe zalozenia teoretyczne skumulowanego
prawdopodobienstwa wystapienia raka endometrium w tej popu-
lacji zostaty okreslone na 3,9% (95%CI 3,7-4,2). Warto$¢ ta sza-
cowana w rzeczywistosci wzrastata az do 71,8% (95%CI 51,2-
72,5), gdy ten typ raka byl rozpoznawany przy pomocy badania
histeroskopowego. Ta sama ocena pokazata jednakze, ze catko-
wita doktadno$¢ metody jaka jest histeroskopia w wykrywaniu
wszystkich zmian obserwowanych w jamie macicy jest jednak
nizsza. Cytowani autorzy wykazali, ze pobieranie tzw. celowa-
nego wycinka z endometrium pod kontrola obrazu histeroskopo-
wego, winno staé si¢ ztotym standardem w diagnostyce patologii
btony §luzowej macicy [16].

Wszystkie wyzej opisane kryteria zwiazane z przydatnoscia
diagnostyczna histeroskopii cechujg takze wprowadzona przez
Lindermanna i Mohr w 1976 roku minihisteroskopig (ang.. out-
patient clinic hysteroscopy). Zmniejszenie $rednicy zewngtrzne-
go ptaszcza histeroskopu z 5Smm do 3mm pozwolito zredukowac
czas hospitalizacji, catkowicie ograniczy¢ wykorzystanie rozsze-
rzadet szyjkowych, zmniejszy¢ koszty zwigzane ze stosowaniem
lekow anastetycznych. Wieloosrodkowe badania kliniczne po-
réwnujace klasyczna histeroskopi¢ z minihisteroskopia pokazaty
statystycznie znamienna (p<0,0001) redukcj¢ doznan bolowych,
zmniejszenie reakcji naczyniowo-ruchowych podczas zabiegu
[23, 27]. Podobne spostrzezenia zawiera retrospektywna anali-
za przeprowadzona przez Svirsky, Pansky i wsp. na grupie 2198
pacjentek, gdzie jednoznacznie pokazano, ze minihisteroskopia
stanowi dobre narze¢dzie diagnostyczne o stosunkowo wysokim
wspotczynniku trafnos$ci diagnostycznej, oraz bardzo niskim
wspotczynniku obserwowanych powiktan po zastosowaniu tej
metody [23].

Prezentowane badania staty si¢ przyczynkiem do licznych
dyskusji na temat poszukiwania czutego i swoistego testu w mo-
nitorowaniu biologii btony sluzowej macicy. Jest to tym bardziej
istotne, iz poznanie molekularnych podstaw nienowotworowych
zmian rozrostowych, przyczynito si¢ do zmiany postgpowania
klinicznego. W licznych przypadkach mozliwym stalo si¢ zanie-
chanie leczenia radykalnego na rzecz postgpowania zachowaw-
czego, uwzgledniajacego osobiste zyczenia pacjentki zachowania
narzadu rodnego, zachowania ptodnosci, czy tez w szczegdlnych
sytuacjach unikania znacznego ryzyka okotooperacyjnego. Fakt
ten powiazany musi by¢ jednak ze §cistym monitorowaniem bio-
morfologii endometrium. Mahmud i Johnson w przeprowadzonej
metaanalizie wykazali, ze w prawie 70% histerektomia jest po-
stgpowaniem zbyt agresywnym (over-treatment) do pierwotne-
go rozpoznania histologicznego, szczegélnie ztozonego rozrostu
typowego. Z pracy wynikaja takze inne ciekawe wnioski — au-
torzy postawili hipotezg, ze wspomniany over-treatment wyni-
ka z ,,psychologicznego strachu” przeoczenia zainicjowanego,
w definicji tego schorzenia wieloogniskowego procesu trans-
formacji nowotworowej. Zatem, statystycznie zdecydowanie
czg$ciej wybierano radykalne rozwigzania terapeutyczne, niz po-
stgpowanie zachowawcze [28]. Proba eliminacji wspomnianego
postepowania over-treatment byt zaproponowany przez Muttera
i wsp. oraz The Endometrial Collaborative Group podziat, op-
arty na kryteriach EIN (endometrial intraepithelial neoplasia).
Podziat ten stat sig¢ takze proba uproszczenia obowiazujacej kla-
syfikacji WHO (4-stopniowy podzial wg Scullyego i wsp.) roz-
rostow szczegolnie w kontekscie rozpoznan atypii komorkowej
oraz wdrozenia nastgpowego postgpowania terapeutycznego.
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Endometrialna §rodnabtonkowa neoplazja zostata w tym po-
dziale zdefiniowana jako klonalna proliferacja architektonicznie
i cytologicznie zmienionych gruczotow, w ktorych moze by¢ ob-
serwowana transformacja do ztosliwej postaci raka endometrium
[51,52].

Wprowadzenie do terapii zmian rozrostowych endometrium
algorytmow leczenia zachowawczego spowodowalo, iz zaczgto
poszukiwaé czulego i wysoce swoistego testu monitorujacego
takie postgpowanie. Wspomniane badania Sonoda i wsp., w kto-
rym przedstawiono istniejaca korelacj¢ pomigdzy nieprawidto-
wym wynikiem badania cytologicznego (AGC) oraz wystgpowa-
niem zmian w blonie $luzowej macicy, staly si¢ katalizatorem
poszukiwan mozliwosci wykorzystania badania cytologicznego,
jako testu weryfikujacego biomorfologi¢ endometrium podczas
leczenia zachowawczego.

Pewnym przetomem w diagnostyce cytologicznej stalo sig
wprowadzenie techniki Thin-Prep.® W 2003 roku Garcia i wsp.
wykazali, ze technika jednowarstwowego rozmazu cytologiczne-
go cechuje sig¢ bardzo wysoka czuloécia — 96%, dobra swoistos-
cia badania — 78%, a ilo$¢ niedostatecznych rozmazow to tylko
15% [29].

W tym samym roku Buccoliero i wsp., uzyskali podobne
wyniki zgodnos$ci badania materiatu cytologicznego pobranego
z btony $§luzowej macicy [30]. Prospektywna ocena przeprowa-
dzona przez Papaefthimiou i wsp. w 2005 roku, gdzie analizie
poddano wyniki wszystkich badan oceniajacych przydatnosé
rozmazu cytologicznego z endometrium przygotowanego tech-
nika jednowarstwowa ,, Thin-Prep.*” jednoznacznie wykazata, ze
badanie to cechuje si¢ wysoka czuto$cia, swoisto$cia, dodatnim
i ujemnym wskaznikiem predykcji [31]. Wnioski te zostaty po-
twierdzone dwa lata pdzniej w duzych, randomizowanych bada-
niach klinicznych w grupie 917 kobiet przez Buccoliero i wsp.
[30].

W poczatkach lat 2000 badania nad wykorzystaniem cyto-
logicznego rozmazu endometrium przebiegalty wigc dwukierun-
kowo. Jeden z glownych nurtéw badawczych skupiony zostal na
analizie poprawy jakos$ci uzyskiwanych preparatow oraz technik
pobrania materiatu z jamy macicy, drugi za$ stanowit probe odpo-
wiedzi na pytanie czy istnieja czule i swoiste testy diagnostyczne
zapewniajace tzw. ,.komfort terapeutyczny” prowadzenia terapii
zachowawczej. Fakt ten spowodowal, iz w$rdd wielu znanych
sposobow diagnostycznych zwiazanych z analiza cytologiczna
endometrium, zwrocono uwage na techniki fluorescencyjne [32,
33].

Oceng zjawisk zachodzacych in vivo w komoérkach podda-
nych przyzyciowemu dziataniu fluorobarwnikéw wprowadzit do
badania cytologicznego Sherif i wsp. [34]. Calo$ciowe opraco-
wanie technik fluorescencyjnych zostato przedstawione jedno-
cze$nie w 1964 roku przez Berthalanffy oraz Sani i wsp. [35,36].
Autorzy ci opisali zjawisko tzw. fluorescencji wtornej, stwierdza-
jac, iz rozpoczety proces zmian strukturalnych w komorce po-
woduje zmiany ilosciowe i jakosciowe w DNA. Dochodzi zatem
do réznego jakoSciowo taczenia si¢ molekul oranzu akrydyny
z poszczegolnymi sekwencjami DNA. Réznowarto$ciowe kom-
pleksy czasteczek fluorobarwnika oraz par zasad tancucha DNA
poddane dziataniu promieniowania ultrafioletowego (czynnika
wzbudzajacego reakcje fluorescencyjna), emituja rézne dtugos-
ci fal $wietlnych. Dochodzi do zmiany dtugosci fali emitowane;j
przez uktady komorek nieprawidtowych w stosunku do struktur
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niezmienionych. W zaleznosci od stopnia zaawansowania proce-
su chorobowego tym uzyskuje si¢ spektrum od koloru zielonego,
poprzez z6tty, pomaranczowy do czerwonego [35, 36].

Mozliwosci zachowawczego leczenia
nienowotworowych rozrostéw
endometrium. Progesteron i progestageny

Postulowany przez licznych autoréw model niezréwnowa-
zonego dzialania estrogenéw w rozwoju nienowotworowych
rozrostow endometrium, czy raka btony §luzowej macicy, zapo-
czatkowal serig badan oceniajacych mozliwosci zastosowania
progestagendéw poprzez ich hamujace dzialanie w stosunku do
zdolnosci proliferacyjnych endometrium.

Badania del Carmen i Bristow wykazaly, ze niezrownowa-
zona ekspozycja na estrogeny winna by¢ traktowana jako proces
o charakterze endokrynopatii i jako taki moze by¢ leczony pro-
gestagenami w celu przywrocenia zahamowanego balansu hor-
monalnego [37]. Badania Gal pokazaty, iz zastosowanie octanu
medroksyprogesteronu w leczeniu zmian o charakterze ztozone;j
atypowej hiperplazji powodowal pozytywna odpowiedz tera-
peutyczna prawie w 84% [38]. Ferenczy i wsp. badajac wpltyw
progestagenéw w grupie kobiet przedmenopauzalnych z po-
twierdzona zlozona hiperplazja bez atypii, uzyskat regresj¢ tego
stanu w 80% przypadkow, nie zaobserwowano progresji do raka
inwazyjnego u tych pacjentek. Rownolegte badania przeprowa-
dzone u kobiet w okresie okolo- i pomenopauzalnym z rozpo-
znanym ztozonym rozrostem atypowym, leczonych octanem me-
droksyprogersteronu pozwolity uzyskaé regresj¢ zmian w 25%,
natomiast w przetrwalych rozrostach bez zmiany stopnia histolo-
gicznego zaawansowania — w 75% przypadkow [39]. Bohnmann
i wsp. wykazali, iz mniej wigcej 1/3 pacjentek leczonych duzymi
dawkami progestagenow, po poczatkowej dobrej odpowiedzi
zwiazanej z cofaniem si¢ zmian, w okresie ok. 10 lat (§rednia —
6,4) obserwowano nawrot choroby.

Wszystkie badania jednoznacznie stwierdzity, ze wnikliwy
monitoring biomorfologii endometrium podczas leczenia proges-
tagenami stanowi warunek konieczny prowadzenia takiej terapii.
Stwarza tez przestanki do wczesniejszego wykrycia progresji ob-
serwowanych zmian, a tym samym redukcji odsetka kobiet trak-
towanych jako ,,niepowodzenia terapii zachowawczej” [37, 39].

Poznanie roli progestagenéw w leczeniu rozrostowych zmian
btony sluzowej macicy zapoczatkowata szereg badan poszukuja-
cych wlasciwego algorytmu dozowania tego hormonu. Marsden
i Hacker, Frenczy, Czang oraz inni autorzy sa jednomyslni, ze
tylko wysokodawkowa, lub dlugoterminowa ekspozycja proges-
tagenna jest w stanie zapewni¢ obserwowane, regresywne zmia-
ny w endometrium [11, 39, 40].

Analogi GnRH

Poznanie biofarmakokinetyki analogéw GnRH (a-GnRH)
sprawilo, ze leki te coraz czg$ciej wykorzystywane sa w leczeniu
zachowawczym nienowotworowych zmian endometrium [41].

Medina i wsp., oraz Marsden i wsp. potwierdzili ich anty-
proliferacyjne dziatanie na komoérki blony §luzowej macicy [40,
42]. Prezentowane prace zapoczatkowaly serie badan nad syner-
gistycznym dziataniem progestagenow i a-GnRH.

Wykazano, ze oczekiwany efekt terapeutyczny zawarty jest
w przedziale od 68 do prawie 100% analizowanych przypadkow
zwigzanych z leczeniem zmian o typie hiperplazji endometrium
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Aktualne mozliwosci monitorowania oraz zachowawczego leczenia nienowotworowych rozrostow btony $luzowej macicy.

(Colocurci — 68%, Pace — 92%, Bonfirrano — 100%) [40].
Stosowanie a-GnRH jest wysoce kosztowne, a diugi cza-
sokres stosowania indukuje wystapienie osteoporozy. Z tego
wzgledu terapia ta nie znalazta szerszego zastosowania w prak-
tyce. Postulowane przez Medina i wsp. taczenie progestagenow
z analogami GnRH jako terapii skojarzonej jest wciaz na etapie
badan klinicznych, i nieznane sa wyniki koncowe tych prac.

Inhibitory aromatazy

Waznym etapem w leczeniu zmian rozrostowych btony slu-
zowej macicy stala si¢ proba wprowadzenia do terapii inhibitoréw
aromatazy (niesteroidowe — anastrazol, letrazol, czy steroidowe
— exemestan [43, 44]. W 2005 roku Osborne i wsp. potwierdzili
antyproliferacyjny efekt dzialania inhibitorow aromatazy u ko-
biet otylych w okresie przedmenopauzalnym [45].

Autorzy ci stwierdzili, ze w przypadku rozrostu prostego
praktycznie w 100% uzyskano obraz prawidtowego endometrium
po zastosowaniu lekoéw z tej grupy. Procent remisji w odniesieniu
do rozrostow o typie zlozonym byl nizszy i wyniost 86%. We
wszystkich cytowanych badaniach uzyskane wyniki po wspot-
stosowaniu inhibitor6w aromatazy wiazaly si¢ ze zmniejszeniem
grubosci endometrium, czgstotliwo$cia wystapienia krwawien
i wykazywatly statystyczng znamienno$¢ rzedu (p<0,0001). Po-
dobnie jak analogii GnRH, leki te nie stanowia jednak terapii
pierwszego rzutu w leczenie zmian rozrostowych. Traktowane sa
raczej jako leczenie wspomagajace gtowne dzialanie gestagenne
[46].

Domaciczna wktadka z lewonorgestrelem

Jednym z gtéwnych zalozen zachowawczego leczenia zmian
o typie nienowotworowych rozrostow btony $luzowej macicy
jest z jednej strony zachowanie ptodnosci u kobiet wyrazajacych
chg¢ posiadania dalszego potomstwa, z drugiej za§ zmniejsze-
nie nieprawidlowych krwawien z macicy towarzyszacych temu
schorzeniu, czy najwazniejsze — zabezpieczenie pacjentki przed
progresja zmian do raka inwazyjnego. Jest to szczegdlnie istotne
w grupie, w ktorej usunigcie narzadu rodnego z réznych wzgle-
dow jest problematyczne. W tym aspekcie, zastosowanie doma-
cicznej wkladki uwalniajacej progestagen (lewonorgestrel) jest
réwniez alternatywnym sposobem terapii rozrostowych zmian
endometrium [47].

Van Vliet i wsp. w swej pracy oceniajacej skutecznosc¢ lecze-
nia rozrostow blony $luzowej macicy w réznych grupach wieko-
wych przy pomocy tej wkiadki, w 5-letnim okresie obserwacji
stwierdzili regresje zmian az w 90% przypadkow. Analiza sta-
tystyczna wykazala brak znamiennie statystycznych réznic po-
miedzy typem hiperplazji, a czasem uzyskania regresji. Sredni
czas uzyskania tego stanu zostat okreslony na 9 m-cy (95% CI
7,0-11,1) we wszystkich analizowanych grupach [48]. Wildeme-
ersch i wsp. uzyskali podobne wyniki — regresje zmian stwier-
dzono w 88% ogdtem: w 95% cofnigcie si¢ zmian w grupie roz-
rostow typowych, 86% w grupie zmian atypowych [49]. Analiza
przeprowadzona przez Wildemeerscha byta badaniem dtugoter-
minowym, a przedstawione wyniki uzyskaly swa powtarzalno$¢
w innych badaniach: Wheeler i wsp., Garugi i wsp., Clark i wsp.
oraz inni [5, 50].

We wszystkich cytowanych pracach ryzyko transformacji do
raka inwazyjnego przy statej ekspozycji gestagennej z wktadki
wewnatrzmacicznej okreslono na 1,23% [48, 49, 50].
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Jak do tej pory brak randomizowanych badan sprawil, iz
warto$¢ terapeutyczna takiego algorytmu zajmuje wciaz miejsce
drugoplanowe i nie stanowi jednej z rownorzednych metod lecz-
niczych.

Podkres§lane wielokrotnie w tym opracowaniu poznanie
biologii nienowotworowych zmian blony $§luzowej macicy, ich
aspektow genetycznych, stalo si¢ podstawa do wdrozenia lecze-
nia zachowawczego. W licznych przypadkach mozliwym stato
si¢ zaniechanie leczenia operacyjnego szczegdlnie w grupie pa-
cjentek, gdzie ryzyko okotooperacyjne okres§lane zostato jako
znamiennie wysokie. Post¢gpowanie takie bylo istotne réwniez
w grupie, w ktorej zachowanie ptodnosci czy osobiste zyczenie
pacjentki pozostawienia narzadu rodnego determinowato dalsze
postgpowanie medyczne.

Jak wynika z przedstawionych danych, poszczegolne osrod-
ki onkologiczne na $§wiecie prowadzg liczne proby ustalenia naj-
bardziej optymalnych schematow postgpowania diagnostycznego
u kobiet z nieprawidlowymi krwawieniami czy u tych, u ktérych
jedynym wyktadnikiem mogacych si¢ rozwija¢ nieprawidtowo-
$ci jest obraz ultrasonograficzny.

Wigkszo$¢ cytowanych autoréw jest jednak zgodna, ze moz-
liwos¢ wprowadzenia terapii zachowawczej musi by¢ $cisle wa-
runkowana obecnoscia czulego i swoistego testu monitorujacego
biomorfologig¢ btony $luzowej macicy. W dalszym ciagu aspekt
ten pozostaje przedmiotem wielu dyskusji i kontrowersji.
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