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Streszczenie

Cel pracy: Celem badania byta ocena zaleznosci miedzy ryzykiem raka btony Sluzowe] trzonu macicy
a czynnikami zwigzanymi z rozrodem, profilem miesigczkowania, stosowaniem menopauzalnej terapii hormonalnej
i antykoncepcji hormonalnej.

Materiat i metody: Badano dwie grupy kobiet — 129 pacjentek w wieku 41-83 lat (Srednio 61,5 lat)
z potwierdzonym w badaniu histopatologicznym pooperacyjnym rakiem btony Sluzowej trzonu macicy oraz
139 pacjentek w wieku 45-84 lat (Srednio 55,3 lat) hospitalizowanych z powodu krwawien z drég rodnych,
z zachowanym narzadem rodnym, po wykluczeniu zmian rozrostowych i raka endometrium (grupa kontrolna).

Wyniki: W grupie kobiet z rakiem endometrium wykazano istotnie rzadsze stosowanie w przesztosci
antykoncepcji hormonalnej (p<0,05) oraz ciagtej terapii estrogenowo-gestagenowej (p<0,01), co wskazuje na ich
ochronny charakter. Kobiety z grupy kontrolnej rodzity czeéciej niz kobiety z rakiem endometrium. Sredni wiek
urodzenia pierwszego dziecka, dtugosé i regularnos¢ cyklu miesigczkowego oraz obfitos¢ krwawieh miesiecznych,
czas karmienia piersia, taczny okres miesiaczkowania, liczba poronien, wiek menopauzy nie réznity sie istotnie
w obu badanych grupach. Sredni wiek menarche byt wyzszy w grupie kobiet z nowotworem i wynosit 13,7 lat
w poréwnaniu do 13,3 lat w grupie kontrolnej (p<0,05).

Whioski: Sposréd czynnikéw niezwigzanych z reprodukcja i miesigczkowaniem istotnie czesciej w grupie kobiet
z rakiem trzonu macicy wystepowaty otytos¢, nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca i cukrzyca.

Stowa kluczowe: czynniki reprodukcyjne, menarche, menopauza, miesigczka, poronienie, antykoncepcja
hormonalna, menopauzalna terapia hormonalna, wktadka wewngtrzmaciczna (1UD)

Summary

Aim of study: The purpose of our study was to evaluate the association of menstrual and reproductive factors
with the risk of endometrial cancer.

Material and methods: The data were obtained in a hospital-based case control study of 129 women with
histologically confirmed endometrial cancer (cases) and 139 women who were admitted for gynaecological,
non-neoplastic conditions (controls).

Results: The use of oral contraceptives in the past and hormone replacement therapy was significantly more
frequent in women without cancer, which suggests the protective role of these factors. We observed no significant
differences between the groups in age at first birth, years of menstruation, length and regularity of menstrual cycle,
number of miscarriages, or age at menopause. The mean menarchal age was significantly higher in women with
cancer than in controls (13.7 vs. 13.3 years; p<0.05).

Conclusions: Factors not associated with reproduction and menstruation, including arterial hypertension,
diabetes mellitus and obesity, occurred significantly more often in women with cancer.

Key words: reproductive factors, menarche, menopause, menstruation, miscarriage, oral contraceptives,
hormone replacement therapy, intrauterine device (1UD)
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Wystepowanie niektorych nowotworéw ztosliwych
narzaddéw ptciowych u kobiet zwigzane jest z przebyty-
mi lub obecnymi zaburzeniami rownowagi hormonalne;j.
Rak btony sluzowej trzonu macicy jest nowotworem es-
trogenozaleznym, ryzyko zachorowania na niego wzra-
sta przy nadmiernej ekspozycji na estrogeny, niezrow-
nowazonej odpowiednig dawka progestagenéw. Przed-
miotem zainteresowania wielu naukowcdéw, nie
do kohca jeszcze poznanym, sg wzajemne zaleznosci
miedzy czynnikami zwigzanymi z reprodukcja, profilem
miesigczkowania, stosowaniem doustnej antykoncepcji
czy hormonoterapii okresu menopauzalnego a ryzykiem
zachorowania na nowotwory hormonozalezne, w tym
na raka trzonu macicy.

Rak endometrium nalezy do grupy najczesciej wy-
stepujacych nowotwordéw ztosliwych narzadéw ptcio-
wych na $wiecie (po raku piersi). Wystepuje 10 razy cze-
Sciej w krajach zachodnich o wysokim standardzie zycia
niz w rolniczych regionach Afryki czy Azji [1, 2].

W Polsce w ciaggu ostatnich 40 lat zachorowalnosé
dramatycznie wzrosta — z 4,2/100 tys. w 1963 r. do
13,37/100 tys. w 2004 . (3. miejsce po raku piersi i ptu-
ca). Obserwuje sie rowniez ostatnio wzrost odsetka zgo-
néw z powodu tego nowotworu z 1,4 do 2,2/100 tys. [3].
Przyczyna tego zjawiska moze byé m.in. starzenie sie
spoteczenstwa, niekontrolowane stosowanie estroge-
néw oraz wzrost uprzemystowienia i zanieczyszczenia
srodowiska naturalnego.

Mimo dobrego rokowania, rak trzonu macicy stano-
wi znaczacy problem kliniczny. Typowymi dla niego ob-
jawami s3a nieregularne krwawienia lub plamienia,
a szczegblnie krwawienia wystepujace po okresie meno-
pauzy. Wprawdzie az w ok. 90% przypadkéw raka endo-
metrium krwawienie z drég rodnych jest najczesciej
pierwszym jego objawem, ale problem nie jest taki pro-
sty, bo rak endometrium jest odpowiedzialny tylko
za 10-12% krwawien pomenopauzalnych [4, 5].

Poznanie wzajemnych zaleznosci miedzy takimi
czynnikami, jak liczba przebytych porodéw, poronien,
wiek urodzenia pierwszego i ostatniego dziecka, wiek
wystapienia pierwszej miesigczki (menarche) i meno-
pauzy, profil i dtugosé okresu miesigczkowania a ryzy-
kiem zachorowania na raka btony sluzowej trzonu maci-
cy wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie do wyodrebnie-
nia grupy ryzyka oraz podjecia u zagrozonych kobiet
wczesnej profilaktyki.

Materiaty i metody

Badanie przeprowadzono w 2 osrodkach w todzi
—w Klinice Ginekologii i Choréb Menopauzy ICZMP oraz
na Oddziale Radioterapii Ginekologicznej z Pracownia
Brachyterapii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistyczne-
go im. M. Kopernika w latach 2006-2007.

Badane pacjentki przydzielono do 2 grup. W grupie
| znalazto sie 129 chorych w wieku 41-83 lat, u ktérych
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rozpoznano i potwierdzono w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym raka btony sluzowej trzonu macicy.
Grupe kontrolng stanowito 139 kobiet w wieku 45-83 lat
hospitalizowanych w Klinice Ginekologii i Choréb Meno-
pauzy z powodu krwawienia z drég rodnych, u ktérych
wykluczono rozrosty i raka btony sluzowej trzonu macicy.

Pacjentki po podpisaniu Swiadomej zgody na udziat
w badaniu wypetniaty kwestionariusz, zawierajacy infor-
macje o sytuacji spotecznej (wiek, miejsce zamieszkania,
wyksztatcenie, sytuacja materialna), czynnikach zwiaza-
nych z rozrodem (liczba porodéw i poronien, wiek urodze-
nia pierwszego dziecka, okres karmienia piersia, stosowa-
nie hormonoterapii w ciazy), profilu miesigczkowania
(wiek pierwszej i ostatniej miesigczki, regularnos¢, dtu-
gos¢ cyklu miesigczkowego, obfitosé krwawieh miesiecz-
nych), stylu zycia (palenie papierosow, picie alkoholu, die-
ta, aktywnos¢ fizyczna), ogélnym stanie zdrowia (przebyte
operacje ginekologiczne i inne, choroby wspbtistniejace,
nowotwory w rodzinie) oraz o stosowaniu menopauzalnej
terapii hormonalnej i antykoncepcji hormonalne;.

Pacjentki zmierzono i zwazono, co stanowito podsta-
we wyliczenia wskaznika BMI, wykonano réwniez bada-
nie ultrasonograficzne narzadu rodnego gtowica przez-
pochwowa, a u krwawiacych przeprowadzono histero-
skopie z abrazja celowana, pobrany z macicy materiat
wysytano do badania histopatologicznego.

Obliczen statystycznych dokonano w oparciu o pro-
gram komputerowy Statistica 6.0 PL. Przeprowadzajac
statystyczna analize wynikéw, zastosowano metody opi-
sowe i metody wnioskowania statystycznego. Normal-
nos¢ rozktadu sprawdzono testem Shapiro-Wilka. W celu
poréwnania Srednich zastosowano test U dla duzych
préb (oparty o rozktad normalny) lub test t-Studenta dla
matych préb. Aby poréwnac czestosé wystepowania po-
szczegblnych odmian cech w analizowanych grupach,
skorzystano z testu niezaleznosci y’. Za istotne staty-
stycznie uznano roznice pomiedzy Srednimi lub czesto-
Sciami, jezeli obliczona wartosé testu byta rowna lub
wieksza od wartosci krytycznej odczytanej z tablic roz-
ktadu normalnego, t-Studenta albo rozktadu y? przy wta-
Sciwej liczbie stopni swobody i prawdopodobienstwie
btedu p<0,05.

Wyniki

Sredni wiek pacjentek z rakiem endometrium wyno-
sit 61,5 roku (41-83 lat), natomiast kobiet bez nowotwo-
ru 55,3 roku (45-84 lat). Badane grupy nie roznity sie
istotnie pod wzgledem sytuacji spotecznej. Pacjentki
z obydwu grup ocenity ja podobnie — wiekszos¢ pocho-
dzita z duzego miasta, miata wyksztatcenie Srednie
i okreslata swoja sytuacje materialng jako przecietna.

Wskaznik BMI dla kobiet w obu grupach réznit sie
istotnie, byt wyzszy wérdd kobiet z nowotworem i wyno-
sit $rednio 29,2 kg/m? £5,4 (18-42) w poréwnaniu
z 27,6 kg/m? £4,55 (19-44) w grupie kontrolnej. Badane
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grupy nie roznity sie pod wzgledem czestosci, liczby
i odsetka wypalanych papieroséw oraz ilosci spozywa-
nego alkoholu. Kobiety z rakiem endometrium istotnie
czesciej cierpiaty z powodu nadcisnienia tetniczego
(x*=9,521; p<0,01), cukrzycy (x*=4,333; p<0,05), choroby
niedokrwiennej serca (x’=7,078; p<0,01). Charakterysty-
ke badanej populacji przedstawiono w tab. |.

Tylko 22,4% kobiet z rakiem endometrium nie zgto-
sito w wywiadzie zadnych choréb wspétistniejacych, na-
tomiast w grupie kontrolnej 40% badanych oceniato sie-
bie jako zdrowe, bez choréb towarzyszacych i réznica ta
byta istotna statystycznie.

W grupie kobiet z rakiem endometrium obserwowa-
no wyzszy odsetek przebytych porodéw niz w grupie

Tab. I. Ogélna charakterystyka pacjentek z rakiem trzonu macicy i bez nowotworu

Charakterystyka Grupa | Grupa Il Charakterystyka Grupa | Grupa Il
(kobiety z rakiem) (kobiety bez (kobiety z rakiem) (kobiety bez
nowotworu) nowotworu)
wiek n (%) n (%) choroby wsp6étistniejace
<50 8 6,4 27 21,3 nadcisnienie tetnicze 73 58,4 53 39,3
51-60 52 41,6 79 62,2 cukrzyca 22 17,6 12 8,9
61-70 44 35,2 15 11,8 choroba 23 18,4 10 7,4
niedokrwienna serca
>70 21 16,8 6 4,7
osteoporoza 4 3,2 7 5,2
miejsce zamieszkania
przewlekta choroba 6 4.8 2 1,5
duze miasto 62 49,6 99 73,9 watroby
mate miasto 36 28,8 20 14,9 inne choroby 34 27,2 25 18,5
wies 27 21,6 15 11,2 bez choréb 28 22,4 54 40
wspotistniejacych
wyksztatcenie P lacy
palenie papieroséw
podstawowe 29 23,2 12 8,9
B - nie palita nigdy 85 68 88 65,2
Srednie 56 44.8 68 50,4
K pali obecnie 13 10,4 23 17
wyzsze 15 12 35 25,9
- terial palita, a obecnie 27 21,6 24 17,8
sytuacja materialna nie pali
zta 10 8 3 2,2 alkohol
przecietna 90 72 81 60 nie pije 58 464 44 326
dobra z 184 50 37 pije sporadycznie 67 53,6 90 66,7
bardzo dobra 2 1,6 1 0,8 Kiedys pita duzo _ _ 1 07
stosowanie terapii hormonalnej waga w ciagu ostatnich 10 lat
nie 108 87,8 89 684 nie przytyta 50 40 49 37,1
tak 1 8,9 31 23,9 znaczaco (<5 kg)
tak, ale w przesztosci 4 33 10 7,7 przytyta 6-10 kg 8 6.4 2 159
antykoncepcja hormonalna przytyta 11-15 kg 13 10,4 1 8,4
nie stosowano 115 94,2 106 85,5 przytyta 16-20 kg 1 838 9 638
<rok 3 25 6 48 przytyta >20 kg 19 15,2 8 6
1-5 lat 3 2,5 8 6,5
6-10 lat 1 0,8 1 0,8
>10 lat - - 3 2,4
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Ryc. 1. Poréwnanie liczby porodéw u kobiet w obu badanych
grupach
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Ryc. 2. Poréwnanie wieku menarche u badanych pacjentek

kontrolnej (1,9 porodéw/1,6), ale réznica nie byta istotna
statystycznie (ryc. 1., tab. I1).

Odsetek kobiet z przynajmniej jedng donoszong
ciaza zakohczonga urodzeniem zywego dziecka byt wyz-
szy w grupie kobiet z rakiem endometrium i wynosit
91% w poréwnaniu do 86,3% z grupy kontrolnej. R6zni-
ca pod wzgledem liczby porodéw miedzy kobietami
z obu grup byta istotna statystycznie (y?=13,041;
p<0,05).

Srednia liczba poronief w grupie kobiet z rakiem en-
dometrium wynosita 0,57+1,05, natomiast w grupie
kontrolnej byta wyzsza i wynosita 0,75+1,13 (p>0,05).
Odsetek kobiet z przynajmniej jednym poronieniem byt
rowniez nizszy w grupie kobiet z rakiem i wynosit 31,4%
w poréwnaniu do 42,5% w grupie kontrolnej.

Wiekszos¢ pacjentek z obu badanych grup pierwsze
dziecko urodzita przed 25. rokiem zycia (68,8% — grupa
z rakiem, 62,3% — grupa kontrolna). Miedzy 26. a 29. ro-
kiem zycia rodzito po raz pierwszy 24,1% pacjentek
z grupy badanej i 29% z grupy kontrolnej. Poréd pierw-
szego dziecka po 30. roku zycia podawato 7,2% pacjen-
tek z rakiem endometrium i 8,7% z grupy kontrolnej.
Obie grupy nie réznity sie istotnie pod wzgledem wieku
urodzenia pierwszego dziecka (tab. IlI).

Tab. Il. Poréwnanie Sredniej liczby porodéw u pacjentek z ra-
kiem i bez nowotworu

Grupa Obliczone parametry liczby porodéw

min.  maks. X mediana S V(%)
kobiety 0 6 1,9 2 1,26 66,3
z rakiem
kobiety bez 0 4 1,6 2 0,92 57,5
nowotworu
poréwnanie u=1,641; p>0,05
Srednich
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Wykazano istotng statystycznie réznice wieku wy-
stapienia pierwszej miesigczki. Srednia wieku pierwszej
miesigczki u kobiet w grupie z rakiem endometrium wy-
nosita 13,7+1,6 roku, a w grupie kontrolnej 13,3+1,51
roku (p<0,05). Kobiety z nowotworem pierwsza mie-
sigczke miaty pozniej niz w grupie kontrolnej — 45,6%
kobiet z rakiem endometrium zaczeto miesigczkowac
w wieku 14-15 lat. W grupie kontrolnej menarche wyste-
powata wczesniej, najczesciej w wieku 12-13 lat (52,6%)
lub 14-15 lat (31,8%) (ryc. 2.).

Wiekszos¢ badanych kobiet miesigczkowata regular-
nie (85% chorych z grupy badanej i 82,3% z grupy kon-
trolnej). Tylko 4,2% kobiet z rakiem trzonu macicy i 2,2%
z grupy kontrolnej leczyto sie wczesniej z powodu niere-
gularnych miesigczek.

Pod wzgledem dtugosci cyklu miesigczkowego obie
grupy nie roznity sie istotnie. Cykl miesigczkowy u ok.
2/3 kobiet trwat 25-28 dni (68,9% w grupie kobiet z ra-
kiem i 64,1% w grupie kontrolnej). Cykle miesigczkowe
trwajace ponizej 25 dni zgtaszato 9,8% pacjentek z no-

Tab. lll. Poréwnanie wieku urodzenia pierwszego dziecka u pa-
cjentek z rakiem i bez nowotworu

Wiek urodzenia Grupa | Grupalll
pierwszego (kobiety z rakiem) (kobiety bez
dziecka (lata) nowotworu)

n (%) n (%)
<25 77 68,8 71 62,3
25-29 27 24,1 33 29,0
30-34 7 6,3 8 7,0
35-39 1 0,9 2 1,7
>40 - - - -
razem 112 100,0 114 100,0

¥’ =1,048; p>0,05
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Tab. IV. Charakterystyka profilu miesigczkowania pacjentek
z rakiem endometrium i w grupie kontrolnej

45 216
40 1375
35+
30 1
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Ryc. 3. Poréwnanie czasu karmienia piersig przez badane pa-
cjentki

Wiek pierwszej Grupa | Grupa Il
miesigczki (kobiety z rakiem) (kobiety bez
(data) nowotworu)
n (%) n (%)
<11 8 6,4 12 8,9
12-13 47 37,6 71 52,6
14-15 57 45,6 43 31,8
>16 13 10,4 9 6,7
miesigczki samoistne, bez hormonéw
tak 8 6,5 33 24,4
nie 113 91,1 92 68,2
ostatnio nieregularne 3 2,4 10 7,4
wiek ostatniej miesigczki (lata)
<45 9 7,6 11 11,7
46-49 26 22,0 28 29,8
50-52 46 39,0 29 30,9
53-54 19 16,1 17 18,1
>55 18 15,3 9 9,5
regularnos¢ miesiaczek
regularne 102 85,0 111 82,3
nieregularne 11 9,2 20 14,8
—nieleczone
nieregularne/ 5 4,2 3 2,2
leczenie hormonalne
z tego powodu
inne 2 1,6 1 0,7
dtugos¢ cyklu miesigczkowego (dni)
25-28 84 68,9 82 64,1
21-24 12 9,8 15 11,7
29-35 26 21,3 28 21,9
>35 - - 3 2,3
obfitos¢ krwawiei miesiecznych
obfite 35 29,4 54 40,9
normalne 76 63,9 72 54,7
skape 5 4,2 1 0,7
przedtuzone 3 2,5 3 2,3
obfite i przedtuzone  — - 1 0,7
skape i przedtuzone - - 1 0,7

wotworem i 11,7% kobiet bez nowotworu. R6znica w ob-
fitosci miesiaczek w obydwu grupach nie byta istotna
statystycznie.

Sredni wiek ostatniej miesigczki byt wyzszy w grupie
kobiet z rakiem endometrium i wynosit 50,8+3,82 roku
(41-60 lat) w poréwnaniu do 50,1%3,52 roku (40-58 lat)
w grupie kontrolnej; 31,4% kobiet z rakiem endome-
trium miato ostatnia miesigczke po 52. roku zycia,
a w grupie kontrolnej 27,6%. Podobnie p6zna menopau-
ze, po 55. roku zycia czesciej obserwowano w grupie
z rakiem endometrium niz w grupie kontrolnej.

Srednia dtugosé okresu miesigczkowania w ciggu
catego zycia w obu grupach byta podobna i wynosita
37,1+4,07 roku w grupie kobiet z rakiem i 36,8+3,73 roku
w grupie kontrolnej (p>0,05).

Charakterystyke profilu miesigczkowania w badanej
populacji przedstawiono w tab. IV.

Czas karmienia piersia nie r6znit sie istotnie w obu
grupach. Kobiety z rakiem endometrium karmity nieco
dtuzej w poréwnaniu z kobietami z grupy kontrolnej
(ryc. 3.).

Kobiety, u ktérych rozpoznano raka endometrium,
rzadziej stosowaty antykoncepcje hormonalng — 94,2%
nie stosowato jej nigdy, a te ktére stosowaty antykon-
cepcje, przyjmowaty ja zdecydowanie krécej (p>0,05).
W grupie kontrolnej tabletki antykoncepcyjne stosowa-
to 14,5% badanych. Réznica ta byta istotna statystycznie
(*=5,190; p<0,05) (ryc. 4.).

Analizowano stosowanie menopauzalnej terapii hor-
monalnej w obu grupach. Kobiety z rozpoznanym ra-
kiem endometrium rzadziej stosowaty hormonalna tera-
pie estrogenowo-gestagenowy (tylko 12,2%), natomiast
w grupie kontrolnej az 31,6% pacjentek; réznica ta byta
istotna statystycznie (y?=13,745; p<0,01).

Réwniez czas stosowania terapii hormonalnej byt
znacznie krétszy w grupie kobiet z rakiem niz w grupie
kontrolnej i wynosit odpowiednio 5,4 roku +3,57 oraz
6,4+3,64 roku (ryc. 5. i tab. V).
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Ryc. 4. Czestos¢ stosowania antykoncepcji hormonalnej w obu
badanych grupach

Dyskusja

Kobiety, ktére nie rodzity, choruja na raka endome-
trium Srednio 3 razy czesciej, a nawet 20-krotnie czesciej
[6-11]. W badaniach polskich odsetek ten wynosi
13-16% [12]. Benshushan i wsp. wykazali wzrost ryzyka
wystapienia raka trzonu macicy u nierédek. Analiza 128
pacjentek z rakiem endometrium wykazata, ze ryzyko
raka endometrium wynosi OR=2,7 w grupie nier6dek
w poréwnaniu z kobietami, ktére miaty jeden lub wiecej
poroddéw [13]. Podobne wyniki uzyskali Feldman i wsp.
[5]. Badania Webera i wsp. przeprowadzone w grupie 57
kobiet z rakiem trzonu macicy wykazaty 2-krotny wzrost
ryzyka zachorowania na raka w grupie kobiet, ktére ni-
gdy nie rodzity (OR=1,86) [4]. Lambe i wsp. stwierdzili, ze
nierédki maja o 50% wieksze ryzyko zachorowania
na raka endometrium niz kobiety, ktére rodzity raz. Jed-
noczednie przy kazdym kolejnym porodzie to ryzyko
spada 0 20% [14]. Xu i wsp. w populacji 832 chifskich
kobiet z rakiem endometrium stwierdzili nierédztwo
u7,5% w poréwnaniu do 4,1% w grupie kontrolnej, jedno-
czednie obserwujac 2-3-krotnie wieksze ryzyko raka en-
dometrium u nierédek w poréwnaniu do wielorddek [15].

Tab. V. Poréwnanie czasu stosowania terapii hormonalnej
u kobiet z rakiem endometrium i bez nowotworu

Grupa Obliczone parametry czasu stosowania HT
min.  maks. X mediana S V(%)

kobiety 1 12 54 4,0 3,57 66,1

z rakiem

kobiety bez 0,75 12 6,4 7,0 3,64 56,9

nowotworu

pordwnanie u=0,899; p>0,05

$rednich
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Ryc. 5. Stosowanie menopauzalnej terapii hormonalnej przez
badane pacjentki

Wedtug Brintona i wsp. jedna lub wiecej donoszonych
ciaz zmniejsza ryzyko raka endometrium o 60% w po-
rownaniu do nierédek [6]. Zdaniem Parazziniego ryzyko
raka endometrium u wielorédek jest o0 30% mniejsze niz
u kobiet, ktére nigdy nie rodzity [15, 16]. Z dunskich badan
przeprowadzonych przez Parslov i wsp. wynika, ze przeby-
cie dwoch poroddw o czasie zmniejsza ryzyko raka endo-
metrium o 88% [17]. Najwiekszy wptyw na zmniejszenie
ryzyka raka endometrium wykazuje pierwszy porod.
Efekt ten jest wyrazniejszy u kobiet przed menopauza
niz po menopauzie [18].

Istnieje wiele teorii ttumaczacych zmniejszenie ryzy-
ka wzglednego raka trzonu macicy u kobiet z przynaj-
mniej jedng donoszong cigza. Niekt6érzy badacze suge-
ruja, ze wiaze sie to z usuwaniem powierzchownych ko-
morek nabtonka we wczesnych i pbéznych stadiach
ztosliwej transformacji, podczas gdy kolejne porody wy-
wieraja juz niewielki efekt protekcyjny. Okres ciazy zwia-
zany jest rowniez z wysoka ekspozycja na progesteron,
co ma zwiagzek ze zmniejszeniem aktywnosci mitotycz-
nej btony sluzowej trzonu macicy, zmniejszeniem ryzyka
nieprawidtowej transformacji i proliferacji endometrium
[15]. Badacze ze Stanéw Zjednoczonych zauwazyli
mniejsza czestos¢ wystepowania raka endometrium
u kobiet zameznych w poréwnaniu do kobiet w stanie
wolnym [7]. Nasze badania nie potwierdzity danych po-
dawanych w literaturze o protekcyjnym dziataniu cigzy
i przebytych porodéw oraz ich wptywie na zmniejszenie
ryzyka transformacji nowotworowej endometrium u wie-
lorédek.

Wiek urodzenia pierwszego dziecka

Kvale i wsp. (1988), Albrektsen i wsp. (1995), Parslov
(2000), a ostatnio Wernli i wsp. (2006) zaobserwowali,
ze ryzyko raka trzonu macicy jest odwrotnie proporcjo-
nalne do wieku urodzenia pierwszego dziecka [9, 17-19].



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2007

Tych obserwacji nie potwierdzit Parazzini i wsp. [15, 16,
20]. W prezentowanym badaniu wiek urodzenia pierw-
szego dziecka nie roznit sie istotnie w obu grupach,
a nawet odsetek kobiet, ktére urodzity pierwsze dziecko
przed 25. rokiem zycia, byt wiekszy w grupie kobiet z ra-
kiem endometrium niz w grupie kontrolne;j.

Wiek urodzenia ostatniego dziecka

Lesko i wsp. badajac wptyw wieku ostatniego porodu
na ryzyko raka, stwierdzili istotng statystycznie zaleznos¢
miedzy wiekiem urodzenia ostatniego dziecka a ryzy-
kiem zachorowania na raka endometrium. Kobiety ro-
dzace po 40. roku zycia wykazuja zgodnie z obserwacja-
mi badacza blisko 60-procentowe zmniejszenie ryzyka
zachorowania na raka w poréwnaniu z kobietami rodza-
cymi we wczesnym okresie zycia [10].

Wynder i wsp. obserwowali nizszy sredni wiek uro-
dzenia pierwszego dziecka u kobiet z rakiem endome-
trium w poréwnaniu do grupy kontrolnej [21].

Nieznany jest mechanizm ttumaczacy zwigzek miedzy
posiadaniem dziecka w p6Znym wieku a zmniejszeniem
ryzyka raka trzonu macicy. By¢ moze u kobiet rodzacych
w pdznym wieku reprodukcyjnym cigza niweluje wyste-
pujace czesto w tym okresie cykle bezowulacyjne, ktére
zwiekszaja ryzyko raka [5-16]. W niniejszym opracowaniu
nie badano zaleznosci miedzy wiekiem urodzenia ostat-
niego dziecka a ryzykiem raka trzonu macicy, gdyz tylko
2 pacjentki urodzity ostatnie dziecko po 40. roku zycia.

Karmienie piersiq

W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano
zwigzku miedzy dtugoscia okresu karmienia piersia
a rakiem endometrium. By¢ moze w badanej przez auto-
row grupie odsetek kobiet karmiacych byt zbyt maty,
a przecietny czas karmienia piersig zbyt krétki, by zaob-
serwowac takie réznice.

Rosenblatt i wsp. badajac w grupie 225 kobiet zalez-
nosci miedzy karmieniem piersig a ryzykiem raka trzonu
macicy, stwierdzili istotne zmniejszenie ryzyka wzgled-
nego raka endometrium u kobiet karmigcych piersia,
ktére byto wprost proporcjonalne do czasu laktacji.
U kobiet, ktére karmity od 13-72 mies., dtugos¢ protek-
cyjnego dziatania karmienia piersig wynosita 21 lat,
u kobiet karmiacych powyzej 72 mies. okres ten byt od-
powiednio dtuzszy. Jednoczesnie zauwazono, ze ochron-
ne dziatanie laktacji u kobiet dtugo karmiacych piersia
utrzymuje sie do 55. roku Zycia, natomiast u kobiet krét-
ko karmigcych (ponizej roku) do 50. roku zycia [22].

Prébujac wyttumaczyé korzystny wptyw laktacji
na btone sluzowa trzonu macicy, Baird i wsp. zaobserwo-
wali zmniejszenie w tym okresie poziomu estrogenéw
i progesteronu we krwi, przy czym zmniejszenie pozio-
mu estrogendw byto wyrazniejsze [23].

Z kolei Salazar-Martinez i wsp. zaobserwowali, ze ko-
biety karmiace piersig dtuzej niz 5 mies. maja 2—-3-krot-

nie mniejsze ryzyko zachorowania na raka endometrium
w poréwnaniu do kobiet nigdy niekarmigcych [24].

Wiek wystqpienia menopauzy

Wiekszos¢ kobiet z rozpoznanym rakiem endome-
trium (91,1%) to kobiety po menopauzie. Sredni wiek
wystapienia menopauzy w grupie kobiet z rakiem trzo-
nu macicy wynosit 50,8 roku, natomiast w grupie kon-
trolnej 50,1 roku. Cho¢ réznica ta nie byta istotna staty-
stycznie, to jednak warto zauwazy¢, ze wiekszy odsetek
kobiet z menopauza po 55. roku zycia byt w grupie ko-
biet z rakiem.

W literaturze fachowej wiekszos¢ badaczy zgadza
sie, ze p6Zna menopauza wigze sie ze zwiekszonym ry-
zykiem raka btony sluzowej trzonu macicy. Elwood i wsp.
wykazali, ze kobiety, u ktérych ostatnia miesigczka wy-
stapita po 52. roku zycia, charakteryzujg sie 1,7 razy wyz-
szym ryzykiem zachorowania na raka endometrium
w poréwnaniu do kobiet, u ktérych menopauza wystapi-
ta przed 49. rokiem Zzycia [25].

Xu i wsp. podaja, ze wystapienie menopauzy po
55. roku zycia niesie ze soba 5-krotnie wyzsze ryzyko za-
chorowania na raka trzonu macicy w poréwnaniu z meno-
pauzg przed 45. rokiem Zzycia [8].

La Vecchia i wsp. odniesli wiek wystapienia meno-
pauzy do 3 grup kobiet — przed 55. rokiem Zycia, miedzy
55.-64. rokiem zycia oraz po 65. roku zycia, i zaobserwo-
wali najwiekszy wskaznik wzglednego ryzyka zachoro-
wania u kobiet po 65. roku zycia, w poréwnaniu z tymi,
u ktérych menopauza wystapita przed po 53. rokiem zy-
cia [26].

Wedtug Mc Phersona i wsp. kobiety, u ktérych me-
nopauza wystapita po 55. roku zycia, maja 1,87 razy wyz-
sze ryzyko zachorowania na raka w poréwnaniu do ko-
biet z menopauza przed 45. rokiem zycia [27]. Wynder
i wsp. podaja Sredni wiek menopauzy dla kobiet z ra-
kiem endometrium — 49,53 roku (+4,44), a w grupie kon-
trolnej 47,97+4,47 roku, a réznica ta jest istotna staty-
stycznie [21]. Trudno orzec, jak to sie ma do podawane-
go w literaturze Sredniego okresu menopauzy 51-52 lat
— niestety, brak jest opracowan poréwnawczych.

P6zne wystapienie menopauzy zwigzane jest z prze-
dtuzona stymulacja estrogenowa, bez zréwnowazenia
gestagenowego, poniewaz w okresie okotomenopauzal-
nym wzrasta liczba cykli bezowulacyjnych, co w konse-
kwencji prowadzi do niedoboru progesteronu.

Okres miesiqgczkowania

Srednia dtugos¢ okresu miesigczkowania w ciggu ca-
tego zycia (wiek menopauzy — wiek menarche), cho¢ nie
roznita sie istotnie w obu badanych grupach, byta jednak
nieco dtuzsza w grupie kobiet z rakiem endometrium.

Nasze badania nie potwierdzity zatem obserwacji Mc
Persona i wsp., ktorzy stwierdzili wzrost ryzyka wraz ze
wzrostem dtugosci miesigczkowania [27].
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Wiek menarche

Sredni wiek wystgpienia pierwszej miesigczki w bada-
nej przez autoréw grupie kobiet z rakiem endometrium
wynosit 13,7 roku, natomiast w grupie kontrolnej
13,3 roku. Podobnie jak w badaniach Wynder i wsp. nie
stwierdzono istotnego zwigzku miedzy wczesng pierwsza
miesigczka a wzrostem ryzyka raka trzonu macicy [21].

Brinton i wsp. [15] oraz inni badacze (Kalandidi
i wsp., Mc Person i wsp.) postuluja, ze wczesna menar-
che zwieksza ryzyko raka trzonu macicy [28, 29]. Wedtug
Brintona kobiety, u ktérych pierwsza miesigczka wysta-
pita przed 12. rokiem zycia, maja 2-krotnie wieksze ryzy-
ko zachorowania na raka endometrium w poréwnaniu
do kobiet z menarche po 17. roku zycia [15]. Podobne wy-
niki podaje Elwood i wsp. (1,6-krotny wzrost ryzyka) [25].
Xu i wsp. stwierdzili, ze kobiety, u ktérych menarche wy-
stapita po 17. roku zycia, maja o 45% mniejsze ryzyko za-
chorowania w poréwnaniu z kobietami, u ktérych pierw-
sza miesigczka pojawita sie przed 12. rokiem zZycia, efekt
protekcyjny p6znej miesigczki jest zas bardziej widoczny
u kobiet przed menopauza niz po menopauzie [8]. La Vec-
chia i wsp. podaja, ze ryzyko wzgledne raka endome-
trium w grupie kobiet z menarche przed 11. rokiem zycia
wynosi 3,9, natomiast menarche po 15. roku zycia nie
wykazuje wptywu na to ryzyko [26].

Z badania Bratosa i wsp. wynika, ze srednie 5-letnie
przezycia dla kobiet z rakiem trzonu macicy, u ktérych
pierwsza miesigczka wystapita przed 13. rokiem zycia,
wynosza 66% w poréwnaniu z 88% w grupie kobiet
z menarche po 15. roku zycia [30].

Typ miesiqgczki

Wynder i wsp. sugeruja wzrost ryzyka transformacji
nowotworowej endometrium u kobiet z obfitymi krwa-
wieniami miesiecznymi, ktérym towarzyszy bolesnosé¢
i napiecie piersi [21]. Z kolei Xu i wsp. wigzg wzrost ryzyka
raka endometrium z przedtuzonymi krwawieniami mie-
siecznymi. Zaobserwowali oni, Ze kobiety z krwawieniami
miesiecznymi trwajacymi 5—7 dni majg istotnie statystycz-
nie wyzsze ryzyko zachorowania w poréwnaniu do kobiet
krwawigcych ponizej 5 dni. W tym samym opracowaniu
badacze nie opisali zaleznosci miedzy regularnoscia i dtu-
goscig cyklu miesigczkowego a rozwojem nowotworu [8].
Wyniki badania prezentowanego w niniejszej pracy wyka-
zaty, ze obfitos¢ krwawieh miesiecznych, dtugosé oraz re-
gularnosé cyklu miesigczkowego nie roznity sie w sposéb
istotny w poréwnywanych grupach pacjentek.

Antykoncepcja hormonalna

Wptyw stosowania antykoncepcji hormonalnej
na ryzyko raka endometrium zalezy od sktadu tabletek
antykoncepcyjnych.

Wedtug Rosenblatt i wsp. ryzyko wzgledne wysta-
pienia raka endometrium u kobiet stosujgcych prepara-
ty zawierajace wysoka dawke estrogenu i niska proge-
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stagenu jest podobne do ryzyka populacyjnego (RR=1,1
przy 95%Cl: 0,13-9,06), natomiast jest znacznie obnizo-
ne u kobiet stosujgcych preparaty zawierajace niska
dawke estrogenu i wysoka gestagenu (RR=0,24
przy 95%Cl: 0,00-1,08) [31].

Jednak wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze ryzyko wysta-
pienia raka trzonu macicy zmniejsza sie u kobiet stosu-
jacych antykoncepcje hormonalng powyzej 12 mies. Ru-
bin ocenia zmniejszenie tego ryzyka o 60%, natomiast
Parslov 0 45%. Zdaniem Schlesselmana i wsp. kobiety
stosujace antykoncepcje hormonalng dtuzej niz 2 lata
maja o0 38% nizsze ryzyko zachorowania na raka endo-
metrium [12, 32, 33].

Wyniki naszych badah wykazaty, ze kobiety z grupy
kontrolnej stosowaty antykoncepcje hormonalng istot-
nie czesciej i dtuzej niz kobiety z rozpoznanym rakiem
endometrium.

Wktadka wewngtrzmaciczna

W literaturze fachowej wiekszos¢ badaczy jest zda-
nia, ze u kobiet stosujacych kiedykolwiek wktadke we-
wnatrzmaciczng (ang. intrauterine device — IUD) naste-
puje zmniejszenie ryzyka transformacji nowotworowej
endometrium [10, 11, 19].

Parazzini i wsp. zaobserwowali, ze tylko 2 z grupy
453 wtoskich kobiet z rakiem endometrium stosowaty
IUD (0,4%) w poréwnaniu do 2,3% kobiet z grupy kon-
trolnej [10, 11].

W badaniach Wernli i wsp. w grupie ok. 260 tys. chin-
skich kobiet 28% kiedykolwiek stosowato wktadke we-
wnatrzmaciczng, co wskazuje na wysoka moc statystycz-
na jej badan. Stwierdzita ona istotne zmniejszenie ryzy-
ka raka u kobiet stosujacych te forme antykoncepcji [19].

Podobne wyniki uzyskali Hill i wsp., obserwujac ob-
nizone ryzyko raka wsrdéd amerykanskich kobiet stosu-
jacych IUD (RR=0,61, 95%Cl: 0,41-0,89). Jednoczesnie
zaobserwowano, ze ryzyko to nie byto zalezne od czasu
stosowania wktadki (z badania wytaczono wktadki we-
wnatrzmaciczne uwalniajace gestageny). Wiekszy efekt
protekcyjny wktadki wewnatrzmacicznej zaobserwowa-
no u kobiet w p6znym wieku reprodukcyjnym w porow-
naniu do kobiet w mtodszym wieku [34].

Mechanizm ochronny IUD na endometrium pozosta-
je niejasny. Wktadka wewnatrzmaciczna, dziatajac jak
ciato obce w jamie macicy, indukuje stan zapalny i zwig-
zane z tym zmiany immunologiczne i biochemiczne
w btonie Sluzowej macicy. Stanford i wsp. sugeruja, ze
IUD zmniejsza aktywno$¢ mitotyczng endometrium,
zmniejsza zageszczenie receptorow estrogenowych
i progesteronowych, nie wptywajac jednoczesnie na po-
ziom tych hormonéw w surowicy krwi [35].

Powyzszych obserwacji nie potwierdzili eksperci
WHO (Rosenblatt i wsp.), ktorzy podczas 10-letniej ob-
serwacji 226 kobiet z rakiem endometrium i 1529 kobiet
z grupy kontrolnej nie zauwazyli istotnych korelacji mie-
dzy stosowaniem IUD a ryzykiem nowotworu [36].
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W naszym badaniu zaledwie 7 kobiet w obu grupach
stosowato wczesniej wewnatrzmaciczng wktadke anty-
koncepcyjna (IUD), w tym jedna uwalniajaca lewonorge-
strel, co uniemozliwia wyciagniecie wnioskéw. W grupie
polskich kobiet stosowanie zaréwno antykoncepcji hor-
monalnej, jak i wktadki wewnatrzmacicznej byto mato
popularne, réwniez z powodu niezgodnosci z naukami
Kosciota.

Menopauzalna terapia hormonalna

Wielu badaczy podkresla istnienie zwigzku miedzy
stosowaniem estrogenowej terapii hormonalnej a za-
chorowaniem na raka btony sluzowej macicy. Wptyw ten
zalezy od czasu stosowania estrogendw, ich dawki i ro-
dzaju oraz czasu stosowania wstawki gestagennej i ro-
dzaju progestagenu.

Bez watpienia najwieksze ryzyko transformacji no-
wotworowej endometrium ma zwigzek ze stosowaniem
monoterapii estrogenowej u kobiet z zachowana macica.

Z analizy przeprowadzonej przez Beresford i wsp.
w grupie 832 kobiet z rakiem trzonu macicy wynika, ze
kobiety stosujgce monoterapie estrogenowa powyzej
6 mies. maja 4-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania
na raka endometrium [37]. Wedtug Grady i wsp. ryzyko
zachorowania na raka endometrium u kobiet stosuja-
cych monoterapie estrogenowa jest ponad 2-krotnie
wyzsze niz u kobiet niestosujacych zadnej formy terapii
hormonalnej i wzrasta do 10 razy przy dtugotrwatej tera-
pii trwajacej ponad 10 lat. Ryzyko jest podwyzszone jesz-
cze przez 5 lat po zaprzestaniu terapii [38]. Opublikowane
przez Berala i wsp. wyniki badania Million Women Studly,
obejmujacego 716 736 brytyjskich kobiet i poréwnujace-
go wptyw wszystkich form terapii hormonalnej na ryzyko
raka endometrium, wskazuja, ze ryzyko to w przypadku
stosowania monoterapii estrogenowe] byto najwyzsze
i wynosito RR=1,45 [39].

Zastosowanie wstawki gestagennej do terapii estro-
genowej zmniejsza ryzyko endometrium. W badaniach
Beresford i wsp. ryzyko wzgledne raka endometrium
u kobiet stosujacych cykliczng terapie estrogenowo-ge-
stagenna wynosito RR=1,4, przy czym jesli gestageny by-
ty stosowane krocej niz 10 dni, ryzyko wynosito RR=3,1,
a przy uzupetnieniu terapii gestagenami przez 10-21 dni
wartos¢ ryzyka znacznie sie obnizata (RR=1,3) [37]. W ba-
daniach Berala kobiety, ktére stosowaty cykliczna terapie
estrogenowo-gestagenowa, miaty ryzyko rozwoju raka
endometrium nieznaczne podwyzszone — wynosito ono
RR=1,05 [39]. Weiderprass i wsp. podaja, ze przy stoso-
waniu cyklicznej terapii estrogenowej z wstawka gesta-
genna trwajaca ponad 10 dni ryzyko wzgledne raka en-
dometrium wynosi OR=1,6 [40].

We wszystkich powyzszych badaniach jedynie sto-
sowanie terapii ciagtej estrogenowo-gestagennej obni-
zato ryzyko raka btony $luzowej trzonu macicy [37-40].

W badanej przez nas grupie odsetek kobiet przyjmu-
jacych ciagta terapie estrogenowo-gestagenowa byt

istotnie wiekszy w grupie kontrolnej, co moze wskazy-
wac na jej role ochronna.

Poronienia

McPherson i wsp. stwierdzili 2,8-krotnie wieksze ryzy-
ko raka endometrium u kobiet, u ktérych ostatnia cigza
byta zakonczona poronieniem. Badacze sugeruja wyste-
powanie w btonie sluzowej macicy juz w chwili zajécia
w ciaze nieprawidtowo réznicujacych sie komorek, ktore
s3 odpowiedzialne zaréwno za poronienie, jak i raka
endometrium [27]. Inni uwazaja, ze zwigzek niemozno-
sci donoszenia cigzy z rakiem endometrium wynika
z wspbtistniejacego niedoboru progesteronu.

W badanej przez autoréw populacji kobiet polskich
Srednia liczba poronief w grupie chorych z rakiem endo-
metrium byta mniejsza niz w grupie kontrolne;.

Aborcje

Opinie na temat wptywu aborcji na ryzyko raka en-
dometrium sa podzielone. Wedtug Xu i wsp. indukowa-
ne poronienie zmniejsza ryzyko raka endometrium

0 30% [8]. Zblizonych obserwacji dokonali La Vecchia
i wsp. [26]. Z kolei Kvale i wsp. nie poczynili podobnych
spostrzezen [18]. Wedtug McPhersona natomiast ryzyko
to jest proporcjonalne do liczby aborcji [27]. Badane
przez autoréw kobiety unikaty udzielania informacji
o ewentualnych aborcjach w przesztosci, dane byty ma-
to wiarygodne, dlatego nie analizowano wptywu tego
czynnika na wystepowanie raka endometrium.
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