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W pracy przedstawione zostaty dane na temat zwiqzku steroidow ptciowych z rozwojem
gruczotu sutkowego oraz procesami mitozy, apoptozy i kancerogenezy w sutku. Przytoczono
rowniez najnowsze informacje dotyczqce bezpieczeristwa stosowania terapii hormonalnej
w grupie kobiet po leczeniu raka sutka. Bedqc zdania, Ze obecnie jedynie estrogeny sq w sta-
nie w petni leczy¢ objawy wypadowe kobiet menopauzalnych, autorzy prezentujq poglgd
o waznej roli, jakq powinna odegrac w tym czasie dobrze dobrana do potrzeb pacjentki, ni-
skodawkowa (25 ug i 37,5 ug 17 -E,/dobe), przezskorna estrogenoterapia.
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Estrogeny i progesteron to giéwne steroidy piciowe
zaangazowane w rozw0j prawidlowego sutka. Wcze-
sny wzrost przewodéw mlecznych jest kontrolowany
przez estrogeny dziatajace poprzez receptor estrogeno-
wy alfa, zlokalizowany w stromie gruczotéw sutko-
wych. W badaniu na myszach pozbawionych receptora
progesteronowego A (PR-A) wykazano, ze izoforma B
tego receptora (PR-B) wystarcza do utrzymania nor-
malnego wplywu progesteronu (proliferacja i réznico-
wanie) na komorki gruczotéw sutka. Wykazano, ze
PR-A dziala jako giéwny represor funkcji PR-B [1].
Wiadomo réwniez, ze podczas lutealnej fazy cyklu
(wysokie stezenia progesteronu) dochodzi do nasilenia
procesOw mitozy i apoptozy w tkankach sutka [2, 3].

Estrogeny sg dobrze poznanymi mitogenami tkanek
sutka. W jadrze komérkowym wigzg si¢ z receptorami
alfa i beta (ER-a i ER-B), co w obrebie DNA komérko-
wego moze powodowac aktywacje czynnikéw wzrostu
oraz protoonkogenéw, a prowadzac do wzrostu aktyw-
nosci mitogennej komérki, zwigksza¢ prawdopodo-
bieristwo replikacyjnego uszkodzenia DNA. Kancero-
geneza jest procesem wielostopniowym, obejmujgcym
5 do 7 mutacji w obrebie waznych genéw regulatoro-
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wych [4]. Z teoretycznego punktu widzenia ciggla sty-
mulacja estrogenami databy wiec rezultat w postaci
bezustannej aktywnosci komérkowej i stopniowej aku-
mulacji uszkodzonego DNA, co wg hipotezy nieustan-
nej replikacji DNA moze indukowaé powstawanie no-
wych rakéw, pomimo zZe estrogeny nie sg genotoksycz-
nymi, mutagennymi kancerogenami [5]. Przyjmuje si¢
obecnie, ze estrogeny to promotory koficowej fazy roz-
woju nowotworu, ktére przyspieszajg wzrost istniejg-
cych uprzednio, lecz klinicznie niejawnych guzéw. Nie
mozna jednak catkowicie wykluczy¢, ze estrogeny i ich
metabolity réwniez w sposéb bezposredni uszkadzaja
DNA [6]. Réwniez progestageny w réznoraki sposéb
mogg wptywac na procesy komérkowe poprzez swe re-
ceptory PR-A 1 PR-B. W ten sposéb regulowane sg co
najmniej 94 rézne geny: 4 geny przez PR-A, 65 genéw
przez PR-B, a pozostale 25 przez obydwa receptory
wspélnie [7]. Wplyw progestagenéw na wywolang
przez estrogeny aktywnos$¢ mitotyczng komérki moze
by¢ synergistyczny badZ antagonistyczny. Antagoni-
styczne w stosunku do estrogenéw dziatanie progesta-
gené6w moze wynikaé z ujemnego wptywu (ang. down-
regulation) na ER, aktywacji okreslonych sciezek me-
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tabolicznych, stymulacji apoptozy [8]. Laczny wpltyw
estrogenéw i progestagendw na aktywnos¢ mitotyczng
komérek nabtonkowych jest w duzym stopniu zalezny
od tkanki, na jaka dzialaja steroidy: proliferacj¢ endo-
metrium (ponad 80% komérek proliferuje) obserwuje
si¢ w fazie follikularnej, natomiast w sutku proliferacja
obserwowana jest typowo w fazie lutealnej cyklu, przy
czym tylko ok. 10% komérek jest proliferujacych. Cat-
kowity wpltyw steroidéw pilciowych na dang tkanke to
rezultat wplywu zaréwno na aktywnos¢ mitotyczna, jak

i apoptoze komorki [2, 9].

O tym, jak na ryzyko raka sutka wplywa terapia
hormonalna (ang. hormone therapy — HT), swiadczg
wyniki dwéch duzych badai zakoriczonych w latach
2002-2003:

— badanie Women Health Initiative (WHI) — doustna es-
trogenowo-progestagenowa HT (skoniugowane es-
trogeny koriskie + octan medroksyprogesteronu) po-
woduje w ciggu 5,2 lat wzrost czgstosci raka sutka
026% [10];

— badanie Million Women Study — stosowanie samych
estrogenéw powoduje wzrost wzglednego ryzyka
(ang. relative risk — RR) raka sutka z 1,01 do 1,30,
a w przypadku zlozonej terapii E-P RR wynosi az
2,00 [11].

Cho¢ powszechnie uwaza si¢ nadal, ze HT w grupie
kobiet chorych na raka sutka jest przeciwwskazana,
gdyz moze generowac lub przyspieszaé¢ rozw6j ukry-
tych mikroprzerzutéw tego nowotworu, coraz czgsciej
W ostatnim czasie poruszany jest problem stosowania
hormonoterapii w tej grupie kobiet.

Dane The National Center of Statistics of the Uni-
ted States mOwig, ze w tym kraju corocznie diagnozuje
si¢ 195 tys. nowych przypadkéw raka sutka: 25% ko-
biet znajduje si¢ w okresie premenopauzalnym,
au 70% z nich rozwinie si¢ przedwczesna menopauza
na skutek nastgpowej chemioterapii. Chemioterapia
w raku sutka u 40-letniej kobiety zwigksza jej szanse na
przedwczesng menopauze¢ z mniej niz 5% na ponad
40%. Najczgstszymi objawami ubocznymi u kobiet
(66%) z rakiem sutka leczonych za pomocg chemiote-
rapii sg dolegliwosci zwigzane z niedoborem estroge-
néw. Wsréd miodych kobiet leczonych z powodu raka
sutka za pomocg chemioterapii, tamoxifenu lub analo-
g6éw GnRH dochodzi do przedwczesnej niewydolnosci
jajnikéw 1 wysokiej czgstosci wystepowania objawdéw
menopauzalnych o szczegdélnie duzym nasileniu.
W wyniku dlugotrwatego niedoboru estrogenéw poja-
wia si¢ réwniez zwigkszone ryzyko osteoporozy i cho-
r6b uktadu krgzenia [12]. Obecnie ok. 80-90% kobiet
z rakiem sutka przezywa co najmniej 5 lat od momen-
tu pozytywnej diagnozy nowotworu [13, 14]. Z danych
UK Trial of Early Detection of Breast Cancer Group
wynika, ze diagnozowanie raka sutka we wczesnych
stadiach (efektywne programy skryningowe) oraz po-
prawa metod leczniczych powoduje, ze liczba kobiet
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wyleczonych znaczgco wzrasta [15]. Coraz wigcej ko-
biet z rakiem sutka w wywiadzie wchodzi wigc w okres
menopauzy, czgsto przedwczesnej na skutek leczenia
towarzyszacego [16].

78% z tych kobiet jest przeciwko stosowaniu HT,
a 22% z nich dopuszcza mozliwos¢ stosowania HT,
gléwnie z powodu objawéw naczynioruchowych i pre-
wencji osteoporozy. Nalezy podkresli¢, ze wsrdd kobiet
przed menopauzg czgstosé objawéw wazomotorycz-
nych oraz zwigzanych z atrofig narzagdéw rodnych jest
zZnamiennie wyzsza niz w grupie pomenopauzalnej. Ko-
biety w tym okresie zwracajg wigksza uwage na ryzyko
nawrotu nowotworu, lecz réwniez na pogorszenie jako-
$ci ich zycia, zwigzane z leczeniem choroby nowotworo-
wej — hormono- i chemioterapia. Nieco inaczej sytuacja
wyglada wsréd kobiet po menopauzie, gdzie 66% ko-
biet jest przeciwko stosowaniu HT, a 34% dopuszcza
mozliwos¢ stosowania HT celem zniesienia objawow
naczynioruchowych i prewencji osteoporozy. Kobiety
po skutecznym leczeniu raka sutka s zainteresowane
leczeniem mogacym poprawié ich jakos¢ zycia, nato-
miast lek przed HT zar6wno wsrdd nich, jak i ich leka-
rzy pozostaje, pomimo nowych danych sugerujacych ni-
skie prawdopodobienstwo dziatan szkodliwych [12].
Kobiety z rakiem sutka i obecnoscig objawéw meno-
pauzalnych sg bardziej sktonne, by rozpoczaé terapi¢
hormonalna, niz te z rakiem sutka i bez dolegliwosci
menopauzalnych — odpowiednio 42 i 22% [17].

W wielu opublikowanych ostatnio badaniach doty-
czacych stosowania HT u kobiet po leczeniu raka sutka
(zar6wno w stadium wczesnym, jak i zaawansowanym)
nie obserwowano nasilenia progresji choroby, ani tez
zwigzanej z nig zwigkszonej smiertelnosci pacjentek.
Stosowanie HT — jest nadal kontrowersyjne i general-
nie uwazane za przeciwwskazane, gdyz wiadomo np.,
ze usuniecie jajnikéw u kobiet premenopauzalnych
z rakiem sutka prowadzi do znaczacego wydluzenia
okresu bez nawrotu choroby i do zmniejszenia Smier-
telnosci [18]. Z drugiej strony rokowanie w rakach sut-
ka diagnozowanych podczas ciazy, doustnej antykon-
cepcji oraz HT nie jest gorsze, niz w grupie kobiet nie-
stosujacych egzogennych estrogenéw [19].

Za uznane czynniki ryzyka nowotworu uznaje si¢
wczesng menarche, pd7zng menopauze i otylos¢ pome-
nopauzalng, a kobiety po menopauzie ze ste¢zeniami en-
dogennych estrogenéw powyzej Sredniej maja znacza-
co zwigkszone ryzyko raka sutka [20]. Stezenia estra-
diolu w tkankach sutka i tkankach raka sutka nie sa
bezposrednio powigzane ze stgzeniem tego hormonu
we krwi obwodowej [21].

Z dostgpnych danych wynika, ze czgstos¢ nawrotow
raka sutka w trakcie HT waha si¢ od 1-5%. Szwedzkie
i amerykariskie dane swiadczg o 14-40% wzroscie ry-
zyka raka sutka w wyniku dodania progestagenéw do
estrogenoterapii (ET) w ramach HT [22-24].

PRZEGLAD MENOPAUZALNY 3/2005



Rak sutka diagnozowany u kobiet z HT jest mniej
agresywny, lepiej zr6znicowany, czesciej bez zajecia
okolicznych weztéw chlonnych, jest guzem o mniej-
szych rozmiarach, lepszym rokowaniu. Wsréd przy-
czyn takiego stanu rzeczy wymienia si¢ m.in. tatwiej-
szy dostep do lekarza (ginekologa), czestsze kontrole
mammograficzne i zwigzang z tym wczesniejszg dia-
gnoze, zdrowszy tryb zycia pacjentek [4].

Czynniki modyfikujace ryzyko raka sutka to BMI,
alkohol, dodatni wywiad rodzinny:

— wyzsze ryzyko raka sutka stwierdza si¢ w przypadku
stosowania HT u szczuptych kobiet [24];

— RR dla HT u kobiet otytych wynosi od 1,1-1,9 [25];

— zaskakujace, ale u kobiet z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka raka
sutka podczas HT [26];

— spozycie Srednio 24 g alkoholu dziennie (= 2 drinki)
u kobiet po menopauzie jest zwigzane ze zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju raka sutka w badaniach ko-
hortowych RR=1,7 (CI: 1,4-2,2), w badaniach typu
case-control RR=1,4 (CI: 1,0~-1,8) [27];

— umiarkowane spozycie alkoholu znaczaco podwyz-
sza stezenie siarczanu estronu i DHEAS w surowicy
krwi [28];

—u kobiet stosujagcych HT umiarkowane spozycie al-
koholu podwyzsza stezenie E, w surowicy krwi ob-
wodowej [29].

W badaniach z lat 2000-2001 stwierdzono poprawe
rokowania u kobiet z rakiem sutka stosujacych HT:

1. Di Saia i wsp. donoszg o 78% redukcji zgonéw (CI:
0,11-0,71) w trakcie HT (Srednia dlugos¢ stosowa-
nia terapii to 22 mies.). HT rozpoczynano przecigt-
nie po 47 mies. od poczatkowej diagnozy nowotwo-
ru [30];

2. O’Meara i wsp., badajac grupe 174 kobiet z rakiem
sutka stosujagcych HT (grupa kontrolna bez HT li-
czyla 696 osdb), obliczyli, ze w grupie z HT RR na-
wrotu nowotworu wynosi 0,50 (CI: 0,3-0,8), a RR
dla zgonu z powodu nowotworu — 0,48 (CI:
0,29-0,78) [31];

3. Cole i wsp. w analizie 11 badaf (w tym 4 z grupg
kontrolng) stwierdza, ze roczny poziom nawrotéw
choroby nowotworowej w grupie kobiet stosujgcej
HT wynosi 4,2%, a w grupie bez HT — 5,4%, przy
braku znamiennosci statystycznej pomigdzy grupa-
mi p>0,05 (taczna liczba pacjentek po leczeniu raka
sutka stosujacych HT to 669 kobiet, rozpoczecie HT
nastepowato srednio po 52 mies. od poczgtkowej
diagnozy raka) [32];

4. Marttunen i wsp. badali grupe 131 kobiet leczonych
uprzednio z powodu raka sutka ($r. dlugosé terapii —
4,2 lata), z czego 88 kobiet zakwalifikowali do HT
(grupe kontrolng bez HT stanowily 43 kobiety).

Z

Sredni czas obserwacji w badaniu wynosit 2,5 roku.
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Uzyskane wyniki:

— HT znaczaco zmniejszyta nasilenie objawéw kli-
makterycznych — redukcja wskaznika Kupperma-
na o 63%;

— HT charakteryzowata si¢ dobrg kontrolg endome-
trium: plamienia wystapity u 13% kobiet, u 3,7%
kobiet pojawit si¢ rozrost prosty endometrium,
ktéry zanikt nastepnie w ciggu 1/2 roku, nie
stwierdzono zadnego przypadku Ca endometrii;

—w grupie z HT u 81 z 88 kobiet (92%) nie stwier-
dzono nawrotu choroby nowotworowej, u 5 pa-
cjentek (5,7%) wystgpilty objawy nawrotu choro-
by, au 2 (2,3%) nowotwér rozwingt si¢ w drugim
sutku — tgczne ryzyko nawrotu choroby wyniosto
7/216 kobiet/rok = 3% na rok;

— w grupie kontrolnej zaobserwowano brak nawro-
tu u 38 z 43 kobiet (88,4%), nawrét choroby
u 4 kobiet (9,3%), a pojawienie si¢ raka w drugim
sutku u jednej (2,3%) pacjentki — taczne ryzyko
bylto na poziomie 5/112 kobiet/rok = 4% na rok.

Powyzsze wyniki prowadzg do wniosku, ze kobie-
ty z rakiem sutka w wywiadzie, majace wyraZzne obja-
wy klimakteryczne, odnosza korzys¢ z HT, przy braku
wplywu zastosowanej terapii na wzrost ryzyka nawro-
tu choroby nowotworowej. Jednakze krétki follow-up
i niewielka liczba pacjentek poddanych leczeniu hor-
monalnemu limitujg mozliwo$¢ rekomendacji stoso-
wania HT w tej grupie kobiet menopauzalnych [33].

Najnowsze dane pochodzace z przedstawionego
w trakcie ubiegtorocznego Fourth Amsterdam Meno-
pause Symposium badania Vassilopoulou-Sellina
Swiadczg wyraZnie o tym, ze estrogenoterapia wsroéd
pomenopauzalnych kobiet z rakiem sutka nie wpltywa
ujemnie na przezywalnos¢ kobiet: populacj¢ badang
stanowito 299 kobiet z rakiem sutka ER- (po stwier-
dzonej diagnozie i/lub leczeniu), z czego u 56 zastoso-
wano ET. Okres obserwacji wynosit 5 lat. W grupie
z ET u 3,6% (n=2) kobiet rozwinat si¢ rak w drugim
sutku, natomiast w grupie kontrolnej u 13,5% pacjen-
tek (n=33) doszto do rozwoju nowego guza lub nawro-
tu choroby — m.in. przerzuty odlegte [34].

W tym miejscu nalezaloby przytoczy¢ postanowie-
nia konferencji w Charlottesville z 1997 r., dotyczace
stosowania HT u kobiet z rakiem sutka — brak wyni-
kéw typu RCTs (randomized controlled trials), by wy-
kluczy¢ szkodliwy wptyw hormonéw na rokowanie ra-
ka spowodowal, ze ustalone zalecenia byly bardzo
ostrozne [35]:

1. Przed ewentualnym wiaczeniem HT, kazdej kobie-
cie po leczeniu raka sutka powinno si¢ zapropono-
waé terapi¢ alternatywna, zaréwno dla leczenia
objawow wypadowych, jak i celem prewencji oste-
oporozy oraz choréb sercowo-naczyniowych.

2. HT mozna zastosowaé tylko u kobiet, ktére nie
reaguja na inne leczenie, lub gdy takie jest ich
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zyczenie, tylko na krétki okres, stosujac niskie daw-
ki hormonéw, najlepiej w ramach RCTs.

. Nie ma kryteriéw dotyczacych selekcji kobiet do HT.

4. Rozsadnie jest wigc, by byty to:

— pacjentki z niskim ryzykiem nawrotu nowotworu
w oparciu o biologi¢ guza: maly wymiar, niski
grading 1 staging (bez zaj¢cia wezlow);

— kobiety z rakiem receptoronegatywnym, co po-
zwoli unikng¢ ewentualnego proliferacyjnego
wplywu hormonéw;

5. Rozwazy¢ nalezy jednoczesne stosowanie tamoksi-
fenu, ktérego wyrazny antyproliferacyjny wpltyw na
tkanki sutka jest zachowany takze w przypadku po-
dawania niskich dawek estrogen6w kobietom po me-
nopauzie.

Za alternatyw¢ dla estrogenéw w leczeniu objawéw
wypadowych u kobiet z rakiem sutka uwaza si¢ [36]:

— fitoestrogeny: brak wyraznego wplywu, przy moz-
liwosci proliferacyjnego wptywu na tkanki sutka;

— witaming E: poprawa u 25-35% pacjentek (efekt
poréwnywalny z placebo);

— klonidyne: wykazuje pewng skutecznos¢, jednak
przy obecnosci znaczacych objawéw ubocznych;

— progestageny w niskich dawkach: np. MPA czy
octan megestrolu (20-40 mg/dobg) to redukcja
objawéw u 75-85% pacjentek;

— selektywne inhibitory wychwytu serotoniny np.
paroksetyna, fluoksetyna, a w szczegdélnosci ven-
lafaksyna, skuteczna nawet u 70% pacjentek;

— inne leki antydepresyjne: np. mirtazepina, gaba-
pentyna — badania w toku;

—tibolon — szereg danych méwi o korzystnym
wplywie na sutek, cho¢ wyniki badania One Mil-
lion Women sugerujg wzrost ryzyka raka sutka.

W chwili obecnej jednak tylko estrogeny majg zdol-
nos¢ znoszenia calej gamy objawéw menopauzalnych,
jednoczesnie dzialajac prewencyjnie w osteopenii
1 osteoporozie.

W kontekscie przytoczonych danych, dotyczacych
m.in. stosowania hormonéw w grupie kobiet z rakiem
sutka oraz informacji z zamknigtego stosunkowo nie-
dawno ramienia estrogenowego badania WHI (HR dla
inwazyjnego raka sutka wyniosto 0,77!) nalezy sgdzic,
ze onkogenny wplyw na tkanki gruczotu sutkowego
kobiet menopauzalnych zalezy w duzej mierze od pro-
gestagennego sktadnika HT. Wprowadzenie do terapii
okresu menopauzy nowych, bezpieczniejszych dla sut-
ka progestagenéw, w tym hormonéw z grupy SEEM
(ang. selective estrogen enzyme modulators) wplynie
korzystnie na aktywnos¢ ukladéw enzymatycznych
bioracych udzial w lokalnej biosyntezie estrogenéw, co
doprowadzi do zmniejszenia kancerogennej puli hor-
mondéw w tkankach sutka.

W modelach in vitro dotyczacych wptywu estroge-
néw na rézne linie komoérkowe raka sutka (zaréwno
ER+, jak i ER-) stwierdzono, ze dla komérek ER+

W
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i ER- raka sutka inkubacja w Srodowisku 173-estradio-
Iu powoduje zwigkszenie ekspresji mucyny 1 (parametr
dojrzewania komérkowego), co sugeruje korzystny
wzrost stopnia dojrzatosci tych komérek. W komor-
kach linii ER+ estrogeny powodowaly szybki (juz po
4 godz.) wzrost syntezy mRNA cykliny D1, ktéra jest
parametrem proliferacji komérek (zjawiska tego nie
obserwowano w przypadku linii ER-, gdzie po 24 go-
dzinach inkubacji z 173-estradiolem ekspresja mucyny
D1 byta najnizsza). Oceniano réwniez zalezno$¢ po-
miedzy proliferacja a apoptoza. Stwierdzono, ze dla ko-
mérek linii raka ER+ po 144 godz. inkubacji z 17f-es-
tradiolem stosunek apoptoza/proliferacja jest nizszy od
jednosci, co swiadczy o dominacji proceséw prolifera-
cyjnych [39, 40]

Wyniki dostepnych badan dotyczacych wptywu ste-
roidéw piciowych na ryzyko raka sutka nie sg jedno-
znaczne, a cz¢$¢ z nich nadal jest w toku [37, 38].
Gtéwne przyczyny takiego stanu to niechomogenne po-
pulacje badanych kobiet oraz duza réznorodnos¢ da-
wek i typow stosowanych hormondéw [41].

Majac na wzgledzie ryzyko raka sutka, nalezy pa-
mietaé, ze w przypadku przezskérnej HT utrzymywany
jest fizjologiczny, charakterystyczny dla okresu przed-
menopauzalnego stosunek estronu (E;) do estradiolu
(E,) w surowicy krwi, ktéry wynosi w tym czasie ok. 1.
Natomiast w przypadku terapii doustnej znaczaca czgsé
E, jest przeksztalcana w watrobie w E,, co az 5-krotnie
zwigksza stosunek E/E, [42].

Takze pod innymi wzgledami przezskérna droga
podania hormonéw dla kobiet bedacych po menopau-
zie jest korzystna, gdyz znaczacy odsetek z nich choru-
je na nadcisnienie, cukrzyce, ma zylaki, podwyzszony
poziom tréjglicerydéw, kamice zétciowg lub inng cho-
robe przewodu pokarmowego. Podczas przezskérnej
ET nie obserwuje si¢ bowiem wzrostu stgzenia tréjgli-
cerydow, zwigkszonego wysycenia zoici cholestero-
lem, podwyzszonego poziomu angiotensynogenu w su-
rowicy krwi, wzrostu stezenia biatka C-reaktywnego,
jak réwniez prozakrzepowych zmian w uktadzie krzep-
nigcia 1 fibrynolizy, co korzystnie odréznia ja od hor-
monoterapii doustnej (43-45).

Przezskérna estrogenoterapia w postaci plastréw
powoduje, ze 17B-estradiol dostaje si¢ do krazenia
og6lnego z pominigciem krazenia wrotnego, co pozwa-
la unikna¢ efektu pierwszego przejscia hormonu przez
watrobeg, a uzyskanie okreslonego efektu w narzgdach
docelowych (np. dolne drogi moczowo-plciowe, kosci,
czy CUN) wymaga znacznie mniejszych dawek hor-
mondw niz w przypadku drogi doustne;.

Wprowadzenie do terapii przezskérnej plastrow typu
matrix spowodowato lepsze przyleganie do skdry oraz ni-
ski procent miejscowych reakcji alergicznych [46].

Postugujac si¢ zfotq zasadg stosowania mozliwie
najnizszej, skutecznej dawki leku (hormonalnego) war-
to podkresli¢ fakt, ze znaczacy odsetek kobiet pomeno-
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pauzalnych (szczeg6lnie pacjentek starszych, po 60. ro-
ku zycia) wymaga mniejszej niz standardowa dawki
hormonu, co w przypadku terapii przezskornej bedzie
oznaczalo stosowanie plastra uwalniajacego ponizej 50
pg 17B-estradiolu/dobg. Plastry takie (25 pg 173-E,/do-
be, 37,5 ug 17B-E,/dobe) sg od dawna dostgpne, a ma-
jac z nimi dobre doswiadczenia, zachgcamy do szersze-
go ich stosowania w ramach tzw. tailored therapy.

Wysoka skutecznos¢ przezskérnej HT w znoszeniu
objawow wypadowych, przy niskim odsetku objawéw
ubocznych sprawia, ze akceptacja tego typu terapii
przez pacjentki jest wysoka, wyzsza niz w przypadku
leczenia doustnego [46].

Summary

Warto réwniez wspomnie¢ o typowym objawie
startowym hormonoterapii (zaréwno doustnej, jak
i przezskérnej), ktéry zniechgca czes¢ pacjentek do
HT. Jest nim bolesnos¢ piersi, najwigcksza w pierw-
szych dwdéch mies. HT, a poczawszy od 3. cyklu ulega-
jaca stopniowej redukcji. Dotyczy ona ok. 20% pacjen-
tek, a poniewaz nie ma zwigzku z ryzykiem raka sutka,
wazne jest wiec jest, by przed rozpoczeciem leczenia
hormonalnego poinformowac kazda kobiete (szczegdl-
nie, gdy wczesniej nigdy nie brata hormonéw) o moz-
liwosci wystapienia tej przejsciowej dolegliwosci.
Sprawi to, ze wigkszos¢ kobiet nie zrezygnuje pochop-
nie z leczenia w przypadku wystapienia tego objawu.

In this article some data on the connection between sex steroids and mammary gland de-
velopment, mitosis, apoptosis as well as cancerogenesis in the mamma have been presented.
Also the newest information about the safety of hormone therapy in the group of breast can-
cer survivors has been quoted. Being of opinion that at present only estrogens are able to
treat climacteric symptoms completely, the authors are sharing their opinion about an im-
portant role to be played in menopause by the well-tailored, low-dose (25 ug and 37,5 ug

170 -Ey/day), transdermal estrogen therapy.

Key words: breast cancer, menopause, estrogens, transdermal hormone therapy
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