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HHoorrmmoonnaallnnaa  tteerraappiiaa  zzaassttêêppcczzaa  
––  zzaaggrroo¿¿eenniiaa  

HHoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  ––  tthhee  rriisskkss  aanndd  ccoommpplliiccaattiioonnss

MMaa³³ggoorrzzaattaa  BBiiññkkoowwsskkaa

Istnieje wiele powodów, dla których kobiety przyjmuj¹ hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹.
Zmniejsza ona nasilenie, a nawet znosi objawy wynikaj¹ce z niedoboru estrogenów, zapobie-
ga rozwojowi choroby wieñcowej, przeciwdzia³a osteoporozie, zmniejsza ryzyko zachorowa-
nia na raka jelita grubego, prawdopodobnie zmniejsza ryzyko wyst¹pienia choroby Alzhe-
imera. Niestety, stosowanie siê pacjentek do zaleceñ lekarzy dotycz¹cych HTZ nie jest zada-
walaj¹ce. Konieczne jest rzetelne rozwa¿enie zarówno korzyœci wynikaj¹cych z HTZ, jak i jej
potencjalnego ryzyka. G³ówne zagro¿enia obejmuj¹ ryzyko rozwoju raka endometrium, ry-
zyko zachorowania na raka piersi oraz mo¿liwoœæ wyst¹pienia ¿ylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, czynniki ryzyka

(Przegl¹d Menopauzalny 2002; 1: 7–10)

Od lat wiadomo, ¿e hormonalna terapia zastêpcza
zmniejsza nasilenie, a nawet znosi wystêpowanie
wielu uci¹¿liwych objawów wypadowych, takich jak
uderzenia gor¹ca, poty, zaburzenia snu, nerwowoœæ,
p³aczliwoœæ, k³opoty z koncentracj¹ czy zmiennoœæ
nastroju. Obserwacja wp³ywu w³¹czenia HTZ, czy to
wg indeksu Kuppermana, czy unowoczeœnionej skali
Greene'a, wskazuje na niew¹tpliw¹ poprawê jakoœci
¿ycia kobiet, które podjê³y terapiê. Dotyczy ona za-
równo sfery emocjonalnej, jak i poznawczej. Stoso-
wanie HTZ zapobiega rozwojowi choroby wieñco-
wej, przeciwdzia³a osteoporozie, zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego, prawdopodob-
nie zmniejsza ryzyko wyst¹pienia choroby Alzheime-
ra lub opóŸnia jej rozwój. 

Niestety, mimo oczywistych korzyœci wiele kobiet
nawet nie podejmuje próby rozpoczêcia HTZ, niektó-
re nigdy nie realizuj¹ przepisanej recepty, a czêœæ ko-
biet szybko rezygnuje z terapii. Ró¿ne s¹ przyczyny
takiego postêpowania: lêk przed wyst¹pieniem bar-
dziej lub mniej prawdopodobnych objawów ubocz-
nych, obawa przed zachorowaniem na raka piersi, po-
jawienie siê nieregularnych krwawieñ. Czêsto przy-

czyn¹ zaniechania terapii jest brak rzetelnej wiedzy
zarówno o korzyœciach wynikaj¹cych z HTZ, jak
i o potencjalnym ryzyku, jakie wi¹¿e siê z terapi¹ es-
trogenowo-progestagenow¹ w okresie perimenopau-
zy i po menopauzie. 

G³ówne zagro¿enia, jakie nale¿y indywidualnie
rozwa¿yæ proponuj¹c rozpoczêcie hormonalnej tera-
pii zastêpczej, obejmuj¹ ryzyko rozwoju raka endo-
metrium, ryzyko zachorowania na raka piersi oraz
mo¿liwoœæ wyst¹pienia ¿ylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. 

RRaakk  eennddoommeettrriiuumm

W krajach rozwiniêtych rak endometrium jest naj-
czêœciej wystêpuj¹cym nowotworem z³oœliwym na-
rz¹du rodnego. Czêstoœæ jego wystêpowania na œwie-
cie wynosi 6,4/100 tys. kobiet. Choroba wystêpuje
przede wszystkim po menopauzie, szczyt zachoro-
wañ przypada na 58.–60. rok ¿ycia. Wyró¿nia siê II
typy raka endometrium. Typ I – rak gruczo³owy en-
dometrioidalny, obejmuje 80% przypadków i wystê-
puje przede wszystkim w okresie perimenopauzy

KKlliinniikkaa  PPoo³³oo¿¿nniiccttwwaa  ii GGiinneekkoollooggiiii  CCMMKKPP,,  kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  RRoommuuaalldd  DDêêbbsskkii



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  11//220000228

i we wczesnym okresie po menopauzie. Do czynni-
ków ryzyka nale¿y nadmierna ekspozycja na endo-
genne lub egzogenne estrogeny, oty³oœæ, zespó³ PCO,
nierództwo. W wiêkszoœci jest dobrze zró¿nicowany
histologicznie, wczeœnie wykrywalny, gdy inwazja
miometrium nie wystêpuje lub jest nieznaczna, czê-
sto poprzedzony rozwojem hiperplazji, rokowanie
jest dobre. Typ II ma odmienny przebieg kliniczny
i inn¹ charakterystykê patologiczn¹. Cechuje go z³e
rokowanie, nie odpowiada na leczenie hormonalne,
nie ma rozpoznawalnych czynników ryzyka. 

W po³owie lat 70. stwierdzono bezpoœredni¹ za-
le¿noœæ miêdzy wzrostem liczby zachorowañ na raka
endometrium typu I w Stanach Zjednoczonych,
a upowszechnieniem na przestrzeni ponad 20 lat sto-
sowania estrogenowej terapii zastêpczej. 

Smith i wsp. [12] ocenili, ¿e wzglêdne ryzyko
rozwoju raka endometrium u kobiet stosuj¹cych es-
trogeny wynosi 4,5 i przekracza niekorzystny wp³yw,
jaki wywiera wystêpowanie nadciœnienia czy oty³o-
œci. W tym samym numerze New England Journal of
Medicine inni autorzy – Ziel i Finkle [16] – przedsta-
wili podobne wyniki, potwierdzaj¹c wzrost zachoro-
wañ na raka endometrium pod wp³ywem niezrówno-
wa¿onej terapii estrogenowej, przy czym ocenili oni,
¿e ryzyko roœnie wraz z czasem stosowania terapii do
7,9 po 7 i wiêcej latach. Co ciekawe, wg publikacji
La Vecchia i wsp. [8], nieco wy¿sze ryzyko dotyczy
kobiet szczup³ych, a nie kobiet oty³ych, u których
przecie¿ dodatkowa droga wytwarzania estrogenów
w tkance t³uszczowej prowadzi do wy¿szego stê¿enia
endogennych estrogenów i jest przyczyn¹ podwy¿-
szonego ryzyka zachorowania na raka endometrium.
Mo¿na snuæ nie do koñca proste i oczywiste wyja-
œnienia, dlaczego nie dochodzi do sumowania siê
i narastania ryzyka. Podobne zjawisko opisywane
jest w pracach poœwiêconych zale¿noœciom pomiê-
dzy HTZ a rakiem piersi. 

Najwiêksza metaanaliza opublikowana w 1995 r.
przez Deborah Grady i wsp. [4] oparta zosta³a o an-
glojêzyczne publikacje z okresu ponad 20 lat. £¹cz-
ne wzglêdne ryzyko zachorowania na raka endome-
trium u kobiet stosuj¹cych kiedykolwiek niezrówno-
wa¿on¹ terapiê estrogenow¹ wynios³o 2,3 w stosun-
ku do ryzyka kobiet nigdy nie stosuj¹cych terapii.
Stwierdzono, ¿e wzglêdne ryzyko raka endometrium
roœnie wraz z czasem stosowania estrogenowej tera-
pii zastêpczej, od 1,4 po roku do 9,5 po 10 latach te-
rapii. Ryzyko ros³o równie¿ wraz ze wzrostem dawki
estrogenów, wynios³o 3,4 dla dawki 0,625 mg skon-
jugowanych estrogenów koñskich i 5,8 dla dawki
≥1,25 mg. Podwy¿szone ryzyko utrzymywa³o siê
jeszcze 10 lat po zakoñczeniu terapii. Jedynie sposób

podawania (cykliczny lub ci¹g³y) nie mia³ wp³ywu
na wielkoœæ ryzyka. 

Trzy lata póŸniej stwierdzono, ¿e dodanie proge-
stagenu do terapii estrogenowej u kobiet z zachowa-
n¹ macic¹ zmniejsza ryzyko rozwoju raka endome-
trium [3]. 

Wiadomo, ¿e estrogeny wywo³uj¹ fizjologiczne
zwiêkszenie czêstoœci mitoz w endometrium i prowa-
dz¹ do jego proliferacji. Nieprawid³owoœci powstaj¹-
ce w endometrium poddanym dzia³aniu niezrówno-
wa¿onych estrogenów dotycz¹ przede wszystkim
gruczo³ów, które przybieraj¹ ró¿n¹ wielkoœæ i kszta³t,
i zaczynaj¹ dominowaæ nad podœcieliskiem. Jedno-
czeœnie zanika granica pomiêdzy warstw¹ czynno-
œciow¹ i warstw¹ podstawn¹ endometrium, co jest
pierwsz¹ cech¹ rozwijaj¹cej siê hiperplazji. Nasilenie
zmian decyduje o rozpoznaniu hiperplazji prostej lub
z³o¿onej. Wyst¹pienie zmian atypowych, przede
wszystkim w j¹drach komórkowych, jest podstaw¹
rozpoznania hiperplazji z atypi¹, która jest uznanym
czynnikiem ryzyka raka endometrium. Zale¿noœci
pomiêdzy hiperplazj¹ prost¹ a rakiem endometrium
s¹ o wiele s³absze. Rozwój hiperplazji prostej i z³o-
¿onej jest w sumie prawid³ow¹ odpowiedzi¹ endome-
trium na nieprawid³owy niefizjologiczny bodziec, ja-
kim jest nadmierna niezrównowa¿ona stymulacja es-
trogenami. 

Jaki jest mechanizm ochronnego dzia³ania pro-
gesteronu w cyklu fizjologicznym, a progestagenów
w HTZ? Antyproliferacyjne dzia³anie obejmuje kil-
ka elementów: zmniejszenie aktywnoœci mitotycz-
nej, hamowanie syntezy DNA, obni¿anie gêstoœci
receptorów estrogenowych, pobudzanie aktywnoœci
enzymów rozk³adaj¹cych estradiol (17βhydroksy-
sterydowej dehydrogenazy przekszta³caj¹cej estra-
diol w estron oraz sulfatazy, która prowadzi do po-
wstawania siarczanu estronu) oraz stymulacjê IG-
FBP-1 (bia³ka wi¹¿¹cego insulinopodobny czynnik
wzrostu-1), co powoduje zmniejszenie dostêpnoœci
IGF-1 i obni¿enie liczby jego receptorów. Nale¿y
dodaæ, ¿e wiele miejscowo wytwarzanych czynni-
ków wzrostowych (GF), w tym IGF-1, które w czê-
œci podlegaj¹ kontroli ze strony estrogenów i proge-
steronu, wp³ywa w ró¿ny sposób na wzrost komórek
endometrium. 

Jednak do³¹czanie ró¿nych progestagenów w ra-
mach hormonalnej terapii zastêpczej, w ró¿nych
dawkach i przez ró¿ny okres wprowadza³o wiele za-
mieszania, nie daj¹c odpowiedzi na pytanie, jaki wa-
riant terapii cyklicznej zapewnia bezpieczeñstwo en-
dometrium. Pocz¹tkowo progestagen podawano
przez 7–10 dni w miesi¹cu. Jednak w badaniach kli-
niczno-kontrolnych stwierdzano, ¿e wzglêdne ryzy-
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ko rozwoju raka endometrium by³o podwy¿szone
i wynosi³o od 1,9 do 3,1, gdy progestagen stosowano
przez mniej ni¿ 10 dni, natomiast osi¹ga³o 1,1–1,4
i nie by³o znamienne statystycznie, gdy progestagen
podawano przez co najmniej 10 dni w cyklu [1, 11,
13]. Okres podawania progestagenu wyd³u¿ono do
12–14 dni. Wyniki kolejnych prac potwierdza³y, ¿e
znaczenie ma zarówno dawka, jak i czas podawania
progestagenu. Najnowsze badania pochodz¹ ze
Szwecji i Kanady. Pierwsze objê³o 709 kobiet z ra-
kiem endometrium po menopauzie i 3 368 kobiet
z populacyjnej grupy kontrolnej [14]. Potwierdzono,
¿e stosowanie niezrównowa¿onych estrogenów
zwiêksza ryzyko raka endometrium (RR = 6,2 dla es-
tradiolu oraz RR = 6,6 dla skoniugowanych estroge-
nów koñskich) w wyniku terapii trwaj¹cej co naj-
mniej 5 lat. W przypadku terapii cyklicznej estroge-
nowo-progestagenowej wystêpowa³ niewielki wzrost
ryzyka (RR=1,6 [1,1–2,4]], a podczas terapii ci¹g³ej
estrogenowo-progestagenowej trwaj¹cej co najmniej
5 lat ryzyko by³o obni¿one (RR=0,2 [0,1–0,8]). Ko-
hortowe badanie Perssona i wsp. [10] okreœli³o, ¿e
wzglêdne ryzyko d³ugoletniej (>5 lat) niezrównowa-
¿onej terapii estrogenami wynosi 4,2 [2,5–8,4], a te-
rapii estrogenowo-progestagenowej (1,4 [0,6–3,3].
Piêcioletnie populacyjne badanie z Ontario podaje
podobne wyniki. Wzglêdne ryzyko ETZ trwaj¹cej
ponad 5 lat wynios³o 4,1 [2,2–7,7], a ró¿norodne
schematy terapii ³¹czonej estrogenowo-
-progestagenowej charakteryzuje ryzyko 1,5 o gra-
nicznej znamiennoœci statystycznej [5]. 

W ramach wielooœrodkowych randomizowanych
badañ klinicznych ocenia siê bezpieczeñstwo endo-
metrium, jakie zapewnia ka¿dy z preparatów estro-
genowo-progestagenowych wprowadzany do terapii
cyklicznej lub ci¹g³ej. Porównuje siê czêstoœæ wy-
stêpowania hiperplazji endometrium u kobiet stosu-
j¹cych tê terapiê oraz wœród kobiet otrzymuj¹cych
niezrównowa¿one estrogeny lub placebo. Ocenia
siê, ¿e czêstoœæ hiperplazji endometrium u kobiet po
menopauzie nie stosuj¹cych HTZ siêga ok. 5 proc.
[2]. W badaniu Menopause Study Group stwierdzo-
no, ¿e po rocznej terapii niezrównowa¿onymi estro-
genami (0,625 mg CEE) czêstoœæ hiperplazji wyno-
si³a 20%, natomiast u kobiet stosuj¹cych HTZ (IV
warianty terapii – 2 ci¹g³ej z dawk¹ 2,5 mg lub 5,0
mg MPA oraz 2 sekwencyjnej z dawk¹ 5 mg lub 10
mg MPA przez 14 dni w cyklu) czêstoœæ hiperplazji
nie osi¹ga³a 1% [15]. W 3-letnim badaniu PEPI hi-
perplazjê endometrium stwierdzono u 62%. kobiet
otrzymuj¹cych 0,625 mg CEE. Dodanie MPA lub
progesteronu do CEE w ró¿nych wariantach sku-
tecznie zmniejsza³o czêstoœæ wystêpowania hiper-
plazji do ≤1% Podobne wyniki osi¹gniêto w grupie
otrzymuj¹cej placebo. Z kolei badanie pod kierow-

nictwem Kurmana [6], porówna³o czêstoœæ wystêpo-
wania hiperplazji endometrium pod wp³ywem estra-
diolu (1 mg) oraz terapii z³o¿onej ci¹g³ej z NETA
w ró¿nych dawkach (0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg). Po
roku stwierdzono hiperplazjê u 14,6% kobiet otrzy-
muj¹cych niezrównowa¿one estrogeny. We wszyst-
kich grupach stosuj¹cych terapiê z³o¿on¹ czêstoœæ
hiperplazji nie przekracza³a 1%. 

Od 1936 roku, gdy opublikowano pracê Novaka
i Yui [9], znana jest zale¿noœæ pomiêdzy hiperplazj¹
a rakiem gruczo³owym endometrium. Z kolei znane
badanie US Armed Forces Institute of Pathology [7],
w którym obserwowano kobiety z hiperplazj¹ endo-
metrium, wykaza³o po wieloletniej obserwacji, ¿e rak
endometrium rozwin¹³ siê u 29% kobiet z hiperplazj¹
z³o¿on¹ z atypi¹, u 8% kobiet z hiperplazj¹ prost¹
z atypi¹, u 3% kobiet z hiperplazj¹ z³o¿on¹ oraz
u 1 proc. kobiet z hiperplazj¹ prost¹. Dlatego za mia-
rê skutecznoœci progestagenu w ramach HTZ uznaje
siê tak¹ jego dawkê i czas podawania, które zapew-
niaj¹ bezpieczeñstwo endometrium. Okreœla siê to ja-
ko sprawne hamowanie aktywnoœci mitotycznej
w krótkim czasie ( (2 mitozy/1 tys. komórek endome-
trium na koniec cyklu) i brak hiperplazji w d³ugim
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 s³uszne postêpowanie u kobiet
z zachowan¹ macic¹. Niestety, wystêpowanie regu-
larnych krwawieñ z odstawienia nie wydaje siê byæ
dowodem prawid³owego stanu endometrium, gdy¿
brak jest jeszcze prospektywnych badañ, które po-
twierdza³yby pe³ne bezpieczeñstwo d³ugoletniej te-
rapii. Wczeœniejsze obserwacje, które sugerowa³y,
¿e wyst¹pienie krwawienia nie wczeœniej ni¿ w 11.
dniu wstawki progestagennej œwiadczy o niepodej-
rzanej histologii endometrium zosta³y zakwestiono-
wane. Konieczne jest przeprowadzanie regularnych
badañ ginekologicznych i badañ ultrasonograficz-
nych. Ka¿de nieprawid³owe krwawienie wymaga
wyjaœnienia i uzasadnia podjêcie innych dzia³añ dia-
gnostycznych. 

Ci¹g³a z³o¿ona HTZ jest metod¹ z wyboru dla ko-
biet, które s¹ co najmniej rok po menopauzie lub
przekroczy³y 54. rok ¿ycia. Czêstoœæ wystêpowania
krwawieñ maleje po pierwszym roku terapii, a staje
siê bardzo ma³a po 3 latach od menopauzy. Równie¿
tu niezbêdne jest przeprowadzenie d³ugoletniej ob-
serwacji wp³ywu terapii na bezpieczeñstwo endome-
trium. Nie trzeba dodawaæ, ¿e ka¿dy epizod krwawie-
nia wymaga wyjaœnienia chocia¿ w wiêkszoœci przy-
padków jest ono wynikiem atrofii. 
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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. 

Key words: hormonal replacement therapy, risks


