Hormonalna terapia zastepcza

— zagrozenia

Hormone replacement therapy - the risks and complications

Matgorzata Birikowska

Istnieje wiele powodow, dla ktorych kobiety przyjmujq hormonalng terapie zastepczq.
Zmniejsza ona nasilenie, a nawet znosi objawy wynikajgce z niedoboru estrogenow, zapobie-
ga rozwojowi choroby wiericowej, przeciwdziata osteoporozie, zmniejsza ryzyko zachorowa-
nia na raka jelita grubego, prawdopodobnie zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby Alzhe-
imera. Niestety, stosowanie si¢ pacjentek do zalecen lekarzy dotyczqcych HTZ nie jest zada-
walajqce. Konieczne jest rzetelne rozwazenie zarowno korzysci wynikajqgcych z HTZ, jak i jej
potencjalnego ryzyka. Gtéwne zagroZenia obejmujq ryzyko rozwoju raka endometrium, ry-
zyko zachorowania na raka piersi oraz mozliwos¢ wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-

-zatorowej.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, czynniki ryzyka

Od lat wiadomo, ze hormonalna terapia zastgpcza
zmniejsza nasilenie, a nawet znosi wystgpowanie
wielu ucigzliwych objawéw wypadowych, takich jak
uderzenia gorgca, poty, zaburzenia snu, nerwowosc,
placzliwos¢, klopoty z koncentracja czy zmiennos¢
nastroju. Obserwacja wptywu witaczenia HTZ, czy to
wg indeksu Kuppermana, czy unowoczesnionej skali
Greene’a, wskazuje na niewatpliwg poprawe jakosci
zycia kobiet, ktére podjety terapi¢. Dotyczy ona za-
réwno sfery emocjonalnej, jak i poznawczej. Stoso-
wanie HTZ zapobiega rozwojowi choroby wierico-
wej, przeciwdziala osteoporozie, zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego, prawdopodob-
nie zmniejsza ryzyko wystapienia choroby Alzheime-
ra lub opdznia jej rozwdj.

Niestety, mimo oczywistych korzysci wiele kobiet
nawet nie podejmuje préby rozpoczecia HTZ, niekto-
re nigdy nie realizuja przepisanej recepty, a cz¢S¢ ko-
biet szybko rezygnuje z terapii. Rézne sg przyczyny
takiego postepowania: lek przed wystgpieniem bar-
dziej lub mniej prawdopodobnych objawéw ubocz-
nych, obawa przed zachorowaniem na raka piersi, po-
jawienie si¢ nieregularnych krwawien. Czgsto przy-
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czyng zaniechania terapii jest brak rzetelnej wiedzy
zar6wno o korzysciach wynikajacych z HTZ, jak
i o potencjalnym ryzyku, jakie wigze si¢ z terapig es-
trogenowo-progestagenowg w okresie perimenopau-
Zy 1 po menopauzie.

Gléwne zagrozenia, jakie nalezy indywidualnie
rozwazy¢ proponujac rozpoczecie hormonalnej tera-
pii zastepczej, obejmuja ryzyko rozwoju raka endo-
metrium, ryzyko zachorowania na raka piersi oraz
mozliwos¢ wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe;j.

Rak endometrium

W krajach rozwinigtych rak endometrium jest naj-
czgsciej wystepujacym nowotworem ztosliwym na-
rzadu rodnego. Czgstosé jego wystepowania na Swie-
cie wynosi 6,4/100 tys. kobiet. Choroba wyst¢puje
przede wszystkim po menopauzie, szczyt zachoro-
wan przypada na 58.—60. rok zycia. Wyr6znia si¢ 11
typy raka endometrium. Typ I — rak gruczotowy en-
dometrioidalny, obejmuje 80% przypadkow i wyste-
puje przede wszystkim w okresie perimenopauzy
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i we wczesnym okresie po menopauzie. Do czynni-
kéw ryzyka nalezy nadmierna ekspozycja na endo-
genne lub egzogenne estrogeny, otylos¢, zespét PCO,
nierédztwo. W wigkszosci jest dobrze zré6znicowany
histologicznie, wczesnie wykrywalny, gdy inwazja
miometrium nie wystgpuje lub jest nieznaczna, cze-
sto poprzedzony rozwojem hiperplazji, rokowanie
jest dobre. Typ II ma odmienny przebieg kliniczny
i inng charakterystyke patologiczng. Cechuje go zte
rokowanie, nie odpowiada na leczenie hormonalne,
nie ma rozpoznawalnych czynnikéw ryzyka.

W potowie lat 70. stwierdzono bezposrednig za-
leznos¢ miedzy wzrostem liczby zachorowar na raka
endometrium typu I w Stanach Zjednoczonych,
a upowszechnieniem na przestrzeni ponad 20 lat sto-
sowania estrogenowej terapii zastgpcze;j.

Smith i wsp. [12] ocenili, ze wzglgdne ryzyko
rozwoju raka endometrium u kobiet stosujacych es-
trogeny wynosi 4,5 i przekracza niekorzystny wptyw,
jaki wywiera wystgpowanie nadcisnienia czy otylo-
$ci. W tym samym numerze New England Journal of
Medicine inni autorzy — Ziel i Finkle [16] — przedsta-
wili podobne wyniki, potwierdzajac wzrost zachoro-
wan na raka endometrium pod wplywem niezréwno-
wazonej terapii estrogenowej, przy czym ocenili oni,
ze ryzyko rosnie wraz z czasem stosowania terapii do
7,9 po 7 1 wigcej latach. Co ciekawe, wg publikacji
La Vecchia i wsp. [8], nieco wyzsze ryzyko dotyczy
kobiet szczuptych, a nie kobiet otylych, u ktérych
przeciez dodatkowa droga wytwarzania estrogendéw
w tkance tluszczowej prowadzi do wyzszego stezenia
endogennych estrogenéw i jest przyczyng podwyz-
szonego ryzyka zachorowania na raka endometrium.
Mozna snu¢ nie do korica proste i oczywiste wyja-
$nienia, dlaczego nie dochodzi do sumowania si¢
i narastania ryzyka. Podobne zjawisko opisywane
jest w pracach poswigconych zaleznosciom pomig-
dzy HTZ a rakiem piersi.

Najwigksza metaanaliza opublikowana w 1995 r.
przez Deborah Grady i wsp. [4] oparta zostata o an-
glojezyczne publikacje z okresu ponad 20 lat. Lacz-
ne wzgledne ryzyko zachorowania na raka endome-
trium u kobiet stosujacych kiedykolwiek niezréwno-
wazong terapi¢ estrogenowg wyniosto 2,3 w stosun-
ku do ryzyka kobiet nigdy nie stosujacych terapii.
Stwierdzono, ze wzgledne ryzyko raka endometrium
rosnie wraz z czasem stosowania estrogenowej tera-
pii zastepczej, od 1,4 po roku do 9,5 po 10 latach te-
rapii. Ryzyko rosto rowniez wraz ze wzrostem dawki
estrogendw, wyniosto 3,4 dla dawki 0,625 mg skon-
jugowanych estrogenéw koriskich i 5,8 dla dawki
21,25 mg. Podwyzszone ryzyko utrzymywato si¢
jeszcze 10 lat po zakoriczeniu terapii. Jedynie spos6b

podawania (cykliczny lub ciagly) nie mial wptywu
na wielkos¢ ryzyka.

Trzy lata péZniej stwierdzono, ze dodanie proge-
stagenu do terapii estrogenowej u kobiet z zachowa-
ng macicg zmniejsza ryzyko rozwoju raka endome-
trium [3].

Wiadomo, ze estrogeny wywoluja fizjologiczne
zwigkszenie czgstosci mitoz w endometrium i prowa-
dzg do jego proliferacji. Nieprawidtowosci powstaja-
ce w endometrium poddanym dziataniu niezréwno-
wazonych estrogenéw dotycza przede wszystkim
gruczotéw, ktére przybierajg r6zng wielkosé i ksztalt,
i zaczynajg dominowa¢ nad podscieliskiem. Jedno-
czes$nie zanika granica pomigdzy warstwg czynno-
Sciowg i warstwg podstawng endometrium, co jest
pierwsza cechg rozwijajacej si¢ hiperplazji. Nasilenie
zmian decyduje o rozpoznaniu hiperplazji prostej lub
zlozonej. Wystapienie zmian atypowych, przede
wszystkim w jadrach komoérkowych, jest podstawg
rozpoznania hiperplazji z atypig, ktéra jest uznanym
czynnikiem ryzyka raka endometrium. Zaleznosci
pomigdzy hiperplazja prostg a rakiem endometrium
sg o wiele stabsze. Rozwdj hiperplazji prostej i zto-
zonej jest w sumie prawidtowg odpowiedzig endome-
trium na nieprawidlowy niefizjologiczny bodziec, ja-
kim jest nadmierna niezréwnowazona stymulacja es-
trogenami.

Jaki jest mechanizm ochronnego dziatania pro-
gesteronu w cyklu fizjologicznym, a progestagenéw
w HTZ? Antyproliferacyjne dziatanie obejmuje kil-
ka elementéw: zmniejszenie aktywnosci mitotycz-
nej, hamowanie syntezy DNA, obnizanie ggstosci
receptorow estrogenowych, pobudzanie aktywnosci
enzyméw rozktadajgcych estradiol (17Bhydroksy-
sterydowej dehydrogenazy przeksztalcajacej estra-
diol w estron oraz sulfatazy, ktéra prowadzi do po-
wstawania siarczanu estronu) oraz stymulacj¢ 1G-
FBP-1 (biatka wiazacego insulinopodobny czynnik
wzrostu-1), co powoduje zmniejszenie dostepnosci
IGF-1 i obnizenie liczby jego receptoréw. Nalezy
doda¢, ze wiele miejscowo wytwarzanych czynni-
kéw wzrostowych (GF), w tym IGF-1, ktére w czg-
$ci podlegaja kontroli ze strony estrogendéw i proge-
steronu, wptywa w rézny sposéb na wzrost komérek
endometrium.

Jednak dotaczanie réznych progestagenéw w ra-
mach hormonalnej terapii zast¢pczej, w réznych
dawkach i przez r6zny okres wprowadzato wiele za-
mieszania, nie dajac odpowiedzi na pytanie, jaki wa-
riant terapii cyklicznej zapewnia bezpieczenistwo en-
dometrium. Poczatkowo progestagen podawano
przez 7-10 dni w miesigcu. Jednak w badaniach kli-
niczno-kontrolnych stwierdzano, ze wzgledne ryzy-
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ko rozwoju raka endometrium bylo podwyzszone
i wynosito od 1,9 do 3,1, gdy progestagen stosowano
przez mniej niz 10 dni, natomiast osiggato 1,1-1,4
i nie bylo znamienne statystycznie, gdy progestagen
podawano przez co najmniej 10 dni w cyklu [1, 11,
13]. Okres podawania progestagenu wydituzono do
12—-14 dni. Wyniki kolejnych prac potwierdzaty, ze
znaczenie ma zaréwno dawka, jak i czas podawania
progestagenu. Najnowsze badania pochodzg ze
Szwecji i Kanady. Pierwsze objeto 709 kobiet z ra-
kiem endometrium po menopauzie i 3 368 kobiet
z populacyjnej grupy kontrolnej [14]. Potwierdzono,
ze stosowanie niezréwnowazonych estrogenéw
zwigksza ryzyko raka endometrium (RR = 6,2 dla es-
tradiolu oraz RR = 6,6 dla skoniugowanych estroge-
néw korskich) w wyniku terapii trwajacej co naj-
mniej 5 lat. W przypadku terapii cyklicznej estroge-
nowo-progestagenowej wystgpowat niewielki wzrost
ryzyka (RR=1,6 [1,1-2,4]], a podczas terapii cigglej
estrogenowo-progestagenowej trwajgcej co najmniej
5 lat ryzyko bylo obnizone (RR=0,2 [0,1-0,8]). Ko-
hortowe badanie Perssona i wsp. [10] okreslito, ze
wzgledne ryzyko dlugoletniej (>5 lat) niezréwnowa-
zonej terapii estrogenami wynosi 4,2 [2,5-8,4], a te-
rapii estrogenowo-progestagenowej (1,4 [0,6-3,3].
Piecioletnie populacyjne badanie z Ontario podaje
podobne wyniki. Wzgledne ryzyko ETZ trwajacej
ponad 5 lat wyniosto 4,1 [2,2-7,7], a r6znorodne
schematy terapii tgczonej estrogenowo-
-progestagenowej charakteryzuje ryzyko 1,5 o gra-
nicznej znamiennosci statystycznej [5].

W ramach wieloosrodkowych randomizowanych
badan klinicznych ocenia si¢ bezpieczenistwo endo-
metrium, jakie zapewnia kazdy z preparatéw estro-
genowo-progestagenowych wprowadzany do terapii
cyklicznej lub ciagtej. Poréwnuje si¢ czgstos¢ wy-
stepowania hiperplazji endometrium u kobiet stosu-
jacych te terapi¢ oraz wsréd kobiet otrzymujgcych
niezréwnowazone estrogeny lub placebo. Ocenia
sie, ze czestos¢ hiperplazji endometrium u kobiet po
menopauzie nie stosujgcych HTZ sigga ok. 5 proc.
[2]. W badaniu Menopause Study Group stwierdzo-
no, ze po rocznej terapii niezréwnowazonymi estro-
genami (0,625 mg CEE) czgstos¢ hiperplazji wyno-
sita 20%, natomiast u kobiet stosujacych HTZ (IV
warianty terapii — 2 ciagltej z dawka 2,5 mg lub 5,0
mg MPA oraz 2 sekwencyjnej z dawkg 5 mg lub 10
mg MPA przez 14 dni w cyklu) czestos¢ hiperplazji
nie osiggata 1% [15]. W 3-letnim badaniu PEPI hi-
perplazje endometrium stwierdzono u 62%. kobiet
otrzymujacych 0,625 mg CEE. Dodanie MPA lub
progesteronu do CEE w réznych wariantach sku-
tecznie zmniejszato czestoS¢ wystepowania hiper-
plazji do <1% Podobne wyniki osiggni¢to w grupie
otrzymujacej placebo. Z kolei badanie pod kierow-
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nictwem Kurmana [6], poréwnalo czestos¢ wystepo-
wania hiperplazji endometrium pod wplywem estra-
diolu (1 mg) oraz terapii ztozonej cigglej z NETA
w réznych dawkach (0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg). Po
roku stwierdzono hiperplazj¢ u 14,6% kobiet otrzy-
mujacych niezréwnowazone estrogeny. We wszyst-
kich grupach stosujacych terapi¢ zlozong czgstosé
hiperplazji nie przekraczata 1%.

Od 1936 roku, gdy opublikowano prace Novaka
i Yui [9], znana jest zaleznos¢ pomigdzy hiperplazja
a rakiem gruczotlowym endometrium. Z kolei znane
badanie US Armed Forces Institute of Pathology [7],
w ktérym obserwowano kobiety z hiperplazja endo-
metrium, wykazalo po wieloletniej obserwacji, ze rak
endometrium rozwinat si¢ u 29% kobiet z hiperplazja
zlozong z atypig, u 8% kobiet z hiperplazja prosta
z atypia, u 3% kobiet z hiperplazjg zlozong oraz
u 1 proc. kobiet z hiperplazjg prostg. Dlatego za mia-
re skutecznosci progestagenu w ramach HTZ uznaje
si¢ takg jego dawke i czas podawania, ktére zapew-
niajg bezpieczenstwo endometrium. Okresla si¢ to ja-
ko sprawne hamowanie aktywnosci mitotycznej
w krétkim czasie ( (2 mitozy/1 tys. komérek endome-
trium na koniec cyklu) i brak hiperplazji w dlugim
czasie ( (2 przypadki hiperplazji u 100 kobiet po 12
mies. terapii).

Dodatek progestagenu przez 11-14 dni do estro-
genu w ramach cyklicznej i sekwencyjnej HTZ jest
uznany za jedyne stuszne postgpowanie u kobiet
z zachowang macicg. Niestety, wystgpowanie regu-
larnych krwawien z odstawienia nie wydaje si¢ by¢
dowodem prawidlowego stanu endometrium, gdyz
brak jest jeszcze prospektywnych badan, ktére po-
twierdzalyby pelne bezpieczenistwo dlugoletniej te-
rapii. Wczesniejsze obserwacje, ktére sugerowaty,
ze wystapienie krwawienia nie wczesniej niz w 11.
dniu wstawki progestagennej swiadczy o niepodej-
rzanej histologii endometrium zostaly zakwestiono-
wane. Konieczne jest przeprowadzanie regularnych
badani ginekologicznych i badan ultrasonograficz-
nych. Kazde nieprawidlowe krwawienie wymaga
wyjasnienia i uzasadnia podjecie innych dziatar dia-
gnostycznych.

Ciagta ztozona HTZ jest metodg z wyboru dla ko-
biet, ktére sg co najmniej rok po menopauzie lub
przekroczyly 54. rok zycia. Czestos¢ wystgpowania
krwawiefi maleje po pierwszym roku terapii, a staje
si¢ bardzo mata po 3 latach od menopauzy. Réwniez
tu niezbedne jest przeprowadzenie diugoletniej ob-
serwacji wplywu terapii na bezpieczenistwo endome-
trium. Nie trzeba dodawa¢, ze kazdy epizod krwawie-
nia wymaga wyjasnienia chociaz w wigkszosci przy-
padkéw jest ono wynikiem atrofii.



Summary

There are many reasons why women take HRT.
These include allevation of estrogen-deficiency
symptoms, protection against cardiovascular dise-
ase, prevention of osteoporosis, a reduction of colon
carcinoma, a reduction in the risk of developing Al-
zheimer’s disease. However the compliance is gene-
rally poor. Adequate counseling is needed so the be-
nefits can be balanced with the risks. The main risks
include endometrial carcinoma, breast cancer and
venous thromboembolic disease.
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