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Estetrol — potencjalne zastosowania w ginekologii i onkologii ginekologicznej
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Streszczenie

Estetrol jest steroidem produkowanym przez watrobe ptodu. Odkryto go ponad 40 lat temu. Wéwczas ba-
dano jego role jako markera cigzy wysokiego ryzyka. Badania przerwano, gdyz nie spetniat poktadanych w nim
nadziei. W ostatnich latach estetrol znalazt sie ponownie w centrum zainteresowania badaczy, ze wzgledu na
swoje wtasciwosci zblizone do SERM. W pracach przedklinicznych i klinicznych fazy Il badana jest jego przydat-
nos¢ w tagodzeniu objawéw menopauzy, profilaktyce osteoporozy, profilaktyce i leczeniu raka sutka oraz jako
sktadnika estrogenowego (E) doustnych preparatow antykoncepcyjnych. Mimo obiecujgcych wynikow dotych-
czasowych prac konieczne s3 dalsze badania w celu jednoznacznej oceny klinicznej przydatnosci estetrolu.
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Summary

Estetrol is a steroid produced by fetal liver. It was discovered over 40 years ago. At that time it was
examined as a marker of high-risk pregnancy. The research was terminated as estetrol proved to be of limited
use in this setting. In recent years interest in estetrol has renewed as it was shown to have qualities similar to
SERM. In pre-clinical and phase Il clinical trials it has been evaluated in alleviating the symptoms of menopause,
prophylaxis of osteoporosis, prophylaxis and treatment of breast cancer and as an E component of combined
oral contraceptives. Despite promising results further investigation is necessary to fully assess the clinical role

of estetrol.
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Estetrol — informacje ogélne

Estetrol (E4) jest estrogenem syntetyzowanym przez
watrobe ptodu podczas cigzy. Powstaje poprzez hydroksy-
lacje w pozycji 15. Ta dodatkowa grupa hydroksylowa
odréznia go od estriolu (E3) (ryc. 1.). Przedostaje sie on
do krwiobiegu matki przez tozysko. Nie wigze sie z glo-
buling wigzaca hormony ptciowe (sex hormone binding
globulin— SHBG). Jego doktadna funkcja nie zostata jed-
noznacznie okreslona [1]. Odkryto go w latach 60. ubie-
gtego wieku. W nastepnej dekadzie badano jego przy-
datnos¢ jako markera stanu ptodu i ciazy wysokiego
ryzyka, jednak badania te zarzucono ze wzgledu na du-
73 wewnatrz- i miedzyosobniczng zmiennos¢ jego ste-
zenia [2, 3]. Obecnie zainteresowanie estetrolem po-
nownie wzrosto. Prowadzone s3 studia nad jego

zastosowaniem w terapii hormonalnej i profilaktyce
osteoporozy, w leczeniu wrazliwego na estrogeny raka
sutka oraz w antykoncepcji. Prace znajduja sie na etapie
przedklinicznym lub préb klinicznych fazy II. Niniejszy ar-
tykut stanowi zwiezta prébe podsumowania dotychcza-
sowej wiedzy na temat potencjalnej klinicznej przydat-
nosci estetrolu.

W badaniach na gryzoniach stwierdzono pozytywny
wptyw estetrolu na mase macicy oraz na pochwe, jed-
nak byt on 20-krotnie stabszy od etynyloestradiolu [4, 5].
JednoczeSnie w obecnosci estradiolu estetrol dziatat jak
antagonista receptora estrogenowego w komérkach ra-
ka sutka. Na tej podstawie zaliczono go do grupy selek-
tywnych modulatoréw receptora estrogenowego
(SERM). W badaniu z udziatem ludzi estetrol po podaniu
doustnym wchtaniat sie dobrze z przewodu pokarmowe-
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Ryc. 1. Estron, estradiol, estriol i estetrol — poréwnanie budowy

go (w 70% w poréwnaniu z podaniem podskérnym)
i wykazywat dwa szczyty stezen, co wskazuje na udziat
krazenia wrotnego i efekt pierwszego przejscia przez
watrobe. Czas biologicznego pottrwania estetrolu wyno-
sit 28 godz. W tym samym badaniu estetrol znaczaco
hamowat wydzielanie gonadotropin, przy czym hamuja-
cy wptyw na FSH utrzymywat sie do 168 godz. [6].

Estetrol w terapii hormonalnej
i profilaktyce osteoporozy

W badaniu na modelu zwierzecym szczurom uzalez-
nionym od morfiny po odstawieniu narkotyku podawa-
no E4, co zmniejszato istotnie objawy naczynioruchowe
(uderzenia goraca) mierzone jako zmiany temperatury
ogona. W pracy tej dziatanie estetrolu byto 10-krotnie
stabsze niz etynyloestradiolu [7]. W dwdch nieopubliko-
wanych badaniach z udziatem kobiet we wczesnej fazie
menopauzy estetrol réwniez okazat sie skuteczny w re-
dukcji objawdéw naczynioruchowych i poprawiat obraz
cytologiczny wymazu z pochwy w stopniu poréwnywal-
nym z etynyloestradiolem [8].

Estetrol moze znalez¢ zastosowanie réwniez w pro-
filaktyce osteoporozy. W modelu zwierzecym (szczury)

wykazano, ze hormon ten w spos6b zalezny od dawki
zmniejszat poziomy markeréw obrotu kostnego (osteo-
kalcyny), zwiekszat gestosc i wytrzymatosé kosci [9].

Estetrol moze zatem okazac sie interesujacg alterna-
tywa dla standardowej terapii hormonalnej (HT), szcze-
gbélnie w zmniejszaniu suchosci pochwy i objawéw na-
czynioruchowych, a takze w zapobieganiu osteoporozie
u kobiet we wczesnej fazie menopauzy. By¢ moze este-
trol bedzie w mniejszym stopniu niz etynyloestradiol wy-
wotywaé dziatania niepozadane, takie jak uszkodzenie
watroby, zakrzepica zylna czy kamica pecherzyka z6tcio-
wego. Niewykluczone tez, ze E, stosowany jako HT ode-
gra role w zapobieganiu rakowi sutka.

Estetrol w leczeniu wrazliwego
na estrogeny raka sutka

W badaniu na zwierzetach (szczury) wykazano, ze
estetrol redukowat liczbe i rozmiar guzéw sutka zaréw-
no w prewencji, jak i podczas leczenia osobnikéw, u kto-
rych indukowano nowotwér za pomocga dimetylobenzo-
antracenu (DMBA). Estetrol byt poréwnywalny pod
wzgledem skutecznosci z tamoksifenem lub owariekto-
mig [10]. W badaniu in vitro na komérkach raka sutka
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linii MCF-7 estetrol w przeciwiehstwie do estradiolu
zmniejszat proliferacje komérek nowotworowych [11].
Dane te wskazuja na potencjalne znaczenie E4 jako
SERM w prewencji i leczeniu raka sutka zaréwno u ko-
biet przed menopauzg, u ktérych obserwuje sie duze
stezenia estrogenodw, jak i kobiet po menopauzie, u kt6-
rych komérki guza uzyskujg potrzebne do wzrostu es-
trogeny z krazacych w krwiobiegu prekursoréw. Obecnie
trwa prospektywne badanie fazy Il z kontrolg placebo
z udziatem kobiet we wczesnym stadium raka sutka. Ba-
dacze ocenig wptyw podawania E4 na markery prolifera-
cji i apoptozy [8].

Estetrol jako sktadnik estrogenowy
antykoncepcji hormonalnej

Etynyloestradiol (EE) jest sktadnikiem ztozonej hor-
monalnej antykoncepcji. Mimo akceptowalnego bezpie-
czefistwa jego stosowania, EE obarczony jest rzadkimi
lecz niebezpiecznymi dziataniami niepozadanymi
— zwieksza ryzyko zawatu serca, udaru mézgu, zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Ponadto stosowanie EE
wigze sie z ryzykiem kamicy pecherzyka z6tciowego
i moze by¢ przyczyna nieprzyjemnych objawéw subiek-
tywnych, np. zaburzeh nastroju czy tkliwosci sutkow.
Z tego powodu trwaja poszukiwania nowego sktadnika
estrogenowego (E) antykoncepcji hormonalnej. Poten-
cjalnym kandydatem jest wtasnie estetrol. Na modelu
zwierzecym (szczury) wykazano, ze skutecznie hamuje
on owulacje w stopniu zaleznym od dawki. W badaniu
tym sita dziatania E4 byta 18 razy mniejsza niz EE [12].
Obecnie trwaja prace kliniczne z udziatem kobiet przyj-
mujacych E4 w potgczeniu z progesteronem lub dezoge-
strelem. W przytaczanym wczesniej badaniu nad farma-
kokinetyka E4 z udziatem zdrowych kobiet udowodniono
zdolnos¢ tego hormonu do dtugotrwatego hamowania
wydzielania gonadotropin [6]. Konieczne s3 kolejne ba-
dania w celu ustalenia skutecznosci antykoncepcyjne;j
oraz bezpieczenstwa preparatéw zawierajacych E4. Byé
moze preparaty takie zmniejsza czestos¢ wystepowania
objawoéw subiektywnych oraz ograniczg ryzyko powaz-
nych powiktah sercowo-naczyniowych i watrobowych
antykoncepcji hormonalne;.

Podsumowanie

Estetrol jest hormonem produkowanym przez watro-
be ptodu. Odkryty ponad 40 lat temu, poczatkowo bada-
ny jako marker stanu ptodu i cigzy wysokiego ryzyka, zo-
stat zapomniany, gdyz nie spetniat poktadanych w nim
nadziei. W ostatnich latach estetrol przezywa renesans.
Prowadzone s3 badania nad jego zastosowaniem
W zmniejszaniu objawéw wypadowych menopauzy, pro-
filaktyce osteoporozy, prewencji i leczeniu raka sutka
oraz jako sktadnika E antykoncepcji hormonalnej.
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Wstepne wyniki testéw in vitro, badan na zwierzetach
oraz prob klinicznych fazy Il s3 zachecajace. Jednoznacz-
ne okreslenie przydatnosci estetrolu wymaga potwier-
dzenia w kolejnych badaniach.
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