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Streszczenie

W pracy przedstawiono wspbétczesne poglady dotyczace bezpieczenistwa menopauzalnej terapii hormonal-

nej dla gruczotu piersiowego.
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Rak piersi tak naprawde jest odpowiedzialny za ok.
4% zgonobw kobiet, ale poniewaz jest najczestsza przy-
czyna zgondw u kobiet przed 50. r.z., jest sumarycznie
najczestszym onkologicznym schorzeniem. Tak jak rak
prostaty stat sie symbolem choroby nowotworowej dla
mezczyzn, tak rak piersi jest takim samym stygmatem
dla ptci pieknej. Strach przed rakiem piersi jest jedng
z podstawowych przyczyn rezygnacji ze stosowania te-
rapii hormonalnej w okresie pomenopauzalnym, jest
tez jedna z najczestszych przyczyn przerywania terapii
w konsekwencji wystapienia jakichkolwiek dolegliwosci
ze strony gruczotéw piersiowych. Ogromna role odegrata
medialna psychoza po zatrzymaniu pierwszej, estroge-
nowo-progesteronowej odnogi badania WHI (Women'’s
Health Initiative). Od tego momentu powszechne stato
sie hasto: ,Chcesz mie¢ raka — zazywaj hormony”. Jaka
jest rzeczywista zaleznos¢ pomiedzy substytucja pome-
nopauzalna a zwiekszeniem ryzyka rozwoju raka piersi?

Ogromnie duzo obserwacji poczyniono, analizu-
jac czynniki ryzyka raka piersi. Podstawowym z nich
jest pte¢ — choroba ta przeszto tysiackrotnie cze-
Sciej wystepuje u kobiet. Od dawna wiadomo tez,
ze rak piersi ma swoje uwarunkowania rodzinne
— pojawianie sie tej choroby nowotworowej w naj-

blizszej rodzinie zwieksza ryzyko jej wystgpienia.
Bardzo silnym czynnikiem ryzyka jest nowotwor,
ktéry rozwinat sie w mtodym wieku w jednej piersi —
prawdopodobiefstwo  powstania nowego ogniska
w drugiej piersi jest ok. 10 razy wieksze od ryzyka po-
pulacyjnego. W ostatniej dekadzie ubiegtego wieku zi-
dentyfikowano dwa geny — BRCAI i BRCA2 — kt6re wigza
sie z wielkokrotnym zwiekszeniem ryzyka rozwoju raka
piersi i raka jajnika. Te dwa geny odpowiedzialne s3 za
3/4 wszystkich dziedziczonych dominujaco rakéw piersi,
ale stanowi to tylko kilka procent wszystkich rakéw gru-
czotu piersiowego. Wynika z tego, e albo jeszcze bardzo
mato wiadomo na temat dziedziczenia raka piersi, albo
inne, pozagenetyczne czynniki odgrywaja tak duza role,
ze nawet wykluczenie obecnosci tych mutacji u 0séb po-
siadajacych licznych bliskich krewnych z rakiem piersi
wcale nie zmniejsza ich ryzyka w stosunku do wartosci
populacyjnych. Rzadsze przypadki dziedzicznego raka
jajnika wiaza sie z wystepowaniem mutacji TP53, PTEN,
STK11, CDHI oraz zespotu Lyncha, ale czestosé ich wy-
stepowania u kobiet z chorobg nowotworowg jest nie-
wielka. Wieksze znaczenie dla rodzinnych predyspozycji
moze mie¢ rodzinna sktonnosé do otytosci, ,,dziedzicze-
nie” sposobu odzywiania, aktywnosci fizycznej, podej-
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Scia do laktacji, liczby porodéw, wieku rodzenia dzieci,
statusu hormonalnego, wieku menarche i menopauzy
czy sktonnosci do uzywek. Wszystkie te elementy, ktore
moga mie¢ zwigzek troche z genami, troche ze sposo-
bem wychowania czy tradycjami rodzinnymi przeka-
zywanymi z matki na cérke, maja ogromny wptyw na
ryzyko powstania tego nowotworu.

Raka piersi maja kobiety o wyzszym statusie socjo-
ekonomicznym, otyte lub z nadwagg, mieszkajace w du-
zych miastach, lepiej wyksztatcone, rodzace pierwsze
dziecko po 26.-30. r.z., krotko karmigce piersia. Pomimo
tego, ze rak piersi jest najczestsza przyczyna zgondw
mtodych kobiet, prawie 3/4 z nich rozwija sie u kobiet
po 50. r.z.

Brak potomstwa albo pézne urodzenie pierwszego
dziecka i otytos¢ zwiekszaja ryzyko rozwoju raka o ok.
50%. W wielu badaniach wykazano, ze kobiety z rakiem
piersi maja nieco wieksze, przecietnie o ok. 15% stezenie
estradiolu. Okazuje sie jednak, ze kobiety z rakiem pier-
si maja rowniez wieksze stezenia testosteronu, andro-
stendionu i dehydroepiandrostendionu. Jeszcze wiek-
sze znaczenie ma czas ekspozycji na duze, typowe dla
okresu prokreacyjnego stezenia hormonéw ptciowych.
Wyliczono, ze kazdy rok przedtuzenia momentu wysta-
pienia menopauzy zwieksza ryzyko rozwoju raka piersi
o ok. 2,8%. W niektérych opracowaniach na podobnym
poziomie szacowano zwiekszenie ryzyka wynikajace
z rocznej substytucji hormonalnej. W wiekszosci badan
epidemiologicznych wieloletnia substytucje wigzano
z kilkunastoprocentowym zwiekszeniem ryzyka rozwo-
ju procesu nowotworowego. Poglady na temat zwiagzku
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) z rakiem piersi na
koniec XX w. mozna by najkrécej podsumowac wynika-
mi Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer opublikowanymi w 1997 r. — niewielkie zwieksze-
nie ryzyka zachorowania, brak wptywu na ryzyko zgonu
z powodu raka piersi wynikajace z faktu czestszego roz-
woju postaci lepiej zréznicowanych i mniej ztosliwych
oraz z rozpoznawania zmian 0 mniejszym zaawanso-
waniu klinicznym (konsekwencja popularyzacji badan
obrazowych u kobiet stosujacych substytucje pomeno-
pauzalng). Pomimo ze pod koniec ubiegtego wieku za-
czety sie pojawiac pierwsze obserwacje epidemiologicz-
ne wskazujace na zwiekszenie ryzyka ztozonej terapii
estrogenowo-progestagenowej w poréwnaniu ze stoso-
waniem samych estrogenéw, dos¢ powszechnie jeszcze
wtedy sadzono, Zze analogicznie jak dla endometrium,
progestageny majgce aktywnosé antyestrogenng moga
miec¢ efekt protekcyjny w stosunku do raka piersi.

W lipcu 2002 r. zatrzymano odnoge estrogenowo-
-progestagenowa badania WHI — zasponsorowanego
W znacznym stopniu przez Swiatowego lidera w terapii
hormonalnej, firme Wyeth, ktéra chciata udowodnié, ze
hormony mozna stosowaé ze zbawiennym wptywem
zawsze, u kazdego, bez zadnych ograniczen. Nawet
w samej nazwie programu byto zawarte zaktamanie —
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badania reklamowane jako przeprowadzone wsréd
zdrowych kobiet pomenopauzalnych obejmowato potez-
ne grupy kobiet z patologiczna, amerykanska otytoscia,
z cukrzyca, po zawale, po udarach. Oficjalng przyczyna
zamkniecia tej odnogi badawczej byto 26-procentowe
zwiekszenie ryzyka raka piersi, w chwili zatrzymania ba-
dania dolne widetki 95-procentowego przedziatu ufno-
5ci (95% confidence interval — 95% Cl) osiagnety wartos¢
1,01. Jestem gteboko przekonany, ze badanie to powinno
by¢ przerwane, co wiecej —w ogble nie powinno by¢ roz-
poczete, ze wzgledu na dwukrotne zwiekszenie ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych czy 40-procentowe
zwiekszenie ryzyka wylewu u pozornie zdrowych czy ra-
czej pseudozdrowych 50-80-letnich kobiet, ktére zdecy-
dowaty sie na przyjmowanie lekéw gtéwnie dlatego, ze
dostaty je za darmo i miaty przez kilka lat zapewniona
bezptatng podstawowa opieke medyczng. Rozpoczy-
nanie terapii hormonalnej u kobiet ze Srednig wieku
szedcdziesieciu kilku lat, kilkanascie lat po menopauzie
wigzato sie gtéwnie z ryzykiem wystapienia powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego, ale w mediach
podstawowym argumentem stat sie rak piersi.

Rok p6zniej, w sierpniu 2003 r. ukazata sie w czaso-
pismie ,Lancet”, juz spokojniej odebrana, ale znacznie
bardziej niepokojaca praca MWS (Million Women Studly),
oparta na analizie zachorowah na raka piersi w po-
pulacji ponad miliona Brytyjek w wieku pomiedzy 50.
a 65.r.z. W grupie tej znalazto sie ponad 800 000 kobiet
w okresie pomenopauzalnym, u ktérych rozpoznano
ponad 7000 rakéw piersi. Kobiety te w zasadniczym
odsetku albo przyjmowaty hormony, albo otrzymywaty
substytucje w przesztosci. Oczywiscie mozna mie¢ wie-
le zastrzezehh merytorycznych (pomieszanie dawek do-
ustnych i przezskérnych, wrzucenie do jednego worka
estradiolu i etynyloestradiolu), ale liczebnosé poréwny-
wanych grup jest porazajaca i zmuszajaca do doktadnej
analizy danych. W Swietle uzyskanych danych kobiety
obecnie stosujace terapie hormonalna maja zwiekszo-
ne o 66% ryzyko rozwoju raka piersi. Wykazano réw-
niez, ze po odstawieniu hormonéw ryzyko to natych-
miast powraca do wartosci charakterystycznych dla
catej populacji. Praca MWS jako pierwsza jednoznacz-
nie wskazuje na wieksze ryzyko wynikajace z terapii
ztozonej oraz na zwigzek pomiedzy czasem stosowania
terapii a zwiekszeniem ryzyka rozwoju choroby. Kobiety
stosujace same estrogeny maja przecietnie 30-procen-
towe zwiekszenie tego ryzyka, z gradacja od 0,85 dla
okresu stosowania ponizej 1 roku, poprzez 1,25 i 1,32 dla
okreséw do 5 i do 10 lat, az po 1,37 dla kobiet otrzymu-
jacych substytucje przez ponad 10 lat. Stosowanie pre-
paratéw dwusktadnikowych — zaréwno w schemacie
ciggtym, jak i cyklicznym — prowadzito do dwukrotnego
zwiekszenia ryzyka rozpoznania raka piersi. Nawet kil-
kumiesieczna terapia wigzata sie juz ze zwiekszonym
ryzykiem — ryzyko wzgledne (relative risk — RR) = 1,45,
w odpowiednich, kolejnych przedziatach czasowych ry-
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zyko to wzrastato do wartosci 1,74, 2,17 i 2,31 u kobiet
stosujacych ztozong substytucje przez okres dtuzszy
niz 10 lat. Nie wykazano zasadniczych réznic, poréwnu-
jac skoniugowane estrogeny, estradiol, droge doustng
i przezskérna oraz niska i klasyczng dawke estrogenow.
Wskazujac na wyrazne zwiekszenie ryzyka wynikajace
z podawania progestagendw, postanowiono poréwnac
najpowszechniej wtedy stosowane steroidy. Preparaty
zawierajgce medroksyprogesteron (RR = 1,60) i octan
noretisteronu (RR = 1,53) wypadty nieco lepiej od ztozo-
nych preparatéw zawierajacych albo norgestimat, albo
lewonorgestrel (RR = 1,97). Rdznica ta zanikata przy
analizie ryzyka w grupie kobiet otrzymujacych terapie
przez okres dtuzszy od 5 lat. Summa summarum, z pre-
paratéw stosowanych u kobiet z zachowang macica naj-
mniejsze zwiekszenie ryzyka wystepowato po tibolonie
(RR = 1,45). Nie wykazano réznic dla terapii ciggtej i se-
kwencyjnej. Najbardziej niepokojacy byt fakt, ze w gru-
pie tej wykazano znamienne statystycznie zwiekszenie
ryzyka zgonu z powodu raka piersi (RR = 1,22).

Wydawato sie, ze wszystko jest juz jasne, ze mamy
petng wiedze epidemiologiczng na temat zaleznosci po-
miedzy stosowaniem terapii hormonalnej a ryzykiem
rozwoju i zgonu z powodu raka piersi, ale rok pézniej
LJAMA?” drukuje wyniki badania drugiej odnogi badania
WHI — kobiet po usunieciu macicy, u ktérych stosowano
same estrogeny, wtasciwie wytgcznie estrogeny skoniu-
gowane. Oczywiscie wynikéw tych badan nie zauwazyto
juz zadne ,,kobiece” czasopismo, gdyz wskazaty one na
brak zwigzku pomiedzy stosowaniem estrogenéw sko-
niugowanych a ryzykiem rozwoju raka piersi. Co wiecej,
wykazano, ze w grupie kobiet otrzymujacych same es-
trogeny ryzyko rozpoznania raka piersi zmniejszyto sie
0 23%, a w grupie kobiet, u ktérych terapie rozpoczeto
ponizej 60. r.z. wartos¢ wskaznika ryzyka wynosita 0,72.
Witasciwie wszystkie wyniki, poza utrzymujacym sie,
cho¢ w mniejszym stopniu ryzykiem powiktan zakrzepo-
wych, wyszty zupetnie inaczej niz w odnodze estradiol +
progestagen. Dopiero w odnodze z estradiolem badania
WHI dokonano podziatu catej grupy kobiet pomiedzy 50.
a 79. r.z. w chwili rozpoczecia terapii na trzy poszczeg6l-
ne dekady. Wyniki te wskazaty wyraznie, ze podstawowe
znaczenie dla bezpieczefistwa terapii hormonalnej ma
czas jej rozpoczecia — najlepiej, aby terapia substytucyj-
na odsuwata okres niedoboréw hormonalnych — zmniej-
sza to ryzyko zawatu, choréb naczyniowych, zmniej-
sza ryzyko zgonu; powr6t po latach przerwy do stanu
hormonalnego podobnego do okresu reprodukcyjnego
moze by¢ grozny —i dla serca, i dla naczyn, i dla piersi.

Sprzecznosci poteznych badan, z ktérych kazde
spetnia wymogi pierwszej kategorii dowodowej, do-
prowadzaja do ogromnej dowolnosci interpretacyjne;.
Czy ryzyko wystapienia raka piersi zalezy od rodzaju
stosowanych estrogenéw, od czasu ich podawania, od
dawki, faktu stosowania progestagenéw lub ich rodza-
ju, @ moze od schematu stosowanej terapii?

Przez kilka lat ukazato sie kilka prac, ktére nie mia-
ty sity medialnej podjecia polemiki z wynikami badan
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study),
WHI, MWS. Na przyktad w grupie kobiet mieszkajacych
w Niemczech wykazano, ze wczesniejsze stosowanie
substytucji hormonalnej zmniejsza ryzyko wystepowa-
nia przerzutéw nowotworowych i wydtuza czas wolny
od choroby. W liczacej ponad 28 000 grupie Nurses’
Health Study wskazano na zwiekszenie ryzyka stoso-
wania estrogenéw, ale dopiero po 15-20 latach tera-
pii i tylko u szczuptych kobiet. Kilkuletnia substytucja
u otytych kobiet, ktére per se maja wieksze ryzyko roz-
woju raka piersi, moze je nawet zmniejszac.

Dopiero w 2008 r. pojawity sie niezte liczebnie wyni-
ki badania grupy E3N — badania przeprowadzonego we
Francji, w ktorym wiekszos¢é pacjentek otrzymywata te-
rapie zgodna ze standardami europejskimi. Analiza ry-
zyka choréb nowotworowych zaowocowata szeregiem
dobrze udokumentowanych obserwacji, prac opubliko-
wanych m.in. w ,Journal of Clinical Oncology”. W niniej-
szej pracy starano sie wyposrodkowa¢ uzyskane dane,
wybrac te, ktére do odpowiedzi na powyzej zadane py-
tanie wydaja sie najwazniejsze.

Kohorte E3N tworzy prawie 100 000 mieszkanek
Francji urodzonych pomiedzy 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
pochodzg z kwestionariuszy z odpowiedziami dotycza-
cymi probleméw zdrowotnych, wywiadu chorobowego,
stylu Zycia, statusu menopauzalnego, stosowanej te-
rapii substytucyjnej uzyskanymi w latach 1992, 1993,
1995, 1997, 2000 i 2002. Analizie poddano moment
rozpoczecia terapii, rodzaj preparatu i czas jego stoso-
wania. W celu unikniecia pomytek kazda ankietowa-
na miata przedstawiany zestaw fotografii opakowanh
preparatéw hormonalnych dostepnych we Francji. Ze
wzgledu na odmienng charakterystyke produktéow do-
stepnych w Europie dokonano innego podziatu stoso-
wanych lekéw. Oczywiscie wyodrebniono grupe kobiet
otrzymujacych same estrogeny, w Europie w wiekszosci
estradiol, w znacznie wiekszym odsetku niz w Stanach
Zjednoczonych podawany droga pozajelitowa, gtéwnie
przezskérnie. Terapie dwusktadnikowa (estradiol + pro-
gestagen) podzielono ze wzgledu na komponente pro-
gestagenng — na zawierajaca naturalny progesteron,
dydrogesteron albo inne progestageny. Pod tym poje-
ciem miescity sie noretisteron, medroksyprogesteron,
cyproteron, medrogeston, chlormadinon, promegeston
i nomegestrol. Tych ostatnich progestagenéw w Polsce
nie stosuje sie w terapii substytucyjnej.

W catej grupie badanej E3N znalazto sie prawie
89 000 kobiet w okresie pomenopauzalnym. Po wyklu-
czeniu prawie 6000 kobiet, ktére jeszcze przed rozpocze-
ciem badania miaty rozpoznana chorobe nowotworowa
i ponad 1500 niepamietajacych momentu rozpoczecia
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terapii substytucyjnej grupe badana tworzyto 80 391 ko-
biet, ktére obserwowano przecietnie przez 8,1 3,9 roku,
co daje tacznie 653 125 kobietolat. W okresie tym rozpo-
znano 2355 przypadkéw pierwotnego inwazyjnego raka
piersi. Weryfikacje histopatologiczng uzyskano w 96%
przypadkéw. Raki piersi podzielono na przewodowe, pe-
cherzykowe lub mieszane oraz inne postacie histopato-
logiczne (m.in. raki rdzeniaste, $luzotwoércze, cewkowe).
Raki pecherzykowe stanowig najwieksza grupe, bo ok.
70% rakéw piersi, w okresie obserwacji stwierdzono
3-procentowy wzrost czestosci wystepowania tej posta-
ci nowotworu. Rak pecherzykowy i postaé przewodowo-
-pecherzykowa stanowia ok. 16% rakéw piersi, czesto
rozwijaja sie wieloogniskowo, co wiaze sie z gorszym
rokowaniem. W okresie obserwacji stwierdzono wzrost
czestosci wystepowania raka pecherzykowego o 50%
i prawie podwojenie czestosci wystepowania postaci
mieszanej. W 1792 przypadkach okreslono obecnosé
receptoréw estrogenowych i progesteronowych. W ok.
21% rakéw nie okreslono statusu receptorowego.

Bardzo interesujace i warte zastanowienia s3
dane dotyczace czestosci stosowania terapii hor-
monalnej wsréd mieszkanek Francji. Sposréd ponad
80 000 badanych terapii hormonalnej nie stosowato
tylko niecate 30% kobiet, za$ grupa stosujacych obec-
nie lub w przesztosci przekracza 70%. Bardzo intersu-
jace jest tez pordbwnanie czestosci stosowania terapii
w zaleznosci od momentu narodzin. W grupie kobiet
urodzonych pomiedzy 1925 a 1930 ., czyli wchodzacych
w menopauze w latach 70. XX w., odsetek kobiet stosu-
jacych terapie substytucyjna nie przekraczat 40%. Ale
juz w grupie kobiet urodzonych 5 lat pdézniej odsetek
stosujacych terapie hormonalna wyniést 58%. Kaz-
dy kolejny rok zwiekszat te wartos¢, az do apogeum,
przekraczajacego 80%, ktore zaobserwowano w grupie
kobiet urodzonych pomiedzy 1940 a 1945 r., czyli wcho-
dzacych w okres menopauzy pod koniec ubiegtego
wieku. Wsrdd kobiet przecietnie o 5 lat starszych odse-
tek ten zmniejszyt sie do ok. 72%, co niewatpliwie byto
poktosiem histerii medialnej po ukazaniu sie wynikow
pierwszej odnogi badania WHI.

Ciekawa jest réwniez analiza zaleznosci pomiedzy
wskaznikiem masy ciata (body mass index — BMI) a cze-
stoscig stosowania terapii. Kobiety o prawidtowej ma-
sie ciata z BMI w przedziale ponizej 20 lub 20-25 stoso-
waty terapie z czestoscig odpowiednio ok. 76% i 74%.
W grupie kobiet z nadwaga, z BMI pomiedzy 25 a 30,
odsetek deklarujacych stosowanie HTZ obnizyt sie do
61%, zas u kobiet otytych, z BMI powyzej 30 — do ok.
47%. Interpretacja tych wnioskéw moze by¢ wieloraka.
Po pierwsze, kobiety z nadwaga i otyte maja mniej na-
silone objawy wypadowe, ale przede wszystkim kobie-
ty, ktoére zwracajg wiekszg uwage na swoja prezencje,
sylwetke, stan zdrowia, czesciej skutecznie kontroluja
swojg mase i czesciej korzystajg z benefitow terapii
hormonalne;j.
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Stosowanie w przesztosci antykoncepcji hormonal-
nej lub suplementacji progestagennej w celu regulacji
cykli miesigczkowych réwniez w sposéb znamienny
statystycznie zwieksza czestos¢ stosowania substytucji
hormonalnej w okresie pomenopauzalnym.

Nie wykazano natomiast réznic znamiennych staty-
stycznie pomiedzy kobietami stosujgcymi i niestosuja-
cymi terapii hormonalnej pod wzgledem catego szeregu
innych czynnikéw, ktére moga przektadac sie na zwiek-
szenie lub zmniejszenie ryzyka raka piersi, takich jak
wiek menarche, wiek menopauzy, czestos¢ menopauzy
operacyjnej, rodnos¢, czas karmienia piersia, obcigzony
wywiad rodzinny czy wystepowanie nieztosliwych scho-
rzef gruczotu piersiowego.

Ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet otrzymuja-
cych same estrogeny wynosito 1,29 (95% Cl 1,02-1,65),
byto nieco wieksze dla terapii doustnej — 1,32 (95% Cl
0,76-2,29) niz dla przezskdrnej podazy estrogenéw
(RR = 1,28; 95% Cl 0,98-1,69). Oczywiscie z faktu braku
znamiennosci statystycznej dla dwu podstawowych me-
tod podazy hormonéw nie mozna wycigga¢ wnioskéw,
jest to wytacznie funkcja liczebnosci grupy i potaczenie
obu tych podgrup wskazuje na znamienne statystycznie
zwiekszenie ryzyka rozwoju raka piersi u kobiet otrzy-
mujgcych substytucje estrogenowa. Znamiennosci sta-
tystycznej nie osiagneto tez zwiekszenie ryzyka w zalez-
nosci od czasu stosowania samych estrogenéw. Ryzyko
to w przedziatach do 2 lat, 2-4, do 6 i powyzej 6 wyno-
sito odpowiednio 1,26, 1,13, 1,50 i 1,31. Zaznaczony trend
zwiekszenia ryzyka w miare wydtuzenia okresu terapii
jest bardzo daleki od znamiennosci statystyczne;j.

Znacznie ciekawsze sg wyniki dotyczace stosowania
terapii dwusktadnikowej. Oczywiscie oddzielnej analizie
podano kombinacje zwigzane ze stosowaniem estroge-
néw doustnie i przezskérnie. O ile stosowanie samych
estrogenéw doustnie wigzato sie z nieznamiennym
zwiekszeniem ryzyka, to potaczenie estrogenu z niekt6-
rymi progestagenami prowadzi do wyraznego zwiek-
szenia ryzyka. | tak najwieksze ryzyko zaobserwowano
w przypadku stosowania medrogestonu (RR = 2,74;
95% Cl 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 wigzaty sie z nieznamiennym
zwiekszeniem ryzyka, natomiast potaczenie doustnie
stosowanego estradiolu z dydrogesteronem wigzato sie
z nieznamiennym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
(RR =0,77; 95% Cl 0,36-1,62).

Podobnej analizie poddano ryzyko rozwoju raka
piersi w przypadku stosowania terapii przezskérnej.
Stosowanie samych estrogenéw transdermalnych wia-
zato sie z nieznamiennym statystycznie zwiekszeniem
ryzyka (RR = 1,26). Skojarzenie tej postaci terapii z me-
drogestonem prowadzi do znamiennego zwiekszenia ry-
zyka (RR = 2,03; 95% Cl 1,39-2,97). Podobnie znamienne
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statystycznie zwiekszenie zaobserwowano dla potacze-
nia przezskérnego 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). Zupetnie odmienne obserwacje poczyniono
dla skojarzenia estradiolu przezskérnego z naturalny-
mi progestagenami. Potgczenie estradiolu z dydroge-
steronem prowadzito do nieznamiennego zwiekszenia
ryzyka (RR = 1,18; 95% Cl 0,95-1,48), czyli mniejszego
niz w przypadku stosowania samego estradiolu. Jesz-
cze lepiej wypadto potaczenie estrogenu z naturalnym
progesteronem (RR = 1,08; 95% Cl 0,89-1,31). W zad-
nym z analizowanych przedziatéw czasowych nie za-
obserwowano znamiennego statystycznie zwiekszenia
ryzyka rozwoju raka piersi przy potaczeniu estrogenu
z progesteronem lub dydrogesteronem, co wiecej —
krotkotrwata terapia, dla dydrogesteronu do 2 lat, dla
progesteronu do 4 lat, prowadzi do nieznamiennego
zmniejszenia ryzyka rozpoznania raka piersi. Zupetnie
inaczej wyglada ryzyko w przypadku stosowania innych
progestagenéw. Ze wzgledéw na analize statystyczna
potaczono inne progestageny w jedna grupe, dla ktérej
ryzyko rozwoju raka wyniosto 1,69 (95% Cl 1,50-1,91). Ry-
zyko to zwieksza sie 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 ztozonej przez okres
dtuzszy od 6 lat — 1,95. Wzrost ten jest we wszystkich
punktach czasowych znamienny statystycznie, co wie-
cej —jest praktycznie liniowy — im dtuzszy okres terapii,
tym wieksze prawdopodobienstwo rozwoju raka piersi.

Wiekszos¢ (ponad 58%) rakéw piersi, w ktérych
oceniono status receptorowy, zawierata zaréwno recep-
tory estrogenowe — ER(+), jak i progesteronowe — P(+).
Taka konstelacja wystepowata nieco czesciej w rakach
pecherzykowych — siegata 64%, rzadziej wystepowata
w innych postaciach raka (52,2%). Drugim co do czesto-
sci uktadem, wystepujacym w prawie 21% rakéw jest
obecnos¢ tylko receptora estrogenowego — ER(+), P(-).
Najrzadsza konstelacja, wystepujaca tylko w ok. 3,5%
przypadkéw, jest obecnos¢ w komoérkach nowotworo-
wych wytacznie receptora progesteronowego — ER(-),
P(+). Brak obu receptoréow [ER(-), P(-)] stwierdzono
w ok. 17% rakow, czesciej w raku przewodowym —18,1%,
rzadziej w raku pecherzykowym —10,3%.

Stosowanie terapii hormonalnej wigzato sie z nieco
znaczniejszym zwiekszeniem ryzyka rozwoju raka pe-
cherzykowego. W przypadku terapii stosowanej przez
okres dtuzszy niz 5 lat RR dla raka przewodowego wy-
nosito 1,4, dla raka pecherzykowego — 1,7. Stosowanie
samych estrogenéw, estrogenéw z progesteronem nie-
zaleznie od czasu terapii, nie wigzato sie ze zwieksze-
niem ryzyka rozwoju obu tych postaci nowotworu. Sto-
sowanie estrogenow z dydrogesteronem nie prowadzito
do zwiekszenia ryzyka powstania raka przewodowego,
natomiast dtugotrwate stosowanie tej kombinacji le-
kéw wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka rozwoju raka

pecherzykowego. Kazde zestawienie estrogenu z innymi
progestagenami, stosowane zaréwno do 5 lat, jak i dtu-
zej prowadzi do znamiennego statystycznie zwiekszenia
ryzyka rozwoju obu tych postaci nowotworu piersi. Naj-
wyrazniejszy jest wptyw tej terapii na ryzyko rozwoju
rakéw zawierajacych receptory estrogenowe, zaréwno
ER(+), P(+) — RR = 1,8, jak i ER(+), P(-) — RR = 2,6. Dtu-
gotrwate, przekraczajace okres 5 lat, stosowanie takiej
terapii wiaze sie z jeszcze wyrazniejszym zwiekszeniem
ryzyka do wartosci odpowiednio 2,0 i 3,2.

Wyniki tych badah zaowocowaty juz konkretnymi
zaleceniami. W opublikowanych przed kilkoma mie-
sigcami rekomendacjach Miedzynarodowego Towarzy-
stwa Menopauzy w rozdziale dotyczacym zaleznosci
pomiedzy stosowaniem terapii hormonalnej a choro-
bami piersi znajduje sie nastepujace zalecenie: ,Pro-
gesteron mikronizowany lub dydrogesteron dodawany
do estrogenéw podawanych doustnie lub przezskérnie
moze kojarzy¢ sie z lepszym profilem bezpieczehstwa
niz stosowanie innych, syntetycznych progestagenéw”.
W rozdziale tym znajduje sie jeszcze jedno, dos¢ fra-
pujace stwierdzenie — same skoniugowane estrogeny
nie zwiekszajg ryzyka raka sutka, co potwierdza prze-
szto 7-letnia obserwacja odnogi estrogenowej badania
WHI i 15-letnie obserwacje badania NHS. Niestety, dane
dotyczace stosowania estradiolu nie s3 az tak optymi-
styczne. Zatem pojawia sie kolejne pytanie, na ktére
jeszcze dzis nie ma pewnej odpowiedzi. Czy negatywne
oceny estrogendw skoniugowanych nie byty wynikiem
tego, ze nikt jeszcze nie przeprowadzit duzego badania
o podobnej mocy jak badanie WHI, opartego na podazy
preparatéw zawierajacych naturalny estradiol.
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