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HHoorrmmoonnaallnnaa  tteerraappiiaa  zzaassttêêppcczzaa
aa nnoowwoottwwoorryy  ttrrzzoonnuu  mmaacciiccyy

HHoorrmmoonnaall  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  aanndd  uutteerruuss  ccaarrcciinnoommaass

TToommaasszz  OOppaallaa,,  DDoorroottaa  RRaabbiieeggaa

W przedstawionej pracy omówiono wp³yw hormonalnej terapii zastêpczej na ryzyko ra-
ka endometrium. W patogenezie raka endometrium, poza hiperestrogenizmem i niedoborem
progesteronu, wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ tak¿e FSH, LH, prolaktyna, insulina, IGF-I. Palenie
papierosów moduluje ryzyko tego nowotworu u kobiet z czynnikami ryzyka raka endome-
trium, szczególnie u oty³ych i stosuj¹cych hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ po menopauzie. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, rak endometrium, czynniki ryzyka

(Przegl¹d Menopauzalny 2003, 1:23–26) 

Populacja ludzi nie tylko stale siê powiêksza, ale
równie¿ starzeje siê. W ci¹gu najbli¿szych kilkudzie-
siêciu lat 20% ludzi na œwiecie stanowiæ bêd¹ kobiety
powy¿ej 50. roku ¿ycia. Wynika z tego, ¿e 1/5 popula-
cji bêdzie mia³a objawy niedoboru hormonów p³cio-
wych. Idealna hormonalna terapia zastêpcza powinna
byæ efektywna, tania i bezpieczna. Bezpieczeñstwo po-
winno dotyczyæ tak¿e skutków odleg³ych w czasie. Ist-
nieje wiele form hormonalnej terapii zastêpczej, bior¹c
pod uwagê jej sk³ad i drogê podania. Monoterapia es-
trogenowa zalecana jest wy³¹cznie kobietom po wyciê-
ciu macicy. Niskie dawki estrogenów stosowane mog¹
byæ dopochwowo u kobiet, które zg³aszaj¹ objawy ze
strony uk³adu moczowego, takie jak: suchoœæ pochwy,
nietrzymanie moczu, dyspareunia. Estrogeny stosowa-
ne dopochwowo w ma³ych dawkach nie wywo³uj¹
wzrostu endometrium. W pozosta³ych przypadkach es-
trogeny musz¹ byæ ³¹czone z progestagenami w sposób
cykliczny lub ci¹g³y. Niezale¿nie od dawki progestage-
nów istniej¹ tak¿e ró¿nice w efektach klinicznych miê-
dzy ró¿nymi drogami podawania progestagenów. 

Terapia sekwencyjna pozwala kontrolowaæ obfitoœæ
krwawieñ. Jeœli krwawienia s¹ zbyt obfite lepiej jest
wyd³u¿yæ drug¹ fazê (kombinowan¹), ni¿ podwy¿szyæ

dawkê progestagenu. To w³aœnie ten sk³adnik odpowia-
da za pe³n¹ transformacjê b³ony œluzowej macicy. Za-
wsze nale¿y jednak wykluczyæ pozaendokrynologiczn¹
przyczynê obfitych krwawieñ jak: zmiany nowotowo-
rowe, polipy, zaburzenia krzepniêcia. 

Terapia ci¹g³a jest preferowana przez 80% kobiet
po menopauzie. Zasad¹ terapii ci¹g³ej jest wywo³anie
atrofii endometrium. W czasie stosowanie tej metody
mo¿e pojawiæ siê jednak krwawienie. Istniej¹ przy-
puszczenia, ¿e progestagen stymuluje czynnik wzrostu
endotelium naczyñ (VEGF). Nastêpuje ³atwa prolifera-
cja kruchych naczyñ, które mog¹ powodowaæ krwa-
wienia. Najczêœciej krwawienia w czasie ci¹g³ej HTZ
pojawiaj¹ siê w ci¹gu pierwszych 3–4 mies. od rozpo-
czêcia terapii. Mog¹ jednak wyst¹piæ tak¿e w ka¿dym
innym momencie. Przybieraj¹ wówczas formy od pla-
mienia do typowego krwawienia miesi¹czkowego.
W 99% przypadków krwawieñ w czasie ci¹g³ej hormo-
nalnej terapii zastêpczej gruboœæ endometrium w USG
jest mniejsza ni¿ 5 mm. W celu zminimalizowania ry-
zyka krwawienia w czasie 3–4 mies. terapii zaleca siê
stosowanie pocz¹tkowo wiêkszych dawek zarówno es-
trogenu, jak i progestagenu. Jeœli krwawienie wyst¹pi
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po ok. 6 mies. leczenia, zaleca siê obni¿enie dawki obu
sk³adników i przeprowadzenie dalszej diagnostyki.
Samsioe [5] uwa¿a, ¿e rak endometrium, chocia¿ rzad-
ko, mo¿e wyst¹piæ nawet przy cienkim endometrium
(powy¿ej 5 mm w badaniu ultrasonogarficznym). 

Do dwóch lat od menopauzy nadal mo¿e zachodziæ
œladowa produkcja hormonów p³ciowych, która nak³a-
da siê na stosowan¹ substytucjê hormonaln¹. Szczegól-
nie dotyczy to terapii ci¹g³ej, której z tego powodu nie
zaleca siê jako leczenia do 2–3 lat po menopauzie. 

Estradiol metabolizowany jest do estronu. Po do-
ustnym podaniu 70% estradiolu ulega konwersacji do
estronu, który nastêpnie rozpada siê na dalsze produk-
ty. Proces ten zachodzi kilkoma drogami. Dominuj¹
jednak 2: 
1. poprzez 16-hydroksylacjê pierœcienia D. G³ównym

produktem tej drogi jest estriol, który wykazuje ak-
tywnoœæ estrogenow¹. Estriol wydalany jest z mo-
czem w postaci estriolu skoniugowanego lub wol-
nego. Ten szlak metaboliczny stymulowany jest
w oty³oœci, hiperinsulinizmie, marskoœci w¹troby,
niedoczynnoœci tarczycy, w czasie leczenia cyme-
tydyn¹. 

2. Poprzez 2- lub 4-hydroksylacjê pierœcienia A. Po-
wstaj¹ katecholoestrogeny, które prawie nie posia-
daj¹ aktywnoœci estrogenowej. Ten szlak metabo-
liczny stymuluje palenie papierosów, nadczynnoœæ
tarczycy, spadek masy cia³a [5]. 

W¹trobowy klirens estrogenów obni¿a siê wraz
z wiekiem. Od 65. roku ¿ycia kobieta potrzebuje tylko
po³owê dawki estrogenów w porównaniu z kobiet¹
w 50. roku ¿ycia. Biodostêpnoœæ estrogenów obni¿aj¹
tak¿e choroby przewodu pokarmowego. Estrogeny ³a-
two adsorbuj¹ siê tak¿e na w³óknach, w które bogata
jest dieta wegetarian. Farmakokinetyka estrogenów
jest zale¿na równie¿ od wp³ywu pokarmu. Pokarm sty-
muluje cholecystokininê, która podwy¿sza przep³yw
krwi przez w¹trobê, a tym samym zmniejsza rozpad es-
trogenów w w¹trobie i ich metabolizm. Mo¿na zmniej-
szyæ iloœæ skutków ubocznych przy terapii doustnej, je-
œli estrogeny przyjmuje siê razem z posi³kiem. 

Najczêstsz¹ drog¹ podawania hormonów s¹ tabletki
i plastry. Wybór drogi podania leku uzale¿niony jest tak-
¿e od wystêpowania innych chorób. Droga pozajelitowa
preferowana jest u kobiet ze wspó³istniej¹cym przewle-
k³ym zaburzeniem kr¹¿enia jelitowo-w¹trobowego,
u osób stosuj¹cych objêtoœciowe œrodki przeczyszczaj¹-
ce lub leki wp³ywaj¹ce na metabolizm w¹troby, u pala-
czy papierosów. Plastry s¹ zalecane u kobiet, u których
po¿¹dane jest sta³e dzia³anie estrogenów: w cukrzycy,
hipertriglicerydemii, migrenie, u osób z objawami ze-
spo³u metabolicznego jak: nadciœnienie i hiperinsuline-
mia, a tak¿e we wzglêdnym niedoborze testosteronu,
gdy nie powinno siê podwy¿szaæ poziomu SHBG. Tera-

pia przezskórna jest przeciwwskazana w chorobach skó-
ry, uczuleniach na sk³adniki plastra. 

Terapia doustna jest preferowana w sytuacji, gdy
istotny jest bardziej wyra¿ony efekt w¹trobowy: w hi-
percholesterolemii, przy niskim poziomie HDL, wyso-
kim stê¿eniu homocysteiny i lipoproteiny a. 

86% przypadków zachorowañ na raka endome-
trium wystêpuje po 50. roku ¿ycia. Szczyt przypada
miêdzy 75. a 79. rokiem ¿ycia. Do czynników ryzyka
raka endometrium zalicza siê: wiek, oty³oœæ, leczenie
estrogenami w dysgenezji gonad, sekwencyjn¹ hor-
monaln¹ terapiê zastêpcz¹ ze wstawk¹ gestagenn¹ po-
ni¿ej 10 dni w cyklu, cukrzycê, zaburzenia funkcji jaj-
nika, wczesne menarche, póŸn¹ menopauzê, niemo¿-
noœæ donoszenia ci¹¿y, nierództwo, leczenie tamoxife-
nem. Do czynników protekcyjnych nale¿y: doustna
antykoncepcja estrogenowo-gestagenna, hormonalna
terapia zastêpcza ci¹g³a, hormonalna terapia zastêpcza
sekwencyjna ze wstawk¹ gestagenn¹ powy¿ej 10 dni
w cyklu, palenie papierosów, porody w wywiadzie,
aktywnoœæ fizyczna. 

Wp³yw estrogenów egzo- i endogennych nie-
zrównowa¿ony przez progesteron lub syntetyczne
gestageny powoduje wzrost indeksu mitotycznego
komórek endometrium. Zwiêksza siê tym samym
iloœæ pomy³ek w czasie replikacji DNA, mutacji so-
matycznych. W efekcie roœnie ryzyko hiperplazji en-
dometrium oraz powstania z³oœliwego fenotypu. Po-
ziom 17-β-estradiolu po menopauzie wynosi 5–20
pg/ml. Kobiety s¹ w tym czasie bardziej wra¿liwe na
wzrost stê¿enia 17-β-estradiolu w surowicy. Jest to
estrogen najbardziej aktywny biologicznie, jednak po
menopauzie przewa¿aj¹ inne estrogeny, jak estron
i siarczan estronu. Estron jest najwa¿niejszym estro-
genem po menopauzie. Powstaje g³ównie z obwodo-
wej konwersji z androstendionu. 

Vidal i wsp. [6] wykazali, ¿e terapia estrogenowa
indukuje ekspresjê telomerazy RNA w endometrium
ma³p. Telomeraza jest wyspecjalizowan¹ odwrotn¹
transkryptaz¹, zlokalizowan¹ na koñcach wszystkich
eukariotycznych chromosomów. Zawiera kilka tysiêcy
kopii powtarzaj¹cych siê kwasów nukleinowych. Nad-
miar struktur bogatych w guaninê pomaga w ochronie
i stabilizacji chromosomalnego DNA. Telomeraza
utrzymuje w sta³oœci d³ugoœæ telomerów, zastêpuj¹c te-
lomery tracone w czasie podzia³u komórki. Telomera-
za jest unikatowym enzymem zawieraj¹cym seriê kwa-
sów nukleinowych i 2 kompleksy bia³kowe. RNA –
sk³adnik telomerazy, nazywany jest RNA ludzkiej telo-
merazy (hTR). Aktywnoœæ telomerazy jest katalizowa-
na przez bia³ko, nazwane ludzk¹ podjednostk¹ katali-
zuj¹c¹ telomerazê (hTRT). Podwy¿szenie stabilnoœci
chromosomów wspomaga proliferacjê komórek, zapo-
biega starzeniu i mo¿e nadawaæ komórce nieœmiertel-
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noœæ. Ekspresja telomerazy nie jest obecna w wiêkszo-
œci komórek somatycznych. Aktywnoœæ telomerazy
jest obecna w komórkach germinalnych, hematypo-
etycznych, epidermalnych, komórkach endometrium.
W przeciwieñstwie do prawid³owych tkanek, wysokie
poziomy aktywnoœci telomerazy s¹ wykazywane
w prawie 90% nowotworów u cz³owieka. Ekspresja
hTR jest brana pod uwagê jako wczesny marker kance-
rogenezy. HTR, hTRT i telomeraza tak¿e s³u¿¹ jako
markery zmian nowotoworowych. 

Oty³oœæ jest czynnikiem ryzyka raka endometrium,
zarówno u kobiet przed, jak i po menopauzie. W Sta-
nach Zjednoczonych ryzyko raka endometrium zwi¹-
zane z wiekiem wynosi 3%, u kobiet oty³ych wzrasta
do 9–10%. Patomechanizm wzrostu ryzyka zachoro-
walnoœci na raka endometrium w oty³oœci zwi¹zany
jest z hiperestrogenizmem: 
��tkanka t³uszczowa – w adipocytach, które s¹ bogate

w aromatazê wzrasta produkcja estronu z androsten-
dionu, 

��nadnercza – wzrasta produkcja androgenów: andro-
stendionu, testosteronu, dehydroepiandrosteronu,
z których powstaj¹ estrogeny po menopauzie, 

��w¹troba – spada produkcja SHBG. Roœnie tym sa-
mym frakcja biodostêpnych estrogenów wolnych
i zwi¹zanych z albuminami. Zwolnieniu ulega tak¿e
proces metabolizmu estradiolu w w¹trobie (hydrok-
sylacja w pozycji 2). Wzrost masy cia³a z 54 do 108
kg powoduje spadek stê¿enia SHBG w surowicy
krwi o 85% oraz wzrost ca³kowitego, wolnego i nie-
zwi¹zanego z SHBG estradiolu o 60%., 

��jajnik – w oty³oœci wzrasta liczba cykli bezowulacyj-
nych, czêœciej wystêpuje wtórny brak miesi¹czki, cy-
kle nieregularne. Zwi¹zane jest to z niedoborem pro-
gesteronu w fazie lutealnej [5]. 

Palenie papierosów powoduje wzrost klirensu es-
trogenów oraz nasila hydroksylacjê estrogenów w po-
zycji 2. Aktywnoœæ fizyczna zmniejsza iloœæ tkanki
t³uszczowej oraz iloœæ cykli owulacyjnych. Os³abia
tym samym mo¿liwoœæ nara¿enia na nadmiar endogen-
nych estrogenów. Newcomer i wsp. [3] udowodnili, ¿e
ryzyko raka endometrium u kobiet pal¹cych w porów-
naniu z niepal¹cymi wyra¿ony jako iloraz szans (OR)

wynosi 0,8 (CI 0,6–1,0). To samo ryzyko u kobiet
z wysokim BMI wynosi OR 3,6 (CI 2,4–5,3), a u ko-
biet pal¹cych z wysokim BMI OR 2,8 (CI 1,4–5,6).
Ryzyko to u kobiet stosuj¹cych hormonaln¹ terapiê za-
stêpcz¹ przedstawiono w tab. I. 

Dane eksperymentalne, kliniczne i epidemiologicz-
ne sugeruj¹, ¿e obok estrogenów tak¿e inne hormony
endogenne: progesteron, androgeny, gonadotropiny,
prolaktyna, insulina oraz IGF odgrywaj¹ rolê w pato-
genezie ró¿nych typów histologicznych raka endome-
trium [1]. 

Niedobór progesteronu jest uwa¿any przez
Gambrella [2] za kluczowy czynnik hormonalny
u pacjentek z rakiem endometrium. Przyczyn¹ s¹
cykle bezowulacyjne, ekspozycja na nadmiar estro-
genów, zmniejszenie iloœci receptorów dla progeste-
ronu. PóŸne poronienia w wieku reprodukcyjnym,
które s¹ markerem niedoboru progesteronu, s¹
zwi¹zane ze wzrostem ryzyka raka endometrium.
Nie wykazano jednak bezpoœredniej zale¿noœci miê-
dzy miêdzy stê¿eniem progesteronu w surowicy
krwi a ryzykiem raka endometrium. 

Nieprawid³owe komórki endometrium mog¹ pro-
dukowaæ lokalnie estron. Substratem jest tu androsten-
dion pochodz¹cy z krwi. Potischman i wsp. [4] udo-
wodnili zale¿noœæ miêdzy wzrostem poziomu androge-
nów nadnerczowych: kortyzolu, androstendionu, dehy-
droepiandrosteronu i siarczanu dehydroepiandrostero-
nu a ryzykiem raka endometrium [4]. 

Hormony przysadkowe: FSH, LH, prolaktyna od-
grywaj¹ rolê w patogenezie raka endometrium. Hiper-
estrogenizm powoduje obni¿enie poziomu FSH w me-
chanizmie ujemnego sprzê¿enia zwrotnego. Wzrost
bioaktywnoœci LH oraz ekspresji receptorów dla LH
obserwuje siê w hiperplazji i raku endometrium w cy-
klach bezowulacyjnych w zespole PCO. 

Prolaktyna fizjologicznie produkowana jest w przy-
sadce, ale równie¿ w endometrium. Synteza prolaktyny
w ludzkim endometrium (komórki podœcieliska) za-
chodzi w póŸnej fazie lutealnej u nieciê¿arnych i przez
ca³¹ ci¹¿ê. Endometrialna prolaktyna jest markerem
ró¿nicowania komórek podœcieliska (decidualizacja).

Tab.I. Ryzyko wyst¹pienia raka endometrium w trakcie hormonalnej terapii zastêpczej [3]

Czynnik ryzyka OR CI

HTZ 3,3 3,3–4,9 

HTZ+papierosy 2,7 1,3–5,5

HTZ powy¿ej10 lat 8,3 4,6–15,1

HTZ powy¿ej 10 lat + papierosy 2,5 0,8–7,9
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Odgrywa rolê w implantacji, wytworzeniu ³o¿yska, re-
gulacji objêtoœci p³ynu owodniowego i iloœci elektroli-
tów. Hamuje aktywnoœæ mitogenn¹ fibroblastów w en-
dometrium. Prolaktyna mo¿e byæ miejscowym modula-
torem wzrostu i ró¿nicowania komórek podœcieliska
endometrium. Ekspresjê receptorów dla prolaktyny
w komórkach podœcieliska endometrium indukuje pro-
gesteron. Hormon ten hamuje tak¿e proliferacjê endo-
metrium, indukowan¹ przez nab³onkowy czynnik
wzrostu (EGF). 

Hiperinsulinemia i IGF-I odgrywa rolê w nowo-
tworzeniu zale¿nym od hormonów. Hiperinsulinemia
w przebiegu cukrzycy typu 2: powoduje wzrost pro-
dukcji jajnikowych steroidów, stymuluje aromatyzacjê
androgenów do estrogenów i obni¿a poziom kr¹¿¹ce-
go SHBG. 

Poziom estradiolu koreluje z IGF I. Hormony ste-
roidowe reguluj¹ receptory dla insuliny i IGF I w en-

dometrium. Insulina i IGF I powoduj¹ wzrost aktyw-
noœci mitogennej w komórkach nowotworowych en-
dometrium. Podobnie jak estrogeny niezrównowa¿one
przez gestageny, tak IGF niezrównowa¿one przez bia³-
ka wi¹¿¹ce IGF powoduj¹ wzrost ryzyka raka endome-
trium [5]. 

Istniej¹ 2 ró¿ne drogi kancerogenezy w endome-
trium. Rak endometrium typu I (endometrioid carcino-
ma) jest najbardziej powszechny i zale¿y od poziomu
estradiolu. Rozwija siê na pod³o¿u hiperplazji b³ony
œluzowej macicy indukowanej przez ekspozycjê na es-
trogeny. Ten typ raka endometrium zwi¹zany jest z mu-
tacj¹ onkogenu ras i genu PTEN. Rokowanie w tym ty-
pie raka jest dobre. Rak endometrium typu II (serous
carcinoma) rozwija siê z nab³onka atroficznego i nie
zale¿y od poziomu estradiolu we krwi. Jego powstanie
ma zwi¹zek z mutacj¹ p53. Ma gorsze rokowanie ni¿
rak endometrium typu I. 

Summary
In this article the effects of hormone replacemnt therapy on endometrial cancer risk are

reviewed. In pathogenesis of endometrial cancer central role, exept hiperestrogenism and
progesteron deficiency, plays FSH, LH, prolactin, insulin, IGF-I as well. Smoking modera-
tes the risk associated with endometrial cancer among women at greatest risk, specifically
women who are obese or who use postmenopausal hormones. 

Key words: hormonal replacement therapy, endometrial cancer, risk factors
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