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Rak piersi tak naprawdę jest odpowiedzialny za ok. 
4% zgonów kobiet, ale ponieważ jest najczęstszą przy-
czyną zgonów u kobiet przed 50. r.ż., jest sumarycznie 
najczęstszym onkologicznym schorzeniem. Tak jak rak 
prostaty stał się symbolem choroby nowotworowej dla 
mężczyzn, tak rak piersi jest takim samym stygmatem 
dla płci pięknej. Strach przed rakiem piersi jest jedną 
z podstawowych przyczyn rezygnacji ze stosowania te-
rapii hormonalnej w  okresie pomenopauzalnym, jest 
też jedną z najczęstszych przyczyn przerywania terapii 
w konsekwencji wystąpienia jakichkolwiek dolegliwości 
ze strony gruczołów piersiowych. Ogromną rolę odegrała 
medialna psychoza po zatrzymaniu pierwszej, estroge-
nowo-progesteronowej odnogi badania WHI (Women’s 
Health Initiative). Od tego momentu powszechne stało 
się hasło: „Chcesz mieć raka – zażywaj hormony”. Jaka 
jest rzeczywista zależność pomiędzy substytucją pome-
nopauzalną a zwiększeniem ryzyka rozwoju raka piersi?

Ogromnie dużo obserwacji poczyniono, analizu-
jąc czynniki ryzyka raka piersi. Podstawowym z  nich 
jest płeć – choroba ta przeszło tysiąckrotnie czę-
ściej występuje u  kobiet. Od dawna wiadomo też, 
że rak piersi ma swoje uwarunkowania rodzinne 
– pojawianie się tej choroby nowotworowej w  naj-

bliższej rodzinie zwiększa ryzyko jej wystąpienia. 
Bardzo silnym czynnikiem ryzyka jest nowotwór, 
który rozwinął się w młodym wieku w  jednej piersi –  
prawdopodobieństwo powstania nowego ogniska 
w drugiej piersi jest ok. 10 razy większe od ryzyka po-
pulacyjnego. W ostatniej dekadzie ubiegłego wieku zi-
dentyfikowano dwa geny – BRCA1 i BRCA2 – które wiążą 
się z wielkokrotnym zwiększeniem ryzyka rozwoju raka 
piersi i raka jajnika. Te dwa geny odpowiedzialne są za 
3/4 wszystkich dziedziczonych dominująco raków piersi, 
ale stanowi to tylko kilka procent wszystkich raków gru-
czołu piersiowego. Wynika z tego, że albo jeszcze bardzo 
mało wiadomo na temat dziedziczenia raka piersi, albo 
inne, pozagenetyczne czynniki odgrywają tak dużą rolę, 
że nawet wykluczenie obecności tych mutacji u osób po-
siadających licznych bliskich krewnych z  rakiem piersi 
wcale nie zmniejsza ich ryzyka w stosunku do wartości 
populacyjnych. Rzadsze przypadki dziedzicznego raka 
jajnika wiążą się z występowaniem mutacji TP53, PTEN, 
STK11, CDH1 oraz zespołu Lyncha, ale częstość ich wy-
stępowania u kobiet z chorobą nowotworową jest nie-
wielka. Większe znaczenie dla rodzinnych predyspozycji 
może mieć rodzinna skłonność do otyłości, „dziedzicze-
nie” sposobu odżywiania, aktywności fizycznej, podej-
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ścia do laktacji, liczby porodów, wieku rodzenia dzieci, 
statusu hormonalnego, wieku menarche i  menopauzy 
czy skłonności do używek. Wszystkie te elementy, które 
mogą mieć związek trochę z genami, trochę ze sposo-
bem wychowania czy tradycjami rodzinnymi przeka-
zywanymi z matki na córkę, mają ogromny wpływ na 
ryzyko powstania tego nowotworu. 

Raka piersi mają kobiety o wyższym statusie socjo-
ekonomicznym, otyłe lub z nadwagą, mieszkające w du-
żych miastach, lepiej wykształcone, rodzące pierwsze 
dziecko po 26.–30. r.ż., krótko karmiące piersią. Pomimo 
tego, że rak piersi jest najczęstszą przyczyną zgonów 
młodych kobiet, prawie 3/4 z nich rozwija się u kobiet 
po 50. r.ż. 

Brak potomstwa albo późne urodzenie pierwszego 
dziecka i otyłość zwiększają ryzyko rozwoju raka o ok. 
50%. W wielu badaniach wykazano, że kobiety z rakiem 
piersi mają nieco większe, przeciętnie o ok. 15% stężenie 
estradiolu. Okazuje się jednak, że kobiety z rakiem pier-
si mają również większe stężenia testosteronu, andro-
stendionu i  dehydroepiandrostendionu. Jeszcze więk-
sze znaczenie ma czas ekspozycji na duże, typowe dla 
okresu prokreacyjnego stężenia hormonów płciowych. 
Wyliczono, że każdy rok przedłużenia momentu wystą-
pienia menopauzy zwiększa ryzyko rozwoju raka piersi 
o ok. 2,8%. W niektórych opracowaniach na podobnym 
poziomie szacowano zwiększenie ryzyka wynikające 
z rocznej substytucji hormonalnej. W większości badań 
epidemiologicznych wieloletnią substytucję wiązano 
z kilkunastoprocentowym zwiększeniem ryzyka rozwo-
ju procesu nowotworowego. Poglądy na temat związku 
hormonalnej terapii zastępczej (HTZ) z rakiem piersi na 
koniec XX w. można by najkrócej podsumować wynika-
mi Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer opublikowanymi w 1997 r. – niewielkie zwiększe-
nie ryzyka zachorowania, brak wpływu na ryzyko zgonu 
z powodu raka piersi wynikające z faktu częstszego roz-
woju postaci lepiej zróżnicowanych i mniej złośliwych 
oraz z  rozpoznawania zmian o  mniejszym zaawanso-
waniu klinicznym (konsekwencja popularyzacji badań 
obrazowych u kobiet stosujących substytucję pomeno-
pauzalną). Pomimo że pod koniec ubiegłego wieku za-
częły się pojawiać pierwsze obserwacje epidemiologicz-
ne wskazujące na zwiększenie ryzyka złożonej terapii 
estrogenowo-progestagenowej w porównaniu ze stoso-
waniem samych estrogenów, dość powszechnie jeszcze 
wtedy sądzono, że analogicznie jak dla endometrium, 
progestageny mające aktywność antyestrogenną mogą 
mieć efekt protekcyjny w stosunku do raka piersi. 

W  lipcu 2002 r. zatrzymano odnogę estrogenowo- 
-progestagenową badania WHI – zasponsorowanego 
w znacznym stopniu przez światowego lidera w terapii 
hormonalnej, firmę Wyeth, która chciała udowodnić, że 
hormony można stosować ze zbawiennym wpływem 
zawsze, u  każdego, bez żadnych ograniczeń. Nawet 
w samej nazwie programu było zawarte zakłamanie –  

badania reklamowane jako przeprowadzone wśród 
zdrowych kobiet pomenopauzalnych obejmowało potęż-
ne grupy kobiet z patologiczną, amerykańską otyłością, 
z cukrzycą, po zawale, po udarach. Oficjalną przyczyną 
zamknięcia tej odnogi badawczej było 26-procentowe 
zwiększenie ryzyka raka piersi, w chwili zatrzymania ba-
dania dolne widełki 95-procentowego przedziału ufno-
ści (95% confidence interval – 95% CI) osiągnęły wartość 
1,01. Jestem głęboko przekonany, że badanie to powinno 
być przerwane, co więcej – w ogóle nie powinno być roz-
poczęte, ze względu na dwukrotne zwiększenie ryzyka 
powikłań zakrzepowo-zatorowych czy 40-procentowe 
zwiększenie ryzyka wylewu u pozornie zdrowych czy ra-
czej pseudozdrowych 50–80-letnich kobiet, które zdecy-
dowały się na przyjmowanie leków głównie dlatego, że 
dostały je za darmo i miały przez kilka lat zapewnioną 
bezpłatną podstawową opiekę medyczną. Rozpoczy-
nanie terapii hormonalnej u kobiet ze średnią wieku 
sześćdziesięciu kilku lat, kilkanaście lat po menopauzie 
wiązało się głównie z ryzykiem wystąpienia powikłań ze 
strony układu sercowo-naczyniowego, ale w  mediach 
podstawowym argumentem stał się rak piersi. 

Rok później, w sierpniu 2003 r. ukazała się w czaso-
piśmie „Lancet”, już spokojniej odebrana, ale znacznie 
bardziej niepokojąca praca MWS (Million Women Study),  
oparta na analizie zachorowań na raka piersi w  po-
pulacji ponad miliona Brytyjek w wieku pomiędzy 50. 
a 65. r.ż. W grupie tej znalazło się ponad 800 000 kobiet 
w  okresie pomenopauzalnym, u  których rozpoznano 
ponad 7000 raków piersi. Kobiety te w  zasadniczym 
odsetku albo przyjmowały hormony, albo otrzymywały 
substytucję w przeszłości. Oczywiście można mieć wie-
le zastrzeżeń merytorycznych (pomieszanie dawek do-
ustnych i przezskórnych, wrzucenie do jednego worka 
estradiolu i etynyloestradiolu), ale liczebność porówny-
wanych grup jest porażająca i zmuszająca do dokładnej 
analizy danych. W świetle uzyskanych danych kobiety 
obecnie stosujące terapię hormonalną mają zwiększo-
ne o 66% ryzyko rozwoju raka piersi. Wykazano rów-
nież, że po odstawieniu hormonów ryzyko to natych-
miast powraca do wartości charakterystycznych dla 
całej populacji. Praca MWS jako pierwsza jednoznacz-
nie wskazuje na większe ryzyko wynikające z  terapii 
złożonej oraz na związek pomiędzy czasem stosowania 
terapii a zwiększeniem ryzyka rozwoju choroby. Kobiety 
stosujące same estrogeny mają przeciętnie 30-procen-
towe zwiększenie tego ryzyka, z  gradacją od 0,85 dla 
okresu stosowania poniżej 1 roku, poprzez 1,25 i 1,32 dla 
okresów do 5 i do 10 lat, aż po 1,37 dla kobiet otrzymu-
jących substytucję przez ponad 10 lat. Stosowanie pre-
paratów dwuskładnikowych – zarówno w  schemacie 
ciągłym, jak i cyklicznym – prowadziło do dwukrotnego 
zwiększenia ryzyka rozpoznania raka piersi. Nawet kil-
kumiesięczna terapia wiązała się już ze zwiększonym 
ryzykiem – ryzyko względne (relative risk – RR) = 1,45, 
w odpowiednich, kolejnych przedziałach czasowych ry-
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zyko to wzrastało do wartości 1,74, 2,17 i 2,31 u kobiet 
stosujących złożoną substytucję przez okres dłuższy 
niż 10 lat. Nie wykazano zasadniczych różnic, porównu-
jąc skoniugowane estrogeny, estradiol, drogę doustną 
i przezskórną oraz niską i klasyczną dawkę estrogenów. 
Wskazując na wyraźne zwiększenie ryzyka wynikające 
z podawania progestagenów, postanowiono porównać 
najpowszechniej wtedy stosowane steroidy. Preparaty 
zawierające medroksyprogesteron (RR = 1,60) i  octan 
noretisteronu (RR = 1,53) wypadły nieco lepiej od złożo-
nych preparatów zawierających albo norgestimat, albo 
lewonorgestrel (RR = 1,97). Różnica ta zanikała przy 
analizie ryzyka w grupie kobiet otrzymujących terapię 
przez okres dłuższy od 5 lat. Summa summarum, z pre-
paratów stosowanych u kobiet z zachowaną macicą naj-
mniejsze zwiększenie ryzyka występowało po tibolonie  
(RR = 1,45). Nie wykazano różnic dla terapii ciągłej i se-
kwencyjnej. Najbardziej niepokojący był fakt, że w gru-
pie tej wykazano znamienne statystycznie zwiększenie 
ryzyka zgonu z powodu raka piersi (RR = 1,22). 

Wydawało się, że wszystko jest już jasne, że mamy 
pełną wiedzę epidemiologiczną na temat zależności po-
między stosowaniem terapii hormonalnej a  ryzykiem 
rozwoju i  zgonu z powodu raka piersi, ale rok później 
„JAMA” drukuje wyniki badania drugiej odnogi badania 
WHI – kobiet po usunięciu macicy, u których stosowano 
same estrogeny, właściwie wyłącznie estrogeny skoniu-
gowane. Oczywiście wyników tych badań nie zauważyło 
już żadne „kobiece” czasopismo, gdyż wskazały one na 
brak związku pomiędzy stosowaniem estrogenów sko-
niugowanych a ryzykiem rozwoju raka piersi. Co więcej, 
wykazano, że w grupie kobiet otrzymujących same es-
trogeny ryzyko rozpoznania raka piersi zmniejszyło się 
o 23%, a w grupie kobiet, u których terapię rozpoczęto 
poniżej 60. r.ż. wartość wskaźnika ryzyka wynosiła 0,72. 
Właściwie wszystkie wyniki, poza utrzymującym się, 
choć w mniejszym stopniu ryzykiem powikłań zakrzepo-
wych, wyszły zupełnie inaczej niż w odnodze estradiol + 
progestagen. Dopiero w odnodze z estradiolem badania 
WHI dokonano podziału całej grupy kobiet pomiędzy 50. 
a 79. r.ż. w chwili rozpoczęcia terapii na trzy poszczegól-
ne dekady. Wyniki te wskazały wyraźnie, że podstawowe 
znaczenie dla bezpieczeństwa terapii hormonalnej ma 
czas jej rozpoczęcia – najlepiej, aby terapia substytucyj-
na odsuwała okres niedoborów hormonalnych – zmniej-
sza to ryzyko zawału, chorób naczyniowych, zmniej-
sza ryzyko zgonu; powrót po latach przerwy do stanu 
hormonalnego podobnego do okresu reprodukcyjnego 
może być groźny – i dla serca, i dla naczyń, i dla piersi.

Sprzeczności potężnych badań, z  których każde 
spełnia wymogi pierwszej kategorii dowodowej, do-
prowadzają do ogromnej dowolności interpretacyjnej. 
Czy ryzyko wystąpienia raka piersi zależy od rodzaju 
stosowanych estrogenów, od czasu ich podawania, od 
dawki, faktu stosowania progestagenów lub ich rodza-
ju, a może od schematu stosowanej terapii? 

Przez kilka lat ukazało się kilka prac, które nie mia-
ły siły medialnej podjęcia polemiki z wynikami badań 
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study), 
WHI, MWS. Na przykład w grupie kobiet mieszkających 
w  Niemczech wykazano, że wcześniejsze stosowanie 
substytucji hormonalnej zmniejsza ryzyko występowa-
nia przerzutów nowotworowych i wydłuża czas wolny 
od choroby. W  liczącej ponad 28  000 grupie Nurses’  
Health Study wskazano na zwiększenie ryzyka stoso-
wania estrogenów, ale dopiero po 15–20 latach tera-
pii i  tylko u szczupłych kobiet. Kilkuletnia substytucja 
u otyłych kobiet, które per se mają większe ryzyko roz-
woju raka piersi, może je nawet zmniejszać.

Dopiero w 2008 r. pojawiły się niezłe liczebnie wyni-
ki badania grupy E3N – badania przeprowadzonego we 
Francji, w którym większość pacjentek otrzymywała te-
rapię zgodną ze standardami europejskimi. Analiza ry-
zyka chorób nowotworowych zaowocowała szeregiem 
dobrze udokumentowanych obserwacji, prac opubliko-
wanych m.in. w „Journal of Clinical Oncology”. W niniej-
szej pracy starano się wypośrodkować uzyskane dane, 
wybrać te, które do odpowiedzi na powyżej zadane py-
tanie wydają się najważniejsze.

Kohortę E3N tworzy prawie 100  000 mieszkanek 
Francji urodzonych pomiędzy 1925 a  1950 r. Badanie 
jest prowadzone prospektywnie od 1990 r. i polega na 
udzielaniu odpowiedzi na pytania zawarte w kwestio-
nariuszu ponawianym co ok. 2 lata. Zgromadzone dane 
pochodzą z kwestionariuszy z odpowiedziami dotyczą-
cymi problemów zdrowotnych, wywiadu chorobowego, 
stylu życia, statusu menopauzalnego, stosowanej te-
rapii substytucyjnej uzyskanymi w  latach 1992, 1993, 
1995, 1997, 2000 i  2002. Analizie poddano moment 
rozpoczęcia terapii, rodzaj preparatu i czas jego stoso-
wania. W  celu uniknięcia pomyłek każda ankietowa-
na miała przedstawiany zestaw fotografii opakowań 
preparatów hormonalnych dostępnych we Francji. Ze 
względu na odmienną charakterystykę produktów do-
stępnych w Europie dokonano innego podziału stoso-
wanych leków. Oczywiście wyodrębniono grupę kobiet 
otrzymujących same estrogeny, w Europie w większości 
estradiol, w znacznie większym odsetku niż w Stanach 
Zjednoczonych podawany drogą pozajelitową, głównie 
przezskórnie. Terapię dwuskładnikową (estradiol + pro-
gestagen) podzielono ze względu na komponentę pro-
gestagenną – na zawierającą naturalny progesteron, 
dydrogesteron albo inne progestageny. Pod tym poję-
ciem mieściły się noretisteron, medroksyprogesteron, 
cyproteron, medrogeston, chlormadinon, promegeston 
i nomegestrol. Tych ostatnich progestagenów w Polsce 
nie stosuje się w terapii substytucyjnej. 

W  całej grupie badanej E3N znalazło się prawie  
89 000 kobiet w okresie pomenopauzalnym. Po wyklu-
czeniu prawie 6000 kobiet, które jeszcze przed rozpoczę-
ciem badania miały rozpoznaną chorobę nowotworową 
i  ponad 1500 niepamiętających momentu rozpoczęcia 
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terapii substytucyjnej grupę badaną tworzyło 80 391 ko-
biet, które obserwowano przeciętnie przez 8,1 ±3,9 roku, 
co daje łącznie 653 125 kobietolat. W okresie tym rozpo-
znano 2355 przypadków pierwotnego inwazyjnego raka 
piersi. Weryfikację histopatologiczną uzyskano w 96% 
przypadków. Raki piersi podzielono na przewodowe, pę-
cherzykowe lub mieszane oraz inne postacie histopato-
logiczne (m.in. raki rdzeniaste, śluzotwórcze, cewkowe). 
Raki pęcherzykowe stanowią największą grupę, bo ok. 
70% raków piersi, w  okresie obserwacji stwierdzono 
3-procentowy wzrost częstości występowania tej posta-
ci nowotworu. Rak pęcherzykowy i postać przewodowo-
-pęcherzykowa stanowią ok. 16% raków piersi, często 
rozwijają się wieloogniskowo, co wiąże się z  gorszym 
rokowaniem. W okresie obserwacji stwierdzono wzrost 
częstości występowania raka pęcherzykowego o  50% 
i  prawie podwojenie częstości występowania postaci 
mieszanej. W  1792 przypadkach określono obecność 
receptorów estrogenowych i progesteronowych. W ok. 
21% raków nie określono statusu receptorowego. 

Bardzo interesujące i  warte zastanowienia są 
dane dotyczące częstości stosowania terapii hor-
monalnej wśród mieszkanek Francji. Spośród ponad  
80 000 badanych terapii hormonalnej nie stosowało 
tylko niecałe 30% kobiet, zaś grupa stosujących obec-
nie lub w przeszłości przekracza 70%. Bardzo intersu-
jące jest też porównanie częstości stosowania terapii 
w  zależności od momentu narodzin. W grupie kobiet 
urodzonych pomiędzy 1925 a 1930 r., czyli wchodzących 
w menopauzę w latach 70. XX w., odsetek kobiet stosu-
jących terapię substytucyjną nie przekraczał 40%. Ale 
już w grupie kobiet urodzonych 5 lat później odsetek 
stosujących terapię hormonalną wyniósł 58%. Każ-
dy kolejny rok zwiększał tę wartość, aż do apogeum, 
przekraczającego 80%, które zaobserwowano w grupie 
kobiet urodzonych pomiędzy 1940 a 1945 r., czyli wcho-
dzących w  okres menopauzy pod koniec ubiegłego 
wieku. Wśród kobiet przeciętnie o 5 lat starszych odse-
tek ten zmniejszył się do ok. 72%, co niewątpliwie było 
pokłosiem histerii medialnej po ukazaniu się wyników 
pierwszej odnogi badania WHI. 

Ciekawa jest również analiza zależności pomiędzy 
wskaźnikiem masy ciała (body mass index – BMI) a czę-
stością stosowania terapii. Kobiety o prawidłowej ma-
sie ciała z BMI w przedziale poniżej 20 lub 20–25 stoso-
wały terapię z częstością odpowiednio ok. 76% i 74%. 
W grupie kobiet z nadwagą, z BMI pomiędzy 25 a 30, 
odsetek deklarujących stosowanie HTZ obniżył się do 
61%, zaś u kobiet otyłych, z BMI powyżej 30 – do ok. 
47%. Interpretacja tych wniosków może być wieloraka. 
Po pierwsze, kobiety z nadwagą i otyłe mają mniej na-
silone objawy wypadowe, ale przede wszystkim kobie-
ty, które zwracają większą uwagę na swoją prezencję, 
sylwetkę, stan zdrowia, częściej skutecznie kontrolują 
swoją masę i  częściej korzystają z  benefitów terapii 
hormonalnej.

Stosowanie w przeszłości antykoncepcji hormonal-
nej lub suplementacji progestagennej w celu regulacji 
cykli miesiączkowych również w  sposób znamienny 
statystycznie zwiększa częstość stosowania substytucji 
hormonalnej w okresie pomenopauzalnym. 

Nie wykazano natomiast różnic znamiennych staty-
stycznie pomiędzy kobietami stosującymi i niestosują-
cymi terapii hormonalnej pod względem całego szeregu 
innych czynników, które mogą przekładać się na zwięk-
szenie lub zmniejszenie ryzyka raka piersi, takich jak 
wiek menarche, wiek menopauzy, częstość menopauzy 
operacyjnej, rodność, czas karmienia piersią, obciążony 
wywiad rodzinny czy występowanie niezłośliwych scho-
rzeń gruczołu piersiowego. 

Ryzyko rozwoju raka piersi u  kobiet otrzymują-
cych same estrogeny wynosiło 1,29 (95% CI 1,02–1,65), 
było nieco większe dla terapii doustnej – 1,32 (95% CI 
0,76–2,29) niż dla przezskórnej podaży estrogenów  
(RR = 1,28; 95% CI 0,98–1,69). Oczywiście z faktu braku 
znamienności statystycznej dla dwu podstawowych me-
tod podaży hormonów nie można wyciągać wniosków, 
jest to wyłącznie funkcja liczebności grupy i połączenie 
obu tych podgrup wskazuje na znamienne statystycznie 
zwiększenie ryzyka rozwoju raka piersi u  kobiet otrzy-
mujących substytucję estrogenową. Znamienności sta-
tystycznej nie osiągnęło też zwiększenie ryzyka w zależ-
ności od czasu stosowania samych estrogenów. Ryzyko 
to w przedziałach do 2 lat, 2–4, do 6 i powyżej 6 wyno-
siło odpowiednio 1,26, 1,13, 1,50 i 1,31. Zaznaczony trend 
zwiększenia ryzyka w  miarę wydłużenia okresu terapii 
jest bardzo daleki od znamienności statystycznej. 

Znacznie ciekawsze są wyniki dotyczące stosowania 
terapii dwuskładnikowej. Oczywiście oddzielnej analizie 
podano kombinacje związane ze stosowaniem estroge-
nów doustnie i przezskórnie. O ile stosowanie samych 
estrogenów doustnie wiązało się z  nieznamiennym 
zwiększeniem ryzyka, to połączenie estrogenu z niektó-
rymi progestagenami prowadzi do wyraźnego zwięk-
szenia ryzyka. I tak największe ryzyko zaobserwowano 
w  przypadku stosowania medrogestonu (RR = 2,74;  
95% CI 1,42–5,29), octanu cyproteronu (RR = 2,57;  
1,81–3,65), octanu noretisteronu (RR – 2,11; 1,56–2,86), 
chlormadinonu (RR = 2,02; 1,00–4,06) oraz octanu 
medroksyprogesteronu (RR = 1,48; 1,02–2,16). Prome-
geston i  nomegestrol wiązały się z  nieznamiennym 
zwiększeniem ryzyka, natomiast połączenie doustnie 
stosowanego estradiolu z dydrogesteronem wiązało się 
z  nieznamiennym statystycznie zmniejszeniem ryzyka 
(RR = 0,77; 95% CI 0,36–1,62). 

Podobnej analizie poddano ryzyko rozwoju raka 
piersi w  przypadku stosowania terapii przezskórnej. 
Stosowanie samych estrogenów transdermalnych wią-
zało się z nieznamiennym statystycznie zwiększeniem 
ryzyka (RR = 1,26). Skojarzenie tej postaci terapii z me-
drogestonem prowadzi do znamiennego zwiększenia ry-
zyka (RR = 2,03; 95% CI 1,39–2,97). Podobnie znamienne 
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statystycznie zwiększenie zaobserwowano dla połącze-
nia przezskórnego estradiolu z octanem noretisteronu  
(RR = 1,60; 1,28–2,01), nomegestrolem (RR = 1,52;  
1,19–1,96) oraz octanem chlormadinonu (RR = 1,48;  
1,05–2,09). Zupełnie odmienne obserwacje poczyniono 
dla skojarzenia estradiolu przezskórnego z  naturalny-
mi progestagenami. Połączenie estradiolu z  dydroge-
steronem prowadziło do nieznamiennego zwiększenia 
ryzyka (RR = 1,18; 95% CI 0,95–1,48), czyli mniejszego 
niż w  przypadku stosowania samego estradiolu. Jesz-
cze lepiej wypadło połączenie estrogenu z naturalnym 
progesteronem (RR = 1,08; 95% CI 0,89–1,31). W  żad-
nym z  analizowanych przedziałów czasowych nie za-
obserwowano znamiennego statystycznie zwiększenia 
ryzyka rozwoju raka piersi przy połączeniu estrogenu 
z  progesteronem lub dydrogesteronem, co więcej – 
krótkotrwała terapia, dla dydrogesteronu do 2 lat, dla 
progesteronu do 4 lat, prowadzi do nieznamiennego 
zmniejszenia ryzyka rozpoznania raka piersi. Zupełnie 
inaczej wygląda ryzyko w przypadku stosowania innych 
progestagenów. Ze względów na analizę statystyczną 
połączono inne progestageny w jedną grupę, dla której 
ryzyko rozwoju raka wyniosło 1,69 (95% CI 1,50–1,91). Ry-
zyko to zwiększa się wraz z czasem stosowania terapii 
i wynosi odpowiednio do 2 lat – 1,36, do 4 lat – 1,59, do  
6 lat – 1,79 i przy stosowaniu terapii złożonej przez okres 
dłuższy od 6 lat – 1,95. Wzrost ten jest we wszystkich 
punktach czasowych znamienny statystycznie, co wię-
cej – jest praktycznie liniowy – im dłuższy okres terapii, 
tym większe prawdopodobieństwo rozwoju raka piersi. 

Większość (ponad 58%) raków piersi, w  których 
oceniono status receptorowy, zawierała zarówno recep-
tory estrogenowe – ER(+), jak i progesteronowe – P(+). 
Taka konstelacja występowała nieco częściej w rakach 
pęcherzykowych – sięgała 64%, rzadziej występowała 
w innych postaciach raka (52,2%). Drugim co do często-
ści układem, występującym w  prawie 21% raków jest 
obecność tylko receptora estrogenowego – ER(+), P(–). 
Najrzadszą konstelacją, występującą tylko w  ok. 3,5% 
przypadków, jest obecność w komórkach nowotworo-
wych wyłącznie receptora progesteronowego – ER(–), 
P(+). Brak obu receptorów [ER(–), P(–)] stwierdzono 
w ok. 17% raków, częściej w raku przewodowym – 18,1%, 
rzadziej w raku pęcherzykowym – 10,3%. 

Stosowanie terapii hormonalnej wiązało się z nieco 
znaczniejszym zwiększeniem ryzyka rozwoju raka pę-
cherzykowego. W  przypadku terapii stosowanej przez 
okres dłuższy niż 5 lat RR dla raka przewodowego wy-
nosiło 1,4, dla raka pęcherzykowego – 1,7. Stosowanie 
samych estrogenów, estrogenów z progesteronem nie-
zależnie od czasu terapii, nie wiązało się ze zwiększe-
niem ryzyka rozwoju obu tych postaci nowotworu. Sto-
sowanie estrogenów z dydrogesteronem nie prowadziło 
do zwiększenia ryzyka powstania raka przewodowego, 
natomiast długotrwałe stosowanie tej kombinacji le-
ków wiązało się ze zwiększeniem ryzyka rozwoju raka 

pęcherzykowego. Każde zestawienie estrogenu z innymi 
progestagenami, stosowane zarówno do 5 lat, jak i dłu-
żej prowadzi do znamiennego statystycznie zwiększenia 
ryzyka rozwoju obu tych postaci nowotworu piersi. Naj-
wyraźniejszy jest wpływ tej terapii na ryzyko rozwoju 
raków zawierających receptory estrogenowe, zarówno 
ER(+), P(+) – RR = 1,8, jak i ER(+), P(–) – RR = 2,6. Dłu-
gotrwałe, przekraczające okres 5 lat, stosowanie takiej 
terapii wiąże się z jeszcze wyraźniejszym zwiększeniem 
ryzyka do wartości odpowiednio 2,0 i 3,2. 

Wyniki tych badań zaowocowały już konkretnymi 
zaleceniami. W  opublikowanych przed kilkoma mie-
siącami rekomendacjach Międzynarodowego Towarzy-
stwa Menopauzy w  rozdziale dotyczącym zależności 
pomiędzy stosowaniem terapii hormonalnej a  choro-
bami piersi znajduje się następujące zalecenie: „Pro-
gesteron mikronizowany lub dydrogesteron dodawany 
do estrogenów podawanych doustnie lub przezskórnie 
może kojarzyć się z  lepszym profilem bezpieczeństwa 
niż stosowanie innych, syntetycznych progestagenów”. 
W  rozdziale tym znajduje się jeszcze jedno, dość fra-
pujące stwierdzenie – same skoniugowane estrogeny 
nie zwiększają ryzyka raka sutka, co potwierdza prze-
szło 7-letnia obserwacja odnogi estrogenowej badania 
WHI i 15-letnie obserwacje badania NHS. Niestety, dane 
dotyczące stosowania estradiolu nie są aż tak optymi-
styczne. Zatem pojawia się kolejne pytanie, na które 
jeszcze dziś nie ma pewnej odpowiedzi. Czy negatywne 
oceny estrogenów skoniugowanych nie były wynikiem 
tego, że nikt jeszcze nie przeprowadził dużego badania 
o podobnej mocy jak badanie WHI, opartego na podaży 
preparatów zawierających naturalny estradiol. 
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