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HHoorrmmoonnaallnnaa  tteerraappiiaa  zzaassttêêppcczzaa
aa rraakk  jjeelliittaa  ggrruubbeeggoo

HHoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  aanndd  ccoolloorreeccttaall  ccaanncceerr

MMaa³³ggoorrzzaattaa  BBiiññkkoowwsskkaa,,  AAlliiccjjaa  BBeeddnnaarroowwsskkaa--FFlliissiiaakk

Rak jelita grubego nale¿y do najczêstszych nowotworów z³oœliwych. W ostatnim æwieræ-
wieczu, wœród mê¿czyzn, obserwuje siê sta³y wzrost zapadalnoœci o 1% rocznie. Zjawiska te-
go nie wykazano u kobiet. Uwa¿a siê, ¿e estrogeny endogenne oraz egzogenne, w tym hor-
monalna terapia zastêpcza, maj¹ ochronny wp³yw na b³onê œluzow¹ jelita grubego. Mecha-
nizmy dzia³ania estrogenów s¹ czêœciowo poznane. Liczne dane epidemiologiczne, m.in.
opublikowane w lipcu czêœciowe wyniki randomizowanego badania Women’s Health Initia-
tive potwierdzaj¹ zmniejszenie o 37% ryzyka zachorowania na raka okrê¿nicy wœród kobiet
stosuj¹cych HTZ. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, rak jelita grubego, rak okrê¿nicy, rak
odbytu

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 2:68–72) 

W 1990 r. na ca³ym œwiecie zarejestrowano 782 tys.
nowych przypadków raka jelita grubego, co stanowi³o
blisko 10% zachorowañ na nowotwory z³oœliwe [1].
WskaŸnik zachorowañ by³ wy¿szy dla mê¿czyzn ni¿
dla kobiet (19,4 wobec 15,3 na 100 tys./rok). W krajach
rozwiniêtych rak jelita grubego u mê¿czyzn jest trze-
cim co do czêstoœci wystêpowania nowotworem z³oœli-
wym (po raku p³uc i raku gruczo³u krokowego),
a w krajach rozwijaj¹cych siê czwartym (po raku p³uc,
¿o³¹dka i w¹troby). U kobiet w krajach rozwiniêtych
jest na drugim miejscu (po raku piersi), a w krajach roz-
wijaj¹cych siê – na czwartym miejscu (po raku piersi,
szyjki macicy i ¿o³¹dka). Najwy¿sze wskaŸniki zapa-
dalnoœci na raka okrê¿nicy i odbytu obserwuje siê
w USA, Australii, Nowej Zelandii, a w Europie Za-
chodniej w Niemczech i Austrii. Najni¿sza by³a zapa-
dalnoœæ w Afryce (z wyj¹tkiem RPA) i Azji po³udnio-
wo-wschodniej. Ró¿nice w czêstoœci zachorowañ s¹
nawet 20-krotne. WyraŸne podzia³y geograficzne s¹
dowodem na to, ¿e istotn¹ rolê w patogenezie tych no-
wotworów odgrywaj¹ czynniki œrodowiskowe, w tym
g³ównie zwyczaje dietetyczne. Potwierdzaj¹ to obser-

wacje przeprowadzone na Hawajach, gdzie u imigran-
tów z Japonii ju¿ w pierwszym pokoleniu zapadalnoœæ
staje siê podobnie wysoka, jak u miejscowej ludnoœci.
Rozk³ad geograficzny raka okrê¿nicy i raka odbytu jest
podobny. W krajach o wysokiej zapadalnoœci wskaŸnik
rak okrê¿nicy/rak odbytu wynosi ponad 2:1. 

Liczba zachorowañ na raka jelita grubego wzrasta
po 50. roku ¿ycia. W wiêkszoœci przypadków rozwija
siê on z polipów gruczo³owych i gruczolaków. Ryzyko
ich z³oœliwej przemiany zale¿y od akumulacji nieod-
wracalnych mutacji genów w komórkach nab³onka je-
lita i nastêpowej niekontrolowanej proliferacji. Dzieje
siê tak w wyniku nagromadzenia z up³ywem lat b³êdów
w trakcie podzia³ów komórkowych, w wyniku czego
dochodzi do inaktywacji genów supresorowych nowo-
tworów b¹dŸ aktywacji onkogenów. Tylko w ma³ej
czêœci przypadków zasadnicz¹ rolê odgrywaj¹ czynniki
dziedziczne. Dwie najbardziej znane grupy wrodzo-
nych zaburzeñ, które prowadz¹ do rozwoju m.in. raka
jelita grubego, to polipowatoœæ rodzinna z licznymi po-
lipami (FAP familial adenomatous polyposis), która od-
powiada za 1% wszystkich przypadków raka oraz typ
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bez polipowatoœci z nielicznymi polipami (HNPCC he-
reditary non-polyposis colorectal cancer) odpowie-
dzialny za 1–5% zachorowañ. 

Brak wczesnych objawów choroby i ograniczone
rozpowszechnienie badañ przesiewowych powoduj¹,
¿e znaczna liczba przypadków jest rozpoznawana
w zaawansowanym stadium choroby. Piêcioletnie
prze¿ycia obejmuj¹ 55% pacjentów w USA [2]. Po-
znanie epidemiologii i biologii molekularnej raka je-
lita grubego powinno prowadziæ do zrozumienia
przyczyn zmian nowotworowych i upowszechnienia
programów badañ przesiewowych wœród najbardziej
zagro¿onych. 

CCzzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa

Na podstawie wyników wielu badañ obserwacyj-
nych wysuniêto liczne hipotezy (np. Vogelsteina, Wein-
steina), które próbowa³y wyjaœniæ przyczyny rozwoju
raka jelita grubego. Wed³ug Vogelsteina nagromadzenie
specyficznych zmian chromosomalnych i genetycznych
sprzyja, a mo¿e nawet wywo³uje przemianê prawid³o-
wego nab³onka jelita grubego w nowotworowy. Hipo-
metylacja DNA wystêpuje na wczesnym etapie kance-
rogenezy jelita grubego. Przewlek³y niedobór metioni-
ny lub choliny zaburza metylacjê DNA i powoduje po-
wstawanie guzów nowotworowych jelita u myszy
i szczurów. Hipoteza Weinsteina zak³ada, ¿e istotny
wp³yw na powstawanie raka jelita grubego ma diacyl-
glicerol, który naœladuje sygna³y, jakie prowadz¹ do re-
plikacji komórek jelitowych. Okreœlone produkty ¿yw-
noœciowe wraz z kwasami ¿ó³ciowymi i bakteriami je-
litowymi maj¹ prowadziæ do powstawania nadmiaru
diacylglicerolu w œwietle jelita grubego. 

Wiele danych epidemiologicznych pochodzi z licz-
nych badañ ekologicznych, eksperymentalnych badañ
na zwierzêtach, badañ obserwacyjnych kohortowych
i kliniczno-kontrolnych na populacjach ludzkich. 

Od lat du¿e znaczenie przypisywano diecie
i zwyczajom ¿ywieniowym. Regularne spo¿ywanie
warzyw ma w³aœciwoœci ochronne. Podobnie ko-
rzystne dzia³anie owoców nie jest tak wyraŸne.
Z kolei wiêkszoœæ (13 z 16) du¿ych badañ epide-
miologicznych ocenia, ¿e obecnoœæ czerwonego
miêsa (wo³owina, wieprzowina, baranina) w co-
dziennej diecie zwiêksza ryzyko zachorowania na
raka okrê¿nicy [2]. Dodatkowe niekorzystne dzia³a-
nie wywiera przetwarzanie ¿ywnoœci w wysokich
temperaturach i du¿a zawartoœæ t³uszczy, co ma
zwiêkszaæ iloœæ kancerogenów. W¹tpliwy jest ko-
rzystny wp³yw spo¿ywania wapnia, witaminy D
i mleka. Byæ mo¿e znaczenie ma liczba posi³ków,
gdy¿ kwasy ¿ó³ciowe wydzielane s¹ po ka¿dym
z nich, a stê¿enie wtórnych kwasów ¿ó³ciowych
wzrasta, gdy jemy czêsto. Wp³yw innych sk³adni-

ków diety (alkohol, kofeina) jest dyskusyjny. Ak-
tywnoœæ fizyczna (nawet tylko 4 godz. spaceru
w tygodniu) zmniejsza ryzyko raka w porównaniu
do siedz¹cego trybu ¿ycia [3]. Ruch poprawia pery-
staltykê i u³atwia opró¿nianie jelit. Podwy¿szona
masa cia³a koreluje z ryzykiem powstawania du-
¿ych gruczolaków w dystalnej czêœci okrê¿nicy. Nie
wykazano jednoznacznie zale¿noœci pomiêdzy oty-
³oœci¹ a rakiem jelita grubego. 

Wieloletnie palenie tytoniu zwiêksza ryzyko wyst¹-
pienia gruczolaków i raka jelita grubego [4]. 

Opisywano zwi¹zek pomiêdzy cholecystektomi¹
i zmienionym w jej nastêpstwie wydzielaniem kwasów
¿ó³ciowych, a zachorowaniem na raka wstêpnicy ko-
biet [2]. 

W 1988 roku opublikowano pierwsze badanie, któ-
re wykaza³o zmniejszenie o 50% ryzyka zachorowania
na raka okrê¿nicy pod wp³ywem d³ugoletniego stoso-
wania niesteroidowych leków przeciwzapalnych. Ko-
lejne prace potwierdzi³y chemoprewencyjne dzia³anie
niesteroidowych leków przeciwzapalnych i wyjaœni³y
jego mechanizm hamowanie cyklooksygenazy-2
(COX-2) [5]. Rak okrê¿nicy charakteryzuje siê nad-
miern¹ ekspresj¹ COX-2 oraz podwy¿szeniem stê¿eñ
PGE2 i PGF2α. Okazuje siê bowiem, ¿e nadmierna eks-
presja COX-2 jest zwi¹zana z hamowaniem apoptozy,
hamowaniem koñcowego ró¿nicowania komórek oraz
z pobudzeniem angiogenezy. 

CCzzyynnnniikkii  hhoorrmmoonnaallnnee

W 1969 roku J. Fraumeni i wsp. [6] przedstawili
wyniki analizy zgonów z powodu raka u amerykañ-
skich zakonnic rasy bia³ej w latach 1900–1954. Stwier-
dzono istotnie wiêksz¹ czêstoœæ zgonów z powodu ra-
ka piersi, endometrium, jajnika oraz okrê¿nicy. Uzna-
no, ¿e celibat i niep³odnoœæ zmieniaj¹ w istotny sposób
ekspozycjê na hormony p³ciowe, co zwiêksza ryzyko
zachorowania na wymienione postacie raka. Badania
kliniczno-kontrolne z lat 70. potwierdza³y, ¿e istnieje
wiêksze ryzyko zachorowania na raka okrê¿nicy wœród
nieródek, ale nie podejmowa³y prób wyjaœnienia tego
problemu. 

W 1980 r. A. McMichael i J. Potter przedstawili
hipotezê o zasadniczej roli iloœci i jakoœci kwasów
¿ó³ciowych w patogenezie raka okrê¿nicy [7]. Wtór-
ne kwasy ¿ó³ciowe, które powstaj¹ pod wp³ywem
bakterii jelitowych, maj¹ pe³niæ nie tylko funkcjê od-
¿ywcz¹, ale równie¿ dzia³aæ toksycznie na nab³onek
jelit, staj¹c siê kokancerogenem. Zmieniona ekspozy-
cja na hormony p³ciowe w czasie ci¹¿y, stosowanie
z³o¿onej tabletki antykoncepcyjnej czy hormonalnej
terapii zastêpczej mia³aby istotnie zmniejszaæ iloœæ
kwasów ¿ó³ciowych oraz korzystnie modyfikowaæ
ich sk³ad i oddzia³ywanie [8]. 
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W prawid³owym nab³onku i podœcielisku jelita
obecne s¹ receptory estrogenowe (ER) α i β [9]. Wy-
niki poszukiwania receptorów estrogenowych i pro-
gesteronowych (PR) w tkankach raka okrê¿nicy da³y
niejednoznaczne rezultaty. Pocz¹tkowo techniki wy-
krywania receptorów by³y ró¿norodne i niedoskona-
³e. W cytowanej powy¿ej pracy C. Oshimy stwier-
dzono obecnoœæ ER i PR w tkankach raka w bardzo
niskich stê¿eniach, co uznano raczej za specyfikê
tkanki, a nie wynik procesu nowotworowego. W ba-
daniach immunohistochemicznych, jakie w latach
1991–1994 wykonano u 156 kobiet w wieku od 30 do
79 lat z rakiem okrê¿nicy, nie stwierdzono obecnoœci
ER w ¿adnym przypadku, a tylko w jednym wykaza-
no obecnoœæ PR [10]. 

Byæ mo¿e przyczyn¹ tych rozbie¿noœci jest zjawi-
sko wybiórczej utraty ekspresji bia³ek ER β w tkan-
kach raka okrê¿nicy w porównaniu ze zdrow¹ tkank¹. 

W badaniach in vitro linii komórkowych raka
okrê¿nicy nie stwierdzono ekspresji ER α, natomiast
wykryto a¿ cztery czynnoœciowe izoformy ER β. Za-
równo 17-β-estradiol, jak i etynyloestradiol wywo³y-
wa³ stymuluj¹cy efekt w ma³ych stê¿eniach wobec
jednej linii komórkowej raka, a w wy¿szych stê¿e-
niach efekt hamowania wzrostu wielu linii komórko-
wych raka [11]. 

Z szeœciu izoform dehydrogenazy 17β-hydroksy-
steroidowej (17β-HSD), które s¹ obecne w prawid³o-
wym nab³onku jelita i odgrywaj¹ zasadnicz¹ rolê
w powstawaniu estradiolu (androstendion→testoste-
ron) oraz rozk³adzie (estradiol↔estron), tylko dwie –
typ 2 i 4, s¹ obecne w raku jelita i wykazuj¹ tu nad-
miern¹ ekspresjê. Lokalna produkcja estrogenów
mo¿e odgrywaæ rolê w niereceptorowym oddzia³y-
waniu estrogenów na proces wzrostu komórek. Nad-
mierna ekspresja 17β-HSD typu 2 i 4 mo¿e stymulo-
waæ inaktywacjê estradiolu w komórkach raka okrê¿-
nicy. Z kolei aromataza, przekszta³caj¹ca testosteron
w estradiol, jest obecna w liniach komórkowych na-
b³onka prawid³owego i nowotworowego okrê¿nicy.
In vitro qurcetina (g³ówny flawonoid pokarmowy)
oraz tamoksyfen i raloksyfen hamuj¹ aktywnoœæ
kompleksu aromatazy i zmniejszaj¹ lokaln¹ produk-
cjê estradiolu [12]. 

Zjawisko niezrównowa¿onej metylacji mo¿e mieæ
zasadnicze znaczenie w progresji procesu nowotworo-
wego. Jej znaczenie opisa³ F. Al-Azzawi i M. Wahab
[13]. Wydaje siê, ¿e niezrównowa¿ona metylacja pro-
wadzi do gromadzenia siê nieprawid³owoœci chromo-
somalnych. Tak zwane wyspy CpG to skupiska cytozy-
ny (C) i guanozyny (G) w rejonach promotora wielu
genów, które w warunkach prawid³owych nie ulegaj¹
metylacji. Metylacja wysp CpG mo¿e powodowaæ, ¿e
ekspresja genów ulega zmniejszeniu lub ¿e staj¹ siê
one zupe³nie niedostêpne i dochodzi wówczas do zaha-
mowania transkrypcji. 

Nie obserwuje siê zjawiska metylacji wysp CpG
receptora estrogenowego (ER) w b³onie œluzowej
okrê¿nicy osób m³odych. Dopiero wraz ze starze-
niem siê zachodzi proces ich czêœciowej metylacji.
W tkankach raka okrê¿nicy dochodzi do prawie ca³-
kowitej metylacji wysp CpG ER. Oznacza to utratê
ekspresji genu ER, co prowadzi do rozregulowania
wzrostu komórek. Hipermetylacja i w efekcie
zmniejszona ekspresja ER w okrê¿nicy jest po czêœci
funkcj¹ wieku. Issa i wsp. [14, 15] stwierdzili, ¿e me-
tylacja wysp CpG prowadzi do zahamowania trans-
krypcji genów supresorowych nowotworu i mo¿e byæ
jednym z najwczeœniejszych mechanizmów moleku-
larnych, które prowadz¹ do rozwoju raka okrê¿nicy.
Estrogeny in vitro zmniejszaj¹ metylacjê genu ER
i hamuj¹ proliferacjê komórek. Wykazano, ¿e mety-
lacja wysp CpG ER jest zwi¹zana z supresj¹ ekspre-
sji genu p53 i innych genów supresorowych nowo-
tworów [16]. 

Aktywacja genu ER wp³ywa tak¿e na inne geny,
które odgrywaj¹ istotn¹ rolê w procesie ró¿nicowania
komórek. Przyk³adem jest zwiêkszanie ekspresji recep-
torów witaminy D2 (VD-R) w ró¿nych tkankach. Wita-
mina D2 i jej analogi s¹ silnymi czynnikami antynowo-
tworowymi. Estrogeny zmniejszaj¹ metylacjê genu re-
ceptora witaminy D2 zapobiegaj¹c zahamowaniu trans-
krypcji [13]. 

Potwierdzono istnienie ró¿nic w wystêpowaniu
niestabilnoœci mikrosatelitarnej (MSI) pomiêdzy
p³ciami w raku okrê¿nicy. T³umaczy siê j¹ wp³ywem
estrogenów. Prawdopodobieñstwo nowotworów
MSI+ jest mniejsze u kobiet m³odych oraz tych, któ-
re stosowa³y z³o¿on¹ tabletkê antykoncepcyjn¹ lub
HTZ. Ekspozycja na estrogeny endogenne b¹dŸ eg-
zogenne, a byæ mo¿e ³¹czna ekspozycja na estrogeny
w ci¹gu ¿ycia, chroni przed niestabilnoœci¹ mikrosa-
telitarn¹. Brak estrogenów w starszym wieku zwiêk-
sza czêstoœæ raków MSI+, natomiast podawanie HTZ
zmniejsza ryzyko niestabilnych nowotworów [17]. 

Prawdopodobne mechanizmy dzia³ania egzogen-
nych estrogenów, w tym HTZ, zmniejszaj¹ce ryzyko
zachorowania na raka okrê¿nicy: 
��zmniejszenie iloœci i zmiana sk³adu wtórnych kwa-

sów ¿ó³ciowych, 
��obni¿anie stê¿enia IGF-1 przez estrogeny podawane

drog¹ doustn¹ (wysokie stê¿enie IGF-1 koreluje z ry-
zykiem raka okrê¿nicy), 

��zapobieganie metylacji wysp CpG genów ER czy re-
ceptora witaminy D2, 

��wp³yw 17β-HSD na dzia³anie estrogenów w obrêbie
okrê¿nicy, 

��ochrona przed niestabilnoœci¹ mikrosatelitarn¹. 
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HHTTZZ  aa rraakk  ookkrrêê¿¿nniiccyy  lluubb  ooddbbyyttuu

Ukaza³y siê dziesi¹tki prac, w których podejmowa-
no próby oceny zale¿noœci pomiêdzy stosowaniem
HTZ a czêstoœci¹ zachorowañ na raka okrê¿nicy lub
odbytu. W wiêkszoœci by³y to badania obserwacyjne
kliniczno-kontrolne lub kohortowe o zró¿nicowanej
wartoœci merytorycznej. 

W 1999 roku F. Grodstein i wsp. [18] przedstawili
przegl¹d wartoœciowych prac opublikowanych w latach
1966–1998, które ocenia³y ryzyko wyst¹pienia raka
okrê¿nicy lub odbytu w powi¹zaniu ze stosowaniem
HTZ po menopauzie. Na podstawie metaanalizy 18 ba-
dañ epidemiologicznych stwierdzono zmniejszenie ry-
zyka raka okrê¿nicy u kiedykolwiek stosuj¹cych HTZ
o 20% (RR = 0,80 [CI 95% 0,74–0,86]), a po wyklu-
czeniu 5 badañ, które obejmowa³y równie¿ kobiety
w okresie perimenopauzy, RR wynios³o 0,76
[0,70–0,82] i nie obserwowano heterogenicznoœci po-
miêdzy badaniami (P = 0,32). 

Dziesiêæ prac rozpatrywa³o zale¿noœæ pomiêdzy
stosowaniem HTZ a rakiem odbytu. Z regu³y obej-
mowa³y du¿o mniejsze grupy kobiet. W tej kategorii
odnotowano zmniejszenie ryzyka zachorowania na
raka odbytu o 19% (RR = 0,81 [0,72–0,92]), jednak
test heterogenicznoœci badañ mia³ wartoœci graniczne
(P = 0,06). 

Podobnie dziesiêæ prac dostarczy³o informacji na
temat ryzyka raka okrê¿nicy lub odbytu u kobiet obec-
nie stosuj¹cych HTZ. Wyniki dziewiêciu prac wskazy-
wa³y na zmniejszenie ryzyka. £¹cznie RR wynios³o
0,66 [0,59–0,74], bez cech heterogenicznoœci pomiê-
dzy badaniami. 

W piêciu badaniach uwzglêdniono wp³yw czasu
stosowania HTZ. Krótkotrwa³e stosowanie HTZ 
(<5 lat) oznacza³o RR = 0,61 [0,48–0,79], a d³ugotrwa-
³e stosowanie HTZ (≥5 lat) RR = 0,67 [0,56–0,79]. Nie
obserwowano zwiêkszania siê ochrony przed rakiem
okrê¿nicy lub odbytu wraz z wyd³u¿eniem czasu sto-
sowania HTZ. 

Cztery badania poœwiêcone by³y wp³ywowi stoso-
wania HTZ na powstawanie gruczolaków okrê¿nicy
lub odbytu, które czêsto o 1015 lat poprzedzaj¹ roz-
wój raka. Tylko w jednym prospektywnym badaniu
Nurses’ Health Study, w którym w ci¹gu 14 lat obser-
wacji wykryto 839 gruczolaków, stwierdzono zmniej-
szenie ryzyka powstawania du¿ych gruczolaków 
(>1 cm) u stosuj¹cych HTZ (RR = 0,74 [0,55–0,99]),
natomiast nie obserwowano wp³ywu na czêstoœæ roz-
poznawania ma³ych gruczolaków (RR = 1,07
[0,84–1,35]). 

W pracy Minnesota Cancer Prevention [19] wy-
konano badania kolonoskopowe u 657 kobiet.
Stwierdzono obecnoœæ polipów gruczo³owych okrê¿-
nicy lub odbytu u 219 kobiet. Na podstawie analizy
wielowariantowej wyliczono, ¿e stosowanie HTZ po

menopauzie przez okres do 5 lat zmniejsza³o ryzyko
powstawania gruczolaków (OR = 0,52 [0,32–0,85]).
Dzia³anie ochronne trwa³o do 5 lat po zaprzestaniu
HTZ. 

W najwiêkszym badaniu American Cancer Socie-
ty [20] w prospektywnej 7-letniej obserwacji 422 373
kobiet po menopauzie stwierdzono 897 zgonów z po-
wodu raka okrê¿nicy. Ustalono, ¿e ryzyko zgonu
zmniejszy³o siê o 29% u kobiet stosuj¹cych kiedykol-
wiek ETZ (RR = 0,71 [0,61–0,83]). 

Najwiêksza metaanaliza, uwzglêdniaj¹ca 27 ba-
dañ, w tym 26 badañ obserwacyjnych, jest autorstwa
K. Nanda i wsp. [21]. Wykazano tam, ¿e ryzyko roz-
woju raka okrê¿nicy jest mniejsze wœród kobiet sto-
suj¹cych kiedykolwiek HTZ ni¿ wœród nigdy niesto-
suj¹cych tej terapii. Najwiêksze zmniejszenie ryzyka
dotyczy kobiet ostatnio stosuj¹cych HTZ. Ta katego-
ria obejmuje kobiety, które stosuj¹ terapiê lub zaprze-
sta³y jej stosowania w poprzedzaj¹cym roku, gdy¿
zdarza siê, ¿e kobiety odstawiaj¹ leczenie w momen-
cie rozpoznania nowotworu. Chodzi³o o to, by nie
utraciæ tej grupy kobiet, niew¹tpliwie poddanej wp³y-
wowi HTZ. 

Wzglêdne ryzyko raka okrê¿nicy u stosuj¹cych
HTZ wynosi³o 0,88 [0,80–0,97], po wy³¹czeniu pra-
cy chiñskiej Wu-Williamsa i wsp., która dotyczy³a
populacji odmiennej pod wieloma wzglêdami, o nie-
jasnej definicji stosowania HTZ. 

Wœród kobiet ostatnio stosuj¹cych HTZ zmniej-
szenie ryzyka by³o bardziej wyraŸne i RR = 0,67
[0,59–0,77]. 

Nie stwierdzono, by czas trwania HTZ mia³
wp³yw na stopieñ zmniejszenia ryzyka. Nie zaobser-
wowano ró¿nic pomiêdzy zachorowaniami na raka
proksymalnej a dystalnej czêœci okrê¿nicy pod wp³y-
wem terapii hormonalnej. 

Jednoczeœnie stwierdzono, ¿e HTZ nie mia³a
wp³ywu na ryzyko rozwoju raka odbytu (RR = 0,97
[0,85–1,11]). 

Jak wiadomo badania obserwacyjne, jak i meta-
analiza, bêd¹ca przegl¹dem i statystycznym po³¹cze-
niem wyników licznych badañ, mog¹ czasem formu-
³owaæ fa³szywe zale¿noœci. W tym wypadku wynika
to z tego, ¿e kobiety stosuj¹ce HTZ mog¹ byæ zdrow-
sze, mieæ inne nawyki ¿ywieniowe i mog¹ czêœciej
korzystaæ z badañ profilaktycznych. Jednak nie po-
twierdzono, by stosowaniu terapii hormonalnej towa-
rzyszy³o czêstsze wykonywanie testów na obecnoœæ
krwi w kale czy badañ kolonoskopowych. 

Korzystne wyniki badañ obserwacyjnych potwier-
dzaj¹ dane zawarte w raporcie WHI (Women’s Health
Initiative), pierwszym du¿ym randomizowanym bada-
niu klinicznym, w którym stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie ryzyka raka jelita grubego
(RR = 0,63 [0,43–0,92]) u kobiet stosuj¹cych HTZ
w porównaniu z grup¹ otrzymuj¹c¹ placebo [22]. 
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Summary
Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer deaths. The protective role of

endogenous and exogenous estrogens in colon carcinogenesis is still under study. The ana-
lysis and meta-analysis of hormone replacement therapy (HRT) studies suggest a noticeable
reduction in colon cancer among current and recent users. The 2002 results of randomized
controlled study – Women’s Health Initiative confirm a 36% reduction of colorectal cancer
in HRT users. 

Key words: hormone replacement therapy, colorectal cancer 
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