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Miejscowa terapia estrogenowa a ryzyko choroby nowotworowej
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Streszczenie

Miejscowa terapia estrogenowa uwazana jest za standard terapeutyczny w leczeniu atrofii urogenitalnej. U ko-

biet, ktore byty uprzednio leczone z powodu nowotworéw niehormonozaleznych, leczenie atrofii urogenitalnej jest
podobne jak u pacjentek bez choroby nowotworowej w wywiadzie, z wyjatkiem tych, u ktérych stosowano napro-
mienianie miednicy. Dla tych pacjentek niskodawkowa, lokalna terapia dopochwowa jest wskazana w celu stymu-
lowania regeneracji nabtonka i poprawy elastycznosci oraz nawilzania cian pochwy. Pacjentki z wywiadem w kie-
runku nowotworéw hormonozaleznych w przypadku nasilonej atrofii urogenitalnej powinny jako leczenie
pierwszego rzutu stosowac substancje nawilzajace sluzéwke pochwy bez zawartosci hormonéw. Z drugiej jednak
strony — ze wzgledu na to, Ze systemowa absorpcja estrogenéw z dopochwowych preparatéw niskodawkowych
jest minimalna — mozna z duza doza prawdopodobiefistwa przypuszczac, ze ewentualny efekt promocyjny wzno-

wy choroby nowotworowej bedzie minimalny.

Stowa kluczowe: atrofia, lokalna terapia estrogenowa, ryzyko choroby nowotworowej

Summary

Local oestrogen therapy is regarded as the therapeutic standard in the treatment of urogenital atrophy. In
women treated previously due to non-hormone-dependent tumours, urogenital atrophy treatment is similar to that
in patients without cancer in the past with the exception of those who were subjected to radiotherapy of the pelvis.
In this group local, low-dose oestrogen therapy is indicated in order to stimulate regeneration of epithelium,
improvement of flexibility and lubrication of the vaginal wall. The first line of treatment in patients suffering from
urogenital atrophy with hormone-dependent tumours in anamnesis consists of vaginal lubricants and moisturizers,

but local oestrogen could also be considered after consultation with an oncologist.
On the other hand, because of the fact that systemic absorption of oestrogens from low-dose vaginal tablets is
minimal, it may be supposed with high probability that the possible promotional effect of neoplastic recurrence

would be minimal.

Key words: atrophy, local oestrogen treatment, risk of neoplastic disease

Zmiany zanikowe w uktadzie moczowo-ptciowym wy-
nikajace z niedoboru estrogenéw s3 czesta dolegliwoscia
wystepujaca u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
W odréznieniu od objawdéw wazomotorycznych, ktére
z reguty zanikaja wraz z czasem trwania menopauzy,
zmiany zanikowe w obrebie pochwy nasilaja sie sukce-
sywnie w miare procesu starzenia sie. Ocenia sie,
ze 10-40% kobiet w okresie pomenopauzalnym ma nasi-

lone objawy zwigzane z atrofig urogenitalna. Miejscowa
terapia estrogenowa uwazana jest za standard terapeu-
tyczny w leczeniu Srednio zaawansowanej i ciezkiej atro-
fii urogenitalnej. Miejscowe zastosowanie kremow, table-
tek i pierscieni uwalniajgcych estrogeny umozliwia
skuteczne leczenie objawdéw, takich jak suchos¢ pochwy,
podraznienie i pieczenie, dyspareunia oraz nawracajace
stany zapalne drég moczowych, i pozwala na jednoczesne
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unikniecie ewentualnych wptywéw systemowych stoso-
wanych substancji hormonalnych. Estrogeny sg gtownym
regulatorem hormonalnym ekosystemu pochwy. Nalezy
podkresli¢, Zze receptor estrogenowy o jest stwierdzany
w tkance pochwy u kobiet przedmenopauzalnych i pome-
nopauzalnych, podczas gdy receptor estrogenowy 3 obec-
ny jest tylko u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
[1, 2]. Estrogeny wptywaja bowiem na przeptyw naczynio-
wy w obrebie pochwy, reguluja wzrastanie nabtonka wie-
lowarstwowego, ptaskiego, nierogowaciejgcego, reguluja
pH i zwiekszajg przesiek pochwowy. Kwasne pH pochwy
(3,8-4,2) jest istotnym elementem obrony przeciwko in-
fekcjom w obrebie pochwy. Estrogeny stymuluja nabto-
nek pochwy do produkcji glikogenu, ktéry nastepnie prze-
ksztatcany jest do glukozy. Bakterie z rodziny Lactobacillus
metabolizujg glukoze i produkujg kwas mlekowy odpo-
wiedzialny za kwasne srodowisko pochwy. Spadek steze-
nia estrogenéw stwierdzany w okresie menopauzy
podnosi pH pochwy powyzej 5, co jest czynnikiem uta-
twiajacym kolonizacje ekosystemu pochwy przez flore
bakteryjna jelita, a to z kolei powoduje nawracajace stany
zapalne. Wszystkie te zmiany doprowadzajg do zmian za-
nikowych, zwiekszajacych prawdopodobiefstwo uszko-
dze mechanicznych, infekcji oraz powoduja dyspareu-
nie. Ponadto atrofia urogenitalna moze by¢ réwniez
spowodowana leczeniem choroby nowotworowej z zasto-
sowaniem radioterapii, chemioterapii oraz terapii endo-
krynologicznej, poniewaz wszystkie te metody leczenia
wywotuja zmiany w obrebie nabtonka pochwy, uposle-
dzaja krazenie krwi w obrebie tego narzadu, jak réwniez
zaburzajg anatomie pochwy. Leczenie przeciwnowotwo-
rowe powoduje czesto czasowa lub trwata niewydolnos¢
jajnikéw, ktorej nastepstwem u kobiet premenopauzal-
nych sa zmiany wsteczne w obrebie pochwy, wywotujace
nasilone dysfunkcje seksualne obnizajagce w sposéb
znaczny jakos¢ zycia leczonych w ten sposob kobiet [3-8].

Terapia endokrynna z powodu raka piersi moze réw-
niez powodowac objawy ze strony pochwy. Selektywne
modulatory receptoréw estrogenowych (SERMs) wywiera-
ja zréznicowany efekt na tkanke pochwy. Tamoksyfen be-
dacy SERM-em | generacji wywiera efekt antyestrogenowy
w obrebie tkanki piersi, ale ma dziatanie agonistyczne
w stosunku do macicy i pochwy, dlatego tez zwiekszo-
na wydzielina pochwowa jest charakterystycznym obja-
wem wystepujacym u pacjentek przyjmujacych przez dtuz-
szy okres ten wtasnie preparat [9, 10]. Ponadto leczenie
takie zwieksza czestosé wystepowania infekcji grzybiczych
[11]. Raloksyfen — nowy preparat z grupy SERMs — nie wy-
wiera tak zdecydowanego wptywu na tkanke pochwy
[12, 13]. Stosowane coraz czesciej w terapii raka piersi inhi-
bitory aromatazy powoduja nasilong suchos¢ pochwy oraz
dolegliwosci bélowe podczas wspotzycia [14-16]. Pacjentki,
ktore juz przebyty leczenie raka piersi i obecnie stosuja te-
rapie adjuwantowa przy uzyciu inhibitora aromatazy ana-
strozolu, doswiadczaja suchosci pochwy oraz dyspareunii
[17, 18]. Aktualnie dostepne s3 rézne rodzaje estrogenéw
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(estradiol i estriol) do stosowania dopochwowego w posta-
ci kremow, tabletek oraz specjalnych pierscieni uwalniaja-
cych substancje czynna. Poréwnanie efektu klinicznego
réznych dawek i postaci farmakologicznych stosowanych
estrogenéw dopochwowo mozna znalez¢ w opracowaniu
Cochrane review obejmujacym 16 r6znorodnych préb kli-
nicznych dotyczacych 2129 kobiet w okresie pomenopau-
zalnym [19].

Aktualne zalecenia co do wskazan i przeciwwskazan
do stosowania substytucji hormonalnej w nowotworach
niehormonozaleznych oraz hormonozaleznych przed-
stawiono w tab. | i Il — [wg 20].

Najczesciej wystepujacymi objawami ubocznymi to-
warzyszacymi stosowaniu dopochwowej terapii estro-
genowej sa krwawienia z pochwy oraz béle piersi, jak-
kolwiek czasami moga wystepowaé nudnosci i bol
w okolicy krocza [21, 22]. W niektérych badaniach wy-
kazano, ze dopochwowe podawanie estradiolu powodu-
je wieksza koncentracje tego steroidu w obrebie endo-
metrium w poréwnaniu z droga doustng [23, 24].
Implikuje to rozwazania na temat ewentualnego wpty-
wu tej drogi podania na endometrium. Przerost endo-
metrium zalezy oczywiscie od dawki estrogendéw oraz
czasu ich stosowania. W przegladzie bazy Cochrane [25]
nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie wystepo-
wania przerostu endometrium w zaleznosci od tego,
czy pacjentki stosowaty tabletki, kremy czy tez pierscie-
nie dopochwowe uwalniajace steroid. Uzycie tabletek
z estradiolem powodowato identyczne zmiany prolifera-
cyjne w obrebie endometrium jak te, ktére stwierdzano
przy podawaniu estriolu czy tez kremu zawierajacego
skoniugowane estrogeny [26, 27] (tab. IlI).

W zwiazku z powyzszym u kobiet, ktére byty uprzed-
nio leczone z powodu nowotwordéw niehormonozalez-
nych, leczenie atrofii urogenitalnej jest podobne jak
u pacjentek bez choroby nowotworowej w wywiadzie,
z wyjatkiem pacjentek, u ktérych stosowano napromie-
nianie miednicy. Dla tych pacjentek niskodawkowa, lokal-
na terapia dopochwowa jest wskazana w celu stymulo-
wania regeneracji nabtonka i poprawy elastycznosci
i nawilzania Scian pochwy. Pacjentki z wywiadem w kie-
runku nowotworéw hormonozaleznych w przypadku na-
silonej atrofii urogenitalnej powinny jako leczenie pierw-
szego rzutu stosowac substancje nawilzajace sluzéwke
pochwy bez zawartosci hormonéw [28-30]. Z drugiej jed-
nak strony ze wzgledu na to, ze systemowa absorpcja es-
trogendw z dopochwowych preparatéw niskodawkowych
jest minimalna, mozna z duza doza prawdopodobienstwa
przypuszczaé, ze ewentualny efekt promocyjny wznowy
choroby nowotworowej bedzie minimalny (jakkolwiek nie
ma przekonujacych dowoddw na ten temat). U pacjentek
z bardzo nasilonymi zmianami atroficznymi niereagujacy-
mi na terapie niehormonalng nalezy przedyskutowac
ewentualne ryzyko i korzysci zwigzane z zastosowaniem
miejscowym matych dawek estrogenéw w celu poprawy
ich komfortu zycia [31].
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Tab. I. Nowotwory niehormonozalezne

Tab. Il. Nowotwory hormonozalezne

Rak piersi Rak endometrialny trzonu

leczenie pierwszorzutowe: leczenie pierwszorzutowe:

atrofia — preparaty nawilzajace atrofia — preparaty nawilzajace
objawy naczynioruchowe objawy naczynioruchowe

— SSRI megestrol — SSRI megestrol

HT i ET? HT i ET?

osteoporoza osteoporoza

zalecane preparaty: zalecane preparaty:

tamoksyfen, raloksyfen, tamoksyfen, raloksyfen,

bisfosfoniany bisfosfoniany

zwiekszone ryzyko choréb zwiekszone ryzyko choréb

sercowo-naczyniowych sercowo-naczyniowych

statyny, modyfikacja statyny, modyfikacja

stylu zycia stylu zycia

HT — terapia hormonalna
ET - terapia estrogenowa
SSRI - selektywne modulatory wchtaniania zwrotnego serotoniny

Tab. lll. Poréwnanie maksymalnych stezen estradiolu we krwi
[pg/ml] w zaleznosci od drogi podania hormonu

Objawy atrofii  Lokalizacja guza Terapia hormonalna
i objawy
wypadowe
obecne tarczyca brak
jajnik przeciwwskazanh
czerniak
schorzenia
hematologiczne
rak jelita grubego
rak watroby
leyomyosarcoma
rak nerki
rak ptuca
rak sromu
obecne rak pecherza stosowac
rak zotadka po przedyskutowaniu
ewentualnych zagrozen
z pacjentka
obecne meningioma progestageny
przeciwwskazane
obecne rak szyjki macicy nie stosuje sie HT
w przypadku raka
gruczotowego szyjki
obecne rak surowiczy trzonu HT przeciwwskazana

Aktualne rekomendacje NAMS, opracowane na pod-
stawie medycyny opartej na dowodach, dotyczace sto-
sowania miejscowej terapii estrogenowej sg nastepuja-
ce [wg 32]:

1. Leczenie objawow nasilonej atrofii urogenitalnej (su-
chos¢ pochwy, dyspareunia, nawracajace stany zapal-
ne drég moczowych).

2. Terapia pierwszego rzutu dla kobiet z atrofig urogeni-
talng sg substancje nawilzajace sluzéwke pochwy bez
zawartosci hormonéw.

3. Jezeli pacjentka nie stwierdza poprawy po zastosowa-
niu preparatéw nawilzajacych nalezy wdrozy¢ dopo-
chwowag terapie estrogenowa.

4. Badania z randomizacja z zastosowaniem placebo wy-
kazaty, ze niskodawkowa dopochwowa terapia estro-
genowa jest dobrze tolerowana i daje subiektywna
poprawe dolegliwosci u 80-90% pacjentek leczonych
w taki sposob.

5. Wybdr i rodzaj terapii miejscowej (kremy, tabletki,
pierscienie uwalniajgce substancje czynng) zalezy
od doswiadczenia lekarza leczacego i preferencji pa-
cjentki.

6. Nie zaleca sie dodatkowej terapii progestagenami
u pacjentek stosujacych terapie lokalna.

Maksymalne
stezenie E,
[pg/ml]
tabletka dopochwowa (10 pg 17B-E,) 3517
tabletka dopochwowa (25 ug 178—E,) 51+34
tabletka doustna (0,5 mg 17B-E,) 33+11
tabletka doustna (1 mg 17B-E,) 49+14
tabletka doustna (2 mg 17B-E,) 97+21
plaster (50 ug 17B—E,) 55,7+4,42
skoniugowane estrogeny 430+200

(Premarin 2 x 0,625 mg)

7. Jezeli pacjentka znajduje sie w grupie wysokiego ryzy-
ka wystapienia raka endometrium (otytos¢, nadcisnie-
nie, cukrzyca) lub tez stosuje wyzsze dawki dopo-
chwowych estrogendw lub wystepuja u niej plamienia
i krwawienia z pochwy nalezy zweryfikowaé stan hi-
stopatologiczny endometrium. Nie ma dostatecznych
dowodéw, aby rekomendowac coroczne sprawdzanie
grubosci endometrium u asymptomatycznych pacjen-
tek stosujacych dopochwowe estrogeny.

8. Czas trwania dopochwowej terapii estrogenowej zale-
zy od wystepowania charakterystycznych objawoéw.
9. Pacjentki leczone z powodu nowotworéw niehormo-
nozaleznych moga stosowac estrogenowa terapie do-
pochwowa w sposéb podobny jak pacjentki bez wy-
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wiadu nowotworowego. U pacjentek z wywiadem
w kierunku nowotworéw hormonozaleznych moz-
na stosowac terapie miejscowg po konsultacji z onko-
logiem i przedyskutowaniu ewentualnych korzysci
z takiej terapii z pacjentka.
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