Hormonalna terapia zastepcza
a nowotwory trzonu macicy

Hormonal replacement therapy and uterus carcinomas

Tomasz Opala, Dorota Rabiega

W przedstawionej pracy omowiono wptyw hormonalnej terapii zastgpczej na ryzyko ra-
ka endometrium. W patogenezie raka endometrium, poza hiperestrogenizmem i niedoborem
progesteronu, wazng role odgrywajq takze FSH, LH, prolaktyna, insulina, IGF-1. Palenie
papierosow moduluje ryzyko tego nowotworu u kobiet z czynnikami ryzyka raka endome-
trium, szczegolnie u otytych i stosujqcych hormonalng terapie zastepczq po menopauzie.
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Populacja ludzi nie tylko stale si¢ powigksza, ale
réwniez starzeje si¢. W ciggu najblizszych kilkudzie-
sigciu lat 20% ludzi na swiecie stanowi¢ bedg kobiety
powyzej 50. roku zycia. Wynika z tego, ze 1/5 popula-
cji bedzie miata objawy niedoboru hormondéw picio-
wych. Idealna hormonalna terapia zastepcza powinna
by¢ efektywna, tania i bezpieczna. Bezpieczenstwo po-
winno dotyczy¢ takze skutkéw odlegtych w czasie. Ist-
nieje wiele form hormonalnej terapii zastgpczej, biorac
pod uwage jej sklad i droge podania. Monoterapia es-
trogenowa zalecana jest wylacznie kobietom po wycie-
ciu macicy. Niskie dawki estrogenéw stosowane moga
by¢ dopochwowo u kobiet, ktére zgtaszaja objawy ze
strony uktadu moczowego, takie jak: suchos¢ pochwy,
nietrzymanie moczu, dyspareunia. Estrogeny stosowa-
ne dopochwowo w matych dawkach nie wywoluja
wzrostu endometrium. W pozostatych przypadkach es-
trogeny muszg by¢ taczone z progestagenami w sposéb
cykliczny lub ciggly. Niezaleznie od dawki progestage-
néw istniejg takze réznice w efektach klinicznych mig-
dzy réznymi drogami podawania progestagenéw.

Terapia sekwencyjna pozwala kontrolowa¢ obfitos¢
krwawien. Jesli krwawienia sg zbyt obfite lepiej jest
wydluzy¢ drugg faze (kombinowang), niz podwyzszy¢
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dawke progestagenu. To wtasnie ten sktadnik odpowia-
da za pelng transformacje btony §luzowej macicy. Za-
wsze nalezy jednak wykluczy¢ pozaendokrynologiczng
przyczyng obfitych krwawier jak: zmiany nowotowo-
rowe, polipy, zaburzenia krzepnigcia.

Terapia ciagta jest preferowana przez 80% kobiet
po menopauzie. Zasadg terapii cigglej jest wywotanie
atrofii endometrium. W czasie stosowanie tej metody
moze pojawi¢ si¢ jednak krwawienie. Istniejg przy-
puszczenia, ze progestagen stymuluje czynnik wzrostu
endotelium naczyn (VEGF). Nastepuje tatwa prolifera-
cja kruchych naczyn, ktére moga powodowaé krwa-
wienia. Najczesciej krwawienia w czasie ciagtej HTZ
pojawiajg si¢ w ciggu pierwszych 3—4 mies. od rozpo-
czecia terapii. Mogg jednak wystgpi¢ takze w kazdym
innym momencie. Przybierajg wéwczas formy od pla-
mienia do typowego krwawienia miesigczkowego.
W 99% przypadkéw krwawien w czasie cigglej hormo-
nalnej terapii zastepczej grubos¢ endometrium w USG
jest mniejsza niz 5 mm. W celu zminimalizowania ry-
zyka krwawienia w czasie 3—4 mies. terapii zaleca si¢
stosowanie poczatkowo wigkszych dawek zaréwno es-
trogenu, jak i progestagenu. Jesli krwawienie wystgpi
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po ok. 6 mies. leczenia, zaleca si¢ obnizenie dawki obu
sktadnikéw i1 przeprowadzenie dalszej diagnostyki.
Samsioe [5] uwaza, ze rak endometrium, chociaz rzad-
ko, moze wystgpi¢ nawet przy cienkim endometrium
(powyzej 5 mm w badaniu ultrasonogarficznym).

Do dwéch lat od menopauzy nadal moze zachodzié¢
sladowa produkcja hormonéw piciowych, ktéra nakta-
da si¢ na stosowang substytucj¢ hormonalng. Szczeg6l-
nie dotyczy to terapii cigglej, ktérej z tego powodu nie
zaleca si¢ jako leczenia do 2-3 lat po menopauzie.

Estradiol metabolizowany jest do estronu. Po do-
ustnym podaniu 70% estradiolu ulega konwersacji do
estronu, ktéry nastepnie rozpada si¢ na dalsze produk-
ty. Proces ten zachodzi kilkoma drogami. Dominujg
jednak 2:

1. poprzez 16-hydroksylacj¢ pierscienia D. Gléwnym
produktem tej drogi jest estriol, ktéry wykazuje ak-
tywnos¢ estrogenowa. Estriol wydalany jest z mo-
czem w postaci estriolu skoniugowanego lub wol-
nego. Ten szlak metaboliczny stymulowany jest
w otytosci, hiperinsulinizmie, marskosci watroby,
niedoczynnosci tarczycy, w czasie leczenia cyme-
tydyna.

2. Poprzez 2- lub 4-hydroksylacj¢ pierscienia A. Po-
wstajg katecholoestrogeny, ktére prawie nie posia-
dajg aktywnosci estrogenowej. Ten szlak metabo-
liczny stymuluje palenie papieroséw, nadczynnosé
tarczycy, spadek masy ciata [5].

Watrobowy klirens estrogenéw obniza si¢ wraz
z wiekiem. Od 65. roku zycia kobieta potrzebuje tylko
potowe dawki estrogenéw w poréwnaniu z kobietg
w 50. roku zycia. Biodostepnos¢ estrogendw obnizajg
takze choroby przewodu pokarmowego. Estrogeny ta-
two adsorbujg si¢ takze na wiéknach, w ktére bogata
jest dieta wegetarian. Farmakokinetyka estrogenéw
jest zalezna réwniez od wptywu pokarmu. Pokarm sty-
muluje cholecystokining, ktéra podwyzsza przepltyw
krwi przez watrobe, a tym samym zmniejsza rozpad es-
trogenéw w watrobie i ich metabolizm. Mozna zmniej-
szy¢ ilos¢ skutkéw ubocznych przy terapii doustnej, je-
§li estrogeny przyjmuje si¢ razem z positkiem.

Najczgstszg drogg podawania hormondéw sg tabletki
i plastry. Wybér drogi podania leku uzalezniony jest tak-
ze od wystgpowania innych choréb. Droga pozajelitowa
preferowana jest u kobiet ze wspotistniejacym przewle-
klym zaburzeniem krazenia jelitowo-watrobowego,
u 0s6b stosujacych objetosciowe Srodki przeczyszczajg-
ce lub leki wplywajace na metabolizm watroby, u pala-
czy papieroséw. Plastry sg zalecane u kobiet, u ktérych
pozadane jest state dzialanie estrogendéw: w cukrzycy,
hipertriglicerydemii, migrenie, u oséb z objawami ze-
spotu metabolicznego jak: nadci$nienie i hiperinsuline-
mia, a takze we wzglednym niedoborze testosteronu,
gdy nie powinno si¢ podwyzsza¢ poziomu SHBG. Tera-
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pia przezskorna jest przeciwwskazana w chorobach skoé-
ry, uczuleniach na sktadniki plastra.

Terapia doustna jest preferowana w sytuacji, gdy
istotny jest bardziej wyrazony efekt watrobowy: w hi-
percholesterolemii, przy niskim poziomie HDL, wyso-
kim stezeniu homocysteiny i lipoproteiny a.

86% przypadkéw zachorowan na raka endome-
trium wystepuje po 50. roku zycia. Szczyt przypada
migdzy 75. a 79. rokiem zycia. Do czynnikéw ryzyka
raka endometrium zalicza si¢: wiek, otylos¢, leczenie
estrogenami w dysgenezji gonad, sekwencyjng hor-
monalng terapi¢ zastepcza ze wstawka gestagenng po-
nizej 10 dni w cyklu, cukrzyce, zaburzenia funkcji jaj-
nika, wczesne menarche, p6Zng menopauze, niemoz-
nos¢ donoszenia cigzy, nier6dztwo, leczenie tamoxife-
nem. Do czynnikéw protekcyjnych nalezy: doustna
antykoncepcja estrogenowo-gestagenna, hormonalna
terapia zastepcza ciggla, hormonalna terapia zastgpcza
sekwencyjna ze wstawkg gestagenng powyzej 10 dni
w cyklu, palenie papieroséw, porody w wywiadzie,
aktywnos¢ fizyczna.

Wplyw estrogenéw egzo- i endogennych nie-
zrébwnowazony przez progesteron lub syntetyczne
gestageny powoduje wzrost indeksu mitotycznego
komoérek endometrium. Zwigksza si¢ tym samym
ilos¢ pomylek w czasie replikacji DNA, mutacji so-
matycznych. W efekcie rosnie ryzyko hiperplazji en-
dometrium oraz powstania zlosliwego fenotypu. Po-
ziom 17-B-estradiolu po menopauzie wynosi 5-20
pg/ml. Kobiety sg w tym czasie bardziej wrazliwe na
wzrost stezenia 17-B-estradiolu w surowicy. Jest to
estrogen najbardziej aktywny biologicznie, jednak po
menopauzie przewazaja inne estrogeny, jak estron
i siarczan estronu. Estron jest najwazniejszym estro-
genem po menopauzie. Powstaje giéwnie z obwodo-
wej konwersji z androstendionu.

Vidal i wsp. [6] wykazali, ze terapia estrogenowa
indukuje ekspresj¢ telomerazy RNA w endometrium
malp. Telomeraza jest wyspecjalizowang odwrotng
transkryptaza, zlokalizowang na korcach wszystkich
eukariotycznych chromosoméw. Zawiera kilka tysiecy
kopii powtarzajacych si¢ kwaséw nukleinowych. Nad-
miar struktur bogatych w guaning pomaga w ochronie
i stabilizacji chromosomalnego DNA. Telomeraza
utrzymuje w statosci dlugos¢ telomeréw, zastepujac te-
lomery tracone w czasie podziatu komérki. Telomera-
za jest unikatowym enzymem zawierajacym seri¢ kwa-
sow nukleinowych i 2 kompleksy biatkowe. RNA —
sktadnik telomerazy, nazywany jest RNA ludzkiej telo-
merazy (hTR). Aktywnos¢ telomerazy jest katalizowa-
na przez biatko, nazwane ludzkg podjednostkg katali-
zujacy telomerazg (hTRT). PodwyzZszenie stabilnosci
chromosoméw wspomaga proliferacje komoérek, zapo-
biega starzeniu i moze nadawaé¢ komoérce nieSmiertel-
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Tab.I. Ryzyko wystapienia raka endometrium w trakcie hormonalnej terapii zastepczej [3]

Czynnik ryzyka OR CI

HTZ 33 3,349
HTZ+papierosy 2,7 1,3-5,5
HTZ powyzejl0 lat 8,3 4,6-15,1
HTZ powyzej 10 lat + papierosy 2,5 0,8-7.9

nos¢. Ekspresja telomerazy nie jest obecna w wigkszo-
Sci komérek somatycznych. Aktywnosé telomerazy
jest obecna w komérkach germinalnych, hematypo-
etycznych, epidermalnych, komérkach endometrium.
W przeciwienistwie do prawidtowych tkanek, wysokie
poziomy aktywnosci telomerazy s wykazywane
w prawie 90% nowotworéw u czlowieka. Ekspresja
hTR jest brana pod uwage jako wczesny marker kance-
rogenezy. HTR, hTRT i telomeraza takze stuza jako
markery zmian nowotoworowych.

Otylos¢ jest czynnikiem ryzyka raka endometrium,
zaréwno u kobiet przed, jak i po menopauzie. W Sta-
nach Zjednoczonych ryzyko raka endometrium zwia-
zane z wiekiem wynosi 3%, u kobiet otyltych wzrasta
do 9-10%. Patomechanizm wzrostu ryzyka zachoro-
walnosci na raka endometrium w otylosci zwigzany
jest z hiperestrogenizmem:

D tkanka tluszczowa — w adipocytach, ktére sg bogate
w aromataz¢ wzrasta produkcja estronu z androsten-
dionu,

D nadnercza — wzrasta produkcja androgendéw: andro-
stendionu, testosteronu, dehydroepiandrosteronu,
z ktérych powstajg estrogeny po menopauzie,

D watroba — spada produkcja SHBG. Rosnie tym sa-
mym frakcja biodostgpnych estrogenéw wolnych
i zwigzanych z albuminami. Zwolnieniu ulega takze
proces metabolizmu estradiolu w watrobie (hydrok-
sylacja w pozycji 2). Wzrost masy ciata z 54 do 108
kg powoduje spadek stezenia SHBG w surowicy
krwi o 85% oraz wzrost catkowitego, wolnego i nie-
zwigzanego z SHBG estradiolu o 60%.,

D jajnik — w otytosci wzrasta liczba cykli bezowulacyj-
nych, czgsciej wystepuje wtérny brak miesigczki, cy-
kle nieregularne. Zwigzane jest to z niedoborem pro-
gesteronu w fazie lutealnej [5].

Palenie papieroséw powoduje wzrost klirensu es-
trogenéw oraz nasila hydroksylacje estrogenéw w po-
zycji 2. Aktywnos¢ fizyczna zmniejsza ilos¢ tkanki
tluszczowej oraz ilos¢ cykli owulacyjnych. Ostabia
tym samym mozliwos¢ narazenia na nadmiar endogen-
nych estrogenéw. Newcomer i wsp. [3] udowodnili, ze
ryzyko raka endometrium u kobiet palacych w porow-
naniu z niepalagcymi wyrazony jako iloraz szans (OR)
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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 palacych z wysokim BMI OR 2,8 (CI 1,4-5,6).
Ryzyko to u kobiet stosujgcych hormonalng terapi¢ za-
stepczg przedstawiono w tab. 1.

Dane eksperymentalne, kliniczne i epidemiologicz-
ne sugeruja, ze obok estrogendéw takze inne hormony
endogenne: progesteron, androgeny, gonadotropiny,
prolaktyna, insulina oraz IGF odgrywaja role w pato-
genezie réznych typéw histologicznych raka endome-
trium [1].

Niedobdér progesteronu jest uwazany przez
Gambrella [2] za kluczowy czynnik hormonalny
u pacjentek z rakiem endometrium. Przyczyng sa
cykle bezowulacyjne, ekspozycja na nadmiar estro-
gendéw, zmniejszenie ilosci receptorow dla progeste-
ronu. PéZne poronienia w wieku reprodukcyjnym,
ktére sa markerem niedoboru progesteronu, sg
zwigzane ze wzrostem ryzyka raka endometrium.
Nie wykazano jednak bezposredniej zaleznosci mie-
dzy miedzy steZzeniem progesteronu w surowicy
krwi a ryzykiem raka endometrium.

Nieprawidiowe komérki endometrium mogg pro-
dukowac lokalnie estron. Substratem jest tu androsten-
dion pochodzacy z krwi. Potischman i wsp. [4] udo-
wodnili zaleznos¢ migdzy wzrostem poziomu androge-
néw nadnerczowych: kortyzolu, androstendionu, dehy-
droepiandrosteronu i siarczanu dehydroepiandrostero-
nu a ryzykiem raka endometrium [4].

Hormony przysadkowe: FSH, LH, prolaktyna od-
grywajg rolg w patogenezie raka endometrium. Hiper-
estrogenizm powoduje obnizenie poziomu FSH w me-
chanizmie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego. Wzrost
bioaktywnosci LH oraz ekspresji receptoréw dla LH
obserwuje si¢ w hiperplazji i raku endometrium w cy-
klach bezowulacyjnych w zespole PCO.

Prolaktyna fizjologicznie produkowana jest w przy-
sadce, ale réwniez w endometrium. Synteza prolaktyny
w ludzkim endometrium (komérki podscieliska) za-
chodzi w p67Znej fazie lutealnej u nieciezarnych i przez
cala cigz¢. Endometrialna prolaktyna jest markerem
roznicowania komodrek podscieliska (decidualizacja).
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Odgrywa role w implantacji, wytworzeniu tozyska, re-
gulacji objetosci ptynu owodniowego i ilosci elektroli-
téw. Hamuje aktywnos¢ mitogenng fibroblastéw w en-
dometrium. Prolaktyna moze by¢ miejscowym modula-
torem wzrostu i réznicowania komérek podscieliska
endometrium. Ekspresje receptoréw dla prolaktyny
w komérkach podscieliska endometrium indukuje pro-
gesteron. Hormon ten hamuje takze proliferacje endo-
metrium, indukowana przez nabtonkowy czynnik
wzrostu (EGF).

Hiperinsulinemia i IGF-I odgrywa rol¢ w nowo-
tworzeniu zaleznym od hormonéw. Hiperinsulinemia
w przebiegu cukrzycy typu 2: powoduje wzrost pro-
dukcji jajnikowych steroidéw, stymuluje aromatyzacje
androgenéw do estrogendéw i obniza poziom krazace-
go SHBG.

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

Summary

dometrium. Insulina i IGF I powodujg wzrost aktyw-
nosci mitogennej w komérkach nowotworowych en-
dometrium. Podobnie jak estrogeny niezréwnowazone
przez gestageny, tak IGF niezréwnowazone przez bial-
ka wigzace IGF powoduja wzrost ryzyka raka endome-
trium [5].

Istnieja 2 rézne drogi kancerogenezy w endome-
trium. Rak endometrium typu I (endometrioid carcino-
ma) jest najbardziej powszechny i zalezy od poziomu
estradiolu. Rozwija si¢ na podiozu hiperplazji btony
Sluzowej macicy indukowanej przez ekspozycj¢ na es-
trogeny. Ten typ raka endometrium zwigzany jest z mu-
tacja onkogenu ras i genu PTEN. Rokowanie w tym ty-
pie raka jest dobre. Rak endometrium typu II (serous
carcinoma) rozwija si¢ z nablonka atroficznego i nie
zalezy od poziomu estradiolu we krwi. Jego powstanie
ma zwigzek z mutacjg p53. Ma gorsze rokowanie niz
rak endometrium typu I.

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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