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HHoorrmmoonnaallnnaa  tteerraappiiaa  uu kkoobbiieett  ppoo
lleecczzeenniiuu  rraakkaa  ppiieerrssii  ii eennddoommeettrriiuumm

HHoorrmmoonnaall  tthheerraappyy  aafftteerr  eennddoommeettrriiaall  aanndd  bbrreeaasstt  ccaanncceerr  ttrreeaattmmeenntt

MMaarriiuusszz  BBiiddzziiññsskkii,,  AAnnnnaa  DDaaññsskkaa--BBiiddzziiññsskkaa

W pracy przedstawiono obecnie obowi¹zuj¹ce zasady postêpowania dotycz¹cego lecze-
nia objawów menopauzy u kobiet po leczeniu raka piersi i trzonu macicy. W artykule zebra-
no wiedzê na podstawie dostêpnego piœmiennictwa oraz w³asnego doœwiadczenia autorów.
Nale¿y podkreœliæ, ¿e stosowanie leków hormonalych u takich chorych powinno byæ wnikli-
wie przeanalizowane i dobierane indywidualnie z uwzglêdnieniem najni¿szych dawek oraz
krótkiego czasu podawania œrodków. 

S³owa kluczowe: terapia hormonalna, rak piersi, rak trzonu macicy

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 4: 73–76)
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Wiele z przeprowadzonych badañ epidemiologicz-
nych wykaza³o zwi¹zek pomiêdzy stosowaniem estro-
genów i progesteronu a wystêpowaniem nowotworów
hormonozale¿nych, spoœród których najczêœciej wy-
mieniane s¹ rak piersi i rak trzonu macicy. 

Badania molekularne prowadzone w latach 70., 80.
i 90. ubieg³ego stulecia odkry³y zwi¹zki pomiêdzy dzia-
³aniem estrogenów i progesteronu a efektem mutagen-
nym, powstaj¹cym w komórkach nab³onka endome-
trium i gruczo³ów piersiowych. Zarówno produkty utle-
niania estradiolu, jak i jego pochodnych w postaci semi-
chinonów i chinonów mog¹ wywo³ywaæ taki efekt po-
przez powstanie silnych wi¹zañ kowalentnych z DNA
[1]. Estrogeny wp³ywaj¹ tak¿e na metaloprotei-
nazy, szczególnie MMP 2 i 9, tym samym mog¹ uspo-
sabiaæ do ³atwiejszego przenikania komórek guza
w podœcielisko. Wp³ywaj¹ stymuluj¹co na VEGF, EGF
co mo¿e tak¿e prowadziæ do przyœpieszenia procesu
powstania fenotypowo nowotworowej komórki [2, 3]. 

Doœæ rozleg³a wiedza dotycz¹ca mo¿liwych niebez-
pieczeñstw stosowania leczenia hormonalnego u cho-
rych po leczeniu raka piersi sk³oni³a dwie grupy skan-
dynawskie do przeprowadzenia kontrolowanych pro-
spektywnych badañ klinicznych. W badaniach tych po-
równano chore po leczeniu raka piersi. W pierwszej
grupie stosowano leki hormonalne, kontroln¹ zaœ grupê

stanowi³y chore poddane wy³¹cznie obserwacji. W ba-
daniu o nazwie HABITS (The Hormone Replacement
Therapy After Breast Cancer – is it safe?), ze wzglêdu
na narastaj¹ca liczbê nawrotów raka w grudniu 2003 r.
przedwczeœnie zakoñczono eksperyment [4]. W bada-
niu tym ³¹cznie wziê³y udzia³ 434 chore w stopniu I i II
raka piersi. W ci¹gu œrednio 2,1 roku obserwacji
stwierdzono ryzyko nawrotu raka piersi HR = 3,3 (95%
CI = 1,5–7,4). W drugim badaniu tzw. sztokholmskim,
w³¹czono 378 chorych na raka piersi [5]. Z kolei w tym
eksperymencie œrednia obserwacji wynios³a 4,1 lat, HR
= 0,8 (95% CI = 0,4–1,9). 

Co spowodowa³o tak¹ ró¿nicê wyników? Z pewno-
œci¹ znacz¹ca heterogennoœæ grup (p=0,02). Innymi
czynnikami mog¹cymi mieæ wp³yw na tak odmienne
wyniki by³y: trudnoœci z rekrutacj¹ chorych, stosunko-
wo ma³a liczba epizodów nawrotów raka – ³¹cznie
w 2 badaniach – 58 incydentów. Brak zaœlepienia grup
tak¿e móg³ mieæ wp³yw na ostateczne wyniki. Zasadni-
cze jednak znaczenie wg autorów mia³ udzia³ ró¿nych
schematów terapii hormonalnej. W badaniu HABITS
leki stosowano wg upodobañ lekarza oraz czêsto wyko-
rzystywano tibolon. W badaniu sztokholmskim istnia³a
zasada stosowania jednorodnych dawek leków. U cho-
rych po histerektomii podawano dziennie 2 mg 17β-es-
tradiolu, natomiast u pozosta³ych kobiet leczenie estro-
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genem trwa³o 84 dni w dawce jw. z 7-dniowymi prze-
rwami. W ka¿dym cyklu podawano tak¿e przez 14 dni
20 mg octanu medroxyprogesteronu. U wiêkszoœci
chorych w obu badaniach stosowano tak¿e tamoxifen.
Autorzy zauwa¿yli wyraŸn¹ ró¿nicê w stosowaniu pro-
gesteronu w obu badaniach, przy czym iloœæ progesta-
genów w badaniu sztokholmskim by³a wyraŸnie mniej-
sza. Jest to zgodne z obserwacjami poczynionymi
w badaniu Million Women Study [6], gdzie równie¿
podkreœlono, ¿e stosowanie ³¹cznie estrogenów i pro-
gestagenów zwiêksza ryzyko powstania raka piersi. To
ryzyko natomiast nie wzrasta przy stosowaniu samych
estrogenów, co opublikowano w roku 2004. Podobne
wyniki przedstawi³a Kerlikowske i wsp. [7] na podsta-
wie 5-letniej obserwacji populacji 374 465 kobiet. 

Bardzo znacz¹cym elementem oddzia³ywania hor-
monu na komórkê jest stê¿enie wolnego i zwi¹zanego
estradiolu we krwi. Ten czynnik jest pochodn¹ dawki
oraz rodzaju estrogenu. Wykazano, ¿e czynnikiem de-
cyduj¹cym o ró¿nicach w sile dzia³ania estrogennego
jest czas zwi¹zania kompleksu ER-DNA. W badaniu
Endogenous Hormones and Breast Cancer Collabora-
tive Group [8] udowodniono, ¿e stê¿enia estrogenów
w bardzo znacznym stopniu koreluj¹ z ryzykiem po-
wstania raka piersi. Te doœwiadczenia pozwalaj¹ do-
mniemywaæ, ¿e zmniejszanie dawek preparatów hor-
monalnych mo¿e skutkowaæ wyraŸnym zmniejszeniem
ryzyka indukcji nowotworów piersi. Za niskodawkow¹
terapiê uwa¿a siê obecnie stosowanie 17β-estradiolu
w dawce dziennej 1 mg, skoniugowanych estrogenów
w dawce 0,3 mg i przezskórnych preparatów w daw-
kach 25 µg. Jednak, jak wykazuj¹ ostatnio opublikowa-
ne badania, dawka 1 mg estradiolu powoduje nadal 
5–10-krotne przekroczenie normy estronu wydalanego
w moczu [9]. Dlatego postulowana nowa dobowa daw-
ka estradiolu to 0,25 mg. 

Przytoczone dwa badania kliniczne, jak równie¿
liczne badania kohortowe, nie rozstrzygaj¹ ostatecznie
problemu, dotycz¹cego bezpieczeñstwa stosowania te-
rapii hormonalnej u kobiet po leczeniu raka piersi.
Obecnie obowi¹zuje zasada wzglêdnych przeciwwska-
zañ do stosowania hormonów steroidowych jajnika u ta-
kich kobiet. Niestety, nie wszystkie one osi¹gaj¹ odpo-
wiedni¹ jakoœæ ¿ycia bez pomocy hormonów. W takich
sytuacjach nale¿y zastosowaæ mo¿liwie najni¿sze daw-
ki leków i staraæ siê stosowaæ preparaty przez najkrót-
szy mo¿liwy okres, nie przekraczaj¹c 2 lat [10, 11]. Bar-
dzo wa¿nym jest obiektywne przedstawienie pacjentce
potencjalnych zagro¿eñ i korzyœci tej terapii. 

Spoœród znanych preparatów mog¹cych zmniejszyæ
uci¹¿liwoœæ menopauzy nale¿y wymieniæ inhibitory
wch³aniania zwrotnego serotoniny, np. Vanflaxyna czy
Paroxetyna, a tak¿e Fluoksetyna [11]. Nale¿y jednak
podkreœliæ, ¿e leki te zmniejszaj¹ aktywnoœæ Tamoxife-
nu. Fitoestrogeny i inne preparaty pochodzenia roœlin-
nego mog¹ tak¿e byæ pomocne w leczeniu objawów na-

czynioworuchowych, wystêpuj¹cych u kobiet po lecze-
niu raka piersi. Z kolei symptomy ze strony uk³adu
kostnego, kr¹¿enia czy dolegliwoœci ze strony pêcherza
i pochwy mog¹ byæ skutecznie leczone bez u¿ycia le-
ków hormonalnych. 

Rak trzonu macicy, niestety, nie doczeka³ siê do
chwili obecnej kontrolowanych randomizowanych pro-
spektywnych badañ klinicznych, dlatego nasz¹ wiedzê
czerpiemy z danych pochodz¹cych z badañ retrospek-
tywnych lub tzw. case-control study. Si³a ostatecznego
wyci¹gania wniosków z tych badañ jest oczywiœcie
mniejsza, dlatego nale¿y do tego zagadnienia podcho-
dziæ ostro¿nie. 

Na szczêœcie ponad 75% raków trzonu macicy roz-
poznajemy we wczesnych stadiach zaawansowania kli-
nicznego, co sprawia, ¿e wyniki 5-letnich prze¿yæ prze-
kraczaj¹ 80% w ca³ej populacji kobiet leczonych z po-
wodu tego nowotworu. Przy tak wysokiej skutecznoœci
leczenia przyrasta tak¿e z roku na rok grupa kobiet,
które mimo ¿e wyleczone z nowotworu cierpi¹ na ob-
jawy menopauzy. Coraz czêœciej leczone z powodu ra-
ka trzonu macicy s¹ kobiety w wieku 40–45 lat, co wy-
maga stosowania aktywnej i d³ugoterminowej profilak-
tyki schorzeñ okresu menopauzy. Nie zawsze udaje siê
je leczyæ skutecznie bez zastosowania hormonów, dla-
tego bardzo wa¿ne jest poznanie faktów dotycz¹cych
wp³ywu estrogenów na potencjalne ryzyko nawrotu no-
wotworu. 

Kluczowym zagadnieniem jest odpowiedŸ na pyta-
nie czy za nawrót nowotworu odpowiada powstanie ko-
mórek de novo, czy uczynnienie ogniska przerzutowe-
go, niewyleczonego pierwotnie. Obecnie wiêcej argu-
mentów przemawia za t¹ drug¹ wersj¹ [12]. Drugim
wa¿nym pytaniem, na które nale¿y udzieliæ odpowiedzi
jest – czy guz pierwotny i nawrotowy maj¹ identyczn¹
biologiê? Wydaje siê, ¿e niezupe³nie mo¿na porównaæ
te nowotwory, choæby pod wzglêdem odpowiedzi na
terapiê hormonaln¹, np. antyestrogenami lub progeste-
ronem [13]. 

W trzech badaniach retrospektywnych oceniono
wp³yw leczenia hormonalnego u kobiet po terapii ra-
ka trzonu macicy. Creasman i wsp. [14] podali bada-
niom 221 chorych. W tej grupie 174 (78%) nie stoso-
wa³y estrogenów, a 47 (22%) otrzymywa³o estrogeny
po pierwotnym leczeniu chirurgicznym raka trzonu
macicy w stopniu I wg FIGO. Wœród otrzymuj¹cych
estrogeny, 34 chore przyjmowa³y je dopochwowo, 7 –
doustnie, a pozosta³e 6 – stosuj¹c obie drogi podania
leku. Mediana stosowania estrogenów wynios³a 26
mies. Czas obserwacji grupy stosuj¹cej hormony wy-
nios³a 5 lat, zaœ grupy kontrolnej – 42 mies. Odnoto-
wano znamiennie d³u¿szy czas prze¿ycia oraz mniej
nawrotów choroby wœród chorych w grupie przyjmu-
j¹cej estrogeny. 

Lee i wsp. [15] poddali badaniu 143 chore leczone
z powodu raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowa-
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nia klinicznego w latach 1975–1985. Spoœród bada-
nych kobiet, 44 otrzymywa³y doustnie estrogeny. Le-
czenie rozpoczêto w 1. roku po operacji i kontynuowa-
no przez 5 lat. Mediana obserwacji wynios³a 87 mies.
Grupê kontroln¹ stanowi³o 99 chorych, obserwowano
je œrednio przez 63 mies. W tej grupie znalaz³o siê jed-
nak wiêcej chorych z wysokim ryzykiem nawrotu cho-
roby, co mog³o wp³yn¹æ na ostateczny wynik badania.
Ostatecznie analizuj¹c materia³, podaj¹c stratyfikacji
czynniki ryzyka, w grupie stosuj¹cej estrogeny i kon-
trolnej nie stwierdzono ró¿nic w liczbie nawrotów no-
wotworu. 

Chapman i wsp. [16] przebadali 123 kobiety z roz-
poznanym rakiem jajnika w stopniach I i II wg FIGO.
Spoœród badanych 62 kobiety otrzymywa³y estrogeny.
Wiêkszoœæ przyjmowa³a estrogeny skoniugowane
w dawce 0, 625 mg/dobê. Oko³o po³owy z tych kobiet
otrzymywa³o dodatkowo medroxyprogesteron w daw-
ce 2,5 mg/dobê. Œrednia obserwacja w grupie stosuj¹-
cej estrogeny trwa³a 57,1 mies. Grupa kontrolna liczy-
³a 61 kobiet nieco starszych (69 vs 57 lat). Wznowê od-
notowano u 2 spoœród 62 (3,2%) kobiet leczonych es-
trogenami i u 6 w grupie kontrolnej (9,8%). 

Suriano i wsp. [17] opublikowali wyniki badania
case-control, do którego w³¹czyli 249 chorych na raka

endometrium w stopniach I, II i III wg FIGO. 130 ko-
biet otrzymywa³o estrogeny po leczeniu onkologicz-
nym, z czego 49% chorych przyjmowa³o dodatkowo
progesteron. Z tej populacji wy³oniono 2 grupy po 75
chorych. Obie podgrupy by³y stosownie dobrane, dla
ustalenia homogennoœci pomiêdzy badanymi popula-
cjami. Chore leczone hormonalnie poddano obserwacji
trwaj¹cej 83 mies., natomiast grupa kontrolna by³a ob-
serwowana przez 69 mies. W tym okresie w grupie
chorych poddanych leczeniu hormonalnemu stwier-
dzono 2 przypadki nawrotu choroby, podczas gdy
w grupie kontrolnej u 11 kobiet taki fakt mia³ miejsce.
Zauwa¿ono tak¿e, ¿e w grupie kobiet stosuj¹cych le-
czenie hormonalne prze¿ycia odleg³e by³y statystycz-
nie d³u¿sze (p=0,006). 

Przytoczone badania stanowi¹ do tej pory jedyn¹
wiedzê dotycz¹c¹ ryzyka stosowania estrogenów u ko-
biet po leczeniu raka trzonu macicy. Mimo bardzo do-
brych wyników nale¿y podkreœliæ z ca³¹ stanowczo-
œci¹, ¿e leki hormonalne powinny w tych przypadkach
byæ stosowane z nale¿yt¹ rozwag¹ i po indywidualnym
przeanalizowaniu wskazañ i przeciwwskazañ. Regu³y
terapii alternatywnej opisane przy okazji raka piersi
i w tym schorzeniu s¹ aktualne. 

Summary
The aim of this paper was the presentation of the modern standards of the menopausal

symptoms treatment in women after breast and endometrial cancer treatment. Knowledge
about the problems mentioned above was collected basing on own experience and literature
data. Using hormonal methods should be provided with individual factors being taken into
consideration and analyzed very accurately. In such cases it is very important to use low do-
ses of hormones, and therapy should last short period. 

Key words: hormonal therapy, breast cancer, endometrial cancer
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