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RRaakk  ssuuttkkaa  aa tteerraappiiaa  hhoorrmmoonnaallnnaa
ookkrreessuu  mmeennooppaauuzzyy

BBrreeaasstt  ccaanncceerr  vveerrssuuss  hhoorrmmoonnee  tthheerraappyy  ooff  tthhee  mmeennooppaauussaall  ppeerriioodd  

TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii,,  GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk

W pracy przedstawione zosta³y dane na temat zwi¹zku steroidów p³ciowych z rozwojem
gruczo³u sutkowego oraz procesami mitozy, apoptozy i kancerogenezy w sutku. Przytoczono
równie¿ najnowsze informacje dotycz¹ce bezpieczeñstwa stosowania terapii hormonalnej
w grupie kobiet po leczeniu raka sutka. Bêd¹c zdania, ¿e obecnie jedynie estrogeny s¹ w sta-
nie w pe³ni leczyæ objawy wypadowe kobiet menopauzalnych, autorzy prezentuj¹ pogl¹d
o wa¿nej roli, jak¹ powinna odegraæ w tym czasie dobrze dobrana do potrzeb pacjentki, ni-
skodawkowa (25 µg i 37,5 µg 17β -E2/dobê), przezskórna estrogenoterapia. 

S³owa kluczowe: rak sutka, menopauza, estrogeny, przezskórna terapia hormonalna 

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 3: 47–52) 

KKlliinniikkaa  GGiinneekkoollooggiiii  ii CChhoorróóbb  MMeennooppaauuzzyy  IInnssttyyttuuttuu  CCeennttrruumm  ZZddrroowwiiaa  MMaattkkii  PPoollkkii  ww ££ooddzzii;;  
kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii

Estrogeny i progesteron to g³ówne steroidy p³ciowe
zaanga¿owane w rozwój prawid³owego sutka. Wcze-
sny wzrost przewodów mlecznych jest kontrolowany
przez estrogeny dzia³aj¹ce poprzez receptor estrogeno-
wy alfa, zlokalizowany w stromie gruczo³ów sutko-
wych. W badaniu na myszach pozbawionych receptora
progesteronowego A (PR-A) wykazano, ¿e izoforma B
tego receptora (PR-B) wystarcza do utrzymania nor-
malnego wp³ywu progesteronu (proliferacja i ró¿nico-
wanie) na komórki gruczo³ów sutka. Wykazano, ¿e 
PR-A dzia³a jako g³ówny represor funkcji PR-B [1].
Wiadomo równie¿, ¿e podczas lutealnej fazy cyklu
(wysokie stê¿enia progesteronu) dochodzi do nasilenia
procesów mitozy i apoptozy w tkankach sutka [2, 3]. 

Estrogeny s¹ dobrze poznanymi mitogenami tkanek
sutka. W j¹drze komórkowym wi¹¿¹ siê z receptorami
alfa i beta (ER-α i ER-β), co w obrêbie DNA komórko-
wego mo¿e powodowaæ aktywacjê czynników wzrostu
oraz protoonkogenów, a prowadz¹c do wzrostu aktyw-
noœci mitogennej komórki, zwiêkszaæ prawdopodo-
bieñstwo replikacyjnego uszkodzenia DNA. Kancero-
geneza jest procesem wielostopniowym, obejmuj¹cym
5 do 7 mutacji w obrêbie wa¿nych genów regulatoro-

wych [4]. Z teoretycznego punktu widzenia ci¹g³a sty-
mulacja estrogenami da³aby wiêc rezultat w postaci
bezustannej aktywnoœci komórkowej i stopniowej aku-
mulacji uszkodzonego DNA, co wg hipotezy nieustan-
nej replikacji DNA mo¿e indukowaæ powstawanie no-
wych raków, pomimo ¿e estrogeny nie s¹ genotoksycz-
nymi, mutagennymi kancerogenami [5]. Przyjmuje siê
obecnie, ¿e estrogeny to promotory koñcowej fazy roz-
woju nowotworu, które przyœpieszaj¹ wzrost istniej¹-
cych uprzednio, lecz klinicznie niejawnych guzów. Nie
mo¿na jednak ca³kowicie wykluczyæ, ¿e estrogeny i ich
metabolity równie¿ w sposób bezpoœredni uszkadzaj¹
DNA [6]. Równie¿ progestageny w ró¿noraki sposób
mog¹ wp³ywaæ na procesy komórkowe poprzez swe re-
ceptory PR-A i PR-B. W ten sposób regulowane s¹ co
najmniej 94 ró¿ne geny: 4 geny przez PR-A, 65 genów
przez PR-B, a pozosta³e 25 przez obydwa receptory
wspólnie [7]. Wp³yw progestagenów na wywo³an¹
przez estrogeny aktywnoœæ mitotyczn¹ komórki mo¿e
byæ synergistyczny b¹dŸ antagonistyczny. Antagoni-
styczne w stosunku do estrogenów dzia³anie progesta-
genów mo¿e wynikaæ z ujemnego wp³ywu (ang. down-
regulation) na ER, aktywacji okreœlonych œcie¿ek me-
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tabolicznych, stymulacji apoptozy [8]. £¹czny wp³yw
estrogenów i progestagenów na aktywnoœæ mitotyczn¹
komórek nab³onkowych jest w du¿ym stopniu zale¿ny
od tkanki, na jak¹ dzia³aj¹ steroidy: proliferacjê endo-
metrium (ponad 80% komórek proliferuje) obserwuje
siê w fazie follikularnej, natomiast w sutku proliferacja
obserwowana jest typowo w fazie lutealnej cyklu, przy
czym tylko ok. 10% komórek jest proliferuj¹cych. Ca³-
kowity wp³yw steroidów p³ciowych na dan¹ tkankê to
rezultat wp³ywu zarówno na aktywnoœæ mitotyczn¹, jak
i apoptozê komórki [2, 9]. 

O tym, jak na ryzyko raka sutka wp³ywa terapia
hormonalna (ang. hormone therapy – HT), œwiadcz¹
wyniki dwóch du¿ych badañ zakoñczonych w latach
2002–2003: 
– badanie Women Health Initiative (WHI) – doustna es-

trogenowo-progestagenowa HT (skoniugowane es-
trogeny koñskie + octan medroksyprogesteronu) po-
woduje w ci¹gu 5,2 lat wzrost czêstoœci raka sutka
o 26% [10]; 

– badanie Million Women Study – stosowanie samych
estrogenów powoduje wzrost wzglêdnego ryzyka
(ang. relative risk – RR) raka sutka z 1,01 do 1,30,
a w przypadku z³o¿onej terapii E-P RR wynosi a¿
2,00 [11]. 

Choæ powszechnie uwa¿a siê nadal, ¿e HT w grupie
kobiet chorych na raka sutka jest przeciwwskazana,
gdy¿ mo¿e generowaæ lub przyspieszaæ rozwój ukry-
tych mikroprzerzutów tego nowotworu, coraz czêœciej
w ostatnim czasie poruszany jest problem stosowania
hormonoterapii w tej grupie kobiet. 

Dane The National Center of Statistics of the Uni-
ted States mówi¹, ¿e w tym kraju corocznie diagnozuje
siê 195 tys. nowych przypadków raka sutka: 25% ko-
biet znajduje siê w okresie premenopauzalnym,
a u 70% z nich rozwinie siê przedwczesna menopauza
na skutek nastêpowej chemioterapii. Chemioterapia
w raku sutka u 40-letniej kobiety zwiêksza jej szanse na
przedwczesn¹ menopauzê z mniej ni¿ 5% na ponad
40%. Najczêstszymi objawami ubocznymi u kobiet
(66%) z rakiem sutka leczonych za pomoc¹ chemiote-
rapii s¹ dolegliwoœci zwi¹zane z niedoborem estroge-
nów. Wœród m³odych kobiet leczonych z powodu raka
sutka za pomoc¹ chemioterapii, tamoxifenu lub analo-
gów GnRH dochodzi do przedwczesnej niewydolnoœci
jajników i wysokiej czêstoœci wystêpowania objawów
menopauzalnych o szczególnie du¿ym nasileniu.
W wyniku d³ugotrwa³ego niedoboru estrogenów poja-
wia siê równie¿ zwiêkszone ryzyko osteoporozy i cho-
rób uk³adu kr¹¿enia [12]. Obecnie ok. 80–90% kobiet
z rakiem sutka prze¿ywa co najmniej 5 lat od momen-
tu pozytywnej diagnozy nowotworu [13, 14]. Z danych
UK Trial of Early Detection of Breast Cancer Group
wynika, ¿e diagnozowanie raka sutka we wczesnych
stadiach (efektywne programy skryningowe) oraz po-
prawa metod leczniczych powoduje, ¿e liczba kobiet

wyleczonych znacz¹co wzrasta [15]. Coraz wiêcej ko-
biet z rakiem sutka w wywiadzie wchodzi wiêc w okres
menopauzy, czêsto przedwczesnej na skutek leczenia
towarzysz¹cego [16]. 

78% z tych kobiet jest przeciwko stosowaniu HT,
a 22% z nich dopuszcza mo¿liwoœæ stosowania HT,
g³ównie z powodu objawów naczynioruchowych i pre-
wencji osteoporozy. Nale¿y podkreœliæ, ¿e wœród kobiet
przed menopauz¹ czêstoœæ objawów wazomotorycz-
nych oraz zwi¹zanych z atrofi¹ narz¹dów rodnych jest
znamiennie wy¿sza ni¿ w grupie pomenopauzalnej. Ko-
biety w tym okresie zwracaj¹ wiêksz¹ uwagê na ryzyko
nawrotu nowotworu, lecz równie¿ na pogorszenie jako-
œci ich ¿ycia, zwi¹zane z leczeniem choroby nowotworo-
wej – hormono- i chemioterapia. Nieco inaczej sytuacja
wygl¹da wœród kobiet po menopauzie, gdzie 66% ko-
biet jest przeciwko stosowaniu HT, a 34% dopuszcza
mo¿liwoœæ stosowania HT celem zniesienia objawów
naczynioruchowych i prewencji osteoporozy. Kobiety
po skutecznym leczeniu raka sutka s¹ zainteresowane
leczeniem mog¹cym poprawiæ ich jakoœæ ¿ycia, nato-
miast lêk przed HT zarówno wœród nich, jak i ich leka-
rzy pozostaje, pomimo nowych danych sugeruj¹cych ni-
skie prawdopodobieñstwo dzia³añ szkodliwych [12].
Kobiety z rakiem sutka i obecnoœci¹ objawów meno-
pauzalnych s¹ bardziej sk³onne, by rozpocz¹æ terapiê
hormonaln¹, ni¿ te z rakiem sutka i bez dolegliwoœci
menopauzalnych – odpowiednio 42 i 22% [17]. 

W wielu opublikowanych ostatnio badaniach doty-
cz¹cych stosowania HT u kobiet po leczeniu raka sutka
(zarówno w stadium wczesnym, jak i zaawansowanym)
nie obserwowano nasilenia progresji choroby, ani te¿
zwi¹zanej z ni¹ zwiêkszonej œmiertelnoœci pacjentek.
Stosowanie HT – jest nadal kontrowersyjne i general-
nie uwa¿ane za przeciwwskazane, gdy¿ wiadomo np.,
¿e usuniêcie jajników u kobiet premenopauzalnych
z rakiem sutka prowadzi do znacz¹cego wyd³u¿enia
okresu bez nawrotu choroby i do zmniejszenia œmier-
telnoœci [18]. Z drugiej strony rokowanie w rakach sut-
ka diagnozowanych podczas ci¹¿y, doustnej antykon-
cepcji oraz HT nie jest gorsze, ni¿ w grupie kobiet nie-
stosuj¹cych egzogennych estrogenów [19]. 

Za uznane czynniki ryzyka nowotworu uznaje siê
wczesn¹ menarche, póŸn¹ menopauzê i oty³oœæ pome-
nopauzaln¹, a kobiety po menopauzie ze stê¿eniami en-
dogennych estrogenów powy¿ej œredniej maj¹ znacz¹-
co zwiêkszone ryzyko raka sutka [20]. Stê¿enia estra-
diolu w tkankach sutka i tkankach raka sutka nie s¹
bezpoœrednio powi¹zane ze stê¿eniem tego hormonu
we krwi obwodowej [21]. 

Z dostêpnych danych wynika, ¿e czêstoœæ nawrotów
raka sutka w trakcie HT waha siê od 1–5%. Szwedzkie
i amerykañskie dane œwiadcz¹ o 14–40% wzroœcie ry-
zyka raka sutka w wyniku dodania progestagenów do
estrogenoterapii (ET) w ramach HT [22–24]. 
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Rak sutka diagnozowany u kobiet z HT jest mniej
agresywny, lepiej zró¿nicowany, czêœciej bez zajêcia
okolicznych wêz³ów ch³onnych, jest guzem o mniej-
szych rozmiarach, lepszym rokowaniu. Wœród przy-
czyn takiego stanu rzeczy wymienia siê m.in. ³atwiej-
szy dostêp do lekarza (ginekologa), czêstsze kontrole
mammograficzne i zwi¹zan¹ z tym wczeœniejsz¹ dia-
gnozê, zdrowszy tryb ¿ycia pacjentek [4]. 

Czynniki modyfikuj¹ce ryzyko raka sutka to BMI,
alkohol, dodatni wywiad rodzinny: 
– wy¿sze ryzyko raka sutka stwierdza siê w przypadku

stosowania HT u szczup³ych kobiet [24]; 
– RR dla HT u kobiet oty³ych wynosi od 1,1–1,9 [25]; 
– zaskakuj¹ce, ale u kobiet z dodatnim wywiadem ro-

dzinnym nie stwierdzono zwiêkszonego ryzyka raka
sutka podczas HT [26]; 

– spo¿ycie œrednio 24 g alkoholu dziennie (= 2 drinki)
u kobiet po menopauzie jest zwi¹zane ze zwiêkszo-
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 spo¿ycie alkoholu znacz¹co podwy¿-
sza stê¿enie siarczanu estronu i DHEAS w surowicy
krwi [28]; 

– u kobiet stosuj¹cych HT umiarkowane spo¿ycie al-
koholu podwy¿sza stê¿enie E2 w surowicy krwi ob-
wodowej [29]. 

W badaniach z lat 2000–2001 stwierdzono poprawê
rokowania u kobiet z rakiem sutka stosuj¹cych HT: 
1. Di Saia i wsp. donosz¹ o 78% redukcji zgonów (CI:

0,11–0,71) w trakcie HT (œrednia d³ugoœæ stosowa-
nia terapii to 22 mies.). HT rozpoczynano przeciêt-
nie po 47 mies. od pocz¹tkowej diagnozy nowotwo-
ru [30]; 

2. O’Meara i wsp., badaj¹c grupê 174 kobiet z rakiem
sutka stosuj¹cych HT (grupa kontrolna bez HT li-
czy³a 696 osób), obliczyli, ¿e 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 badañ (w tym 4 z grup¹
kontroln¹) stwierdza, ¿e roczny poziom nawrotów
choroby nowotworowej w grupie kobiet stosuj¹cej
HT wynosi 4,2%, a w grupie bez HT – 5,4%, przy
braku znamiennoœci statystycznej pomiêdzy grupa-
mi p>0,05 (³¹czna liczba pacjentek po leczeniu raka
sutka stosuj¹cych HT to 669 kobiet, rozpoczêcie HT
nastêpowa³o œrednio po 52 mies. od pocz¹tkowej
diagnozy raka) [32]; 

4. Marttunen i wsp. badali grupê 131 kobiet leczonych
uprzednio z powodu raka sutka (œr. d³ugoœæ terapii –
4,2 lata), z czego 88 kobiet zakwalifikowali do HT
(grupê kontroln¹ bez HT stanowi³y 43 kobiety).
Œredni czas obserwacji w badaniu wynosi³ 2,5 roku. 

Uzyskane wyniki: 
– HT znacz¹co zmniejszy³a nasilenie objawów kli-

makterycznych – redukcja wskaŸnika Kupperma-
na o 63%; 

– HT charakteryzowa³a siê dobr¹ kontrol¹ endome-
trium: plamienia wyst¹pi³y u 13% kobiet, u 3,7%
kobiet pojawi³ siê rozrost prosty endometrium,
który zanik³ nastêpnie w ci¹gu 1/2 roku, nie
stwierdzono ¿adnego 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%) wyst¹pi³y objawy nawrotu choro-
by, a u 2 (2,3%) nowotwór rozwin¹³ siê w drugim
sutku – ³¹czne ryzyko nawrotu choroby wynios³o
7/216 kobiet/rok = 3% na rok; 

– w grupie kontrolnej zaobserwowano brak nawro-
tu u 38 z 43 kobiet (88,4%), nawrót choroby
u 4 kobiet (9,3%), a pojawienie siê raka w drugim
sutku u jednej (2,3%) pacjentki – ³¹czne ryzyko
by³o na poziomie 5/112 kobiet/rok = 4% na rok. 

Powy¿sze wyniki prowadz¹ do wniosku, ¿e kobie-
ty z rakiem sutka w wywiadzie, maj¹ce wyraŸne obja-
wy klimakteryczne, odnosz¹ korzyœæ z HT, przy braku
wp³ywu zastosowanej terapii na wzrost ryzyka nawro-
tu choroby nowotworowej. Jednak¿e krótki follow-up
i niewielka liczba pacjentek poddanych leczeniu hor-
monalnemu limituj¹ mo¿liwoœæ rekomendacji stoso-
wania HT w tej grupie kobiet menopauzalnych [33]. 

Najnowsze dane pochodz¹ce z przedstawionego
w trakcie ubieg³orocznego Fourth Amsterdam Meno-
pause Symposium badania Vassilopoulou-Sellina
œwiadcz¹ wyraŸnie o tym, ¿e estrogenoterapia wœród
pomenopauzalnych kobiet z rakiem sutka nie wp³ywa
ujemnie na prze¿ywalnoœæ kobiet: populacjê badan¹
stanowi³o 299 kobiet z rakiem sutka ER- (po stwier-
dzonej diagnozie i/lub leczeniu), z czego u 56 zastoso-
wano ET. Okres obserwacji wynosi³ 5 lat. W grupie
z ET u 3,6% (n=2) kobiet rozwin¹³ siê rak w drugim
sutku, natomiast w grupie kontrolnej u 13,5% pacjen-
tek (n=33) dosz³o do rozwoju nowego guza lub nawro-
tu choroby – m.in. przerzuty odleg³e [34]. 

W tym miejscu nale¿a³oby przytoczyæ postanowie-
nia konferencji w Charlottesville z 1997 r., dotycz¹ce
stosowania HT u kobiet z rakiem sutka – brak wyni-
ków typu RCTs (randomized controlled trials), by wy-
kluczyæ szkodliwy wp³yw hormonów na rokowanie ra-
ka spowodowa³, ¿e ustalone zalecenia by³y bardzo
ostro¿ne [35]: 
1. Przed ewentualnym w³¹czeniem HT, ka¿dej kobie-

cie po leczeniu raka sutka powinno siê zapropono-
waæ terapiê alternatywn¹, zarówno dla leczenia 
objawów wypadowych, jak i celem prewencji oste-
oporozy oraz chorób sercowo-naczyniowych. 

2. HT mo¿na zastosowaæ tylko u kobiet, które nie 
reaguj¹ na inne leczenie, lub gdy takie jest ich 
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¿yczenie, tylko na krótki okres, stosuj¹c niskie daw-
ki hormonów, najlepiej w ramach RCTs. 

3. Nie ma kryteriów dotycz¹cych selekcji kobiet do HT. 
4. Rozs¹dnie jest wiêc, by by³y to: 

– pacjentki z niskim ryzykiem nawrotu nowotworu
w oparciu o biologiê guza: ma³y wymiar, niski
grading i staging (bez zajêcia wêz³ów); 

– kobiety z rakiem receptoronegatywnym, co po-
zwoli unikn¹æ ewentualnego proliferacyjnego
wp³ywu hormonów; 

5. Rozwa¿yæ nale¿y jednoczesne stosowanie tamoksi-
fenu, którego wyraŸny antyproliferacyjny wp³yw na
tkanki sutka jest zachowany tak¿e w przypadku po-
dawania niskich dawek estrogenów kobietom po me-
nopauzie. 
Za alternatywê dla estrogenów w leczeniu objawów

wypadowych u kobiet z rakiem sutka uwa¿a siê [36]: 
– fitoestrogeny: brak wyraŸnego wp³ywu, przy mo¿-

liwoœci proliferacyjnego wp³ywu na tkanki sutka; 
– witaminê E: poprawa u 25–35% pacjentek (efekt

porównywalny z placebo); 
– klonidynê: wykazuje pewn¹ skutecznoœæ, jednak

przy obecnoœci znacz¹cych objawów ubocznych; 
– progestageny w niskich dawkach: np. MPA czy

octan megestrolu (20–40 mg/dobê) to redukcja
objawów u 75–85% pacjentek; 

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

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

– tibolon – szereg danych mówi o korzystnym
wp³ywie na sutek, choæ wyniki badania One Mil-
lion Women sugeruj¹ wzrost ryzyka raka sutka. 

W chwili obecnej jednak tylko estrogeny maj¹ zdol-
noœæ znoszenia ca³ej gamy objawów menopauzalnych,
jednoczeœnie dzia³aj¹c prewencyjnie w osteopenii
i osteoporozie. 

W kontekœcie przytoczonych danych, dotycz¹cych
m.in. stosowania hormonów w grupie kobiet z rakiem
sutka oraz informacji z zamkniêtego stosunkowo nie-
dawno ramienia estrogenowego badania WHI (HR dla
inwazyjnego raka sutka wynios³o 0,77!) nale¿y s¹dziæ,
¿e onkogenny wp³yw na tkanki gruczo³u sutkowego
kobiet menopauzalnych zale¿y w du¿ej mierze od pro-
gestagennego sk³adnika HT. Wprowadzenie do terapii
okresu menopauzy nowych, bezpieczniejszych dla sut-
ka progestagenów, w tym hormonów z grupy SEEM
(ang. selective estrogen enzyme modulators) wp³ynie
korzystnie na aktywnoœæ uk³adów enzymatycznych
bior¹cych udzia³ w lokalnej biosyntezie estrogenów, co
doprowadzi do zmniejszenia kancerogennej puli hor-
monów w tkankach sutka. 

W modelach in vitro dotycz¹cych wp³ywu estroge-
nów na ró¿ne linie komórkowe raka sutka (zarówno
ER+, jak i ER-) stwierdzono, ¿e dla komórek ER+

i ER- raka sutka inkubacja w œrodowisku 17β-estradio-
lu powoduje zwiêkszenie ekspresji mucyny 1 (parametr
dojrzewania komórkowego), co sugeruje korzystny
wzrost stopnia dojrza³oœci tych komórek. W komór-
kach linii ER+ estrogeny powodowa³y szybki (ju¿ po
4 godz.) wzrost syntezy mRNA cykliny D1, która jest
parametrem proliferacji komórek (zjawiska tego nie
obserwowano w przypadku linii ER-, gdzie po 24 go-
dzinach inkubacji z 17β-estradiolem ekspresja mucyny
D1 by³a najni¿sza). Oceniano równie¿ zale¿noœæ po-
miêdzy proliferacj¹ a apoptoz¹. Stwierdzono, ¿e dla ko-
mórek linii raka ER+ po 144 godz. inkubacji z 17β-es-
tradiolem stosunek apoptoza/proliferacja jest ni¿szy od
jednoœci, co œwiadczy o dominacji procesów prolifera-
cyjnych [39, 40] 

Wyniki dostêpnych badañ dotycz¹cych wp³ywu ste-
roidów p³ciowych na ryzyko raka sutka nie s¹ jedno-
znaczne, a czêœæ z nich nadal jest w toku [37, 38].
G³ówne przyczyny takiego stanu to niehomogenne po-
pulacje badanych kobiet oraz du¿a ró¿norodnoœæ da-
wek i typów stosowanych hormonów [41]. 

Maj¹c na wzglêdzie ryzyko raka sutka, nale¿y pa-
miêtaæ, ¿e w przypadku przezskórnej HT utrzymywany
jest fizjologiczny, charakterystyczny dla okresu przed-
menopauzalnego stosunek estronu (E1) do estradiolu
(E2) w surowicy krwi, który wynosi w tym czasie ok. 1.
Natomiast w przypadku terapii doustnej znacz¹ca czêœæ
E2 jest przekszta³cana w w¹trobie w E1, co a¿ 5-krotnie
zwiêksza stosunek E1/E2 [42]. 

Tak¿e pod innymi wzglêdami przezskórna droga
podania hormonów dla kobiet bêd¹cych po menopau-
zie jest korzystna, gdy¿ znacz¹cy odsetek z nich choru-
je na nadciœnienie, cukrzycê, ma ¿ylaki, podwy¿szony
poziom trójglicerydów, kamicê ¿ó³ciow¹ lub inn¹ cho-
robê przewodu pokarmowego. Podczas przezskórnej
ET nie obserwuje siê bowiem wzrostu stê¿enia trójgli-
cerydów, zwiêkszonego wysycenia ¿ó³ci cholestero-
lem, podwy¿szonego poziomu angiotensynogenu w su-
rowicy krwi, wzrostu stê¿enia bia³ka C-reaktywnego,
jak równie¿ prozakrzepowych zmian w uk³adzie krzep-
niêcia i fibrynolizy, co korzystnie odró¿nia j¹ od hor-
monoterapii doustnej (43–45). 

Przezskórna estrogenoterapia w postaci plastrów
powoduje, ¿e 17β-estradiol dostaje siê do kr¹¿enia
ogólnego z pominiêciem kr¹¿enia wrotnego, co pozwa-
la unikn¹æ efektu pierwszego przejœcia hormonu przez
w¹trobê, a uzyskanie okreœlonego efektu w narz¹dach
docelowych (np. dolne drogi moczowo-p³ciowe, koœci,
czy CUN) wymaga znacznie mniejszych dawek hor-
monów ni¿ w przypadku drogi doustnej. 

Wprowadzenie do terapii przezskórnej plastrów typu
matrix spowodowa³o lepsze przyleganie do skóry oraz ni-
ski procent miejscowych reakcji alergicznych [46]. 

Pos³uguj¹c siê z³ot¹ zasad¹ stosowania mo¿liwie
najni¿szej, skutecznej dawki leku (hormonalnego) war-
to podkreœliæ fakt, ¿e znacz¹cy odsetek kobiet pomeno-
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pauzalnych (szczególnie pacjentek starszych, po 60. ro-
ku ¿ycia) wymaga mniejszej ni¿ standardowa dawki
hormonu, co w przypadku terapii przezskórnej bêdzie
oznacza³o stosowanie plastra uwalniaj¹cego poni¿ej 50
µg 17β-estradiolu/dobê. Plastry takie (25 µg 17β-E2/do-
bê, 37,5 µg 17β-E2/dobê) s¹ od dawna dostêpne, a ma-
j¹c z nimi dobre doœwiadczenia, zachêcamy do szersze-
go ich stosowania w ramach tzw. tailored therapy. 

Wysoka skutecznoœæ przezskórnej HT w znoszeniu
objawów wypadowych, przy niskim odsetku objawów
ubocznych sprawia, ¿e akceptacja tego typu terapii
przez pacjentki jest wysoka, wy¿sza ni¿ w przypadku
leczenia doustnego [46]. 

Warto równie¿ wspomnieæ o typowym objawie
startowym hormonoterapii (zarówno doustnej, jak
i przezskórnej), który zniechêca czêœæ pacjentek do
HT. Jest nim bolesnoœæ piersi, najwiêksza w pierw-
szych dwóch mies. HT, a pocz¹wszy od 3. cyklu ulega-
j¹ca stopniowej redukcji. Dotyczy ona ok. 20% pacjen-
tek, a poniewa¿ nie ma zwi¹zku z ryzykiem raka sutka,
wa¿ne jest wiêc jest, by przed rozpoczêciem leczenia
hormonalnego poinformowaæ ka¿d¹ kobietê (szczegól-
nie, gdy wczeœniej nigdy nie bra³a hormonów) o mo¿-
liwoœci wyst¹pienia tej przejœciowej dolegliwoœci.
Sprawi to, ¿e wiêkszoœæ kobiet nie zrezygnuje pochop-
nie z leczenia w przypadku wyst¹pienia tego objawu. 

Summary
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 µg and 37,5 µg
17β -E2/day), transdermal estrogen therapy. 

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