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GGêêssttyy  ssuutteekk  ––  wwaa¿¿nnyy  pprroobblleemm  
kklliinniicczznnyy  ww ppoossttêêppoowwaanniiuu  
zz kkoobbiieett¹¹  ww ookkrreessiiee  mmeennooppaauuzzyy

DDeennssee  bbrreeaasstt  ––  aann  iimmppoorrttaanntt  cclliinniiccaall  pprroobblleemm  iinn  mmeennooppaauussaall  mmaannaaggeemmeenntt

TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii,,  GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk,,  TToommaasszz  SStteettkkiieewwiicczz

W okresie menopauzy wzrasta ryzyko onkologiczne, a rak sutka jest najczêstszym nowo-
tworem u kobiet. Zwiêkszona mammograficzna gêstoœæ sutka (MGS) u kobiet w tym okresie
ma zwi¹zek z ryzykiem raka tego narz¹du i mo¿e pojawiæ siê w trakcie terapii hormonalnej
(HT). Ze wzglêdu na MGS i ryzyko raka sutka, HT tego okresu powinna opieraæ siê na ni-
skich dawkach estradiolu, progestagenach z grupy SEEM, tibolonie. 

S³owa kluczowe: rak sutka, menopauza, gêstoœæ mammograficzna, terapia hormonalna

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 2: 38–43) 

Klimakterium to nie tylko czas, w którym dochodzi
do zwiêkszonej zachorowalnoœci i umieralnoœci kobiet
z powodu schorzeñ uk³adu kr¹¿enia (choroba niedo-
krwienna serca, nadciœnienie têtnicze, ¿ylna choroba za-
krzepowo-zatorowa), czy chorób o pod³o¿u metabolicz-
nym (nietolerancja glukozy i cukrzyca typu 2, problemy
zwi¹zane z nadwag¹ i oty³oœci¹) [1, 2]. Okres menopau-
zy jest równie¿ czasem zwiêkszonego zagro¿enia onko-
logicznego. Dane, pochodz¹ce z Rocznika statystyczne-
go GUS z 2000 roku mówi¹ jasno, ¿e kobiety na nowo-
twory z³oœliwe choruj¹ g³ównie po 50. roku ¿ycia: 
��z 50 990 kobiet, które zachorowa³y w ci¹gu roku na

nowotwór z³oœliwy a¿ 78,3%, tj. 39 913 mia³o powy-
¿ej 50 lat; 

��w stosunku do zachorowañ w czasie ca³ego ¿ycia no-
wotwory u kobiet po piêædziesi¹tce stanowi¹ 90,8%
wszystkich nowotworów jelita grubego, 88,5%
wszystkich nowotworów ¿o³¹dka, 88,4% nowotwo-
rów sromu/pochwy, 86,7% nowotworów trzonu ma-
cicy, 69,9% nowotworów jajnika, 68,8% nowotwo-
rów sutka, 54,2% nowotworów szyjki macicy. 

Wœród przyczyn zgonów kobiet w Polsce nowotwo-
ry stanowi¹ 20,5%. Z powodu nowotworów z³oœliwych

w Polsce rocznie umiera 33 628 kobiet, z czego 86,6%,
tj. 29 109 umiera w wieku powy¿ej 50 lat. Wœród no-
wotworów z³oœliwych rak sutka znajduje siê na nie-
chlubnym 1. miejscu, jeœli chodzi o zachorowalnoœæ
(rak szyjki – 3. miejsce, rak trzonu macicy – 6. miej-
sce). Zajmuje on równie¿ 1. miejsce w kategorii umie-
ralnoœci z powodu nowotworów z³oœliwych (rak szyjki
macicy – 4. miejsce, rak jajnika – 5. miejsce, rak trzo-
nu macicy – 11. miejsce) [3]. 

Rak sutka jest najczêstszym nowotworem z³oœli-
wym u kobiet we wszystkich rozwiniêtych krajach
œwiata, stanowi¹c 29,7% wszystkich przypadków raka.
Rozwinie siê on u jednej na dziewiêæ kobiet. Jego
udzia³ w umieralnoœci kobiet na nowotwory z³oœliwe
wynosi 16,1%. Kobiety umieraj¹ na niego 10 razy czê-
œciej, ni¿ na raka b³ony œluzowej macicy. W USA co-
rocznie diagnozuje siê 175 tys. nowych przypadków in-
wazyjnego raka sutka, a z jego powodu ka¿dego roku
umiera w tym kraju ok. 44 tys. kobiet [4]. 

Wed³ug danych pochodz¹cych z Zak³adu Epide-
miologii Centrum Onkologii w Warszawie z 1996 r.
w naszym kraju corocznie stwierdza siê 11 tys. nowych
przypadków zachorowañ na raka sutka, a z jego powo-
du umiera co roku 5 500 polskich kobiet. Rak sutka sta-
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nowi w Polsce 19% zachorowañ na nowotwory z³oœli-
we oraz jest przyczyn¹ 14% zgonów z ich powodu. 

Na wyst¹pienie nowotworów sutka nara¿one s¹ ko-
biety z obci¹¿onym wywiadem rodzinnym, brakiem
ci¹¿y w wywiadzie, póŸn¹ pierwsz¹ ci¹¿¹ (powy¿ej 30.
roku ¿ycia), krótk¹ laktacj¹, kobiety oty³e, z nadciœnie-
niem, cukrzyc¹, z przebytymi cyklami bezowulacyjny-
mi, pal¹ce papierosy, nadu¿ywaj¹ce alkoholu oraz sto-
suj¹ce egzogenne estrogeny, w tym antykoncepcjê do-
ustn¹ i terapiê hormonaln¹ (hormone therapy – HT).
Coraz wiêcej uwagi poœwiêca siê równie¿ innym czyn-
nikom ryzyka raka sutka, takim jak dieta (zw³aszcza
bogatot³uszczowa), œrodowisko pracy zawodowej, œro-
dowisko miejsca zamieszkania, czy mutacje genetycz-
ne. U kobiet z mutacj¹ genu BRCA1 skumulowane ry-
zyko raka sutka dla wieku jest równe przewidywanej
d³ugoœci ¿ycia i wynosi 87%: ok. 20% w wieku 40 lat,
40% w wieku 50 lat, a 85% w wieku lat 70. Ryzyko
w przypadku mutacji BRCA2 jest podobne. Rak sutka
zwi¹zany z mutacj¹ BRCA1 ró¿ni siê histologicznie
(czêœciej wykazuje aneuploidiê i jest pozbawiony re-
ceptorów) od raka zwi¹zanego z mutacj¹ BRCA2. Po-
nadto wykazuje on szybszy wzrost, ale paradoksalnie
cechowaæ go mo¿e wiêksza prze¿ywalnoœæ [5]. Kiedy
u 3 lub wiêcej osób blisko spokrewnionych z dan¹ pa-
cjentk¹ zostanie zdiagnozowany rak sutka, prawdopo-
dobieñstwo obecnoœci u niej wrodzonej, dominuj¹cej
genetycznej mutacji jest bardzo wysokie [6]. 

Z wy¿ej wymienionych powodów du¿¹ uwagê na-
le¿y poœwiêcaæ badaniom przesiewowym w kierunku
raka sutka. Skryning ten powinien obejmowaæ [6]: 
1. samokontrolê palpacyjn¹ sutków od 20. roku ¿ycia; 
2. badanie palpacyjne wykonywane przez lekarza (raz

w roku) od 35. roku ¿ycia kobiety; 
3. mammografiê (raz w roku) od 39. roku ¿ycia; 
4. u kobiet, w rodzinach których w I stopniu pokrewieñ-

stwa odnotowano raka sutka, pierwsz¹ mammografiê
powinno siê wykonaæ w czasie poprzedzaj¹cym
o 5 lat wiek, w którym nowotwór wyst¹pi³ w rodzinie. 

Zalecane metody profilaktyczne to równie¿ zmiana
diety, kontrola masy cia³a, nienadu¿ywanie alkoholu,
zaprzestanie palenia. Powinno siê wy³oniæ kobiety
o zwiêkszonym ryzyku raka, a nastêpnie poddawaæ je
starannym, czêstym badaniom kontrolnym (m.in. ocena
BRCA1 i BRCA2). W grupie tej bardzo rozwa¿nie na-
le¿y wdra¿aæ HT, a po jej rozpoczêciu w³aœciwe j¹ mo-
nitorowaæ (m.in. rzetelna analiza wskazañ i przeciw-
wskazañ do stosowania HT powy¿ej 5 lat, w³¹czanie
preparatów z grupy SERM). Nale¿y pamiêtaæ, ¿e pre-
wencja pierwotna to eliminacja czynników ryzyka raka
sutka, prewencja wtórna – wczesne wykrywanie i le-
czenie raka, a tzw. follow-up powinien obejmowaæ w³a-
œciwe monitorowanie pacjentek po terapii. 

Integraln¹ czêœci¹ badania ginekologicznego kobiety
powinno byæ zawsze badanie palpacyjne piersi. Rando-

mizowane badania kliniczne wykaza³y zmniejszon¹
umieralnoœæ wœród kobiet, u których przeprowadzono ba-
danie przesiewowe, polegaj¹ce na palpacyjnym badaniu
sutków. Dziêki palpacyjnemu badaniu sutków wykryto
od 3 do 45% raków sutka, których nie ujawni³o badanie
mammograficzne. Precyzja tego badania jest zadawalaj¹-
ca i wynosi: k=0,22–0,59. Czu³oœæ palpacyjnego badania
sutka wynosi 94%, a swoistoœæ tej metody to 54% [7]. 

Jeœli chodzi o mammografiê, to wykonuje siê j¹ co
2 lata do 50. roku ¿ycia, a po 50. roku ¿ycia corocznie.
Udaje siê przy jej pomocy rozpoznaæ guzy o œrednicy po-
wy¿ej 1 cm w ponad 90% przypadków, a odsetek fa³szy-
wie negatywnych rozpoznañ wynosi 5–10%. Umieral-
noœæ z powodu raka sutka u kobiet powy¿ej 35. roku ¿y-
cia zosta³a zmniejszona o 50% dziêki corocznemu skry-
ningowi mammograficznemu [8]. W innych badaniach
zaobserwowano 70-% redukcjê umieralnoœci z powodu
raka sutka wœród kobiet z systematycznie wykonywany-
mi mammografiami [9]. Ogólnie obserwuje siê 30–40-%
zmniejszenie umieralnoœci u kobiet powy¿ej 50. roku ¿y-
cia poddanych skryningowi mammograficznemu [10].
W badaniach mammograficznych kobiet po menopauzie
otrzymuj¹cych HT stwierdza siê zwiêkszon¹ gêstoœæ sut-
ków, co jest czêsto zwi¹zane ze wzmo¿on¹ tkliwoœci¹
sutków. Ten wzrost gêstoœci mo¿e byæ ogniskowy, wielo-
ogniskowy lub rozsiany. Istniej¹ doniesienia, i¿ wzrost
gêstoœci sutków mo¿e byæ czynnikiem prognostycznym
zwiêkszonego ryzyka raka sutka u tych pacjentek [11]. 

W latach 2002–2003 opublikowano rezultaty
dwóch du¿ych badañ, dotycz¹cych ryzyka raka sutka
w trakcie HT. By³y to Women Health Initiative (WHI)
oraz Million Women Study: 
1. Rezultaty badania WHI z 2002 r.: w badanej grupie

kobiet w czasie 5,2 lat HT (skoniugowane estrogeny
koñskie + octan medroksyprogesteronu) w porówna-
niu do grupy placebo dosz³o do wzrostu czêstoœci wy-
stêpowania raka sutka o 26%. Zastrze¿enia do wyni-
ków WHI s¹ jednak liczne. Wiek pacjentek w chwili
rozpoczynania badania zawiera³ siê w przedziale
50–79 lat, a przeciêtna wieku badanej grupy wynosi³a
63 lata. Ogromna wiêkszoœæ pacjentek nigdy nie sto-
sowa³a substytucji hormonalnej. 34,2% pacjentek
z grupy badanej i 34% z grupy kontrolnej mia³o BMI
powy¿ej 30 kg/m2. 16% pacjentek z grupy badanej
i 15,3% z grupy kontrolnej mia³o wywiad rodzinny
obci¹¿ony przebytym rakiem sutka u bliskich krew-
nych. W ramach HT podawano stosunkowo wysok¹,
sta³¹ dawkê estrogenów – u wszystkich pacjentek, nie-
zale¿nie od wieku i ich potrzeb, zastosowano ten sam
preparat w jednakowej dawce. Ta sama by³a równie¿
droga podania HT. By³o to program typu intention to
treat – brak by³o wiêc mo¿liwoœci zmiany grupy ze
wzglêdów proceduralnych. Zastosowano hazard ratio
(HR) – ryzyko zdrowotne, a nie relative ratio (RR) –
ryzyko wzglêdne. HR wynosi³ 26% dla inwazyjnego
raka sutka, co nag³oœniono. Rzeczywista czêstoœæ ra-
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ków sutka to 1 przypadek na 10 tys. badanych! HR
ma wartoœæ roczn¹, a nie skumulowan¹. HR nie mo¿e
zast¹piæ skumulowanego ryzyka wzglêdnego [12]. 

2. W 2003 r. opublikowano wyniki kolejnego du¿ego
badania – Million Women Study. RR dla raka sutka
u kobiet dawniej stosuj¹cych HT by³o zbli¿one do
jednoœci = 1,01. W przypadku obecnie stosuj¹cych
hormonoterapiê RR wynosi³o odpowiednio: dla sa-
mych estrogenów – 1,30, w przypadku terapii z³o¿o-
nej typu E-P – 2,00, a dla tibolonu – 1,45 [13]. Za-
strze¿enia do Million Women Study by³y tak¿e ró¿no-
rakie. Wyniki zosta³y opracowane na podstawie oce-
ny przez autorów zgodnoœci kwestionariusza z rze-
czywistoœci¹ (96% zgodnoœci dla obecnego stosowa-
nia, 97% zgodnoœci dla wype³nienia formularza i 90%
zgodnoœci dla rodzaju leku i dawki). Przek³amaniami
epidemiologicznymi by³o m.in. to, ¿e 1/3 kobiet sto-
sowa³a wiêcej ni¿ 1 preparat, 22% z nich zaprzesta³o
HT, 19% z dawniej bior¹cych zaczê³o na nowo przyj-
mowaæ hormony, a 11% niebior¹cych rozpoczê³o HT
w trakcie badania. Niewiarygodne by³o wype³nianie
kwestionariuszy przez pacjentki. Pacjentki same okre-
œla³y, np. rodzaj stosowanej HT, jej sk³ad i dawkê,
czas leczenia oraz zmiany w terapii. Nieprawid³owa
by³a równie¿ ekstrapolacja uzyskanych wyników,
gdy¿ przy znanym wzroœcie zachorowalnoœci na raka
sutka w UK (od 1992 r. – 0,5% rocznie) podana licz-
ba chorych na raka sutka w wyniku stosowania HT
(20 tys.) jest nierealna. Badania mammograficzne
w ramach UK National Health Service Breast 
Screening Programme wykonywano co 3 lata, a przy
krótkim czasie obserwacji (2,6–4,1 lat) wiêkszoœæ ra-
ków musia³a byæ ju¿ w fazie rekrutacyjnej. Wyniki
Million Women Study s¹ zgodne z wynikami poprzed-
nich badañ i potwierdzaj¹ niewielki wzrost ryzyka ra-
ka sutka u kobiet stosuj¹cych HT. 

W tym kontekœcie jednym z najpowa¿niejszych
problemów klinicznych w trakcie HT u kobiet meno-
pauzalnych jest zjawisko wzmo¿onej gêstoœci sutka,
które w znacz¹cy sposób utrudnia prowadzenie badañ
mammograficznych. Mo¿e ono dotyczyæ ca³ego gru-
czo³u sutkowego lub jego czêœci. Obszary zwiêkszonej
gêstoœci sk³adaj¹ siê z fragmentów w³óknistych oraz
tkanki gruczo³owej, obszary przezierne s¹ natomiast
zbudowane g³ównie z tkanki t³uszczowej. Stopieñ gê-
stoœci mammograficznej jest w badaniu biopsyjnym
tkanek sutka powi¹zany z obszarem, jaki w obrazie hi-
stologicznym zajmuj¹ j¹dra komórek (zarówno na-
b³onkowych, jak i nienab³onkowych), kolagen oraz
struktury gruczo³owe. Szereg czynników ryzyka raka
sutka, takich jak oty³oœæ, liczba ci¹¿ i porodów, wiek
menopauzalny, które s¹ zwi¹zane z ró¿nymi warianta-
mi gêstoœci mammograficznej, w badaniu histologicz-
nym cechuje równie¿ ró¿norodnoœæ jednego, lub kilku
z powy¿szych parametrów tkankowych [14]. 

Metody oceny gêstoœci gruczo³u sutkowego to: oce-
na mammografii go³ym okiem, mammografia cyfrowa,
ultrasonografia oraz MRI. Skryning mammograficzny
raka sutka wykrywa nowotwór w postaci guza o mniej-
szych rozmiarach, co znacz¹co poprawia rokowanie.
Wykrycie nowotworu we wczesnej, przedklinicznej fa-
zie ma wiêksze znaczenie dla poprawy rokowania, ni¿
jakakolwiek kombinacja metod terapeutycznych w póŸ-
nej fazie rozwoju raka. Daje ponadto mo¿liwoœæ inter-
wencji leczniczej przed faz¹ przerzutów [15]. 

Trzeba wiedzieæ, ¿e cechy mammograficzne tkanek
zdrowego sutka cechuje du¿a ró¿norodnoœæ [15]. 

Wolfe, oceniaj¹c gêstoœæ sutka w badaniu mammo-
graficznym, wyró¿nia 4 jego typy [16]: 
��typ N1 to sutek zbudowany g³ównie z tkanki t³usz-

czowej; 
��typ P1 – przewody i tkanka gruczo³owa zajmuj¹ do

25% objêtoœci gruczo³u sutkowego; 
��typ P2 – przewody i tkanka gruczo³owa zajmuj¹ po-

wy¿ej 25% objêtoœci gruczo³u sutkowego; 
��typ DY to wyj¹tkowo gêsty sutek z cechami hiper-

plazji lub dysplazji. 

Obliczy³ on, ¿e w ci¹gu 3 lat w gruczo³ach sutko-
wych typu DY wystêpuje przesz³o 30-krotny wzrost
czêstoœci wystêpowania raka sutka w porównaniu do
kobiet zaliczonych do grupy N1 [16]. Salminen i wsp.
wykazali 2,5-krotny wzrost ryzyka raka sutka w gru-
pach z sutkiem typu P2-DY w porównaniu do grup 
N1-P1 [17]. Zwiêkszona gêstoœæ gruczo³u sutkowego
(wg klasyfikacji gêstoœci Wolfe’go) w porównaniu do
niskiej gêstoœci jest zwi¹zana ze zwiêkszonym ryzy-
kiem raka sutka: RR=5,2 (CI=3,6–7,5) [18]. Byrne
i wsp. obliczyli, ¿e wysoka gêstoœæ sutka w mammogra-
fii towarzyszy 4-6–krotnemu wzrostowi ryzyka raka te-
go narz¹du [19]. Tak¿e w du¿ym badaniu kanadyjskim
(ponad 1 100 wykonanych mammografii), gdzie oce-
niano zale¿noœæ pomiêdzy gêstoœci¹ mammograficzn¹
sutków a ryzykiem raka tego narz¹du w ramach trzech
programów – Canadian National Breast Screening Stu-
dy (CNBSS), Ontario Breast Screening Program
(OBSP) i Screening Mammography Program of British
Columbia (SMPBC) obliczono, ¿e gêstoœæ mammogra-
ficzna sutków jest powi¹zana ze zwiêkszonym ryzy-
kiem raka sutka – RR=4,05 (CI=2,80–5,86) [14]. 

Spadek gêstoœci mammograficznej sutka zwi¹zany
z wiekiem, jak równie¿ z rodnoœci¹ i menopauz¹, przy-
pomina model kancerogenezy Pike’a w raku sutka i su-
geruje, ¿e ten czynnik ryzyka mo¿e byæ markerem po-
datnoœci na chorobê oraz, ¿e skumulowane zadzia³anie
kilku czynników powoduj¹ce wzrost gêstoœci sutka
mo¿e mieæ znacz¹cy wp³yw na zwi¹zan¹ z wiekiem
czêstoœæ raka tego narz¹du [14]. 

£atwiej jest oceniaæ mammogramy, gdy gruczo³y
sutkowe s¹ w wiêkszoœci zbudowane przez tkankê
t³uszczow¹, ni¿ gdy maj¹ one bardziej gêst¹ strukturê.
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Poza tym badanie gêstych gruczo³ów sutkowych jest
trudniejsze technicznie, czêsto te¿ bardziej bolesne dla
pacjentki [20]. Wzrost gêstoœci gruczo³u sutkowego
uniemo¿liwia rozpoznanie w sutku niektórych zmian,
np. mikrokalcyfikacji [21]. Tak¿e odsetek fa³szywie ne-
gatywnych mammografii koreluje ze zwiêkszon¹ gê-
stoœci¹ gruczo³u sutkowego [22]. W przypadkach tzw.
gêstych sutków prawdopodobieñstwo znalezienia raka
sutka w jego wczesnej fazie jest mniejsze, zale¿ne od
specyficznych cech parenchymy sutka [15]. 

Czynniki wp³ywaj¹ce na gêstoœæ gruczo³u sutkowe-
go to wiek, status menopauzalny, czynniki genetyczne,
endogenne i egzogenne steroidy p³ciowe, rodnoœæ, BMI.
Coraz czêœciej bierze siê pod uwagê dietê, aktywnoœæ fi-
zyczn¹, alkohol, rodzinne wystêpowanie raka sutka. 

Ró¿ny typ HT wykazuje ró¿ny wzrost gêstoœci sut-
ka (od 2 do 73%) [23]. 

Widocznym w mammografii efektem zastosowania
ET-HT jest wp³yw na gêstoœæ sutka oraz zmiany ognisko-
we i rozsiane (wzrost wielkoœæ torbieli i w³ókniaków)
[24]. Badania amerykañskie, szkockie i australijskie
wskazuj¹ na 15–20% spadek czu³oœci mammografii u ko-
biet u¿ywaj¹cych HT, a wykazuj¹cych wzrost gêstoœci
gruczo³u sutkowego [25–27]. Kobiety za¿ywaj¹ce estro-
geny maj¹ zmiany w gruczole sutkowym mniejsze, lepiej
zró¿nicowane, bez przerzutów, lepiej rokuj¹ce [6]. Bada-
nia fiñskie zak³adaj¹, ¿e wzrost gêstoœci sutka u kobiet
u¿ywaj¹cych hormonów daje wzrost ryzyka wzglêdnego
wyst¹pienia raka sutka, ale oparte s¹ one o ma³¹ liczbê
badanych z rakiem sutka [28]. Wiek menopauzy oraz
wiek rozpoczêcia HT s¹ istotne dla indywidualnej odpo-
wiedzi sutka na HT [29, 30]. Do 55. roku ¿ycia nie ma
ró¿nic w gêstoœci sutka pomiêdzy kobietami stosuj¹cymi
i niestosuj¹cymi HT, a wzrost gêstoœci sutka u kobiet sto-
suj¹cych HT wystêpuje powy¿ej 55. roku ¿ycia [29]. 

Prospektywne badania z Massachusetts General
Hospital stwierdzaj¹, ¿e czu³oœæ mammografii nie-
znacznie spada u kobiet, które maj¹ wy¿sz¹ gêstoœæ
sutka w trakcie HT, a pomenopauzalna HT nie ma zbyt
du¿ego wp³ywu na specyficznoœæ mammografii [31]. 

Liczni autorzy uwa¿aj¹, ¿e u kobiet w wieku przed-
i pomenopauzalnym stosowanie ci¹g³ej HT bêd¹cej
kombinacj¹ estrogenu i progestagenu doprowadziæ mo¿e
do wzrostu gêstoœci sutka o 50%, zmieniaj¹c typ sutka
z N1 na P2. Zdaniem tych autorów stosowanie kombino-
wanej terapii sekwencyjnej powoduje wzrost gêstoœci
gruczo³u sutkowego jedynie o 6–20% [11, 30, 32, 33]. 

Wed³ug Speroffa, pomenopauzalna HT powoduje
wzrost gêstoœci sutka o ok. 10–20% dla u¿ywaj¹cych
estrogeny i o ok. 20–35% dla stosuj¹cych terapiê estro-
genowo-progestagenow¹. Gêstoœæ sutka jest wiêksza
u kobiet stosuj¹cych terapiê ci¹g³¹, a odstawienie HT
powoduje spadek gêstoœci sutka [34]. 

Pomenopauzalna HT mo¿e zwiêkszaæ mammogra-
ficzn¹ gêstoœæ sutków (MGS), a efekt ten zale¿y od ty-
pu HT. Terapia E/P najbardziej zwiêksza MGS, podczas

gdy ET i tibolon wykazuj¹ znacznie mniejszy wp³yw
(lub brak wzrostu), a raloksifen nie wp³ywa na MGS
w ogóle. W chwili obecnej wzrost MGS nie jest uwa¿a-
ny za czynnik o predykcyjnej wartoœci dla rozwoju raka
sutka u danej kobiety, a problem ten wymaga dalszych
badañ. U kobiet z gêstymi sutkami lub wzrostem mam-
mograficznej gêstoœci sutka (MGS) podczas HT, nale¿y
rozwa¿yæ 3–4-tygodniow¹ przerwê w hormonoterapii,
poprzedzaj¹c¹ kolejne badanie mammograficzne, lub
zmianê terapii na mniej oddzia³ywuj¹c¹ na MGS. U ko-
biet z wysokim ryzykiem raka sutka, wskutek np. gene-
tycznej predyspozycji lub z obci¹¿onym wywiadem ro-
dzinnym, taki typ terapii (= niemaj¹cy wp³ywu na
MGS) powinien byæ leczeniem z wyboru [35]. 

Estrogeny s¹ stosunkowo dobrze poznanym mito-
genem w tkance gruczo³u sutkowego, natomiast dzia³a-
nie progestagenów jest ci¹gle s³abo rozumiane. Mimo
podejmowanych na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat
badañ, kontrowersyjnym zagadnieniem jest to, czy pro-
gestageny chroni¹ przed rakiem gruczo³u sutkowego,
czy te¿ zwiêkszaj¹ jego ryzyko [36, 37]. Wiadomo, ¿e
progestageny wywieraj¹ dwufazowy wp³yw na cykl
komórkowy: podczas pierwszego cyklu dochodzi nasi-
lenia procesów mitotycznych, natomiast przy przewle-
k³ej ekspozycji na progestageny dochodzi do inhibicji
wzrostu komórek, z zatrzymaniem podzia³ów w fazie
G1 drugiego cyklu komórkowego [38]. Badania ekspe-
rymentalne dostarczaj¹ nam rozbie¿nych wyników.
Z jednej strony opisywane jest dzia³anie mitogenne
progestagenów w tkance gruczo³u sutkowego, z drugiej
– hormony te wykazuj¹ efekt antymitogenny. Jako
mo¿liwe przyczyny tych rozbie¿noœci podaje siê dwie
potencjalne drogi metabolizmu progestagenów: jedn¹
do posiadaj¹cych w³aœciwoœci inhibicyjne pregnanów,
drug¹ do 5-alfa-pregnanów, które wykazuj¹ efekt sty-
muluj¹cy. Pod uwagê bierze siê równie¿ bia³ko GPR
30, w obecnoœci którego progestageny przejawiaj¹ w³a-
œciwoœci inhibicyjne [39]. 

Progestageny wp³ywaj¹ na równowagê pomiêdzy
procesem zaprogramowanej œmierci komórki (apopto-
z¹) a proliferacj¹ komórkow¹, co determinuje stopieñ
wzrostu guza i jest elementem kluczowym w niekontro-
lowanym wzroœcie guzów z³oœliwych [40]. Progestage-
ny wp³ywaj¹ równie¿ na aktywnoœæ enzymów bior¹-
cych udzia³ w lokalnej syntezie estogenów w tkankach
sutka, np. na sulfatazê estronu, która przekszta³ca siar-
czan E1 w estron, co umo¿liwia mu wi¹zanie z ER. Pod-
czas inkubacji fizjologicznych stê¿eñ siarczanu estronu
z komórkami MCF-7 lub T-47D raka sutka wykazano,
¿e progestageny z grupy SEEM powoduj¹ znacz¹c¹ in-
hibicjê aktywnoœci sulfatazy estronu. Inhibicja aktyw-
noœci tego enzymu zachodzi równie¿ pod wp³ywem: 
��tibolonu i jego metabolitów (Org 4094, Org 30,126,

Org OM38) – zwi¹zki te s¹ silnymi inhibitorami sul-
fatazy w komórkach raka sutka, MCF-7 i T-47D,
w niskich stê¿eniach – 5 . 10-10 M oraz
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��antyestrogenów: tamoxifen i jego silniejszy metabolit
(4-hydroksytamoxifen) hamuj¹ aktywnoœæ sulfatazy
estronu w mechanizmie niekompetycyjnym [41]. 

W badaniu in vitro, porównuj¹cym wp³yw ró¿nych
progestagenów, 17β-estradiolu oraz tibolonu na apoptozê
i proliferacjê komórek MCF-7 raka sutka (linia komórko-
wa posiadaj¹ca receptory estrogenowe: ER+), po 144
godz. inkubacji oceniano stosunek apoptoza/proliferacja,
warunkuj¹cy wzrost lub regresjê guza [40]. W przypad-
ku inkubacji komórek MCF-7 w œrodowisku samego ge-
stagenu stwierdzono, ¿e stosunek apoptoza/proliferacja: 
��jest wy¿szy od 1 dla progesteronu; 
��równy 1 dla dihydrodydrogesteronu; 
��natomiast dla pozosta³ych badanych progestagenów:

MPA, NETA, dienogestu oraz samego 17β-E2 ni¿szy
od 1 – dominuj¹ tu procesy proliferacyjne. 

W przypadku inkubacji komórek MCF-7 w miesza-
nym œrodowisku estrogenowo-progestagenowym: 
��wskaŸnik apoptoza/proliferacja powy¿ej 1 uzyskano

w przypadku po³¹czenia 17β-E2 z dihydrodydroge-
steronem; 

��dla kombinacji 17β-E2 + progesteron wskaŸnik ten
wynosi³ 1; 

��w pozosta³ych przypadkach – 17β-E2 + MPA, 17β-E2

+ NETA, 17β-E2 + dienogest by³ ni¿szy od jednoœci; 

��najwy¿szy wskaŸnik apoptoza/proliferacja w tym ba-
daniu (ok. 1,4!) uzyskano w przypadku tibolonu. 

W przypadku tibolonu warto jeszcze dodaæ, ¿e
obecnie jest w toku du¿e, wielooœrodkowe badanie –
Liberate, a jego wstêpne wyniki na 3 140 pacjentkach
mówi¹ o braku wp³ywu tego leku na wzrost ryzyka na-
wrotów raka sutka [42]. 

Powy¿sze dane mog¹ œwiadczyæ o tym, ¿e pewne
kombinacje estrogenowo-progestagenowe oraz tibolon
wykazuj¹ wiêcej korzyœci, ni¿ szkód w swym dzia³aniu
na tkanki sutka, w tym równie¿ rozwój i przebieg raka
tego narz¹du. 

Reasumuj¹c, zwiêkszona gêstoœæ gruczo³u sutko-
wego: 
��stanowi wa¿ny problem kliniczny i diagnostyczny; 
��wp³ywa na wzrost ryzyka wyst¹pienia raka sutka; 
��utrudnia wykonanie i ocenê badania mammograficz-

nego oraz
��mo¿e wystêpowaæ u kobiet, które stosuj¹ HT. 

U kobiet w okresie menopauzy, wymagaj¹cych le-
czenia hormonalnego, u których w trakcie HT pojawia
siê zwiêkszona gêstoœæ gruczo³u sutkowego, nale¿y: 
��d¹¿yæ do zmniejszenia dawek estrogenów; 
��preferowaæ preparaty z grupy SEEM, w tym tibolon; 
��rozwa¿yæ równie¿ zastosowanie SERM. 

Summary
There is an increased oncological risk in menopausal period and breast cancer is the

most prevalent female neoplasm. Enhanced mammographic breast density (MBD) of meno-
pausal women is relevant to breast cancer risk and can also appear during hormonal thera-
py (HT). In relation to MBD and breast cancer risk, menopausal HT should be based on low
estradiol doses, SEEM progestins as well as tibolone. 

Key words: breast cancer, menopause, mammographic density, hormonal therapy
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