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Rozdziat 1
Epidemiologia i etiopatogeneza

raka endometrium

Janina Markowska, Monika Pawatowska

1.1. Epidemiologia

Wedlug $wiatowych statystyk rak endometrium jest drugim, po raku szyjki macicy,
najczesciej wykrywanym nowotworem zto§liwym zenskich narzaddéw piciowych
1 szostym najczestszym rakiem w populacji kobiet. W 2008 r. wérod kobiet odnotowa-
no 6 044 712 nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe, w tym 288 387 przypadkoéw
raka endometrium, co stanowi 4,8%. Jednoczesnie stwierdzono 3 345 176 zgonow w wy-
niku choréb onkologicznych, w tym 73 854 z powodu raka endometrium (2,2%) [1].

Jesli przyjrzymy si¢ wspotczynnikom zachorowalnosci na nowotwory w zaleznosci
od polozenia geograficznego, zauwazymy, ze w krajach wysoko rozwinigtych rak ten
dominuje liczebnie nad rakiem szyjki macicy, plasujac si¢ w statystykach ogélnych na
czwartym miejscu, po raku piersi, pluc i jelita grubego. Najwigksza zachorowalno$¢ na
ten nowotwor odnotowuje si¢ w Ameryce Poinocnej oraz centralnej i zachodniej cze$-
ci Europy (16,4 1 14,6 na 100 000 kobiet), najnizsze wskazniki natomiast obserwuje si¢
w krajach Afryki Wschodniej i Ameryki Potudniowej (odpowiednio 2,4 i 4,4 na
100 000) [1] (ryc. 1.1.1 1.2.). W Europie rak endometrium stanowi ok. 5,8% wszyst-
kich nowotworow w populacji kobiecej, najwyzszy odsetek zachorowan stwierdza si¢
w Czechach, Stowacji, Szwecji 1 Stowenii, najnizszy zas we Francji 1 Wielkiej Bry-
tanii [1, 2]. W 2008 r. w Polsce raka endometrium wykryto u 4820 kobiet, co stanowi
7,3% wszystkich nowotwordow, natomiast liczba zgonoéw w wyniku tej choroby wyno-
sita 952 [3]. Wedlug informacji zawartych w Krajowej Bazie Danych Nowotworowych
najwyzsze wspotczynniki standaryzowane dla zachorowan na raka endometrium,
w zalezno$ci od regionu kraju, stwierdza si¢ w wojewddztwach opolskim, podlaskim
1 mazowieckim [4].
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Rycina 1.1. Standaryzowany wg wieku (age-standardised rate — ARS) wspotczynnik umieral-
nosci na 100 000 kobiet z powodu raka endometrium w poszczegdlnych regionach swiata
(wg International Agency for Research on Cancer, 2008 r.)
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Rycina 1.2. Standaryzowany wg wieku (age-standardised rate — ARS) wspédtczynnik zacho-
rowalnosci na 100 000 kobiet na raka endometrium w poszczegdlnych regionach swiata
(wg International Agency for Research on Cancer, 2008 r.)

Szczyt zachorowalnosci na raka endometrium przypada na okres okotomenopau-
zalny, migdzy 55. a 59. rokiem zycia (ryc. 1.3.). Od 65. do 70. roku zycia ryzyko roz-
woju tego raka systematycznie spada, a nastgpnie ponownie gwattownie wzrasta, co
jest spowodowane najczestszym wystepowaniem raka endometrium typu I w tej wias-
nie grupie wiekowej. U dziewczynek ponizej 15. roku zycia nowotwor ten praktycz-
nie nie wystepuje. Wedtug danych amerykanskich [5] prawdopodobienstwo wystapie-
nia raka endometrium w trakcie catego zycia wynosi 2,53%, u kobiet przed 40. rokiem
zycia—0,07% (1 na 1453 kobiety), w przedziale wiekowym 40-59 lat ryzyko to row-
na si¢ 0,73% (1 na 136), dla kobiet w wieku 60—69 lat wynosi 0,83% (1 na 121), nato-
miast dla kobiet powyzej 70. roku zycia szacowane jest na 1,23% (1 na 81).
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Rycina 1.3. Liczba zachorowan na raka endometrium na swiecie w zaleznosci od wieku
(wg International Agency for Research on Cancer, 2008 r.)

Wraz z wiekiem wzrasta rowniez liczba zgondéw w wyniku zachorowania na raka
btony $luzowej macicy. Wspotczynnik umieralno$ci na ten nowotwor u kobiet w prze-
dziale wickowym 15-39 lat wynosi 0,01 na 100 000, dla 55—60-letnich szacowany
jest na 5,8, natomiast dla kobiet, ktore przekroczyty 75. rok zycia, wynosi 19,1 [1]
(ryc. 1.4.).

Wspotczynniki $miertelnosci kobiet z powodu raka endometrium réznig si¢ takze
w zaleznosci od rasy. Pigcioletnie przezycia (niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby w chwili rozpoznania) wsrod mieszkanek Stanow Zjednoczonych chorujacych
na ten nowotwor w latach 1999-2005 wynosity 83—-85% dla kobiet rasy biatej oraz
jedynie 61% dla kobiet rasy czarnej. Dane te maja z pewnos$cig zwigzek ze statystycz-

25

20

. /
. o
/

0'+| T T T T T T T T
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Rycina 1.4. Zaleznos¢ miedzy wspdétczynnikiem umieralnosci z powodu raka endometrium
(w przeliczeniu na 100 000 kobiet) a wiekiem pacjentki (wg International Agency for Re-
search on Cancer, 2008 r.)
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nie czestszym wykrywaniem zaawansowanego raka blony $luzowej macicy u Afro-
amerykanek (16% vs 8%) oraz trudniejszym dostgpem do wysokospecjalistycznych
osrodkow zajmujacych si¢ leczeniem onkologicznym tej grupy chorych.

1.2. Etiopatogeneza

Zwigkszona zachorowalno$¢ na raka endometrium w krajach wysoko rozwinig-
tych thumaczy si¢ czestszym wystgpowaniem w tych spoleczenstwach cukrzycy
i otylo$ci, preferowanym siedzacym trybem zycia oraz niskg dzietnoscig. Uwaza sig,
ze takie czynniki, jak zespol metaboliczny, brak aktywnosci fizycznej, a takze zaawan-
sowany wiek, wczesna menarche, pé6zna menopauza, brak potomstwa i zaburzenia
miesigczkowania, predysponuja do rozwoju raka blony $luzowej macicy. Do czynni-
koéw ryzyka zalicza si¢ rowniez stosowanie estrogenowej hormonalnej terapii zastep-
czej (HTZ) i tamoksyfenu. Istnieja takze predyspozycje genetyczne sprzyjajace
powstawaniu raka endometrium, tj. dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z poli-
powatoscia (zespot Lyncha) oraz zespot Cowdena.

Dane epidemiologiczne wskazuja z kolei, ze krétszy okres rozrodczy (pdzna me-
narche 1 wczesna menopauza), duza liczba urodzonych dzieci, stosowanie antykon-
cepcji hormonalnej, wktadki wewnatrzmacicznej oraz ztozonej HTZ maja dziatanie
ochronne, zmniejszajace ryzyko rozwoju raka btony §luzowej macicy (tab. 1.1.).

Na poczatku lat 80. XX w. Bokhman wprowadzil podziat raka endometrium na
dwa typy [6] (tab. 1.2.). Typ I, wystgpujacy w ok. 80% przypadkow, najczesciej roz-
poznawany jest u kobiet w okresie okotomenopauzalnym, z nadwaga lub otytych, czes-

Tabela 1.1. Czynniki predysponujgce i zmniejszajgce ryzyko rozwoju raka endometrium

Czynniki predysponujace Czynniki zmniejszajgce ryzyko
wczesna menarche pdzna menarche

p6Zna menopauza wczesna menopauza
bezdzietnos¢ wielodzietnos¢

hormonalna estrogenowa hormonalna estrogenowo-gestagenowa
terapia zastepcza terapia zastepcza

PCOS, zaburzenia miesigczkowania wktadka wewnatrzmaciczna
otytos¢ hormonalna antykoncepcja
cukrzyca palenie tytoniu

dieta miesna dieta bogata w warzywa i owoce
tamoksyfen aktywnosc¢ fizyczna

guzy produkujgce estrogeny (np. ziarniszczak)

predyspozycje genetyczne

(np. zespot Lyncha, zespot Cowdena)

PCOS — zespot policystycznych jajnikow (polycystic ovary syndrome)
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Tabela 1.2. Réznice migdzy typem I i Il raka endometrium wg Bokhmana
Typ | Typ I
Typ histologiczny endometrioidalny surowiczy, jasnokomérkowy,
nisko zréznicowany
Czynnik indukujacy niezrébwnowazone progestero-  brak dowoddw na hormono-
rozwoéj nowotworu nem dziatanie estrogenéw zaleznos¢ tego nowotworu
Stany endometrium z rozrostem EIC na podfozu endometrium
przednowotworowe atypowym atroficznego
Szczyt zachorowan wiek okotomenopauzalny wiek pomenopauzalny
Najczestsze mutacje PTEN, K-ras, MSI p53, HER2/neu
Rokowanie powolny rozwéj, dobre czesto wysoki stopien
rokowanie zaawansowania choroby,
zte rokowanie

EIC — srodnabtonkowy rak endometrium (endometrial intraepithelial carcinoma)

to cierpigcych na cukrzyce. Typ II stwierdza si¢ gldwnie u kobiet o niskiej masie ciata,
w 7.1 8. dekadzie zycia. Raki nalezace do typu I w ok. 75-80% przypadkoéw diagno-
zowane sg we wezesnych stadiach, cechuja si¢ powolnym przebiegiem i dobrym roko-
waniem. Dominujacy typ histologiczny, rak endometrioidalny, powstaje na bazie roz-
rostu endometrium z obecnoscig atypii w wyniku nadmiernej stymulacji estrogenowej
[7]. Do typu II raka blony §luzowej macicy naleza w wigkszosci nowotwory o utka-
niu surowiczym, jasnokomérkowym i raki nisko zréznicowane. Ze wzgledu na duzy
odsetek wznow oraz duze zaawansowanie choroby w momencie postawienia diag-
nozy jedynie 37-50% przypadkéw wykrywanych jest w I lub II stopniu wg FIGO
(fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) — nowotwory te ce-
chuja si¢ dynamicznym przebiegiem i ztym rokowaniem [8, 9]. Do najczesciej wykry-
wanych zaburzen genetycznych w obrebie raka endometrioidalnego naleza mutacje
PTEN, K-ras, B-kateniny, PIK3CA oraz obecno$¢ niestabilno$ci mikrosatelitarnej (mic-
rosatellite instability — MSI). Z kolei w rakach endometrium nalezacych do typu II
dominujg mutacje w obrebie genow p53, pl6, a takze nadekspresja lub amplifikacja
genu HER-2/neu.

1.3. Estrogeny i progesteron
- hipoteza niezréwnowazonych estrogenow

W przebiegu prawidtowego cyklu miesiaczkowego w fazie folikularnej estrogeny,
a w szczegodlnosci estradiol (E2), sa stymulatorami podzialow komérkowych, pozwa-
lajac na odbudowanie si¢ ztuszczonej blony sluzowej macicy. Intensywna proliferacja
komorkowa jest mozliwa m.in. dzigki zwigkszonej produkcji insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (insulin-like growth factor-1 — 1GF-1) oraz jego receptora (insulin-like
growth factor receptor-1 — IGFR-1). Stgzenie estrogendow w surowicy osigga swoj
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szczyt w fazie owulacyjnej, po czym nastepuje jego szybki spadek — w tym czasie

stopniowo zwigksza si¢ stezenie progesteronu uwalnianego przez ciatko zotte.

Dziatanie progesteronu na komorki endometrialne jest przeciwne do dziatania
estrogenéw — pod jego wptywem dochodzi do pobudzania dojrzewania komorek oraz
do zahamowania podzialow komodrkowych poprzez zmniejszenie liczby receptorow
estrogenowych w komorkach btony $luzowej macicy, promowanie konwersji estra-
diolu do estronu i siarczandéw estrogenow wykazujacych mniejsza aktywno$¢ hormo-
nalng oraz przez produkcje peptydu wiazacego IGF-1 i biatka taczacego insulinopo-
dobny czynnik wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor binding protein 1 —1GFBP1),
ktére wehodzac w kompleks z IGF-1, uniemozliwia jego wigzanie z receptorem.

Jak wspomniano wczesniej, najczestszy typ raka endometrium — rak endometrioi-
dalny — powstaje na podtozu rozrostow btony sluzowej macicy z powodu nadmiernej
stymulacji estrogenowej. Moze do tego doj$¢ w przypadku nadmiernej ilosci krazacych
estrogenow i prawidtowej puli progesteronu lub przy prawidtowych stezeniach estro-
genow, lecz ze zmniejszonym stezeniem gestagenow. Do powstawania rozrostow endo-
metrium dochodzi najczesciej w wyniku:

» wydtuzonej ekspozycji na estrogeny, jak w przypadku wystapienia wezesnej menar-
che i p6znej menopauzy, szczegolnie u kobiet nieposiadajgcych potomstwa,

» nadmiernej ilosci aktywnych estrogendw podczas stosowania estrogenowej HTZ,

* aromatyzacji androgenoéw do estrogenow w tkance thuszczowej u kobiet z nadmierng
masg ciala,

* zaburzen produkcji biatka wigzacego hormony piciowe (sex hormone binding glo-
bulin — SHBG), ktére wigzac ze soba estrogeny, zmniejsza pulg niezwigzanych,
aktywnych hormonow krazacych we krwi,

* niedoboru progesterondéw, np. przy zaburzeniach miesigczkowania z cyklami bez-
owulacyjnymi.

Zaburzony bilans hormonalny z przewagg estrogenowa (hipoteza niezréwnowa-
zonych estrogendw, unopposed estrogen hypothesis) przyczynia si¢ do nadmiernego
pobudzenia komdrek btony $luzowej macicy do podziatu, co skutkuje pojawieniem
si¢ rozrostow endometrium uwazanych za stan przednowotworowy. Ryzyko transfor-
macji nowotworowej w przypadku rozrostu prostego bez atypii jest niewielkie i wyno-
si ok. 1%, a w rozrostach ztozonych bez atypii ok. 3%. Atypia komoérkowa w rozros-
towym endometrium znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia raka btony $luzowe;j
macicy — przy atypowym rozro$cie prostym wynosi ono 8%, a przy rozroscie ztozonym
z atypig az 29% [10].

Intensywne podziaty komorkowe sprzyjaja pojawieniu si¢ bledoéw replikacyjnych
i powstawaniu mutacji DNA, szczegdlnie niebezpiecznych w obrebie gendw odpo-
wiedzialnych za regulacj¢ podziatow komérkowych oraz procesu apoptozy. W rakach
endometrioidalnych juz na wczesnym etapie nowotworzenia dochodzi do mutacji
w obrgbie genu supresorowego PTEN oraz protoonkogenu K-ras. Potwierdza to obec-
no$¢ tych mutacji w komorkach rozrostowego endometrium. Nastgpnie na réznych
etapach karcynogenezy dochodzi do powstania niestabilnosci mikrosatelitarnej oraz
pojawienia si¢ mutacji w obrebie genu 3-kateniny, PIK3CA, E-kadheryny, a na p6zniej-
szych etapach rowniez w genie p53 i p/6. Nagromadzenie kolejnych mutacji powo-
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duje, ze poczatkowo wysoko dojrzale komorki nowotworowe, przypominajace pra-
widltowe komorki endometrium, dzielg si¢ coraz intensywniej i zatracaja zarowno zdol-
nos¢ do apoptozy, jak i do réznicowania sig, co w konsekwencji prowadzi do powsta-
nia guza nowotworowego o coraz bardziej agresywnym charakterze.

1.4. Wczesna menarche i p6zna menopauza

Ryzyko rozwoju raka endometrium zwigksza si¢ wraz z catkowitym czasem trwa-
nia okresu rozrodczego kobiety [11]. Wezesne wystapienie pierwszej miesigczki oraz
p6zna menopauza zwigkszaja prawdopodobienstwo rozwoju tego nowotworu z powo-
du wydtuzenia oddziatywania estrogendéw na $luzowke macicy. Nadmierna stymula-
cja jest szczegdlnie zaznaczona w poczatkowych i koncowych latach miesiagczkowa-
nia, kiedy to dominujg cykle bezowulacyjne. W badaniu populacyjnym obejmujacym
1666 kobiet, w tym ponad 800 z rakiem endometrium, oceniono ryzyko wystgpienia
tego nowotworu w zalezno$ci od wieku pojawienia si¢ pierwszej i ostatniej miesigczki
[11]. Stwierdzono, ze wystapienie menarche po 17. roku zycia vs po 12. roku zycia
obniza ryzyko zachorowania na raka btony sluzowej macicy o ponad potowe (OR 0,49;
95% CI: 0,33-0,72). Analizujac wiek osiagnigcia menopauzy w badanej grupie cho-
rych, zauwazono, ze w odniesieniu do kobiet osiggajacych menopauze w 45. roku
zycia zakonczenie miesigczkowania pomiedzy 50. a 55. rokiem zycia zwigksza to ryzy-
ko 2,2-krotnie (OR 2,27; 95% CI: 1,42-3,63) i niemal 6-krotnie, gdy menopauza poja-
wita si¢ po 55. roku zycia (OR 5,80; 95% CI: 2,86—11,75).

1.5. Rodnos¢

Uznaje si¢, ze poprzez wzmozong produkcj¢ progesteronu cigza jest fizjologicznym
stanem w zyciu kobiety, w czasie ktorego dochodzi do przewagi ochronnego dziatania
gestagenow na btong $luzowa macicy. Kazda kolejna cigza skraca zatem czas catko-
witej zyciowej ekspozycji na nadmiar estrogenow, zmniejszajac tym samym ryzyko
zachorowania na raka endometrium.

Kohortowe badanie Lochen i Lunda [12] obejmujace ponad 430 tys. kobiet pod-
czas 15-letniej obserwacji wykazato, ze ryzyko wystapienia raka endometrium maleje
0 9,2% (95% CI: 5,2-13,0) wraz z kazda kolejng ciagzag. W poréwnaniu z kobietami,
ktdre nie rodzity, wzgledne ryzyko zachorowania na ten nowotwor u wielorédek posia-
dajacych od 8 do 11 dzieci wynosi 0,35 (95% CI: 0,14-0,85). Potwierdza to badanie
przeprowadzone w populacji ok. 2,5 tys. polskich kobiet, w ktorym wykazano staty-
stycznie istotne, 70-procentowe obnizenie ryzyka wystapienia raka endometrium
u kobiet, ktore urodzity co najmniej trojke dzieci w porownaniu z nierédkami [13].

Istotng kwestig wydaje si¢ nie tylko liczba posiadanego potomstwa, lecz takze wiek
matki w momencie pierwszego porodu. Istnieje bowiem odwrotna korelacja miedzy
wiekiem pierwiastki a ryzykiem zachorowania na raka btony $luzowej macicy. Pierw-
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szy porod po 35. roku zycia obniza to ryzyko niemal o potowe [RR (ryzyko wzgled-
ne; relative risk) 0,53; 95% CI: 0,34-0,83) w porownaniu z mtodymi matkami, ktore
urodzity pierwsze dziecko przed 20. rokiem zycia [12]. Dane oceniajace wptyw wie-
ku matki w chwili ostatniego porodu na ryzyko wystapienia raka endometrium sg nie-
jednoznaczne.

1.6. Zaburzenia miesigczkowania,
zespot policystycznych jajnikow

U czgsci kobiet nieposiadajacych potomstwa zwigkszone ryzyko zachorowania na
raka endometrium mozna thumaczy¢ nieptodnoscia, a w szczego6lnosci zaburzeniami
polegajacymi na nieprawidtowej funkcji jajnikow, prowadzacymi do pojawienia si¢
cykli bezowulacyjnych. Brak owulacji, a tym samym niepowstawanie ciatka zéttego
produkujacego progesteron, skutkuje nadmierng stymulacja estrogenowa btony $lu-
zowej macicy. Cykle bezowulacyjne zwigkszaja ryzyko rozwoju raka endometrium
ponad trzykrotnie (RR 3,1; 95% CI: 1,1-7,3) [14].

Najczgsciej diagnozowang na §wiecie endokrynopatig jest zespot policystycznych
jajnikow (polycystic ovary syndrome — PCOS), charakteryzujacy si¢ wystgpowaniem
nieregularnych, bezowulacyjnych cykli miesiagczkowych, hiperandrogenemia oraz
obecnoscia policystycznych jajnikow w obrazie USG. Szacuje sig, ze choroba ta doty-
czy 4-7% kobiet w wieku rozrodczym [15]. Ryzyko powstania nowotworu btony
sluzowej macicy w tej grupie pacjentek zwigksza wspotistnienie otylosci (stwierdza-
ne w 30-60% przypadkow) oraz zaburzen tolerancji glukozy z hiperinsulinemia
(ryc. 1.5.). Ograniczona liczba prospektywnych badan wsrod pacjentek z potwierdzo-
nym PCOS uniemozliwia sprecyzowanie ryzyka wystapienia raka endometrium w tej
grupie kobiet. Dostepne wyniki retrospektywnego badania obejmujacego 319 kobiet
ze zdiagnozowanym PCOS oraz 1060 kobiet w grupie kontrolnej wskazuja, ze PCOS
zwigksza to ryzyko ponad 5 razy [16].

hiperinsulinemia

T

- PCOS —

YN

wzrost ekspresji
IGF-1

cykle

nadprodukcja
bezowulacyjne LH

otytos¢

Rycina 1.5. Czynniki predysponujace do wystapienia raka endometrium u kobiet z zespotem
policystycznych jajnikéw
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1.7. Zespot metaboliczny

Otylos¢, jako jedna z choréb cywilizacyjnych, dotyka coraz wiecej ludzi na swie-
cie. Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization —
WHO) z 2008 r. niemal co czwarty cztowiek na §wiecie cierpi na nadwagg [wskaznik
masy ciala (body mass index — BMI) 25-29,9 kg/m?], a ok. 500 mln ludzi jest otytych
(BMI > 30 kg/m?). Otylos¢, szczegolnie brzuszna, predysponuje z kolei do wystapienia
zaburzen tolerancji glukozy i cukrzycy. The International Diabetes Federation (IDF)
podaje, ze w 2011 r. liczba 0séb chorujacych na cukrzyce na swiecie wynosita ponad
360 mln. Otytos¢ jest czynnikiem ryzyka rozwoju raka endometrium — u 70-80%
pacjentek chorujacych na ten nowotwor stwierdza si¢ nadmierng mase ciata. Podob-
nie jak w populacji ogodlnej u znacznej czgsci tych kobiet wspotistniejg zaburzenia gos-
podarki weglowodanowej, z cukrzyca typu 2 wiacznie. Oba te czynniki (nadmiar tkan-
ki tluszczowej i1 cukrzyca) promuja powstawanie raka endometrium poprzez nasilenie
syntezy androgenow w jajnikach i nadnerczach oraz aromatyzacj¢ krazacych we krwi
androgendéw do estrogenow (glownie estronu E1) w obrebie tkanki thuszczowej. Ponad-
to hiperinsulinemia oraz indukowany przez nig wzrost stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu IGF-1, oddziatujac na komorki watroby, zmniejszaja produkcje
SHBG, biatka odpowiedzialnego za swoiste wigzanie si¢ z hormonami piciowymi,
m.in. z estrogenami, a tym samym zwi¢kszaja we krwi pule niezwigzanych, aktywnych
estrogenéw. Nadmiar insuliny prowadzi do zmniejszonej produkcji IGFBP-1, co jesz-
cze poteguje wzrost aktywnosci IGF-1.

Holenderskie badanie populacyjne obejmujace 62 573 kobiety, w tym 226 z rakiem
endometrium, wykazato 4,5-krotny wzrost ryzyka zachorowania na raka blony §luzo-
wej macicy u kobiet otytych (BMI > 30 kg/m?) [17]. Biorac jednak pod uwage stopien
otylo$ci pacjentek, mozna zauwazy¢, ze ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu ros-
nie wprost proporcjonalnie do obliczonego wskaznika BMI — RR dla BMI > 40 wyno-
s1 6,25 (95% CI: 3,75-10,42), dla BMI 35-39,9 szacowane jest na 2,77 (95% CI: 1,83—
4,18), a dla BMI 30-34 wynosi 2,53 (95% CI: 2,02-3,18), natomiast u kobiet z nadwaga,
BMI 25-29,9, RR nie przekracza 1,50 (95% CI: 1,26—1,78) [18].

Uwaza sig, ze otyto$¢, jako izolowany czynnik ryzyka rozwoju raka endometrium,
predysponujaca do hiperestrogenizmu, ma najwigksze znaczenie u kobiet w okresie
pomenopauzalnym. Teze te popieraja obserwacje dotyczace prawidlowego cyklu mie-
sigczkowego, z ktorych wynika, ze pomimo najwickszego stezenia estrogenow w fazie
okoloowulacyjnej, intensywne podziaty komdérkowe w endometrium obecne sg juz
w pierwszych dniach fazy proliferacyjnej, co $wiadczy o niewielkim (ok. 50 pg/ml)
stezeniu estrogendw we krwi koniecznym do proliferacji komdrkowej [19]. Dlatego
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym (w przeciwienstwie do kobiet starszych),
przy utrzymujacych si¢ fizjologicznie stosunkowo duzych stezeniach estrogenow,
dodatkowa pula tych hormonow nie wptywa az tak znaczaco na wzrost ryzyka roz-
woju raka endometrium, jesli rownoczes$nie nie dochodzi do zmniejszenia st¢zenia
progesteronu.
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1.8. Styl zycia

1.8.1. Aktywnos¢ fizyczna

Voskuil i wsp. [20] podsumowali wyniki 20 badan (w tym 7 kohortowych) doty-
czacych wplywu aktywnosci fizycznej na ryzyko rozwoju raka endometrium. Mimo
roéznych kryteridéw oceny aktywnosci fizycznej stosowanych w poszczegolnych bada-
niach (np. poziom aktywnosci zwigzany z wykonywanym zawodem, sposob spedza-
nia wolnego czasu), wigkszo$¢ prac wykazata 20-30-procentowe obnizenie tego ryzy-
ka w grupach o najwyzszym stopniu aktywnosci ruchowej. Wiedzac, ze nadwaga
i otylos¢ sa niezaleznymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko rozwoju raka endome-
trium, i zaktadajac, ze kobiety o najwyzszym stopniu aktywnosci ruchowej majg z re-
guly prawidtowa mase ciala, mozna by podwazaé teze, ze sam wysitek fizyczny
wpltywa korzystnie na ryzyko wystapienia tego nowotworu. Po dokonaniu analizy
zalezno$ci migdzy stopniem aktywnosci fizycznej a ryzykiem powstawania raka endo-
metrium autorzy nie wykazali jednak, aby dotaczenie do analiz wskaznika BMI zmie-
nito uzyskane wczesniej przez nich wyniki.

1.8.2. Dieta

Badania epidemiologiczne pokazuja, ze nadmierne spozycie mig¢sa sprzyja powsta-
waniu wielu nowotworow, co szczegdlnie dobrze udokumentowane jest w przypadku
raka jelita grubego. Metaanaliza Bandery i wsp. [21], obejmujaca 22 prace oceniajace
ryzyko wystgpowania raka endometrium w zaleznosci od konsumpcji produktow
pochodzenia zwierzecego, wykazala, ze kazde 100 g codziennie spozywanego migsa
podwyzsza to ryzyko o 26% (HR 1,26; 95% CI: 1,03—1,54). Jesli wezmie si¢ pod uwa-
g¢ spozycie jedynie czerwonego migsa, ryzyko to zwigksza si¢ o ok. 50% (HR 1,51;
95% CI: 1,19-1,93). W metaanalizie nie potwierdzono przypuszczen, jakoby dieta
bogata w produkty mleczne miata predysponowac do powstawania raka endometrium
(HR 0,97; 95% CI: 0,93—1,01). Brakuje takze jednoznacznych danych wskazujacych
na negatywny lub pozytywny wptyw spozywania ryb i owocOw morza na wystapienie
raka btony §luzowej macicy [22, 23].

1.9. Tamoksyfen

Tamoksyfen, powszechnie stosowany w leczeniu uzupetniajacym raka piersi, nalezy
do selektywnych modulatoréw receptorow estrogenowych (selective estrogen receptor
modulator — SERM), co oznacza, ze w niektorych tkankach jego dziatanie ma charak-
ter antagonistyczny (np. w piersi), w innych z kolei silnie agonistyczny (np. w watrobie,
macicy, kosciach). Jego przyjmowanie wiaze si¢ ze zwigkszonym odsetkiem wyste-
powania nieprawidlowych krwawien z drog rodnych, polipéw endometrialnych,
cystycznej atrofii, tj. wielotorbielowatego endometrium w stadium zaniku w potacze-
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niu z obecnoscia gestego, wioknistego zrebu, rozrostow btony sluzowej macicy, a takze
nowotworow ztosliwych endometrium. Najczgséciej rozpoznawang indukowang tamo-
ksyfenem patologia w obrebie macicy sa polipy endometrialne (8—36% wsrdd leczonych
SERM w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, w ktorej odsetek ten nie przekracza
10% [24]), majace tendencje do czestszej transformacji nowotworowej, ocenianej na
3-10% w poroéwnaniu z 0,48% w populacji ogdlnej [25, 26]. Przyjmowanie tamoksy-
fenu zwigksza ryzyko rozwoju raka btony sluzowej macicy od 1,3 do 7,5 razy, przy
czym dla roku leczenia OR szacowane jest na 1,19 (95% CI: 1,14-1,24) [27]. Ryzyko
rozwoju tego nowotworu ros$nie wraz z czasem trwania leczenia, kumulacyjng dawka
leku oraz istniejacymi wczesniej patologiami w obregbie macicy [26, 30]. Wsrod kobiet
przyjmujacych tamoksyfen od 2 do 5 lat RR zachorowania na raka endometrium wyno-
si 2,0 (95% CI: 1,2-3,2), natomiast w przypadku leczenia trwajacego dtuzej niz 5 lat
RR osiaga az 6,9 (95% CI: 2,4-19,4) [28].

W badaniu NSABP P-1 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1
Study) [29] stwierdzono, ze w przeciwienstwie do kobiet, ktore zakonczyly miesiacz-
kowanie, w grupie pacjentek niemajacych objawow, bedacych jeszcze przed meno-
pauza stosowanie tamoksyfenu nie zwigksza znaczaco ryzyka powstawania zmian
nowotworowych w obrgbie endometrium. Autorzy podali 2,5-krotny wzrost ryzyka
wystapienia raka endometrium u kobiet przyjmujacych tamoksyfen, przy czym wsrod
kobiet, ktore nie ukonczyty 49 lat, RR wynosito 1,21 (95% CI: 0,41-3,60), a dla kobiet
po 50. roku zycia RR szacowane byto na 4,01 (95% CI: 1,70-10,90).

Rak btony $luzowej macicy rozwijajacy si¢ pod wptywem tamoksyfenu w wigk-
szos$ci przypadkow jest guzem o utkaniu endometrioidalnym, wysoko dojrzatym,
w poczatkowych stadiach zaawansowania, co skutkuje jego dobrym rokowaniem [30].
Istnieja jednak doniesienia sugerujace zwigkszenie ryzyka rozwoju raka btony §luzo-
wej macicy o mniej korzystnym przebiegu (raki nisko zré6znicowane, o wysokim stop-
niu zaawansowania wg FIGO, raki surowicze lub jasnokomodrkowe), szczegolnie
u pacjentek przyjmujacych ten lek dtugotrwale lub w wysokich dawkach [31].

1.10. Zaburzenia genetyczne predysponujjce
do rozwoju raka endometrium

Mimo ze wigkszos$¢ rakéw endometrium ma charakter sporadyczny, co dziesiaty
nowotwor ztosliwy btony sluzowej macicy rozwija si¢ na podtozu dziedzicznym.

1.10.1. Zespot Lyncha

Zespotem genetycznym najczesciej wykrywanym w tej grupie chorych jest dzie-
dziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia (hereditary non-polyposis
colorectal cancer — HNPCC) — zespot Lyncha, odpowiedzialny za powstawanie 1-2%
wszystkich rakéw endometrium. Podtozem molekularnym zespotu Lyncha sg mutacje
germinalne gendéw naprawy zle sparowanych zasad (mismatch repair genes — MMR
genes)—MLHI1, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 i PMS2, prowadzace do zaburzen w na-
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prawie btedow replikacyjnych powstatych w obrgbie sekwencji mikrosatelitarnych.
Konsekwencja jest nagromadzenie mutacji w obrebie tych krotkich, powtarzajacych sie
fragmentow DNA, co skutkuje powstawaniem niestabilno$ci mikrosatelitarnej. U ko-
biet z zespotem Lyncha zyciowe ryzyko zachorowania na raka endometrium wynosi
40-60%, co doréwnuje ryzyku zachorowania na raka jelita grubego lub nawet jest od
niego wicksze. Charakterystyczng cechg rakow blony Sluzowej macicy w tej grupie
pacjentek jest ich lokalizacja w dolnym segmencie macicy oraz stosunkowo czeste
(ok. 9%) wspotistnienie z rakiem jajnika [32].

1.10.2. Zespot Cowdena

Innym rodzinnie wystepujacym zespolem genetycznym predysponujacym do roz-
woju wielu nowotworow, w tym raka endometrium, jest zespét Cowdena, w ktorym
dochodzi do mutacji w obregbie genu PTEN. Podobnie jak w zespole Lyncha, dziedzi-
czenie ma charakter autosomalny dominujacy, a cechg charakterystyczng osoéb dotknie-
tych tym schorzeniem jest wystepowanie zmian typu hamartoma. Ryzyko zachorowa-
nia na raka btony §luzowej macicy u kobiet z zespolem Cowdena szacuje si¢ na 5—10%.

1.11. Wkiadka wewngtrzmaciczna

Rozpowszechnione stosowanie wktadki wewnatrzmacicznej (intrauterine device —
IUD) od konca lat 60. ubiegtego wieku spowodowato pojawienie si¢ obaw o jej rako-
tworcze dziatanie. Zaktadano bowiem, ze dlugotrwale utrzymywanie ciata obcego
W jamie macicy wywotuje stan przewleklego zapalenia, co skutkuje nadmierna proli-
feracja komorkowa indukowang cytokinami produkowanymi przez naptywajace ko-
morki zapalne. Duze badania populacyjne obality jednak ten poglad, pokazujac, Ze sto-
sowanie wktadek wewnatrzmacicznych nie niesie ze soba zagrozenia rozwoju raka
endometrium. W badaniu obejmujgcym 226 pacjentek z rakiem endometrium oraz 1529
kobiet w grupie kontrolnej nie stwierdzono zwickszonego ryzyka rozwoju raka btony
sluzowej macicy u kobiet, ktore stosowaty IUD, bez wzgledu na wiek rozpoczecia
i zakonczenia jej stosowania oraz catkowity czas uzywania wktadki [33]. Co wigcej,
metaanaliza przeprowadzona przez Beininga i wsp. [34] wykazata nie tylko brak nega-
tywnego wplywu IUD na btong §luzowa macicy, lecz takze potwierdzita jej dziatanie
protekcyjne —usredniony iloraz szans (OR) zachorowania na raka endometrium u kobiet
kiedykolwiek stosujacych IUD wynosi 0,54 (95% CI: 0,47-0,63). Ryzyko to maleje
wraz z czasem stosowania wktadki (OR = 0,88 dla 5 lat; 95% CI: 0,84-0,92), a to
ochronne dziatanie utrzymuje si¢ nadal po zakonczeniu jej uzywania (OR = 0,91 dla
5 lat; 95% CI: 0,86-0,95, przy czym najsilniej wyrazone jest w pierwszych 5—10 latach).

Mechanizm dziatania ochronnego IUD na bton¢ $§luzowa macicy nie zostat do kon-
ca wyjasniony. Wydaje si¢, ze jedng z przyczyn moze by¢ indukowana zapaleniem
zmiana odpowiedzi komoérek btony $§luzowej macicy na hormony piciowe, tj. zabu-
rzenie wigzania estrogenow i progesteronu ze swoistymi receptorami oraz zmniejsze-
nie stg¢zenia receptorow estrogenowych, przy braku zmniejszenia ilosci receptorow
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progesteronowych [35]. Konsekwencja obu zjawisk jest obnizenie indeksu mitotycz-
nego i zmniejszenie podziatdéw komorkowych.

W latach 90. XX w. na rynku pojawila si¢ wktadka wewnatrzmaciczna uwalniajgca
lewonorgestrel (intrauterine levonorgestrel-releasing systems — LNG-1US). W porow-
naniu z innymi rodzajami wktadek jej ochronne dziatanie na btong¢ §luzowa macicy
poteguje stale uwalnianie niewielkich stezen gestagenu, wywotujace atrofi¢ gru-
czotowa i $cienczenie btony §luzowej, jednak istnieje zbyt mata liczba badan pozwa-
lajacych na precyzyjne okreslenie addytywnego wptywu tego typu wktadki na zmniej-
szenie ryzyka rozwoju raka endometrium. Co istotne, LNG-IUS wykazuje nie tylko
dziatanie protekcyjne na blong §luzowa macicy, lecz takze ma wtasciwosci lecznicze
w przypadku rozrostow endometrium. Varma i wsp. [36] stosowali przez 2 lata
LNG-IUS u kobiet z potwierdzonym rozrostem endometrium i stwierdzili cofnigcie si¢
zmian rozrostowych w 90% przypadkow (92% i 67% w grupie rozrostow bez atypii
1z atypia), przy czym w 96% z nich nastapito to w ciagu pierwszych 12 miesiecy.

Znajac negatywne dziatanie tamoksyfenu oraz przeciwstawne, protekcyjne, dzia-
fanie IUD na blong $§luzowa macicy, Chin i wsp. [37] podsumowali dost¢pne bada-
nia z randomizacja oceniajgce stopien ochrony endometrium zapewnianej przez
LNG-IUS u kobiet przyjmujacych ten selektywny modulator receptoréw estrogeno-
wych. W pracy przedstawili dane wskazujace na zmniejszenie czgstosci wystepowa-
nia polipow endometrialnych indukowanych stosowaniem tamoksyfenu u kobiet
majacych zatozong wktadke uwalniajaca lewonorgestrel (OR 0,14; 95% CI: 0,03—
0,61). Zbyt mata liczba kobiet wlaczonych do analizy nie pozwolita jednak na stwier-
dzenie pozytywnego dzialania LNG-IUS w konteks$cie zapobiegania hiperplazji czy
rakowi endometrium w tej grupie chorych.

1.12. Hormonalna terapia zastepcza

Srednia dtugo$é zycia w krajach wysoko rozwinigtych szacowana jest na 7080 lat,
niemal o 10 lat wigcej niz pot wieku temu. Jesli przyjaé, ze wigkszo$¢ kobiet wchodzi
w okres menopauzy, gdy osiggnie 50. rok zycia, to tatwo mozna obliczy¢, ze przez
20-30 lat kobiety pozbawione sa dobroczynnego wptywu estrogenéw na organizm.
Chceac zapobiec konsekwencjom niedoboru estrogendw (np. nasilone objawy wypa-
dowe, osteoporoza, atrofia narzadow ptciowych), ogromna liczba kobiet decyduje si¢
na suplementacj¢ estrogenowa w postaci HTZ.

1.12.1. Estrogenowa hormonalna terapia zastepcza

Poczatkowo najwigksza popularnos$cia cieszyla si¢ estrogenowa HTZ. Wieloletnie
obserwacje i badania z udziatem tysigcy kobiet wykazaly jednak znaczne zwigkszenie
ryzyka rozwoju raka endometrium wsréd kobiet stosujacych ten rodzaj suplementacji,
przy czym ryzyko to byto wprost proporcjonalne zaréwno do dawki hormonu, jak
i dlugosci zastosowanego leczenia. Nie jest to zaskoczeniem, jesli przypomnimy sobie,
ze to wlasnie niezrownowazona pule krazacych estrogenow uwaza si¢ za glowny czyn-
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nik ryzyka powstawania raka endometrium. W metaanalizie Grady i wsp. [38] porow-
nali kobiety przyjmujace estrogenowa HTZ oraz kobiety niestosujace takiego leczenia
1 wykazali, ze $rednie RR zachorowania na raka endometrium wynosi 2,3 (95% CI:
2,1-2,5). U kobiet przyjmujacych estrogeny przez niecate 12 miesiecy RR wynosito
zaledwie 1,4 (95% CI: 1,0-1,8), natomiast w wypadku przedluzenia terapii do ponad
5 lat RR wzrastato do 5,9 (95% CI: 4,7-7,5), a przy HTZ trwajacej dtuzej niz 10 lat
ryzyko to siggato az 9,5 (95% CI: 4,7-12,3). Warto réwniez podkreslic, ze ryzyko roz-
woju raka endometrium pozostaje wysokie przez dtuzszy czas od zakonczenia lecze-
nia hormonalnego i dopiero po 5 latach spada do poziomu 2,3 (95% CI: 1,8-3,1).

1.12.2. Estrogenowo-gestagenowa hormonalna terapia
zastepcza

Wprowadzenie do HTZ komponentu gestagenowego zmienito w znaczacy sposob
powyzsze dane. W przypadku HTZ dwusktadnikowej podawanej sekwencyjnie
u wickszosci kobiet blona sluzowa macicy wykazuje niewielka czynno$¢ sekrecyjna,
u ok. 15% dochodzi do zwigkszenia aktywnosci proliferacyjnej endometrium, przy
czym u 1% z nich pojawiaja si¢ rozrosty z atypig komoérkowa. Jedynie w niewielkim
odsetku, ok. 7-8%, dochodzi do atrofii endometrium [39]. Podawanie gestagenow
W sposob ciagly powoduje natomiast, ze btona §luzowa macicy ulega zanikowi, m.in.
dzicki ograniczeniu stymulacji hormonalnej komoérek endometrialnych poprzez
zmniejszenie ilosci receptoréw estrogenowych i progesteronowych, a takze za sprawa
indukowanej progesteronem konwersji estradiolu do mniej aktywnego estronu. Szacuje
si¢, ze u nie wigcej niz 3% kobiet stosujacych ten rodzaj HTZ endometrium cechowacé
beda nadmierne podziaty komoérkowe, przy czym niemal sladowa ilo$¢ stanowig roz-
rosty atypowe.

W duzym amerykanskim badaniu Women s Health Initiative (WHI) [39] 16 608 ko-
biet poddano randomizacji: w pierwszym ramieniu znajdowaty si¢ kobiety otrzy-
mujace ciagla ztozong HTZ (estrogen z octanem medroksyprogesteronu), w drugim
za$ przyjmujace placebo. Badanie to nie tylko nie wykazato zwigkszonego ryzyka
rozwoju raka bony $luzowej macicy u kobiet stosujacych HTZ, lecz nawet wskazato
na jego protekcyjne dziatanie (HR 0,83; 95% CI: 0,47—1,47). Z kolei brytyjskie bada-
nie z randomizacjg Million Women Study (MWS) [40], obejmujace 716 738 kobiet
w wieku pomenopauzalnym, wykazalo, ze sposrod roznych dostepnych typow HTZ
najwigksze ryzyko rozwoju raka endometrium niesie ze sobg przyjmowanie tibolonu
oraz estrogenow (odpowiednio RR 1,79; 95% CI: 1,43-2,25 oraz RR 1,45; 95%
CI: 1,02-2,06). Przyjmowanie ciagtej ztozonej HTZ wigzalo si¢ z obnizeniem ryzy-
ka rozwoju tego nowotworu (RR 0,71; 95% CI: 0,56-0,90), co pokrywa si¢ z wyni-
kami badania WHI, natomiast stosowanie sekwencyjnej ztozonej HTZ, w poréwna-
niu z grupa kobiet nieprzyjmujacych suplementacji hormonalnej, nie zmieniato
odsetka zachorowan na raka endometrium (RR 1,05; 95% CI: 0,91-1,22). Po prze-
prowadzeniu analizy ryzyka w zalezno$ci od rodzaju stosowanej HTZ i masy ciala
stwierdzono, ze w przypadku kobiet otylych stosowanie terapii tibolonem czy estro-
genowej nie zwigksza znaczaco i tak wysokiego ryzyka rozwoju raka endometrium
w tej grupie chorych (tab. 1.3.).
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Tabela 1.3. Wptyw masy ciata na ryzyko wzgledne (RR) zachorowania na raka endometrium

Epidemiologia i etiopatogeneza raka endometrium

w zaleznosci od rodzaju stosowanej hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) [40]

Ciaggta ztozona Sekwencyjna Estrogenowa Tibolon
HTZ zfozona HTZ HTZ
Ogoétem 0,71 1,05 1,45 1,79
(95% Cl: (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl:
0,56-0,90) 0,91-1,22) 1,02-2,06) 1,43-2,25)
BMI 1,07 1,54 1,69 2,99
<25 (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl:
0,73-1,56) 1,20-1,99) 0,92-3,11) 2,08-4,30)
BMI 0,88 1,07 2,10 1,77
25-30 (95% ClI: (95% Cl: (95% ClI: (95% ClI:
0,6-1,3) 0,82-1,40) 1,24-3,54) 1,20-2,62)
BMI 0,28 0,67 0,55 1,09
> 30 (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl: (95% Cl:
0,14-0,55) 0,49-0,91) 0,21-1,49) 0,67-1,75)

1.13. Doustna hormonalna antykoncepcja

Przyjmowanie ztozonej doustnej hormonalnej antykoncepcji (combined oral con-
traceptives — COC) w znaczacy sposob obniza ryzyko zachorowania na raka endo-
metrium. Wyniki badan poréwnawczych i kohortowych wskazuja, ze RR rozwoju raka
btony $luzowej macicy u kobiet stosujacych kiedykolwiek antykoncepcj¢ estrogenowo-
-progesteronowa miesci si¢ w przedziale 0,1-0,6. Dwa najwicksze badania kohortowe
obejmujace 47 000 kobiet (Beral i wsp. [41]) oraz 47 173 kobiety (Hannaford i wsp.
[42]), ktére poddano wieloletniej obserwacji, wykazaly RR wystapienia tego nowo-
tworu na poziomie 0,2 (95% CI: 0,0-0,7) 1 0,58 (95% CI: 0,42-0,79).

Korzystny wptyw COC na btone¢ sluzowa macicy jest wprost proporcjonalny do
dlugosci stosowania antykoncepcji i utrzymuje si¢ jeszcze przez wiele lat po zakon-
czeniu leczenia. W metaanalizie Schlesselmana i wsp. [43] poréwnano RR zachoro-
wania na raka endometrium ws$rod kobiet przyjmujacych COC przez 4, 8 oraz 12 lat
i wykazano znaczacg tendencje spadkowa RR wraz z wydtuzeniem czasu terapii,
wynoszacg odpowiednio 0,44, 0,33 1 0,28. Autorzy stwierdzili rowniez utrzymujacy si¢
protekcyjny wptyw COC na poziomie 77% po 5 latach i 49% po 20 latach od zakon-
czenia leczenia.

1.14. Palenie tytoniu

Uzaleznienie od tytoniu jest powszechnie znanym czynnikiem ryzyka rozwoju wie-
lu nowotworéw ztosliwych, przede wszystkim raka ptuc, przetyku, krtani, pecherza
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moczowego czy szyjki macicy. Od wielu lat kolejne badania populacyjne wskazuja na
ochronne dziatanie nikotyny w odniesieniu do rozwoju raka btony $luzowej macicy.
Mechanizmy warunkujace to protekcyjne oddzialywanie tytoniu nie sa do konca poz-
nane, jednak uwaza si¢, ze moze to mie¢ zwigzek z obnizeniem puli krazacych we
krwi estrogenow, promowaniem 2-hydroksylacji estradiolu oraz zmiang metabolizmu
androgenow. Badania doswiadczalne na zwierzgtach wskazuja réwniez na bezposred-
nie, toksyczne dziatanie policyklicznych aromatycznych wodoroweglanow na jajniki,
czego konsekwencja jest utrata oocytow, dlatego kobiety palace papierosy moga
osigga¢ menopauze¢ we wczesniejszym wieku.

Metaanaliza Zhou i wsp. [44] wykazata, ze wérdd kobiet palacych papierosy RR
zachorowania na raka endometrium wynosi 0,81 (95% CI: 0,74-0,88). Efekt ochron-
ny byt najsilniej wyrazony w grupie kobiet, ktore zakonczyty miesigczkowanie (RR
1,06; 95% CI: 0,88—1,28 u kobiet przed menopauzg oraz RR 0,71; 95% CI: 0,65-0,78
u kobiet po menopauzie; p < 0,01), oraz u kobiet przyjmujacych HTZ (RR 0,45;
95% CI: 0,29-0,70 1 RR 0,65; 95% CI: 0,51-0,84 u kobiet stosujacych i niestosujagcych
HTZ). Autorzy nie stwierdzili statystycznie istotnej réoznicy w obliczonym ryzyku
w zaleznosci od wieku rozpoczecia palenia papierosow, liczby lat trwania natogu oraz
czasu, jaki uptynat od zaprzestania palenia.
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