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HHoorrmmoonnyy  aa rraakk  ppiieerrssii  
––  uuwwaaggii  oonnkkoollooggaa

HHoorrmmoonneess  aanndd  bbrreeaasstt  ccaanncceerr  ––  oonnccoollooggiisstt’’ss  rreemmaarrkkss

JJaannuusszz  JJaaœœkkiieewwiicczz11,,  MMaarrzzeennaa  WWee³³nniicckkaa--JJaaœœkkiieewwiicczz22

Przez wiele lat hormonalna terapia zastêpcza (HTZ) by³a powszechnie zalecana nie tyl-
ko w celu zlikwidowania objawów klimakteryjnych, ale równie¿ w celu obni¿enia ryzyka wy-
st¹pienia chorób sercowo-naczyniowych, osteoporozy oraz aby spowolniæ fizjologiczny pro-
ces starzenia u kobiet w okresie menopauzalnym. Wyniki wielu randomizowanych badañ kli-
nicznych nie potwierdzi³y korzyœci ze stosowania HTZ w celu zmniejszenia ryzyka zachoro-
wania na chorobê wieñcow¹. Wielu autorów sugeruje wzrost ryzyka choroby serca u kobiet
stosuj¹cych tê terapiê. Liczne retrospektywne badania potwierdzaj¹, ¿e ryzyko wyst¹pienia
raka piersi (RP) jest wy¿sze wœród kobiet stosuj¹cych HTZ i jest wprost proporcjonalne do
d³ugoœci trwania tej terapii. Ostatnie badania sugeruj¹, ¿e ryzyko RP wzrasta jeszcze bar-
dziej, je¿eli estrogeny s¹ kojarzone z progesteronem. Z drugiej strony, RP „wyidukowany”
przez HTZ ma ni¿sz¹ z³oœliwoœæ, jest lepiej zró¿nicowany, lepiej reaguje na leczenie i dlate-
go lepiej rokuje. HTZ zwiêksza ryzyko rozwoju raka endometrium, zw³aszcza jeœli prowadzo-
na jest jako terapia tylko preparatami estrogenowymi. Obecnie nale¿y ograniczyæ wskaza-
nia do HTZ w celu zmniejszenia niektórych objawów wypadowych, takich jak suchoœæ
i œwi¹d pochwy, poty, uderzenia gor¹ca oraz jako profilaktykê osteoporozy. Mo¿liwoœæ za-
stosowania HTZ u kobiet, które zakoñczy³y leczenie z powodu RP i nie maj¹ cech choroby,
jest problemem otwartym. Pomimo ¿e wstrzymano rekrutacjê do badania HABITS zajmuj¹-
cego siê tym problemem, nale¿y zaczekaæ na wyniki innych aktualnie prowadzonych prospek-
tywnych, randomizowanych badañ klinicznych. G³ówne zagadnienia w HTZ to kompromiso-
we dobranie odpowiedniej konfiguracji hormonów, wprowadzenie niskich dawek oraz indy-
widualne dostosowanie drogi podania leków. 
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PPootteennccjjaallnnyy  wwpp³³yyww  HHTTZZ  
nnaa  pprroocceess  iinndduukkccjjii  nnoowwoottwwoorróóww  ppiieerrssii

Od pocz¹tków stosowania HTZ badano zwi¹zek

miêdzy stosowaniem estrogenów a ryzykiem zachoro-

wania na RP [1, 2]. Chocia¿ badania opublikowane

przed 1990 r. wskazywa³y na brak takiej zale¿noœci, to

jednak wiele póŸniejszych badañ klinicznych sugeruje

umiarkowany wzglêdny wzrost ryzyka zachorowania

na RP podczas stosowania estrogenów w wysokich
dawkach przez d³u¿szy okres [2–6]. Wzajemna dodat-
nia korelacja miêdzy poziomem estrogenu i estradiolu
w surowicy krwi a ryzykiem zachorowania na RP by³a
zauwa¿ona w du¿ej grupie pomenopauzalnych kobiet
poddanych badaniom przesiewowym [7]. Ostatnie ba-
dania pokaza³y, ¿e kombinowana HTZ podwy¿sza ry-
zyko raka piersi w porównaniu z monoterapi¹ estroge-
nem [2, 5, 7]. Bardziej znacz¹cy jest fakt, ¿e badania te
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wykaza³y ma³y, ale znacz¹cy wzrost wzglêdnego ryzy-
ka zachorowania na RP dla ka¿dego roku stosowania
HTZ, zarówno u kobiet przewlekle przyjmuj¹cych lub
stosuj¹cych HTZ przez 1–4 lata przed rozpoznaniem
RP [2]. Chocia¿ wystêpowanie RP u kobiet stosuj¹cych
HTZ jest wysokie, nie wp³ywa to na pogorszenie
wskaŸników œmiertelnoœci z powodu RP w tej grupie
w porównaniu z ogóln¹ populacj¹ chorych na RP [2, 8].
Przeciwnie, kolejne badania pokaza³y znacz¹ce obni-
¿enie œmiertelnoœci na ten rodzaj nowotworu u kobiet
stosuj¹cych HTZ [9–11]. Korzystny wp³yw stosowania
HTZ na prze¿ycia mo¿e wynikaæ z faktu, ¿e ta grupa
RP charakteryzuje siê mniejszym stopniem z³oœliwoœci
i mniejszym stopniem zaawansowania klinicznego no-
wotworu [2, 11]. Holli i wsp. stwierdzili np. zale¿noœæ
– chore stosuj¹ce HTZ mia³y mniejsze rozmiary guza
(<2 cm) w porównaniu z kobietami niestosuj¹cymi
HTZ; nie by³o jednak ró¿nicy w liczbie zajêtych pa-
chowych wêz³ów ch³onnych [9]. W tych badaniach
HTZ by³a równie¿ kojarzona z obni¿eniem wskaŸnika
proliferacji, który mo¿e œwiadczyæ o mniejszej
z³oœliwoœci histologicznej RP (p=0,004 dla stosuj¹cych
w porównaniu z niestosuj¹cymi HRT). Ta ró¿nica by³a
nawet wiêksza w podgrupie chorych z dodatnimi re-
ceptorami estrogenowymi, podczas gdy w podgrupie
z ujemnymi receptorami estrogenowymi by³ obserwo-
wany nieznaczny wzrost wskaŸnika proliferacji. Dane
o stopniu histologicznym RP pokaza³y znacz¹cy
wzrost w kierunku guzów lepiej zró¿nicowanych i tym
samym lepiej rokuj¹cych u kobiet stosuj¹cych HTZ.
W badaniach Holli’ego i wsp. w przeciwieñstwie do
prezentowanych wniosków Ursina i wsp. RP w grupie
niestosuj¹cych HTZ, nie ró¿ni³y siê znacz¹co pod
wzglêdem czynników, takich jak ER lub PR oraz nade-
kspresj¹ onkogenu c-erbB2, chocia¿ stwierdzono nie-
znacznie zwiêkszon¹ zawartoœæ diploidalnego DNA
u stosuj¹cych HTZ. Nie ma podstaw do stwierdzenia
czy HTZ zmienia cechy guza podczas jej stosowania,
czy te¿ ma wp³yw na jego miejscowy wzrost lub two-
rzenie przerzutów [10,12]. 

SSttoossoowwaanniiee  HHTTZZ  uu kkoobbiieett  
zz ppooddwwyy¿¿sszzoonnyymm  rryyzzyykkiieemm  rraakkaa  ppiieerrssii

Nie ma podstaw, aby HTZ nie stosowaæ u kobiet
z podwy¿szonym ryzykiem zachorowania na RP. Do
tej grupy nale¿¹ nastêpuj¹ce 3 grupy zmian: ze zmiana-
mi morfologicznymi w gruczole (atypowa przewodo-
wa lub p³atowa hiperplazja, ang. ADH ALH); nosiciel-
ki mutacji genu BRCA1 i/lub BRCA 2, z obci¹¿onym
wywiadem rodzinnym; ze zmianami w obrazie mamo-
graficznym. Jakkolwiek ostateczna decyzja co do sto-
sowania HTZ nale¿y do kobiety, to jednak konieczne
jest przedstawienie na podstawie aktualnej wiedzy, ja-
kie jest ryzyko i jakich mo¿na siê spodziewaæ korzyœci
w zwi¹zku ze stosowaniem HTZ [2]. Klasycznymi

czynnikami etiologicznymi RP s¹ obci¹¿enia rodzinne,
ekspozycje na estrogeny, wiek, porody, podwy¿szony
indeks masy cia³a i wzmo¿ona gêstoœæ piersi w mam-
mografii. Niemniej jednak ocena indywidualnego ry-
zyka kobiety pozostaje trudna. Mimo ¿e ekspozycja na
estrogeny wystêpuje razem z innymi znanymi czynni-
kami ryzyka, to 3 z 4 kobiet, które zachoruj¹ na RP nie
maj¹ wyraŸnych czynników ryzyka [13, 15]. Niektóre
³agodne choroby piersi, takie jak np. atypowa przewo-
dowa lub p³atowa hiperplazja, s¹ wi¹zane ze znacznym
wzrostem ryzyka rozwoju raka piersi, ale badania re-
trospektywne nie potwierdzaj¹, czy HTZ mo¿e jeszcze
bardziej podwy¿szaæ ryzyko [2, 14]. Wiêkszoœæ kobiet
stosuj¹cych HTZ jest kontrolowana za pomoc¹ badañ
mammograficznych, zarówno przed rozpoczêciem te-
rapii, jak i kolejno w rocznych odstêpach. Nie jest to
jednak konsekwentnie przestrzegane przez lekarzy
i chore. Nie ma te¿ dowodów, aby ta grupa kobiet wy-
maga³a czêstszych mammografii. Wa¿ne jest stwier-
dzenie, ¿e stosowanie HTZ mo¿e prowadziæ do poja-
wienia siê zmiany gêstoœci gruczo³u w mammografii
i obraz staje siê trudniejszy do oceny nawet przez do-
œwiadczonego radiologa. Epidemiologiczne badania
sugeruj¹, ¿e ryzyko rozwoju RP wzrasta, je¿eli wiêcej
ni¿ 75% ca³kowitej powierzchni gruczo³u charaktery-
zuje siê zwiêkszon¹ gêstoœci¹ w mammografii [10, 15,
16]. Badania prospektywne wskazuj¹, ¿e wzglêdne ry-
zyko RP roœnie, jest w granicach od 4,0–5,0 – porów-
nuj¹c najwy¿szy z najni¿szym stopieñ gêstoœci obrazu
mamograficznego [2, 17]. Powy¿szych faktów nie mo-
¿emy uznaæ za dowody, ale z kolei mo¿na obserwowaæ
znaczne zmniejszenie gêstoœci piersi podczas stosowa-
nia leków blokuj¹cych receptory estrogenowe, np. ta-
moksifenu, lub nolwadeksu, a to przek³ada siê na
zmniejszenie ryzyka zachorowania na RP [17–19].
Mo¿na z ca³¹ pewnoœci¹ stwierdziæ, ¿e nieprzewidzia-
ny efekt wzrostu gêstoœci piersi u kobiet stosuj¹cych
HTZ powoduje zmniejszenie czu³oœci (od 7 do 21%)
wykrywania RP w mammograficznych badaniach
przesiewowych [2, 15]. 

SSttoossoowwaanniiee  HHTTZZ  uu kkoobbiieett  
ppoo  pprrzzeebbyyttyymm  lleecczzeenniiuu  zz ppoowwoodduu  rraakkaa  ppiieerrssii

Kobiety po przebytym leczeniu z powodu RP s¹
czêœciej nara¿one na niedobór estrogenów w porówna-
niu z kobietami z ogólnej populacji. Ponadto wiele ko-
biet leczonych z powodu RP doœwiadcza przedwcze-
snej menopauzy po uprzednio zastosowanej chemiote-
rapii, hormonoterapii czy radioterapii. Objawy zwi¹za-
ne z klimakterium u kobiet chorych na RP s¹ bardziej
dokuczliwe ani¿eli w populacji kobiet zdrowych [2,
17]. W efekcie wzrasta liczba m³odych kobiet wyleczo-
nych z RP lub dobrze rokuj¹cych po zastosowanym le-
czeniu wczesnych postaci RP, u których wyst¹pi³y bar-
dzo dokuczliwe objawy przedwczesnej menopauzy [2,
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17]. Chore na RP bardzo czêsto otrzymuj¹ w ramach
hormonoterapii leki blokuj¹ce receptory estrogenowe.
Najczêstsze objawy uboczne podczas stosowania ta-
moksifenu to uderzenia gor¹ca, pocenie siê, s³aba pa-
miêæ i dysfunkcje seksualne [18, 19]. Niektóre prace
informuj¹, ¿e HTZ dzia³a antagonistycznie, tzn. mo¿e
antagonizowaæ antyproliferacyjne dzia³anie tamoksife-
nu [10, 19]. Z drugiej strony nie wydaje, siê by HTZ
mia³a wp³yw na prze¿ycie chorych leczonych tamoksi-
fenem [2, 19]. Zak³ada siê, ¿e dodanie HTZ w grupie
chorych otrzymuj¹cych tamoksifen jest uzasadnione –
mechanizm dzia³ania tych leków jest odmienny, a ich
dzia³anie nie wyklucza siê wzajemnie. W badaniach
ma³ych grup kobiet leczonych HTZ i tamoksifenem
obserwowano znaczne zmniejszenie objawów ubocz-
nych [2]. Ponadto zaobserwowano, ¿e po³¹czona tera-
pia HTZ + tamoksifen prowadzi do obni¿enia stê¿enia
cholesterolu w surowicy i wzrostu gêstoœci koœci [2].
Te obserwacje daj¹ podstawy do przeprowadzenia pro-
spektywnych badañ klinicznych, maj¹cych na celu po-
twierdzenie tych efektów. Na podstawie wyników ba-
dañ dotycz¹cych chemoprewencji RP z zastosowaniem
tzw. selektywnych modulatorów receptorów estroge-
nowych (tzn. tamoksifen i lek nowej generacji – ralok-
sifen) mamy mo¿liwoœæ zastosowania ich w leczeniu
osteoporozy [2–4, 18]. Potrzeba z³agodzenia dokuczli-
wych objawów klimakterium u chorych leczonych
z powodu RP jest szczególnie istotna w œwietle oceny
poprawy jakoœci ¿ycia. Decyzja o w³¹czeniu HTZ
u kobiet po zakoñczonym leczeniu z powodu RP jest
uwa¿ana za bardzo kontrowersyjn¹ zarówno w œrodo-
wisku lekarzy, jak i chorych [2]. Ze zrozumia³ych po-
wodów HTZ nie jest zalecana kobietom w momencie
rozpoznania RP i wiêkszoœæ onkologów zaleca zaprze-
stanie ich dalszego stosowania [2, 4, 5, 7, 11–13]. Wie-
my te¿, ¿e ok. 10% kobiet w USA, które przeby³y le-
czenie z powodu RP, otrzymuje HTZ celem z³agodze-
nia bardzo dokuczliwych objawów zwi¹zanych z me-
nopauz¹ [17]. Poniewa¿ brakowa³o wniosków z badañ
klinicznych na temat stosowania HTZ u kobiet wyle-
czonych z RP, w 1998 r. grupa badaczy skandynaw-
skich z Upsali pod kierownictwem Larsa Holmberga
rozpoczê³a wielooœrodkowe randomizowane badanie
kliniczne o nazwie HABITS (Hormonal Replacement
Therapy After Breast Cancer Diagnosis – Is It Safe?),
którego celem by³a ocena, czy stosowanie HTZ w ob-

jawach klimakterium u kobiet leczonych z powodu
wczesnego stadium raka piersi jest bezpieczne. Badane
by³o ryzyko wznowy raka, powstanie przerzutów oraz
bezwzglêdny czas prze¿ycia [4]. Dotychczas do bada-
nia HABITS w³¹czono 673 chore z wielu oœrodków
onkologicznych z terenu Europy. W przeprowadzonej
w grudniu 2003 r. metaanalizie wyników dokonanych
przez Komitet ds. Bezpieczeñstwa Onkologicznego
stwierdzono wzrost liczby wznów oraz zgonów z po-
wodu RP w ramieniu chorych otrzymuj¹cych HTZ.
By³o to powodem wstrzymania rekrutacji chorych do
tego badania. Pe³ne wyniki badania HABITS, podob-
nie jak wyniki innych dwóch analogicznych badañ kli-
nicznych prowadzonych na terenie oœrodków europej-
skich (EKOG i w Anglii), bêd¹ dostêpne pod koniec
bie¿¹cego roku. Na obecnym etapie wiedzy HTZ u ko-
biet wyleczonych z RP powinna byæ stosowana po uzy-
skaniu œwiadomej zgody chorej i najlepiej w ramach
randomizowanych badañ klinicznych. W tej grupie ko-
biet mo¿na zastosowaæ leczenie alternatywne do HTZ
niezawieraj¹ce sk³adników hormonalnych. W ³agodze-
niu objawów klimakteryjnych stosuje siê np. fitoestro-
geny, œrodki uspokajaj¹ce (np. fenobarbital), œrodki an-
tydepresyjne, klonidynê, witaminy, zio³a, leczenie aku-
punktur¹, terapiê zajêciow¹ czy nadzór psychologa [2,
4]. W zapobieganiu osteoporozie mo¿na zastosowaæ
bifosfoniany i selektywne modulatory receptorów es-
trogenowych (SERM), takie jak raloksifen [18].
Wszystkie te leki maj¹ jednak ograniczon¹ wartoœæ. 

WWnniioosskkii

1. Mo¿na stosowaæ leki hormonalne w ³agodzeniu do-
kuczliwych objawów menopauzalnych oraz w zapo-
bieganiu i leczeniu osteoporozy. HTZ jest przeciw-
wskazana u kobiet zagro¿onych chorob¹ wieñcow¹
serca. 

2. Nale¿y zaprzestaæ stosowania HTZ podczas leczenia
chorych na RP. 

3. Zastosowanie HTZ u kobiet po leczeniu przebytym
z powodu RP wymaga podsumowania aktualnie pro-
wadzonych badañ klinicznych. 

4. Zastosowanie HTZ wymaga szczególnej ostro¿noœci
etycznej, prawnej, a przede wszystkim czujnoœci on-
kologicznej. 

Summary
For many years hormonal replacement therapy (HRT) was prescribed either to relief cli-

macteric symptoms or to decrease risk of caridiovascular diseases, osteoporosis and to ma-
ke ageing process during menopause slower. 

Results of many randomized studies did not prove HRT beneficial effects in decreasing
risk of coronary disease. Some authors suggest increased cardiovascular risk in women
using this therapy. Many retrospective studies proved that breast cancer risk is higher in
HRT users and it increase with HRT duration. Last trials suggest that this risk is more incre-
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ased when progestins are added to estrogens treatment. On the other side „HRT induced”
breast cancer is less malignant, has better differntiation and is more sensitive to therapy.
HRT increases endometrial cancer risk, especially when only estrogens are used. At present
it is neccesary to limit HRT indications to menopausal symptoms relief: vaginal dryness, hot
flushes, sweats and osteoporosis prevention. HRT use in women after breasr cancer treat-
ment without disease symptoms is still an open field. Regardless stopped recrutation for HA-
BITS study it is necessary to wait ror results of ongoing other studies. 

Main topics in HRT are following: „tailored therapy”, low doses introduction and the-
rapy individualization. 

Key words: hormonal replacement therapy, breast cancer


