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Krwawienia w wieku pomenopauzalnym
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Menopauzg nazywa si¢ ostateczne ustanie mie-
sigczkowania po ostatnim w zyciu kobiety krwa-
wieniu menstruacyjnym, spowodowane trwa-
tym zakoniczeniem procesu owulacji. Poniewaz
w okresie perimenopauzy miesigczki moga wy-
stepowac rzadko, menopauze mozna ostatecznie
potwierdzi¢ dopiero po uplywie 12 miesiecy od
ostatniej miesigczki.

Menopauza moze wystapi¢ w roznym wieku,
a mediana wieku wynosi 51,5 roku. Okoto 10%
kobiet w wieku lat 45, 80% kobiet w wieku lat
52, 95% kobiet w wieku lat 55% i blisko 100%
kobiet w wieku lat 58 ma za sobg menopauze.
Poniewaz krwawienie jest pierwszym objawem
raka endometrium u 90% chorych, w przy-
padku kazdego krwawienia pojawiajacego sie
po 12-miesiecznym braku miesigczki u kobie-
ty w wieku pomenopauzalnym konieczna jest
natychmiastowa diagnostyka, niezaleznie od
tego, jak skapy czy epizodyczny charakter ma
krwawienie. Rzeczywista czesto$¢ wystepowa-
nia krwawien pomenopauzalnych maleje wraz
z wiekiem, prawdopodobienistwo natomiast ra-
ka jako jego przyczyny wzrasta z 9% u chorych
miedzy 50 a 60 rokiem zycia do 60% u chorych
w wieku powyzej 80 lat.

¥ WAZNE UWAGI

Kazde krwawienie u kobiety w wieku pome-
nopauzalnym nalezy uzna¢ za objaw choroby
nowotworowej do momentu udowodnienia
innej etiologii, mimo iz czesto$¢ wystepo-
wania nowotworow w tej grupie wiekowej
miesci sic w zakresie 4-24% zaleznie od
czynnikow ryzyka.

Diagnostyke chorych stosujacych hormonalng
terapie zastepczg nalezy prowadzi¢ w taki sam
sposob, jak chorych nieleczonych hormonami,
gdyz ryzyko zachorowania na raka endometrium
jest w obu grupach podobne. Objawy, takie jak
nieprawidlowe plamienie, przykry zapach czy
obfity wysick z pochwy, sg wskazaniem do dia-
gnostyki w kierunku raka endometrium.

Przed klinicysta, do ktérego zglasza sie pa-
cjentka z powodu krwawienia w wieku pomeno-
pauzalnym, stojg dwa zadania. Pierwsze polega
na wykluczeniu raka, drugie na identyfikacji zro-
dta krwawienia i w przypadku tagodnego cha-
rakteru jego usunieciu lub wdrozeniu odpowied-
niego leczenia. Nieprzewidziane krwawienia lub
plamienia wystepuja u 40% chorych stosujacych
hormonalng terapie zastepcza, a ich bezposred-
nig przyczyna jest dzialanie hormonéw, zmiany
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zanikowe lub inne zaburzenia utkania endome-
trium badz zmiany patologiczne w jamie maci-
cy. Gdy rozpatruje sie krwawienia u wszystkich
kobiet w wieku pomenopauzalnym, to gléownymi
przyczynami sg zmiany zanikowe blony sluzowej
macicy lub pochwy (40-50%), rak endometrium
(10%) oraz polipy (3%). Diagnostyke przyczyny
krwawienia u chorej w wieku pomenopauzal-
nym mozna przeprowadzi¢é w sposob szybki
i skuteczny.

Wywiad i badanie fizykalne

Wtlasciwie przeprowadzony wywiad ma zasad-
nicze znaczenie w diagnostyce krwawien pome-
nopauzalnych. Prawdopodobieristwo zachoro-
wania na nowotwodr narzadu rodnego zalezy od
pewnych okreslonych czynnikéw ryzyka natury
hormonalnej, jak réwniez czynnikéw zwigza-
nych z wiekiem lub przyjmowaniem pewnych
lek6w, i tych wlasnie czynnikéw powinien szu-
ka¢ wnikliwy klinicysta, podczas rozmowy z pa-
cjentka. Lista schorzen, jakie nalezy uwzglednié
w diagnostyce réznicowej przyczyny krwawienia
pomenopauzalnego, nie jest dluga, a przy od-
powiednio prowadzonym, ukierunkowanym wy-
wiadzie, wlasciwie przeprowadzonym badaniu
fizykalnym z badaniem wewnectrznym uzupet-
nionym badaniem obrazowym - ultrasonografia
przezpochwowg, a takze, w miare mozliwosci,
celowana biopsja endometrium mozna posta-
wié rozpoznanie juz podczas pierwszej wizyty
w gabinecie, o ile jest on wyposazony w ultra-
sonograf.

Prowadzac wywiad, nalezy zwréci¢ uwage na
najbardziej prawdopodobne przyczyny krwawie-
nia, a takze ustali¢ czas i okoliczno$ci jego wysta-
pienia, nasilenie oraz czesto$¢ incydentow. Wsrod
znanych czynnikéw ryzyka rozwoju raka endo-
metrium wymieni¢ nalezy wiek, otylos¢, cukrzy-
cg, przyjmowanie estrogenéw bez progestagenu
lub przyjmowanie tamoksyfenu oraz zespot wie-
lotorbielowatosci jajnikéw. Wszystkie wymienio-
ne czynniki dzialajg w tym samym mechanizmie
stymulacji endometrium poprzez zwigkszong po-
zagruczolowa konwersje prekursoréw steroido-
wych do estrogenéw w wyniku nadmiernej ak-
tywacji enzymu aromatazy w tkance thuszczowej
Iub bezposredniej stymulacji endometrium przez
estrogeny. Natomiast bardziej prawdopodobng
przyczyng krwawien u kobiet w wicku pome-
nopauzalnym leczonych z powodu raka piersi

inhibitorami aromatazy, takimi jak letrozol czy
anastrazol, ktore dziataja antagonistycznie do es-
trogenow w gruczole sutkowym i btonie Sluzowej
macicy, jest atrofia endometrium.

Stwierdzane w wywiadzie przypadki raka
trzonu macicy, piersi, jajnika lub jelita grubego
u czlonkéw rodziny moga zwiekszaé ryzyko za-
chorowania na raka endometrium. Diagnostyki
wymagaja objawy, takie jak wzdecia, uczucie
petnosci po jedzeniu, béle lub uczucie ucisku
w podbrzuszu oraz obnizenie dna miednicy,
gdyz moga one wskazywaé na obecnos¢ patolo-
gii w obrebie macicy lub innych schorzen, w tym
réwniez raka jajnika.

% WSKAZOWKI I RADY

Klinicysta powinien upewnic sie, ze zZro-
dlem krwawienia sg drogi rodne, a nie

drogi moczowe czy przewod pokarmowy, co
wymagatoby skierowania do odpowiednie-

go specjalisty. W wywiadzie nalezy zwrdcic¢
uwage na dolegliwosci, takie jak czestomocz
czy bolesne oddawanie moczu, a takze nie-
dawno przebyte infekcje drég moczowych.
Krwawienie podczas defekacji, po oddaniu
stolca lub po podtarciu moze by¢ objawem
zewnetrznych lub wewnetrznych guzkow
krwawniczych, szczeliny odbytu lub nowo-
tworu przewodu pokarmowego. W wiekszosci
przypadkow do potwierdzenia krwawienia

z narzadu rodnego wystarcza stwierdzenie
krwi na powierzchni szyjkowej zatozonego do
pochwy tamponu.

U chorych stosujacych hormonalng terapie
zastepcza nalezy odnotowa¢ rodzaj estrogenu i/
lub progestagenu oraz systematyczno$¢ przyjmo-
wania preparatu, gdyz pominiecie tabletki lub
zaniechanie przyklejenia plastra moze skutko-
waé wystgpieniem nieregularnego krwawienia.
Pacjentke nalezy réwniez zapytac o date i wynik
ostatniego badania cytologicznego, ewentualne
zakazenie HPV, wczes$niej stwierdzane niepra-
widlowosci w badaniach cytologicznych, prze-
prowadzone kolposkopie i zabiegi chirurgiczne
na szyjce macicy.

W wywiadzie trzeba tez zwrdcié uwage na
wszelkiego rodzaju zaburzenia krzepniecia,
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a takze na przyjmowanie lekéw hamujacych
czynno$¢ plytek, takich jak kwas acetylosalicy-
lowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne czy in-
ne. Wykazano, ze leczenie przeciwzakrzepowe
przyczynia sie do zwieckszenia nasilenia krwa-
wienia. Mimo iz jedynie niewielki odsetek krwa-
wien w wieku pomenopauzalnym przypisuje sie
stosowaniu lekow przeciwzakrzepowych, chore
takie stanowig szczegélnie trudne przypadki,
gdyz przyczyna nie zawsze zostaje wyjasniona,
a konwencjonalne metody hamowania krwawie-
nia z drog rodnych bywaja nieskuteczne.

Infekcje gornego i dolnego odcinka dréog rod-
nych bywaja przyczyna krwawien u chorych
w kazdym wieku. W wywiadzie nalezy zapytac
o aktywno$¢ seksualng i czesto$¢ wspolizycia.
Zapalenie szyjki macicy o etiologii rzezaczkowej
badz zwigzane z zakazeniem Chlamydia sp. zda-
rza sie wprawdzie w wieku pomenopauzalnym
rzadko, pozostaje jednak mozliwg przyczyna nie-
regularnych krwawieni i plamienia po stosunku.

Lekarz powinien takze rozmawiac¢ z pacjentka
0 jej podejsciu do choroby. Rozmawiajac o jej
obawach, powinien sie réwnocze$nie upewnic,
czy rozumie, na czym ma polegaé¢ diagnostyka,
proponowane leczenie, jakich wynikéw mozna
sie spodziewa¢, a takze dowiedzieé sie, jakie sg
jej oczekiwania wzgledem przyszlego leczenia
i kontroli po jego zakonczeniu.

Diagnostyka laboratoryjna powinna obejmo-
waé badania przesiewowe w kierunku niedo-
krwistosci, zaburzen funkgeji tarczycy i zaburzen
krzepniecia. Badanie palpacyjne brzucha moze
ujawni¢ obecno$¢ powiekszonej, mie$niakowa-
tej macicy lub guza jamy brzusznej. Ogladanie
sromu i pochwy ma zasadnicze znaczenia dla
wykluczenia zmian makroskopowych, takich jak
atrofia, zmiany guzowate czy choroby skory.

% WSKAZOWKI I RADY

Podczas ogladania sromu mozna oceni¢ stan
estrogenizacji. Blada, sucha, atroficzna pochwa
z niewielka iloscig lub bez $luzu szyjkowego
$wiadczy o przewlektym hipoestrogenizmie.
Pochwa wilgotna, ciemnor6zowa i pofatdo-
wana $wiadczy o adekwatnej estrogenizacji,
zwlaszcza gdy widoczny jest przezroczysty
S§luz szyjkowy. Blizsza ocene estrogenizacji
umozliwia proste badanie mikroskopowe pre-

paratu na soli fizjologicznej lub nieco bardziej
skomplikowane oznaczenie indeksu dojrzewa-
nia w badaniu cytologicznym. W przypadku
niedoboru estrogenéw w preparacie widoczne
sa male komorki parabazalne o rozlanych,
nieskondensowanych jadrach. O ekspozycji na
estrogeny Swiadczg natomiast komorki duze,
dojrzale, o potwierdzonej morfologii komorek
nabtonka ptaskiego i pofaldowanych brzegach
z matymi piknotycznymi jadrami.

Badanie szyjki we wziernikach pozwala wyklu-
czy¢ polipy egzofityczne i widoczne makroskopowo
guzy szyjki. Badanie cytologiczne nalezy wykonaé
w przypadku widocznych zmian lub gdy przypada
wlasnie termin badania rutynowego. Jakiekolwiek
widoczne zmiany w obrebie szyjki sa wskazaniem
do wykonania kolposkopii. Nalezy tez pobra¢ wy-
mazy na badanie przesiewowe w kierunku rzezacz-
ki i zakazen Chlamydia sp., a w przypadku wy-
sieku szyjkowego lub podejrzenia infekeji rowniez
preparat szkietkowy w soli fizjologicznej. Wziernik
nalezy obroci¢ w celu uwidocznienia calej pochwy,
gdyz jego ramie przednie lub tylne moze zastania¢
ewentualne zmiany patologiczne. Nalezy réwniez
obejrzeé okolice odbytu w poszukiwaniu szczeliny
czy zewnetrznych guzkow krwawniczych.

Dwureczne badanie ginekologiczne umozliwia
oceng wielkosci i ruchomosci macicy, stwierdze-
nie tkliwosci w obrebie miednicy lub obecnosci
dostepnego palpacji guza przydatkow. Nalezy
réwniez zbada¢ pacjentke per rectum w celu do-
ktadnej oceny zachytka odbytniczo-pochwowego
oraz potwierdzenia wnioskéw wynikajacych z ba-
dania dwurecznego. Badanie takie pozwoli takze
na wykrycie guzkéow krwawniczych oraz innych
zmian w obrebie odbytu. Dodatkowo nalezy po-
braé probke katu na obecno$é krwi utajone;.

Diagnostyka wstepna

Celem postepowania diagnostycznego w przypad-
ku krwawienia pomenopauzalnego jestwykluczenie
procesu nowotworowego oraz identyfikacja przy-
czyny krwawienia umozliwiajagca podjecie opty-
malnego leczenia. Strategia diagnostyki krwawien
pomenopauzalnych zmienila sie wraz z wprowa-
dzeniem ultrasonografii przezpochwowej. Biopsje
endometrium, histeroskopie z biopsja celowana
oraz rozszerzenie i tyzeczkowanie (D&C) wyko-
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nuje sie wowczas, gdy zachodzi potrzeba pobrania
probki materialu blony Sluzowej jamy macicy do
badania histopatologicznego. Punktem centralnym
algorytmoéw diagnostycznych krwawien pomeno-
pauzalnych jest identyfikacja raka endometrium,
gdyz pierwszym objawem tej choroby jest w 90%
przypadkéw krwawienie z drég rodnych.
Diagnostyka laboratoryjna powinna obejmowac
morfologie krwi obwodowej w celu wykluczenia
niedokrwistosci oraz oceny stopnia utraty krwi i za-
stosowania w razie potrzeby suplementacji zelaza.
Opierajac sie na liczbie plytek, mozna wykluczyé
matoptytkowos¢. Ocena funkgji tarczycy polegajaca
na oznaczeniu poziomu tyreotropiny (TSH) i wol-
nej tyroksyny (fT4) jest wskazana u chorych z ob-
jawami niedoczynnosci tarczycy, takimi jak niska
tolerancja zimna czy uczucie zmeczenia, W przy-
padku wystepowania schorzen tarczycy u czlonkow
rodziny, odchylenn w badaniu fizykalnym tarczycy
i u chorych, ktére nie wykonywaly tych badan
w ciagu ostatnich trzech lat. Wskazaniem do wyko-
nywania badan skriningowych uktadu krzepniecia
— czasu protrombinowego (PT), czasu aktywowa-
nej tromboplastyny czesciowej (APTT) oraz czasu
krzepniecia — s3 dane z wywiadu, takie jak tatwe
tworzenie sie siniakow, krwawienia z dzigsel, bar-
dzo obfite miesigczki od momentu menarche oraz
inne sugerujace rozpoznanie skazy krwotocznej
u pacjentki lub u cztonkéw jej rodziny. Oznaczenie
poziomu folikulotropiny (FSH) nie ma znaczenia
diagnostycznego w okresie pomenopauzalnym.

% WSKAZOWKI I RADY

Przyczyng nieprawidtowych krwawienn macicz-
nych moze by¢ rak szyjki macicy, rak trzonu
macicy (endometrium) oraz inne nowotwory
narzadu rodnego, a cechy tych schorzenh moz-
na czasem stwierdzi¢ w badaniu cytologicz-
nym. Do najczesciej spotykanych odchyler od
normy zalicza sie obraz patologiczny komorek
nablonka ptaskiego, ktory moze odzwier-
ciedla¢ zapalenie szyjki macicy, nowotwory
srodnabtonkowe lub raka. Rzadziej stwierdza
sie zmiany patologiczne komorek gruczoto-
wych lub endometrialnych. Kazdy z tych obja-
wOw moze mieé¢ zwiazek z krwawieniem i w
zaleznos$ci od wyniku badania cytologicznego
stanowi wskazanie do wykonania kolposkopii,
biopsji endometrium lub obu tych badan.

Ocena jamy macicy (ryc. 11.1)

Ocena endometrium u chorej z krwawieniem
pomenopauzalnym ma na celu poszukiwanie
nieprawidtowosci zaréwno strukturalnych, jak
i histopatologicznych. Do realizacji tych celow
moze sluzy¢ ultrasonografia przezpochwowa
(TVUS), biopsja endometrium, D&C, histero-
skopia z biopsja celowana lub rezonans magne-
tyczny. Wszystkie te metody mozna stosowaé
zarébwno pojedynczo, jak i w réznego rodzaju
kombinacjach.

Ultrasonografia przezpochwowa

Dzieki powszechnej obecnie dostepnosci oraz
coraz lepszej rozdzielczosci ultrasonografia
przezpochwowa jest metoda pierwszego wybo-
ru w diagnostyce krwawienn pomenopauzalnych.
Stwierdzenie w TVUS grubosci endometrium
nieprzekraczajacej 4 mm pozwala na rozpozna-
nie atrofii i czyni biopsje endometrium zbedng,
jezeli krwawienie nie ma charakteru nawroto-
wego. Jezeli przyczyng krwawienia pomenopau-
zalnego sa zmiany patologiczne w obrebie blony
mie$niowej macicy, takie jak mie$niaki, gruczo-
listo$§¢ wewnetrzna czy mieSniakomiesak gtad-
kokomorkowy, to ultrasonografia przezpochwo-
wa dostarcza informacji anatomicznych, ktorych
nie mozna uzyskac, wykonujac histeroskopie czy
biopsje endometrium. Dodatkowg zaleta TVUS
w poréwnaniu z histeroskopig i biopsja endome-
trium jest wyzszy komfort chorej przy porow-
nywalnej skutecznosci wykrywania hiperplazji
i raka endometrium. Pogrubiata btona §luzowa
macicy (> 4 mm) lub obecno$¢ plynu w jamie
macicy wskazuja na podwyzszone ryzyko pro-
cesu nowotworowego czy innej patologii, takiej
jak hiperplazja badz polipy. W takiej sytuacji
wskazana jest biopsja endometrium.
Ultrasonografia przezpochwowa jest wprawdzie
metoda mniej inwazyjng niz biopsja endometrium
czy histeroskopia, nie przyczynia si¢ jednakze do
rozpoznania histopatologicznego. Zastosowanie
jej w krwawieniach pomenopauzalnych sprowa-
dza sie przede wszystkim do diagnostyki wstepnej
pozwalajacej wyodrebni¢ chore wymagajace dal-
szego postepowania diagnostycznego. W duzym
badaniu klinicznym, wykonujac TVUS we wstep-
nym etapie diagnostyki i kwalifikujac pacjentki
do biopsji endometrium na podstawie grubosci
blony $luzowej jamy macicy przekraczajacej 5
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Krwawienie pomenopauzalne
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Rycina 11.1 Algorytm diagnostyczny ulatwiajacy identyfikacje zmian patologicznych endome-
trium u chorych z krwawieniem pomenopauzalnym. D&C - rozszerzenie i tyzeczkowanie, EMB
— biopsja endometrium, SIS — ultrasonografia z infuzja soli fizjologicznej, TVUS - ultrasonografia
przezpochwowa. *TVUS lub EMB wedlug preferencji lekarza. "Podwoéjna warstwa endometrium
powyzej 4 mm lub widoczna ewidentna patologia. SIS lub histeroskopia wedtug preferencji leka-
rza. “Powinno przynieé¢ wlasciwe rozpoznanie i umozliwi¢ podjecie odpowiednego postepowania.

mm, uzyskano znamienng redukcje kosztow
w poréwnaniu z biopsja endometrium wykony-
wang jako badanie pierwszego rzutu w typowej
populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym
z krwawieniem z drdég rodnych.

PODSTAWOWE WIADOMOSCI

Na potrzeby diagnostyki krwawieni pome-
nopauzalnych okre$lono zakres wartosci
prawidtowych i nieprawidtowych grubosci
btony $§luzowej macicy. Wartos$ci pomiaru
rowne 3,4 mm (zakres = 1,2 mm) spotyka
sie u kobiet w wieku pomenopauzalnym

z atrofig endometrium (ryc. 11,1), warto-

sci 9,7 = 2,5 mm w przypadku hiperplazji
endometrium, a wartosci 18,2 + 6,2 mm

w przypadka raka endometrium. Czulosé tak

dobranych kryteriow szacuje sie na 95-97%
przy grubosci endometrium ponizej 4 mm
przyjetej jako kryterium wykluczenia raka
endometrium. Standardy te znajduja zasto-
sowanie u wszystkich chorych niezaleznie od
stosowanej hormonalnej terapii zastepcze;j.

Stwierdzenie grubosci btony §luzowej macicy
powyzej 4 mm u pacjentki w wieku pomeno-
pauzalnym z krwawieniem z drég rodnych jest
wskazaniem do dalszej diagnostyki z uzyciem
ultrasonografii z infuzja soli fizjologicznej (SIS),
biopsji endometrium lub histeroskopii. Postepo-
wanie takie musi prowadzi¢ do ustalenia rozpo-
znania (ryc. 11.1).
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Grubo$¢ endometrium nalezy mierzyé

w plaszezyznie strzatkowej macicy (w osi
dlugiej), a pomiaru nalezy dokonywaé

w miejscu, gdzie btona §luzowa jest najgrub-
sza z wykluczeniem hipoechogenicznej ze-
wnetrznej warstwy blony miesniowej. Pomiar
taki obejmuje ,, podwdjng grubos¢” od btony
do btony podstawnej (ryc. 11.2).

Rycina 11.2 Ultrasonografia przezpochwowa
w plaszezyznie strzatkowej ukazuje prawidlowy
dla wieku pomenopauzalnego waski prazek
endometrium.

Stwierdzono korelacje miedzy gruboscia btony
§luzowej macicy a ryzykiem rozwoju raka endo-
metrium u kobiet w wieku pomenopauzalnym.
W przekroju podtuznym lezace naprzeciw siebie
powierzchnie blony $luzowej tworza hiperecho-
geniczny prazek endometrium biegngcy wzdtuz
osi $rodkowej trzonu macicy. Plyn w jamie ma-
cicy spotyka si¢ zwykle w przypadku zwezenia
szyjki i atrofii. W przypadku obecnosci ptynu
grubo$¢ przeciwlegltych warstw blony sluzowej
nalezy mierzy¢ oddzielnie, a uzyskane wartosci
powinny by¢ jednakowe (ryc. 11.3). Pod uwage
bierze sie réwniez inne poza gruboscig cechy
endometrium, a zmieniona struktura echa mo-
ze przemawiaé za obecno$cia zmian patologicz-
nych. Zmiany torbielowate moga odpowiadaé
polipom. Guzy hipoechogeniczne odksztatcaja-
ce endometrium i wywodzace sie z wewnetrznej
warstwy blony mie$niowej s najczeSciej mie-
$niakami podsluzéwkowymi. Do objaw6w ultra-
sonograficznych raka endometrium zalicza sie

Rycina 11.3 Ultrasonografia przezpochwowa
ukazuje znicksztalcenie i pogrubienie prazka
endometrium.

obszary mieszanego obnizonego i wzmozonego
echa, zbiorniki pltynu oraz nieregularny zarys
granicy blony Sluzowej i mie$niowej macicy
(strefy przej$ciowe;j).

% WSKAZOWKI I RADY

Wiarygodna ocena grubosci btony §luzowe;j
macicy wymaga spelnienia warunkéw w po-
staci jednorodnego echa endometrium oraz
jego otoczenia przez nienaruszong hipoecho-
geniczna strefe przej$ciowa. Ultrasonografista
musi tez mie¢ $wiadomo$¢ trojwymiarowosci
podlegajacej jego ocenie jamy macicy. Zasto-
sowanie ultrasonograféw tréjwymiarowych
pomaga wyeliminowa¢ btedy pojawiajace sie
w toku przechowywania obrazéw do dalszego
obrazowania i oceny. W diagnostyce polipow
alternatywna w stosunku do sonohistero-
grafii jest ultrasonografia wykonywana za
pomocg kolorowego dopplera umozliwiajaca
identyfikacje centralnych naczyn odzywczych
patognomonicznych dla polipéw endometrial-
nych. Przydatnos$¢ predykeyjna tej metody
szacuje sie na 81%. U chorych w wieku po-
menopauzalnym z nawracajacymi krwawie-
niami nalezy jednak mimo wszystko pobra¢
probki endometrium do badania histopatolo-
gicznego niezaleznie od jego grubosci w przy-
padku obecnosci w jego obrebie zbiornikéw
plynowych o niejednorodnej echogenicznosci.
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Rycina 11.4 Ultrasonografia z infuzja soli
fizjologicznej doktadniej ukazuje wymiary i ce-
chy guza endometrium.

Ze wzgledu na kluczowa role ultrasonografii
przezpochwowej w diagnostyce krwawien ma-
cicznych opis badania powinien zawsze zawie-
ra¢ informacje o jakosci technicznej uzyskane-
g0 obrazu. Czasem konieczne jest wykonanie
badania z uzyciem bardziej zaawansowanego
sprzetu. Wizualizacje utrudniajg czesto mie-
$niaki, przebyte zabiegi chirurgiczne, znaczna
otylo$¢ lub macica polozona w osi wiazki ul-
tradzwiekow. W takiej sytuacji za mozliwy do
zaakceptowania i wlasciwy wniosek z badania
uznaé mozna stwierdzenie: blona §luzowa ma-
cicy niewystarczajaco uwidoczniona. W takim
przypadku w nastepnym etapie nalezy wykonaé
SIS, histeroskopie lub by¢é moze MR, zaleznie
od mozliwosci technicznych oraz preferencji le-
karza i pacjentki. Metoda najbardziej efektywna
w odniesieniu do kosztéw sposréd wymienio-
nych metod diagnostycznych wydaje sie SIS.

Ultrasonografia z infuzja soli (SIS)

Badanie polega na wprowadzeniu do jamy ma-
cicy obrazowanej w ultrasonografii przezpo-
chwowej roztworu soli fizjologicznej we wlewie
kroplowym w celu wzmocnienia obrazowania.
Na ogét w toku badania podaje si¢ 10 ml soli
fizjologicznej przez cewnik Soules (lub inny po-
dobny), obrazujac jame macicy w ultrasonografii
przezpochwowej. Plyn oddziela dwie przeciwle-
gle $ciany endometrium i tworzy przezierne dla
ultradzwiekow okno, przez ktére mozna badac
btong §luzowa macicy i zmiany wewnatrzja-

mowe. SIS umozliwia zdecydowanie bardziej
precyzyjna ocene macicy pod katem zmian we-
wnatrzjamowych niz sama ultrasonografia prze-
zpochwowa. Polaczenie wypelnienia jamy maci-
cy plynem z zastosowaniem glowic dopochwo-
wych wysokiej rozdzielczosci zwicksza wartosé
diagnostyczng metody skadinad taniej, prostej
i dostgpnej w warunkach ambulatoryjnych.

Biopsja blony $luzowej macicy

Na podstawie wynikéw biopsji endometrium
mozna rozpoznaé zakazenie, polipy, atrofie, efekt
dzialania egzogennych estrogenéw oraz zmiany
nowotworowe, takie jak rak czy hiperplazja en-
dometrium. Czuto$¢ ambulatoryjnej biopsji aspi-
racyjnej wynosi 67-99% zaleznie od wielkosSci
i pola powierzchni zmiany chorobowej oraz jej
polozenia. Zaletag ambulatoryjnego lyzeczkowa-
nia aspiracyjnego jest szybko$¢ wykonania, brak
konieczno$ci znieczulenia ogdlnego i nizszy niz
przy D&C odsetek powiktan. Ocenie poddano
szeroki wachlarz cienkich, gietkich pipet plasti-
kowych, a wyniki badan histopatologicznych po-
branego z ich uzyciem materiatu byly poréwny-
walne z uzyskiwanymi z materialu pozyskanego
w toku D&C, histerektomii lub pobranego tyzka
metalowa. W metaanalizie badan przyrzadow do
biopsji endometrium najlepiej wypadta kaniula
Pipelle (Cooper-Surgical, Trumbull, CT, USA).
Z badan wynika, ze za pomocg kaniuli Pipel-
le adekwatny preparat endometrium uzyskano
u 99% badanych kobiet.

¥ WAZNE UWAGI

Technika ambulatoryjnej biopsji aspiracyjnej
endometrium z uzyciem kaniuli, obok nieza-
przeczalnych zalet ma réwniez, pewne wady.
Po pierwsze, w 28% prob biopsji uzyskuje sie
probke, ktorej nie mozna poddaé adekwatnej
ocenie histologicznej badz tez napotyka sie
trudnosci we wprowadzaniu cewnika do jamy
macicy. Najczestsza przyczynag niedroznosci
jest zwezenie kanatu szyjki macicy. Niemoz-
no$¢ uzyskania wiarygodnego rozpoznania
obliguje do prowadzenia dalszej diagnostyki

z uzyciem ultrasonografii przezpochwowej
lub histeroskopii diagnostycznej z celowanym
tyzeczkowaniem. Po drugie, odsetek fatszy-
wie ujemnych rozpoznan raka endometrium
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wynosi w przypadku biopsji endometrium
0,9%, a zatem jest to metoda pozwalajaca na
rozpoznanie raka przy odpowiednim wyniku
badania histopatologicznego, niewystarcza-
jaca natomiast do jego wykluczenia. Z tego
powodu prawidtowy obraz tkanek pobra-
nych metoda biopsji endometrium u chorej
w wieku pomenopauzalnym z nawracajacym
krwawieniem macicznym nie zwalnia z obo-
wiazku dalszej diagnostyki. W przypadku
krwawienn nawrotowych zaleca sie wykonanie
histeroskopii z biopsja lub ultrasonografii
przezpochwowej z biopsja celowana.

Odsetek faltszywie ujemnych wynikéw biopsji
endometrium wzrasta w przypadku ogniskowego
charakteru zmian patologicznych, np. gdy s3 to
polipy endometrialne. W jednym z badan wyni-
ki falszywie ujemne uzyskano u 11 sposrod 65
chorych poddanych biopsji endometrium z uzy-
ciem kaniuli Pipelle z powodu krwawienia po-
menopauzalnego. U pieciu sposréd 11 chorych
utkanie nowotworowe wystepowalo wylacznie
w polipach endometrialnych, u kolejnych trzech
zmiany chorobowe mialy charakter ograniczony
i obejmowaly zaledwie 5% powierzchni endo-
metrium. Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia
autorzy badania poddali ocenie zastosowanie ul-
trasonografii, histeroskopii lub obu tych metod
jako odpowiednika badz tez uzupetnienia biopsji
endometrium.

Histeroskopia

Histeroskopia umozliwia bezposrednia wizualiza-
cje jamy macicy. Jest to metoda o udowodnionej
wysokiej skutecznosci w diagnostyce polipoéw en-
dometrialnych i mie$niakéw podsluzéwkowych,
ktore tatwo przeoczy¢é w biopsji endometrium,
ultrasonografii przezpochwowej lub ,Slepym”
wylyzeczkowaniu. Histeroskopie diagnostyczna
mozna wykona¢ w warunkach ambulatoryjnych
bez znieczulenia lub w ramach chirurgii jednego
dnia w znieczuleniu dozylnym.

Histeroskopia uwazana jest przez wielu au-
torow za standard w diagnostyce nieprawidto-
wych krwawien z drég rodnych. Umozliwia ona
wykrycie niektérych mie$niakéw i polipéw nie-
zauwazonych w diagnostyce polegajacej na pola-
czeniu ultrasonografii przezpochwowej z biopsja

endometrium kaniula Pipelle. Zaleca sie jednak
ostrozno$¢ w bezkrytycznym zalecaniu histero-
skopii u chorych z podejrzeniem raka endome-
trium, gdyz zabieg moze wywieraé¢ nickorzystny
wplyw na rokowanie. Wykazano, ze histerosko-
pia moze powodowaé rozsiew komorek nowo-
tworowych z dotknietego procesem nowotworo-
wym trzonu macicy do jamy brzusznej. Komorki
takie maja wprawdzie zdolno$¢ przezycia, sg to
jednak przypadki niezwykle rzadkie, a wszelkie
dowody opieraja sie wytacznie na opisach przy-
padkow.

Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny wykazuje jako meto-
da pierwszego wyboru w diagnostyce przyczyn
menorrhagii niewielka przewage nad ultrasono-
grafia, znajduje natomiast swe miejsce w roz-
wigzywaniu probleméw wynikajacych z niejed-
noznacznych wynikéw badania ultrasonogra-
ficznego lub niemoznosci wykonania badania
przezpochwowego lub przezbrzusznego zwigza-
nej ze stanem chorej.

Diagnostyka roznicowa

Do trzech wiodacych przyczyn krwawienh pomeno-
pauzalnych zalicza sie atrofie endometrium (40—
50% przypadkow), raka btony sluzowej macicy (10%
przypadkow) oraz tagodne polipy endometrialne
(odpowiedzialne za 3% przypadkéw krwawien).
Hormonalnej terapii zastepczej towarzysza krwa-
wienia az u 40% chorych. Przyczyng krwawienia
moze by¢ réwniez posta¢ wrzodziejaca nowotworu
sromu, pochwy lub szyjki macicy. Pod maska krwa-
wienia macicznego przebiega¢ tez moze rak jajowo-
du z cofajaca si¢ do jamy macicy surowiczo-krwista
wydzieling lub produkujacy estrogeny rak jajnika
powodujacy hiperplazie endometrium. Zrédlem
pomytek bywa réwniez krwawienie z odbytnicy,
pochwy lub cewki moczowej, a kluczowe znaczenie
ma tutaj identyfikacja zrodta krwawienia.

Przyczyny mechaniczne

Wiele kobiet w wieku pomenopauzalnym cierpi na
choroby skory obejmujace srom. W liszaju twar-
dzinowym skora sromu i przedsionka pochwy jest
cienka, tatwo ulega peknieciom i rozdarciom, ktére
moga krwawi¢. W leczeniu liszaja twardzinowego
stosuje si¢ przez dwa tygodnie mas¢ z klobetazo-
lem aplikowang dwa razy na dobe, a nastepnie
krem steroidowy przez kolejny tydzien. Zmia-
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ny zanikowe sromu i pochwy moga prowadzié
do krwawienr po stosunku lub z powodu innych
uszkodzen mechanicznych. Krwawienia zwigzane
z atrofig ustepuja pod wplywem leczenia zmian
zanikowych sromu i pochwy podawanymi miej-
scowo lub ogolnie estrogenami. W diagnostyce
roznicowej krwawien sromu uwzgledni¢ nalezy
liszaj ptaski, choroby skéry sromu, raka ptaskoko-
morkowego, chorobe Pageta i wszystkie schorzenia
przebiegajace ze Swigdem i prowadzace do powsta-
wania otar¢ zwigzanych z drapaniem.

Zmiany zanikowe btony §luzowej macicy

Atrofia endometrium jest najczestsza przyczy-
na krwawien pomenopauzalnych (40%). Cho-
re, u ktorych przyczyng krwawienia sg zmiany
zanikowe blony §luzowej macicy, podaja czesto
w wywiadzie nieregularne plamienia. Stwierdza-
na w ultrasonografii przezpochwowej grubosé
endometrium nieprzekraczajaca 4 mm sugeruje
atrofie. Jednakze, w przypadku grubosci endo-
metrium powyzej 4 mm lub jej niejednorodnej
struktury nalezy uzna¢ badanie ultrasonograficz-
ne za nieadekwatne i wykonaé biopsje.

Samo wyjasnienie przyczyny krwawienia w po-
staci zmian zanikowych o tagodnym charakterze
bywa rozwigzaniem wystarczajagcym w sytuacji,
gdy plamienie nie jest ktopotliwe. Wiele pacjen-
tek pragnie jednak ustagpienia problemu, a cel
ten mozna zwykle osiagnaé poprzez krotkotrwa-
te leczenie hormonalne.

PODSTAWOWE WIADOMOSCI

W badaniu z udziatem 250 kobiet z krwawie-
niem pomenopauzalnym i gruboscig blony
sluzowej macicy 4 mm lub mniejsza wykazano
10% ryzyko nawrotu krwawienia. Mediana
czasu wystgpienia nawrotu wyniosta 49 tygodni,
a czas ten miescit sic w zakresie od 9 do 186
tygodni. U dwoch chorych z krwawieniem
nawrotowym ustalono rozpoznanie raka blony
Sluzowej macicy (8%), a u jednej czerniaka
ztosliwego. Czas od menopauzy, wiek, wskaznik
masy ciata, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca ani
stosowanie antykoagulantéw nie byly czynnika-
mi predykeyjnymi nawrotu. We wnioskach z ba-
dania zalecono ponowna diagnostyke chorych

z nawrotem krwawienia i cienks btong Sluzowa
macicy ze wzgledu na istotne ryzyko raka.

Zapalenie blony §luzowej macicy

Na podstawie biopsji endometrium wykonywa-
nej z powodu krwawienia pomenopauzalnego
mozna postawi¢ rozpoznanie zapalenia blony
sluzowej macicy, poniewaz w badaniu histopa-
tologicznym z uzyciem konwencjonalnych oraz
specjalnych metod barwienia widoczne sa pla-
zmocyty. Z pobranego materiatu nalezy wykonac
posiewy na obecno$é¢ dwoinek rzezaczki i Chla-
mydia sp. oraz rozpoczaé leczenie doksycykling
w dawce 100 mg dwa razy na dobe przez 10 dni
do momentu uzyskania wynikéw posiewu.

Polipy endometrialne i szyjkowe

Do momentu menopauzy polipy sg najczesciej
rozpoznawang zmiang ogniskowa w obrebie
macicy. Sg odpowiedzialne za 3% krwawien po
menopauzie. Polipy endometrialne usuwa sie
w celu zwalczania objawéw krwawienia, a takze
w celu pozyskania materiatu do badania histo-
patologicznego niezbednego do wykluczenia hi-
perplazji lub raka endometrium.

Polipy szyjkowe powstaja w wyniku ogniskowe;j
hiperplazji nabtonka gruczolowego btony $luzo-
wej szyjki macicy, zwykle majg charakter uszypu-
fowany i wymiary miedzy 2 a 30 mm. Moze im
towarzyszy¢ hiperplazja endometrium, co wska-
zuje na potencjalng istotng role estrogenéw w ich
patogenezie. Wiekszos¢ polipéw szyjkowych ma
charakter tagodny, jednakze w 0,2-1,5% przypad-
kéw moga one ulegaé przemianie nowotworowe;j.
Opisywano przypadki guza mieszanego mezo-
dermalnego Miillera (adenosarcoma) oraz mie-
saka prazkowano-komorkowego typu groniastego
(rthabdomyosarcoma  botryoides) przebiegajace
pod postacia polipoidalnego guza szyjki macicy.

Polipom szyjkowym towarzyszy 25% ryzyko
rozwoju polipéw endometrialnych. U chorych
z polipami btony $luzowej szyjki macicy przyj-
mujacych tamoksyfen polipy endometrialne
wystepuja w 99% przypadkéw. U wszystkich
chorych z polipami szyjkowymi nalezy wykonac
ultrasonografie przezpochwowsa w celu wyklu-
czenia zmian w obregbie jamy macicy.

% WSKAZOWKI I RADY

Polipy wewnatrzmaciczne sg rowniez naj-
czestsza przyczyng pogrubienia btony $luzo-
wej macicy, a w obrazie ultrasonograficznym
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mogg przybiera¢ posta¢ zmian ogniskowych
lub rozlanych. Z tego powodu odr6znienie
hiperplazji i raka endometrium na podstawie
samego badania ultrasonograficznego stanowi
niekiedy duzy problem. Bardziej wiarygodna
od ultrasonografii przezpochwowej metoda
diagnostyki polipoéw jest ultrasonografia z in-
fuzja soli fizjologicznej.

Wsrod czynnikow ryzyka przemiany nowotwo-
rowej i hiperplastycznej polipéw endometrial-
nych wymienia sie menopauze, wiek, hormonal-
ng terapie zastepczg, nadci$nienie tetnicze oraz
$rednice polipa powyzej 1,5 cm. Wyniki badan
wykazaly, ze czestos¢ wystepowania polipow hi-
perplastycznych w populacji kobiet z krwawie-
niem pomenopauzalnym wynosi 11,8%, a po-
lipéw o utkaniu nowotworu zlosliwego 10,9%.
Dziesie¢ procent chorych z nowo rozpoznanym
polipem miato juz weze$niej usuwany polip. Pra-
wie polowa przypadkoéw raka nie zostata rozpo-
znana w ambulatoryjnej biopsji endometrium,
a dodatkowo w wigkszosci tych przypadkow we
wstepnym badaniu mikroskopowym stwierdza-
no zmiany tagodne, btad za$ nie wynikat z nie-
wystarczajacego do oceny materiatu.

Polipy wykazuja na ogét jednorodna echogenicz-
no$¢, majgq wyraznie odgraniczone brzegi i waska
szypule, na ktora skiada sic zwykle pojedyncze
naczynie odzywcze widoczne w badaniu za pomo-
cg kolorowego dopplera. Stwierdzenie takiego ob-
razu w badaniu dopplerowskim wyklucza réwniez
obecno$¢ masy tkankowej, np. skrzeptej krwi (ryc.
11.5). Z dostepnych danych wynika, ze metoda
pozwalajacg skutecznie zwalczaé objawy krwawie-
nia pomenopauzalnego u wiekszosci chorych (75—
100%) zaréwno w aspekcie doraznym, jak i Sred-
nio odleglym jest polipektomia histeroskopowa.

Tradycyjne D&C lub prosta polipektomia
szyjkowa sa metodami nieskutecznymi, gdyz
nie daja pewnosci catkowitego usuniecia polipa.
Histeroskopia umozliwia nie tylko skuteczng
wizualizacje szypuly polipa, lecz takze identy-
fikacje i ewentualne leczenie wspolistniejacych
zmian wewnatrzjamowych.

Migsniak gladkokomérkowy

Migéniaki gtadkomoérkowe macicy (mig$niaki)
sq wywodzacymi sie z mieSnidwki guzami la-

Rycina 11.5 Ultrasonografia przezpochwowa
w opcji kolorowego dopplera polipa endome-
trialnego. Cechy przeptywu w kolorowym
dopplerze wskazuja na pojedyncze naczynie
odzywcze, charakterystyczne dla polipa endo-
metrialnego.

godnymi blony mie$niowej macicy. Wystepuja
one u co czwartej kobiety. Mie$niaki, zwlaszcza
potozone podsluzéwkowo i odksztalcajace jame
macicy, moga by¢ przyczyng krwawien pome-
nopauzalnych. Komorki mie$niaka gtadkomor-
kowego wykazuja ekspresje aktywnosci enzy-
mu aromatazy, maja zatem zdolno$¢ lokalnej
produkeji estrogenéw. Obserwacja ta wyjasnia,
dlaczego nie zawsze ulegajq one regresji w okre-
sie pomenopauzalnym. Miesniaki cechuja sie
na szczeScie niskim, nieprzekraczajacym 1%,
potencjalem zlosliwosci. Dolegliwosci zwigza-
ne z obecno$cia mie$niaka gladkomorkowego
macicy u kobiety w wieku pomenopauzalnym
wymagaja bardziej wnikliwej diagnostyki niz
u kobiet mtodszych ze wzgledu na ogblnie wyz-
sze ryzyko choroby nowotworowej w tej grupie
wiekowej.

Wprawdzie precyzyjna oceng wymiardw i lo-
kalizacji mie$niakéw umozliwiajg metody, takie
jak wultrasonografia przezpochwowa, rezonans
magnetyczny czy tomografia komputerowa, jed-
nak szczegblowe informacje dotyczace topografii
pewniej uzyskaé¢ mozna, wykonujac ultrasono-
grafie z infuzja soli fizjologicznej (SIS). Takich
informacji nie daje nawet bezposrednia wizuali-
zacja w histeroskopii. W histeroskopii widocz-
na jest jedynie cze$¢ mie$niaka, bez pomocy
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metod obrazowych nie mozna stwierdzi¢ nato-
miast, jak duza jego cze$¢ pozostaje w ukryciu.
Krwawieniem pomenopauzalnym objawiaja sic
najczes$ciej miesniaki podsluzéwkowe, w drugiej
kolejnosci miesniaki $rodScienne. W przypadku
migéniakoéw gtéwna rola badan diagnostycznych
polega na ulatwieniu opracowania optymalnego
planu leczenia chirurgicznego.

% WSKAZOWKI I RADY

Widoczne w badaniach radiologicznych okra-
gle guzy wewnatrzjamowe budza watpliwosci
diagnostyczne, gdyz moga one odpowiadaé
polipom, mie$niakom lub skrzeptej krwi.

W réznicowaniu przydatne jest czasem USG
w opcji kolorowego dopplera, gdyz mie$niaki
gtadkomoérkowe nie maja na ogot wyraznych
naczyn odzywczych. Unaczynienie ich ma
charakter rozlany, czasem widoczny jest

tez wzmozony przeptyw obwodowy. Polipy
maja na ogoél pojedyncze naczynie odzywcze,
podczas gdy guzy nowotworowe majg wiele
takich naczyn.

MR jest najlepszg metodg umozliwiajaca zo-
brazowanie mie$niakéw $rodsciennych, zwlasz-
cza gdy inne, taiisze metody nie sg wystarczajace
do opracowania optymalnego planu terapeutycz-
nego. Zdaniem niektérych radiologéw inter-
wencyjnych, mie$niak wykazujacy niska inten-
sywno$¢ sygnalu w sekwencji T2-zaleznej jest
mie$niakiem dobrze unaczynionym rokujacym
duze szanse powodzenia embolizacji tetnic ma-
cicznych. Za pomoca dostepnych obecnie metod
obrazowania nie mozna wyodrebni¢ cech wy-
starczajaco swoistych do odréznienia tagodnych
guzéw macicy od ztosliwych, np. miesakow, bez
uzycia metod inwazyjnych.

Optymalng metoda leczenia nawracajacych
krwawien, ktorych przyczyng sa mie$niaki pod-
Sluzéwkowe, jest miomektomia histeroskopo-
wa. Histerektomia wskazana jest wowczas, gdy
pacjentka poszukuje definitywnego rozwigzania
lub w przypadku mnogich mig$niakéw objawo-
wych. Opisano réwniez przypadki skutecznego
leczenia zwigzanych z mie$niakami krwawien
z uzyciem inhibitora aromatazy anastrazolu
u chorych niewyrazajacych zgody na leczenie

chirurgiczne lub z przeciwwskazaniami do takie-
g0 leczenia. Zagrozenia oraz korzySci wynikajace
ze stosowania tej metody sa obecnie przedmio-
tem dalszych badan.

Nowotwory
Srom

Rak sromu jest chorobg rzadks, stanowiacg za-
ledwie 0,5% wszystkich nowotworéw u kobiet
oraz 4,5% nowotworéw narzadu rodnego kobiet.
W Stanach Zjednoczonych rozpoznaje sig co ro-
ku okoto 3400 nowych przypadkow (w Polsce
365 nowych przypadkéow w roku 1999 — przyp.
tfum.). Pierwszym objawem bywa czesto uczu-
cie podraznienia okolic intymnych oraz krwa-
wienie. Rak sromu jest chorobg kobiet w wieku
pomenopauzalnym, $redni wiek zachorowania
wynosi 65 lat. Do czynnikéw ryzyka zalicza sie
palenie papieroséw, dystrofie sromu, np. liszaj
twardzinowy, dysplazje sromu, klykciny oraz
immunosupresje. Czesto spotykang postacia
kliniczng raka sromu jest guz lub owrzodzenie
sromu, ktéremu towarzyszy krwawienie, $wiad,
wysiek lub bél. Objawy podmiotowe i przed-
miotowe raka sromu przypominaja czesto do
ztudzenia objawy wystepujace w chorobach bez
podtoza nowotworowego, co bywa przyczyna
op6znienia rozpoznania z winy zaréwno chorej,
jak i lekarza.

Y WSKAZOWKI I RADY

Diagnostyke chorej z podejrzeniem raka
sromu rozpoczyna sie od biopsji. Konieczna
jest ocena pelnej grubosci skéry z warstwami
naskorka i skory wlasciwej, a wycinek nalezy
pobieraé z brzegu zmiany, tak by zawierat
fragmenty skory zdrowej. Okolice biopsji
nastrzykuje si¢ 1% roztworem lidokainy i po-
biera wycinek sztancg biopsyjng Keyesa 3-5
mm lub kleszczykami biopsyjnymi szyjkowy-
mi Tishlera.

Oprocz badania histopatologicznego majacego
na celu potwierdzenie postaci inwazyjnej, za-
chodzi tez czasem potrzeba wykonania innych
badan diagnostycznych, ktérych dobor zalezy
od stopnia klinicznego zaawansowania choroby.
W celu okreslenia zasiegu zmian mozna wyko-
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na¢ tomografie komputerows, badania radiolo-
giczne jelita grubego z uzyciem kontrastu (bary-
tu), sigmoidoskopie lub cystoskopie. Najczestszg
postacia histopatologiczng raka sromu jest rak
ptaskonabtonkowy (85%), zdecydowanie rzadsza
rak gruczotu Bartholina (4%), a sposréd innych
nowotworéw czerniak ztosliwy (6%). Nowotwo-
ry sromu szerzg sie trzema drogi: poprzez bezpo-
$rednie naciekanie sasiednich tkanek, przerzuty
droga ukladu chlonnego oraz przerzuty krwio-
pochodne.

W terapii raka sromu dominuje leczenie chi-
rurgiczne. W przypadku zmian ograniczonych
do sromu bez klinicznego podejrzenia rozsiewu
do weztéw chlonnych lub narzadéw sasiednich
(stadium 1 i 2) wykonuje sie radykalng wulwek-
tomie i limfadenektomie pachwinows. Wprowa-
dzenie nowocze$niejszej modyfikacji tej metody
polegajacej na technice trzech cie¢ z osobnymi
cieciami w okolicy sromu i okolicach pachwi-
nowych przyniosto znakomite efekty w postaci
ograniczenia niekorzystnych nastepstw leczenia
w aspekcie kosmetycznym, psychologicznym
i seksualnym obserwowanych w przypadku sto-
sowania starszych metod. W wyzszych (3 i 4)
stadiach zaawansowania, kiedy zmiany choro-
bowe obejmuja wezly chtonne, cewke moczowa,
pochwe lub odbytnice, konieczne jest czesto le-
czenie skojarzone - radioterapia i leczenie chirur-
giczne. Odsetek przezy¢ wynosi 90% w stadium
1, 75% w stadium 2, 50% w stadium 3 oraz 20%
w stadium 4.

Pochwa

Nowotwory pochwy stanowig mniej niz 1%
wszystkich nowotwor6w u kobiet. W Stanach
Zjednoczonych rozpoznaje sie co roku okoto
2000 nowych przypadkéw nowotworéw pochwy
(w Polsce 87 nowych przypadkéw w roku 2006
— przyp. ttum.). Pierwotny rak pochwy jest cho-
robg rzadka, zmiany nowotworowe pochwy ma-
ja zdecydowanie czeSciej charakter przerzutowy
z ogniskiem pierwotnym w szyjce lub trzonie
macicy, jelicie grubym, jajniku, nerce lub pier-
si. Szczyt zachorowan na raka pochwy przypa-
da na wiek miedzy 60 a 80 rokiem zycia. Do
czynnikéw ryzyka zachorowania na raka pochwy
zalicza sie przebyta dysplazje lub raka dolnego
odcinka drog rodnych zwigzang z infekcjag HPV.
W okoto potowie przypadkéw pierwszym obja-
wem choroby jest krwawienie. Najczestszym

umiejscowieniem raka pochwy jest 1/3 gérnego
odcinka pochwy, zwlaszcza w okolicach tylnego
sklepienia.

¥ WSKAZOWKI I RADY

Podczas pierwszego badania chorej krwa-
wiacej ognisko raka pochwy moze pozostaé
niezauwazone, gdyz jest przysloniete topatka
wziernika pochwowego. W celu uzyskania
widocznosci catej pochwy nalezy podczas
badania odwrdci¢ wziernik o 90° i obejrzec
wszystkie cztery Sciany pochwy.

Rozpoznania histopatologicznego nowotworu
pochwy mozna dokonaé, opierajac sie na bada-
niu materialu pobranego sprzetem do biopsji
szyjki macicy. Do najczestszych typéw nowo-
tworéw pochwy naleza rak ptaskonabtonkowy,
gruczolakorak, czerniak zlo§liwy oraz miesak.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka
pochwy jest oparta na stopniu szerzenia sie guza
do tkanek gtebszych oraz okolicznych narzadow,
takich jak pecherz moczowy czy odbytnica, co
najlepiej moze okresli¢ specjalista ginekologii
onkologicznej, wykonujac badanie wewnetrzne.
Metoda pierwszego rzutu w leczeniu nowotwo-
réw pochwy jest radioterapia. Zmiany w 1 i 2
stopniu zaawansowania mozna leczy¢ brachyte-
rapig intrakawitarng, w wiekszosci przypadkow
konieczne jest jednak naswietlenie zewnetrzng
wigzka promieniowania z nastepowg brachytera-
pia intrakawitarng. Leczenie chirurgiczne odgry-
wa w nowotworach pochwy niewielka role. Od-
setek przezy¢ waha sie od 70% w stadium 1 do
20% w stadium 4 zaawansowania choroby.

Szyjka macicy

Rak szyjki macicy jest druga co do czestosci
przyczyng zgonéw kobiet z powodu choroby
nowotworowej na $wiecie. W Stanach Zjedno-
czonych rozpoznaje sie co roku 11 000 nowych
przypadkow (w Polsce 3345 nowych przypadkéw
w roku 2004 — przyp. thum.). Sredni wiek rozpo-
znania wynosi 51 lat, czynniki ryzyka obejmuja
zakazenie HPV, przebyta chorobe przenoszong
droga plciowa, immunosupresje, zakazenie HIV,
licznych partneréw seksualnych oraz wielor6dz-
two. Zakazenie HPV jest jednym z czynnikow
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etiologicznych raka szyjki macicy. Zidentyfiko-
wano kilka onkogennych podtypoéw tego wirusa,
do najwazniejszych naleza jednak podtypy HPV
16 i 18 odpowiedzialne za 70% wszystkich za-
chorowan na raka szyjki macicy. Najczestszym
objawem choroby jest krwawienie z drég rodnych
przybierajace postaé¢ podbarwionych krwig upta-
wow, krwawienia po stosunku lub masywnego
krwawienia. Do innych objaw6éw zglaszanych
przez pacjentki chore na raka szyjki macicy na-
leza bole w podbrzuszu, bolesne oddawanie mo-
czu, nietrzymanie moczu lub stolca, niedokrwi-
sto$¢, ostabienie oraz zmeczenie. Pacjentki chore
na raka szyjki macicy podaja w wywiadzie, ze nie
wykonywaly rutynowych badan cytologicznych
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami.

U chorych z prawidlowym w badaniu gine-
kologicznym obrazem szyjki macicy pierwszym
objawem wskazujacym na chorobe nowotwo-
rowa moze by¢ nieprawidtowy wynik badania
cytologicznego. Badanie to ma natomiast nie-
wielka przydatnos$é u chorych z makroskopowo
widocznym guzem szyjki macicy ze wzgledu na
obecno$¢ zmian zapalnych i martwiczych na
powierzchni guza. Biopsje szyjki macicy mozna
wykona¢ za pomoca kleszczykéw biopsyjnych
Tishlera lub podczas zabiegu konizacji szyjki
macicy. Silne krwawienie z miejsca biopsji lub
tez samoistne krwawienie z guza mozna opano-
waé, zakladajagc do pochwy tampon nasgczony
roztworem Monsela (siarczynem zelaza).

Stopiei zaawansowania raka szyjki macicy
okresla sie na podstawie objawéw klinicznych
i badania wewngtrznego w celu okreslenia miej-
scowej rozlegtosci guza. Z badan dodatkowych
mozna wykona¢ tomografic komputerows, uro-
grafie, rentgen klatki piersiowej, cystoskopie
oraz rektoskopie. Najczestszym typem histolo-
gicznym nowotworu szyjki macicy jest rak pta-
skonablonkowy stanowiacy 75% przypadkéw, do
rzadziej spotykanych nalezy gruczolakorak, rak
gruczolowo-plaskonabtonkowy, guz neuroendo-
krynny oraz chloniak.

Metoda najczesciej stosowang w leczeniu no-
wotwordw szyjki macicy na calym $wiecie jest
radioterapia. W stadium 1 choroby, gdy guz ogra-
nicza sie do szyjki macicy, mozna tez wykonaé
radykalng histerektomie z usunieciem wezlow
chtonnych miednicy. U chorych w 1 stadium
zaawansowania choroby leczenie chirurgiczne
i radioterapia daja takie same wyniki, o odse-

tek przezy¢ 5-letnich wynosi 85-90%. Wsrod
czynnikéw prognostycznych istotnych dla prze-
zycia wymienia sie zajecie weztéw chlonnych,
wielko§¢ guza, gleboko$é inwazji oraz stopien
inwazji naczyn chtonnych przez guz. Odsetek
przezy¢ wynosi 65% w stadium 2, 40% w sta-
dium 3 i 15% w stadium 4.

Trzon macicy

Nowotwory zlosliwe trzonu macicy s najczest-
szg przyczyna krwawien pomenopauzalnych,
zZwigzang z procesem nowotworowym w obre-
bie narzadu rodnego, a ogétem przyczyna 10%
wszystkich krwawien pomenopauzalnych. Co
roku rozpoznaje sie w Stanach Zjednoczonych
40 000 nowych przypadkéw nowotworéw trzo-
nu macicy (w Polsce 4196 nowych przypad-
kéw raka endometrium w roku 2005 - przyp.
ttum.), co plasuje trzon macicy na czwartym
miejscu wéréd narzadéw dotknietych proce-
sem nowotworowym u kobiet. Gruczolakorak
endometrium stanowi 90% wszystkich przy-
padkéw nowotwordéw trzonu macicy. Stanem,
na ktérego podlozu rozwija sie rak blony
§luzowej macicy, jest jej rozrost (hiperplazja
endometrium), ktéry réwniez moze objawiaé
sie krwawieniem pomenopauzalnym. Najrzad-
szym typem nowotworéw ztosliwych macicy
sg miesaki stanowigce ponizej 10% wszystkich
przypadkow.

Hiperplazja endometrium

Hiperplazje endometrium mozna podzieli¢ na
prostg i ztozong z atypig lub bez atypii. Hiper-
plazja z atypia jest uwazana za stan przedrako-
wy. Podziat na hiperplazje prosta oraz ztozona
opiera si¢ na cechach budowy gruczotéw blony
$luzowej, podczas gdy o atypowosci decyduje
atypia jader komoérkowych. We wszystkich po-
staciach pierwszym objawem moze by¢ krwa-
wienie z drég rodnych, a podstawa rozpozna-
nia jest biopsja btony §luzowej macicy. Ryzyko
progresji do raka jest bardzo r6zne w przypad-
ku poszczegolnych typow rozrostu, w rozroscie
prostym Dbez atypii wynosi 1%, w rozroscie
ztozonym bez atypii 3%, w rozroscie prostym
z atypia 8%, a w rozroScie zltozonym z atypig
az 30%. Hiperplazje endometrium bez atypii
mozna leczyé zachowawczo, stosujac terapie
hormonalng lub chirurgicznie — wykonaé¢ hi-
sterektomie.
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¥ WAZNE UWAGI

U pacjentek w wieku pomenopauzalnym

z atypowa hiperplazja endometrium nalezy
wykona¢ histerektomie, o ile nie wystepuja
przeciwwskazania do leczenia operacyjnego.
Leczenie farmakologiczne z zastosowaniem
duzych dawek progestagenu w postaci octanu
megestrolu w dawce 120-160 mg na dobe
doustnie lub octanu medroksyprogesteronu
w dawce 10-20 mg doustnie przez okres

6 miesiecy moze skutecznie odwréci¢ zmiany
rozrostowe endometrium u wiekszosci cho-
rych. Pacjentki z hiperplazja ztozong,

z atypig nalezy przed zabiegiem poinformo-
waé 0 30% ryzyku rozpoznania raka w mo-
mencie histerektomii i wynikajacej stad
ewentualnej koniecznosci powtérnej oceny
stopnia zaawansowania choroby.

Rak btony $luzowej trzonu macicy

(rak endometrium)

Krwawienie pomenopauzalne jest najczestszym
sposrod poczatkowych objawdéw raka blony Slu-
zowej macicy, wsréd innych wymienia si¢ bol
lub uczucie ucisku w podbrzuszu, czestomocz
lub nietrzymanie moczu oraz uptawy. W celu
potwierdzenia rozpoznania wykonuje si¢ ultra-
sonografie przezpochwowg lub biopsje btony §lu-
zowej macicy. W warunkach ambulatoryjnych
przeszkoda do wykonania biopsji moze by¢ zwe-
zone ujScie kanatu szyjki macicy. W celu roz-
szerzenia szyjki mozna postuzyé sie rozszerza-
dlem teflonowym ulatwiajacym wprowadzenie
przyrzadu biopsyjnego do jamy macicy. W celu
zmiekeczenia szyjki i latwiejszego jej rozszerze-
nia mozna podac pacjentce mizoprostol w dawce
100 pg doustnie wieczorem przed zabiegiem oraz
rano w dniu zabiegu. W niektérych wypadkach
konieczne jest wykonanie zabiegu rozszerzenia
i tyzeczkowania w znieczuleniu ogélnym.

W 75% przypadkow rozpoznanie choroby na-
stepuje w stadium 1 zaawansowania choroby,
gdy zmiany chorobowe ograniczone sa do ma-
cicy. Srednia wieku rozpoznania wynosi 61 lat,
jednakze 25% chorych stanowig kobiety w wieku
przedmenopauzalnym. Do czynnikéw ryzyka za-
licza sie otylo$¢, nier6dztwo, pdzna menopauze,
nadci$nienie tetnicze oraz cukrzyce. Duzg grupe
chorych stanowig kobiety z cechami hiperestro-

Rycina 11.6 Zdjecie preparatu macicy z gru-
czolakorakiem endometrioidalnym. Widoczny
guz wypelniajacy jame macicy i nacickajacy
btone miesniows.

genizmu zwigzanego z konwersja androgenow
nadnerczowych do estrogenéw w tkance tlusz-
czowej, obecnoscia guzéw wydzielajacych estro-
geny lub przyjmowaniem leké6w hormonalnych,
stany takie zatem powinny budzi¢ u lekarza
czujno$¢ ukierunkowang na mozliwo$¢é wysta-
pienia choroby nowotworowe;j.

Postepowaniem z wyboru w raku blony $luzo-
wej macicy jest leczenie chirurgiczne, na ktore
sktada sie radykalna histerektomia z obustron-
ng adneksektomig, limfadenektomia miedniczg,
a czasem takze okoloaortalng (ryc. 11.6). Sto-
pien zaawansowania choroby okresla sie na pod-
stawie opisu zabiegu chirurgicznego. Czynniki
prognostyczne, takie jak stopiefi zr6znicowania
guza, gleboko$¢ inwazji miometrium, przerzu-
ty do wezléw chlonnych oraz inwazja naczyn
chtonnych, stuza do ustalenia wskazan do lecze-
nia uzupelniajgcego w postaci radio-, chemio-
lub hormonoterapii. Wraz z postepem chirurgii
endoskopowej w leczeniu raka endometrium co-
raz czeSciej wykonuje sie zabiegi laparoskopowe
lub z udziatem robotéw. U chorych z przeciw-
wskazaniami do leczenia chirurgicznego i 1 lub
2 stadium zaawansowania choroby mozna za-
stosowaé radioterapie lub leczenie hormonalne
wysokimi dawkami progestagenu. Wyniki lecze-
nia sa dobre w stadium 1, a odsetek przezy¢ sicga
90%, gorsze natomiast w przypadku znacznego
zaawansowania choroby z przezyciem nizszym
niz 25% w stadium 4.
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Miesak

Miesaki macicy stanowia okolo 6% wszystkich
nowotworéw ztosliwych tego narzadu. Mozna je
podzieli¢ na trzy grupy: migsakoraki (carcinosar-
coma), miesaki gtadkokomérkowe oraz miesaki
podscieliska. Wszystkie typy miesaka macicy
wystepuja czesto u kobiet w wieku pomenopau-
zalnym, objawiajac sic krwawieniem, bélem lub
uciskiem w podbrzuszu. Miesak gtadkokomor-
kowy wzrasta po menopauzie w przeciwienstwie
do mie$niaka, ktory ulega wéwczas obkurczeniu.
W ocenie rozlegloéci guza przydatny jest rezo-
nans magnetyczny miednicy z kontrastem. Le-
czenie polega na wykonaniu catkowitej histerek-
tomii, obustronnej adneksektomii oraz pobraniu
wezléw chtonnych do badania histopatologicz-
nego. W leczeniu uzupetniajagcym stosowano
zaréwno radioterapie, jak i chemioterapie, nie
obserwowano jednak wplywu tego leczenia na
przezycie. U chorych w stadium 1 ryzyko na-
wrotu wynosi co najmniej 50%, a taczny odsetek
przezy¢ w przypadku miesakéw macicy jest zde-
cydowanie nizszy niz w przypadku raka w takim
stadium zaawansowania.

Jajnik
Nowotwory jajnika sa piata co do czestosci przy-
czyng zgon6w z powodu choroby nowotworowej
u kobiet, w Stanach Zjednoczonych rozpoznano
w 2008 roku 21 650 nowych przypadkow (w
Polsce 3300 nowych przypadkéw w roku 1999 —
przyp. ttum.). Ryzyko zachorowania na raka jaj-
nika w ciagu calego zycia wynosi 1,5%. Najcze-
Sciej spotykanym nowotworem jajnika jest rak
nabtonkowy stanowigcy 90% przypadkéw. Dwa
kolejne, zdecydowanie rzadsze to guzy z komo-
rek sznuréw plciowych i guzy z komorek rozrod-
czych stanowigce odpowiednio 6% i 4% nowo-
twor6w jajnika. Guzy z komérek rozrodczych to
nowotwory wystepujace u mtodych dziewczat,
rzadko spotykane w wieku pomenopauzalnym.
Czynniki ryzyka kojarzone z zachorowaniem na
raka jajnika maja charakter genetyczny i obej-
muja przebyte zachorowanie na raka jajnika lub
raka piersi oraz takie zachorowania u cztonkow
rodziny. Genetyczna predyspozycja ma zwigzek
z mutacja genu BRCA1 i BRCA2, ktora zwieksza
ryzyko zachorowania na raka jajnika do 45%.
Do objaw6éw klinicznych raka jajnika zalicza
sie powiekszenie obwodu brzucha, wzdecia, nie-
strawno$¢, obecnos$é guza w jamie brzusznej lub

krwawienie z drég rodnych. Rozpoznanie po-
twierdza stwierdzenie guza miednicy w badaniu
fizykalnym, ultrasonograficznym lub tomografii
komputerowej. Leczenie rozpoczyna sie od oceny
stopnia klinicznego zaawansowania oraz poste-
powania cytoredukeyjnego obejmujacego catko-
witg histerektomie, obustronng adneksektomie,
mastektomie oraz resekcje wewnatrzbrzusznej
masy guza do maksymalnej $rednicy 1 cm.

Raki nablonkowe jajnika rozpoznaje si¢ naj-
czeSciej u kobiet miedzy siedemdziesigtym
a osiemdziesigtym rokiem zycia. Mimo iz naj-
czesciej spotykanym objawem jest powickszenie
obwodu brzucha, u niektérych chorych moga
wystepowac krwawienia z drég rodnych z ognisk
przerzutowych do tylnego sklepienia pochwy
i zagtebienia maciczno-odbytniczego. U 75%
rozpoznanie nastepuje w zaawansowanym sta-
dium choroby ze wzgledu na brak wczesnych
objawow i badan przesiewowych umozliwiaja-
cych wezesng diagnostyke. Po przeprowadzeniu
chirurgicznego leczenia cytoredukcyjnego stosu-
je sie chemioterapie oparta na cisplatynie lub
taksolu. Leczenie takie jest zwykle bardzo sku-
teczne w aspekcie doraznym, u ponad 50% cho-
rych prowadzi do catkowitej remisji kliniczne;j.
Jednakze w zaawansowanych stadiach choroby
ryzyko nawrotu jest wysokie, a ogolna przezy-
walno$¢ niska — okoto 30% w przypadku wszyst-
kich stadiéw klinicznych.

W typowych przypadkach wiekszo$¢ nowo-
tworéw jajnika nie powoduje krwawieni pome-
nopauzalnych, wyjatek stanowig hormonalnie
czynne guzy sznuréw plciowych. Guzy z komo-
rek sznuréw plciowych i podscieliska stanowig
6% wszystkich nowotworéw jajnika i znaczna
wickszo$¢ guzéw hormonalnie czynnych. Naj-
czeSciej spotykanym guzem z komorek pod-
Scieliska jest ziarniszczak, ktoérego szczyt za-
chorowan przypada na okres menopauzy. Guzy
te wydzielaja estrogeny, a do objawéw naleza
krwawienia pomenopauzalne lub nieprawidtowe
krwawienia z drég rodnych, rak endometrium
lub przedwczesne dojrzewanie plciowe u dziew-
czat. W 90% przypadkéw do rozpoznania docho-
dzi w stadium 1 zaawansowania, a rokowanie
jest bardzo dobre. W przypadku podejrzenia ziar-
niszczaka u chorej z guzem jajnika nalezy przed
zabiegiem oznaczy¢ poziom estradiolu oraz in-
hibiny surowicy. W 20% przypadkéw chorobie
towarzyszy rak endometrium zwiazany z wy-
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sokim poziomem estrogenéw produkowanych
przez guz, a w 40% hiperplazja endometrium.
W diagnostyce przedoperacyjnej nalezy rozwa-
zy¢ biopsje endometrium. Leczenie ziarniszcza-
ka polega na jego chirurgicznym usunieciu. Do
nawrotu choroby dochodzi czasem wiele lat po
ustaleniu rozpoznania. S3 to na ogét guzy wolno
rosnace, a w leczeniu mozna zastosowaé ponow-
ng resekeje chirurgiczng lub chemioterapie. Od-
setek 10-letnich przezy¢ w stadium 1 choroby
wynosi 80-90%.

Jajowdd

Rak jajowodu jest najrzadszym spo$rod nowo-
tworéw zenskich narzadéw plciowych, stanowi
zaledwie 1% przypadkéw. Sredni wiek rozpo-
znania wynosi 55 lat, coraz czeSciej obserwu-
je si¢ tez zwiazek zachorowan z mutacjami
BRCA1 i BRCA2. Objawy raka jajowodu wy-
stepuja nierzadko wczesniej, zwykle bywa to
krwawienie pomenopauzalne lub bol zwigza-
ny z rozdeciem jajowodu. Na triade typowych
objawow raka jajowodu skladajg sie: wodnista
wydzielina z pochwy, bdl oraz guz w podbrzu-
szu okreslane lacznie jako hydrops tubae pro-
fluens. Triada taka wystepuje u mniej niz 20%
chorych, a najczestszym objawem jest krwawie-
nie z drog rodnych. Leczenie jest chirurgiczne,
analogiczne do stosowanego w raku jajnika,
i obejmuje histerektomie, adneksektomie oraz
omentektomie. U wiekszosci chorych wskaza-
na jest uzupelniajaca chemioterapia identyczna
ze stosowang w raku jajnika.

Hormonalna terapia zastepcza

Niektore sposrod licznych schematéw hormo-
nalnej terapii zastepczej (HTZ) moga prowadzi¢
do wystepowania krwawien. Az u 40% kobiet
w wieku pomenopauzalnym przyjmujacych hor-
monalng terapie zastepczg pojawia sie przynaj-
mniej jeden incydent krwawienia pomenopau-
zalnego. W zaleznosci od stosowanego schematu
terapii w blonie §luzowej macicy dochodzi do
zmian proliferacyjnych, sekrecyjnych, moze ona
réwniez przybiera¢ obraz bliski atrofii lub mie-
szany, a krwawienie jest wynikiem dominacji es-
trogenéw w stosunku do progestagenéw. Wspo-
mnianym procesom moga towarzyszyC zmiany
chorobowe.

¥ WAZNE UWAGI

Stosowanie w ramach hormonalnej terapii
zastepczej samych estrogenéw powoduje
zmiany proliferacyjne blony §luzowej macicy,
wzrost ryzyka hiperplazji oraz dwukrotny
lub nawet trzykrotny wzrost zachorowan na
raka endometrium. U kobiet stosujacych
hormonalng terapie zastepcza wystepuja dwa
rodzaje krwawien: planowane krwawienie

z odstawienia oraz nieplanowane krwawienie
z przetomu.

Krwawienie planowane

Krwawienie planowane to krwawienie, ktore po-
jawia sie¢ cyklicznie w toku sekwencyjnej tera-
pii hormonalnej po zaplanowanym odstawieniu
progestagenu. Takie kontrolowane, zaplanowa-
ne krwawienie, uwazane za odpowiednik fizjo-
logicznej miesigczki, nazywane bywa réwniez
krwawieniem tygodnia placebo w przypadku
stosowania doustnych lekéw antykoncepcyj-
nych. W badaniu z udzialem 590 kobiet stwier-
dzono, ze 38% kobiet stosujacych hormonalna
terapie zastepcza co najmniej raz zglosito sie
do lekarza z powodu niespodziewanego krwa-
wienia, a u 12% konieczna byta biopsja btony
sluzowej macicy.

PODSTAWOWE WIADOMOSCI

Nasilenie krwawienia z odstawienia u kobiet
stosujacych sekwencyjng terapie hormonal-
na jest zwykle nieco mniejsze niz podczas
fizjologicznej miesigczki. Stwierdzono, ze
utrata krwi zwigzana ze stosowaniem dwoch
r6znych hormonalnych preparatéw sekwen-
cyjnych miescita si¢ w zakresie od 16 do

26 ml. Wyniki te r6znity sie znacznie od
uzyskanych w przypadku miesigczki fizjolo-
gicznej, w przypadku ktorej Srednia utrata
krwi wyniosta 30-35 ml wahajac sie od 5 do
80 ml. Niemniej jednak nie jest powszechnie
wiadome, ze az u 13% kobiet stosujacych
hormonalng terapie zastepcza wystepuja
krwawienia o nasileniu spelniajagcym kryteria
menorrhagii (zmierzona utrata krwi > 80 ml
na jeden incydent krwawienia).
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W terapii sekwencyjnej estrogeny podaje sie
codziennie przez pierwszych 25 dni miesigca.
Progestagen, np. mikronizowany progesteron lub
octan medroksyprogesteronu, mozna podawac
przez ostatnich 10-13 dni cyklicznego stoso-
wania estrogenéw lub przez pierwszych 10-13
dni miesigca kalendarzowego podczas ciaglego
stosowania estrogenéw. U wiekszoséci kobiet
stosujacych sekwencyjng terapie hormonalng
wystepuje krwawienie z odstawienia. Mimo iz
czesto$¢ wystepowania krwawien z odstawienia
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem i czasem stosowa-
nia HTZ, u wickszosci leczonych w ten sposob
kobiet pojawiaja sic one incydentalnie lub co
miesigc.

W celu zmniejszenia czestosci krwawien z od-
stawienia w wielu schematach terapii hormo-
nalnej stosuje sie w sposob ciagly, codziennie
mate dawki estrogenéw i progestagen. Zaleta
schematow ciaglych opartych na skojarzeniu
niskich dawek estrogenu i progestagenu jest
stopniowe ustawanie krwawien po okresie kilku
miesiecy, podczas ktorego jednak moga wystapié
nieregularne, trudne do przewidzenia krwawie-
nia. Niektore pacjentki Zle tolerujg wstepna faze
nieregularnych krwawien, stad problem z prze-
strzeganiem regularnego przyjmowania leku. Po-
miniecie dawki moze prowadzi¢ do wystapienia
krwawienia lub plamienia, ktére — mimo tagod-
nego charakteru — bywa ucigzliwe dla pacjent-
ki. Krwawienie wykazuje zalezno$¢ od dawki:
podczas stosowania nizszych dawek estrogenu
i progestagenu krwawienia i plamienia wyste-
puja rzadziej.

PODSTAWOWE WIADOMOSCI

W jednym z badan stwierdzono, ze 42% pa-
cjentek rozpoczynajacych ciagla, skojarzong
terapie hormonalng zgtasza sie co najmniej
raz z powodu niespodziewanego krwawienia.
W badaniu Women'’s Health Initiative okoto
40% kobiet zgtaszato nieprawidtowe krwa-
wienia pojawiajace sie podczas stosowania
schematu bez krwawienia, na ktory sktadaty
si¢ skoniugowane estrogeny konskie w daw-
ce 0,625 mg i octan medroksyprogesteronu
w dawce 2,5 mg na dobe.

Krwawienie nieplanowane

Y WAZNE UWAGI

Krwawienie nieplanowane lub krwawienie

z przelomu wystepuje w czasie, w ktorym nie
przypada zaplanowane odstawienie egzogenne-
go estrogenu lub progestagenu, i moze pojawic
sie w toku stosowania kazdego ze schematéw
terapii hormonalnej. Krwawienie takie bywa
trudne do przewidzenia, catkowicie niesko-
ordynowane i charakteryzuje sic zmiennym
nasileniem i czasem trwania. Wiele kobiet
miewa ucigzliwe plamienia. Nieprzewidziane
krwawienia i plamienia pozostaja w korelacji
z pewnymi czynnikami klinicznymi. Naleza
do nich: (1) nieprzestrzeganie rezimu przyj-
mowania leku — pacjentki zapominaja wziaé
tabletke; (2) zmiany patologiczne w obrebie
jamy macicy, takie jak polipy endometrialne,
hiperplazja i rak oraz (3) wicksza produkcja
endogennych estrogen6w u kobiet otytych.

Po menopauzie endogenny estron i estradiol
produkowane s nadal w kilku Zrédtach droga
obwodowej konwersji androgenéw. Jednym

z takich udowodnionych Zrédet jest tkanka
thuszczowa, a u kobiet o wiekszych zasobach
ttuszczu produkowanych jest wiccej endogen-
nych estrogenéw, ktore mogg wywieraé wpltyw
na btone Sluzowa macicy.

W okresie okolomenopauzalnym krwawienia
z przetomu podczas stosowania ciagtej, skojarzo-
nej hormonalnej terapii zastepczej wystepuja cze-
$ciej niz w wieku pomenopauzalnym. Przyczyna
tego zjawiska jest prawdopodobnie zachowana,
acz nieskoordynowana czynno$¢ pecherzykow
jajnikowych w okresie okolomenopauzalnym.

Poddano analizie dzienniczki miesigczkowe
kobiet stosujacych réznego rodzaju schematy
hormonalne;j terapii zastepczej w toku kilku r6z-
nych badan klinicznych. Az u dwoéch trzecich
chorych krwawienia przebiegaly w sposéb nie-
przewidywalny. Co wigcej, rodzaj stosowanego
estrogenu i progestagenu, jak rowniez droga ich
stosowania pozostawaly bez wpltywu na przewi-
dywalno$¢ krwawienia. U ponad potowy kobiet
stosujacych schematy sekwencyjne odnotowano
krwawienia wystepujace przed dniem 11 fazy
progestagenowej, a u 7% wystgpowaly nawroto-
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we epizody krwawienia z przetomu. U pacjentek
w fazie okolomenopauzalnej miesieczne, skoja-
rzone schematy hormonalne mogg nie hamowac
owulacji, a zachowana aktywnos¢ jajnikéw moze
by¢ przyczyna wigkszosci nieregularnych krwa-
wien z przelomu. Nieskoordynowana aktywnosé
jajnikow jest czestg przyczyng krwawien w ta-
kich schematach terapii, gdy wprowadza sie je
weze$niej niz jeden rok przed menopauzg. Majac
na uwadze czesto$¢ wystepowania krwawien po-
menopauzalnych u chorych stosujacych hormo-
nalng terapie zastepcza, nie nalezy zaniedbywac
diagnostyki w celu wykluczenia hiperplazji lub
raka, mie$niaka pods§luzéwkowego i polipéw en-
dometrialnych.

PODSTAWOWE WIADOMOSCI

W badaniu histeroskopowym obejmujacym
84 chore z krwawieniem pomenopauzalnym
zwigzanym ze stosowaniem hormonalne;j
terapii zastepczej stwierdzono polipy u 22%
chorych. U dwunastu chorych byty to polipy
pojedyncze, u szeSciu natomiast mnogie
polipy endometrialne. U czterech chorych
polipy mialy charakter nawrotowy. Stwier-
dzono réwniez inne wspoélistniejace zmiany
patologiczne — mies$niaki gtadkokomérkowe
u 6 chorych, zapalenie blony §luzowej maci-
cy u 4, punktowe krwawienie powierzchowne
u 5 oraz raka endometrium u 1. U 48% cho-
rych nie stwierdzono uchwytnej przyczyny
nieprawidlowego krwawienia.

W przypadku braku uchwytnej przyczyny ist-
nieje kilka mozliwosci opanowania krwawien
z kontynuacja hormonalnej terapii zastepczej
w celu tagodzenia dolegliwosci zwigzanych
z menopauza: rzadsze przerwy w stosowaniu
progestagenu (4 razy w ciagu roku), réwnocze-
sne stosowanie wktadki wewnatrzmacicznej za-
wierajacej progestagen lub stosowanie nizszych
dawek hormondw.

Tamoksyfen

Tamoksyfen jest selektywnym modulatorem
receptora estrogenowego szeroko stosowanym
w leczeniu wszystkich stadiéw raka piersi. Spa-
dek $miertelnosci w tej chorobie w krajach za-

chodnich mozna cze$ciowo przypisa¢ stosowaniu
tamoksyfenu. Zalecana dawka leku wynosi 20
mg na dobe. Tamoksyfen wywiera silne dziatanie
antyestrogenne w tkance gruczotu piersiowego,
stwierdzono natomiast, ze zwicksza on ryzyko
zachorowania na raka blony S$luzowej trzonu
macicy oraz ryzyko zakrzepicy zylnej w wyniku
dzialania estrogenowego na endometrium i na
uktad krzepniecia.

¥ WAZNE UWAGI

Chore przyjmujace tamoksyfen sg narazo-

ne na wyzsze (dwu- a nawet trzykrotnie)
wzgledne ryzyko zachorowania na raka blony
sluzowej trzonu macicy, a ryzyko wzrasta
wraz z czasem leczenia i przyjmowang daw-
ka. Wzgledne ryzyko wynosi 2 w przypadku
stosowania tamoksyfenu przez okres 2-5 lat
i 6,9 w razie stosowania tamoksyfenu przez
okres dtuzszy niz 5 lat.

Czesto$¢ wystepowania zmian tagodnych
u kobiet w wieku pomenopauzalnym stosujg-
cych tamoksyfen jest wyzsza niz czesto$¢ wyste-
powania nowotworéw ztosliwych, co wskazuje,
ze tylko niewielka cze$é tych zmian ulega prze-
mianie nowotworowej. W zakonczonym niedaw-
no badaniu obejmujacym 40 kobiet w wieku po-
menopauzalnym z krwawieniem zwigzanym ze
stosowaniem tamoksyfenu stwierdzono atrofie
endometrium u 30% z nich, polipy u 30%, zmia-
ny proliferacyjne endometrium u 15%, zmiany
nowotworowe u 10%, hiperplazje prosta u 10%,
mies$niaki u 2,5% i hiperplazje z atypig u 2,5%.
W przypadku uporczywych krwawien zwigzanych
ze stosowaniem tamoksyfenu bez towarzysza-
cych zmian anatomicznych niektérzy onkolodzy
specjalizujacy sie w leczeniu raka piersi zalecaja
zastgpienie tamoksyfenu inhibitorem aromata-
zy. Nie stwierdzono natomiast rdwnowazacych
koszty korzysci wynikajacych z wykonywania
badan przesiewowych u stosujacych tamoksyfen
chorych bez objawow krwawienia.

Leki przeciwzakrzepowe

Leczenie przeciwzakrzepowe stosuje sie w celu
zapobiegania lub zwalczania powiktan zakrze-
powych r6znych jednostek chorobowych. Wska-
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zaniem do podawania lekéw przeciwzakrzepo-
wych sa réznego rodzaju stany, takie jak udar
mozgu, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
i zatorowo$¢ plucna, migotanie przedsionkow,
miazdzyca tetnic obwodowych, nowotwory oraz
dyslipidemie. Gléwnym powiklaniem leczenia
przeciwzakrzepowego jest krwawienie.

Warfaryna (w Polsce stosuje sie rowniez ace-
nokumarol o takim samym mechanizmie dzia-
tania — przyp. ttum.) hamuje produkcje zalez-
nych od witaminy K czynnikéw krzepniecia II,
VII, IX i X. Monitorowanie leczenia polega na
oznaczaniu czasu protrombinowego wyrazane-
go w postaci miedzynarodowego wspolczynni-
ka znormalizowanego (INR). Podczas leczenia
warfaryna dazy sie do uzyskania warto$ci INR
miedzy 2 a 3. Czesto$¢ powiklan krwotocznych
zwigzanych z leczeniem warfaryng wzrasta wraz
ze wzrostem INR. Przy wartosci INR 4 ryzyko
krwawien wzrasta pieciokrotnie w poréwnaniu
z zakresem terapeutycznym INR 2-3, a przy INR
6 jest ono az 10-krotnie wyzsze. Dzialanie war-
faryny mozna odwrdcié stosujac witamine K lub
S§wiezo mrozone 0socze.

Heparyna hamuje aktywnos¢ trombiny (czyn-
nika II). Mozna ja podawaé¢ dozylnie lub pod-
skornie. Dziatanie heparyny monitoruje sie,
oznaczajac czas aktywowanej tromboplastyny
czesciowej (APTT, czas kaolinowo-kefalinowy).
Zakres terapeutyczny obejmuje 2-3-krotne wy-
dtuzenie APTT. W leczeniu powiklan krwotocz-
nych zwigzanych ze stosowaniem heparyny po-
daje sig siarczan protaminy oraz §wiezo mrozone
osocze, nalezy réwniez odstawi¢ heparyne.

Leki przeciwplytkowe to grupa lekéw hamu-
jacych aktywnos¢ plytek. Dwa najczesciej stoso-
wane z nich to kwas acetylosalicylowy i dipiry-
damol. Kwas acetylosalicylowy hamuje agrega-
cje plytek oraz przeciwdziala skurczowi naczyn
poprzez hamowanie produkcji tromboksanu A,.
Kwas acetylosalicylowy jest szeroko stosowany
w kardiologii u pacjentéw z chorobg niedokrwien-
na serca, w prewencji ostrego zespotu wienicowego
i zgonu, jest natomiast mniej skuteczny od war-
faryny i acenokumarolu lub heparyny w zapobie-
ganiu nawrotom udaru i powikltan zakrzepowo-
-zatorowych. Aspiryna nasila dzialanie heparyny
i doustnych antykoagulantéw oraz dipirydamolu,
zwiekszajac ryzyko krwawien. Mechanizm dzia-
tania dipirydamolu polega na hamowaniu agre-
gacji plytek poprzez wzrost poziomu cyklicznego

adenozynomonofosforanu (cAMP) w plytkach.
Dziatanie przeciwplytkowe kwasu acetylosalicy-
lowego i dipirydamolu ma charakter dtugotrwaty,
leki te nalezy odstawi¢ 7 dni przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym.

¥ WAZNE UWAGI

Krwawienie z dr6g rodnych zwigzane z nie-
zdiagnozowanym nowotworem lub innymi
nienowotworowymi zmianami w obrebie
jamy macicy, a takze zmianami atroficznymi
dolnego odcinka drég rodnych moze mieé¢
rozne nasilenie — od skapego plamienia do
gwaltownego krwotoku zaleznie od stopnia
antykoagulacji. Czasami konieczna bywa
natychmiastowa hospitalizacja i przetaczanie
preparatéw krwiopochodnych.

Przyczyny ukladowe

Niewydolnos¢ watroby rozwija sie w wielu r6z-
nych stanach chorobowych. Towarzyszy jej cze-
sto przewlekla koagulopatia i miernie nasilone
rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe
zwigzane z niedoborem czynnikéw krzepnie-
cia. W takich warunkach stosunkowo niewinne
krwawienia z macicy, guzkow krwawniczych czy
w przebiegu drobnego urazu zmienié sie moze
W zagrazajacy zyciu krwotok. W niewydolnosSci
watroby dochodzi tez nierzadko do dysfunkcji
plytek i trombocytopenii zwigzanej z sekwestra-
cja plytek w §ledzionie. W celu zahamowania
krwawienia konieczne jest przetaczanie $wiezo
mrozonego osocza, krioprecypitatu lub masy
plytkowe;j.

Przyczyng krwawien mogg by¢ réwniez niepra-
widlowosci plytek wyrazajace sie zmniejszeniem
ich liczby (maloplytkowosé) lub zaburzeniem
funkeji. Liczba plytek przekraczajaca 100 000/
/ul przemawia przeciw maloplytkowosci jako
przyczynie krwawienia, przy wartosciach miedzy
20 000 a 50 000 wystepuje wzmozona skion-
nos$¢ do krwawien przy drobnych urazach, a przy
warto$ciach ponizej 20 000 istnieje istotne ryzy-
ko krwawien samoistnych.

Przyczyng krwawien z drog rodnych moga by¢
réwniez wrodzone skazy krwotoczne. Do najcze-
$ciej spotykanych zalicza sie chorobe von Wille-
branda oraz hemofilic. Do wczesnych objawow
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tych schorzen naleza tatwo powstajace siniaki
oraz krwawienia z blon $luzowych, a obfite,
przedtuzajace sie miesigczki wystepujg u ponad
50% dotknigtych nimi kobiet. W leczeniu sto-
suje sie desmopresyne (DDAVP), czynnik von
Willebranda oraz czynnik VIII.

Podsumowanie

Krwawienia u kobiet w wieku pomenopauzalnym
stosujacych badz niestosujacych hormonalng tera-
pie zastepczg sg przyczyna 10% wszystkich wizyt
w gabinetach ginekologicznych. Kobiety powinny
mie¢ §wiadomos$é, ze zadne niespodziewane badz
nieprzewidziane krwawienie po menopauzie nie
jest zjawiskiem fizjologicznym, a przeciwnie nie-
pokojacym i wymagajacym konsultacji lekarskiej.
Diagnostyka przyczyny krwawienia, ktorej glow-
nym celem jest wykluczenie choroby nowotworo-
wej, powinien sie zaja¢ doswiadczony ginekolog.
Najczestsze przyczyny krwawienn pomenopauzal-
nych to atrofia blony $luzowej macicy (40-50%),
rak btony Sluzowej trzonu macicy (10%) oraz po-
lipy endometrialne (3%).

Poniewaz u podloza az u 90% krwawien pome-
nopauzalnych leza choroby o tagodnym, nieno-
wotworowym charakterze, w diagnostyce stosuje
si¢ gtéwnie metody nieinwazyjne. Wedtug obecnie
obowigzujacych standardow diagnostyke taka roz-
poczyna sie od wykonania ultrasonografii przez-
pochwowej lub biopsji endometrium. Grubosé
btony $luzowej macicy nieprzekraczajaca 4 mm
$wiadczy o jej atrofii i zwalnia z obowiazku wy-
konywania biopsji, gdyz rak endometrium rzadko
wystepuje u chorych z waskim prazkiem endo-
metrium w USG. Jezeli grubosé¢ endometrium
jest wicksza niz 4 mm lub tez nie jest mozliwe
wykonanie ultrasonografii przezpochwowej, ko-
nieczne jest wykonanie biopsji endometrium lub
histeroskopii zabiegowej z biopsja celowang w ce-
lu wykluczenia zmian nowotworowych w obrebie
narzadu rodnego. Rozszerzenie z tyzeczkowaniem
(D&C) stracito na znaczeniu jako metoda pierw-
szego rzutu w diagnostyce przyczyn krwawien
pomenopauzalnych ze wzgledu na niemoznosé
celowanego pobrania probek endometrium
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