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SSttrreesszzcczzeenniiee  

CCeell  pprraaccyy:: Celem badania była ocena zależności między ryzykiem raka błony śluzowej trzonu macicy 
a czynnikami związanymi z rozrodem, profilem miesiączkowania, stosowaniem menopauzalnej terapii hormonalnej
i antykoncepcji hormonalnej. 

MMaatteerriiaałł  ii  mmeettooddyy::  Badano dwie grupy kobiet – 129 pacjentek w wieku 41–83 lat (średnio 61,5 lat) 
z potwierdzonym w badaniu histopatologicznym pooperacyjnym rakiem błony śluzowej trzonu macicy oraz 
139 pacjentek w wieku 45–84 lat (średnio 55,3 lat) hospitalizowanych z powodu krwawień z dróg rodnych, 
z zachowanym narządem rodnym, po wykluczeniu zmian rozrostowych i raka endometrium (grupa kontrolna). 

WWyynniikkii::  W grupie kobiet z rakiem endometrium wykazano istotnie rzadsze stosowanie w przeszłości
antykoncepcji hormonalnej (p<0,05) oraz ciągłej terapii estrogenowo-gestagenowej (p<0,01), co wskazuje na ich
ochronny charakter. Kobiety z grupy kontrolnej rodziły częściej niż kobiety z rakiem endometrium. Średni wiek
urodzenia pierwszego dziecka, długość i regularność cyklu miesiączkowego oraz obfitość krwawień miesięcznych,
czas karmienia piersią, łączny okres miesiączkowania, liczba poronień, wiek menopauzy nie różniły się istotnie 
w obu badanych grupach. Średni wiek menarche był wyższy w grupie kobiet z nowotworem i wynosił 13,7 lat 
w porównaniu do 13,3 lat w grupie kontrolnej (p<0,05).

WWnniioosskkii::  Spośród czynników niezwiązanych z reprodukcją i miesiączkowaniem istotnie częściej w grupie kobiet
z rakiem trzonu macicy występowały otyłość, nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna serca i cukrzyca.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  czynniki reprodukcyjne, menarche, menopauza, miesiączka, poronienie, antykoncepcja
hormonalna, menopauzalna terapia hormonalna, wkładka wewnątrzmaciczna (IUD)

SSuummmmaarryy

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

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: 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). 

RReessuullttss::  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). 

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

KKeeyy  wwoorrddss::  reproductive factors, menarche, menopause, menstruation, miscarriage, oral contraceptives,
hormone replacement therapy, intrauterine device (IUD)
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Występowanie niektórych nowotworów złośliwych
narządów płciowych u kobiet związane jest z przebyty-
mi lub obecnymi zaburzeniami równowagi hormonalnej.
Rak błony śluzowej trzonu macicy jest nowotworem es-
trogenozależnym, ryzyko zachorowania na niego wzra-
sta przy nadmiernej ekspozycji na estrogeny, niezrów-
noważonej odpowiednią dawką progestagenów. Przed-
miotem zainteresowania wielu naukowców, nie
do końca jeszcze poznanym, są wzajemne zależności
między czynnikami związanymi z reprodukcją, profilem
miesiączkowania, stosowaniem doustnej antykoncepcji
czy hormonoterapii okresu menopauzalnego a ryzykiem
zachorowania na nowotwory hormonozależne, w tym
na raka trzonu macicy.

Rak endometrium należy do grupy najczęściej wy-
stępujących nowotworów złośliwych narządów płcio-
wych na świecie (po raku piersi). Występuje 10 razy czę-
ściej w krajach zachodnich o wysokim standardzie życia
niż w rolniczych regionach Afryki czy Azji [1, 2].

W Polsce w ciągu ostatnich 40 lat zachorowalność
dramatycznie wzrosła – z 4,2/100 tys. w 1963 r. do
13,37/100 tys. w 2004 r. (3. miejsce po raku piersi i płu-
ca). Obserwuje się również ostatnio wzrost odsetka zgo-
nów z powodu tego nowotworu z 1,4 do 2,2/100 tys. [3].
Przyczyną tego zjawiska może być m.in. starzenie się
społeczeństwa, niekontrolowane stosowanie estroge-
nów oraz wzrost uprzemysłowienia i zanieczyszczenia
środowiska naturalnego.

Mimo dobrego rokowania, rak trzonu macicy stano-
wi znaczący problem kliniczny. Typowymi dla niego ob-
jawami są nieregularne krwawienia lub plamienia,
a szczególnie krwawienia występujące po okresie meno-
pauzy. Wprawdzie aż w ok. 90% przypadków raka endo-
metrium krwawienie z dróg rodnych jest najczęściej
pierwszym jego objawem, ale problem nie jest taki pro-
sty, bo rak endometrium jest odpowiedzialny tylko
za 10–12% krwawień pomenopauzalnych [4, 5].

Poznanie wzajemnych zależności między takimi
czynnikami, jak liczba przebytych porodów, poronień,
wiek urodzenia pierwszego i ostatniego dziecka, wiek
wystąpienia pierwszej miesiączki (menarche) i meno-
pauzy, profil i długość okresu miesiączkowania a ryzy-
kiem zachorowania na raka błony śluzowej trzonu maci-
cy wydaje się mieć kluczowe znaczenie do wyodrębnie-
nia grupy ryzyka oraz podjęcia u zagrożonych kobiet
wczesnej profilaktyki.

MMaatteerriiaa³³yy  ii mmeettooddyy

Badanie przeprowadzono w 2 ośrodkach w Łodzi
– w Klinice Ginekologii i Chorób Menopauzy ICZMP oraz
na Oddziale Radioterapii Ginekologicznej z Pracownią
Brachyterapii Wojewódzkiego Szpitala Specjalistyczne-
go im. M. Kopernika w latach 2006–2007.

Badane pacjentki przydzielono do 2 grup. W grupie
I znalazło się 129 chorych w wieku 41–83 lat, u których

rozpoznano i potwierdzono w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym raka błony śluzowej trzonu macicy.
Grupę kontrolną stanowiło 139 kobiet w wieku 45–83 lat
hospitalizowanych w Klinice Ginekologii i Chorób Meno-
pauzy z powodu krwawienia z dróg rodnych, u których
wykluczono rozrosty i raka błony śluzowej trzonu macicy.

Pacjentki po podpisaniu świadomej zgody na udział
w badaniu wypełniały kwestionariusz, zawierający infor-
macje o sytuacji społecznej (wiek, miejsce zamieszkania,
wykształcenie, sytuacja materialna), czynnikach związa-
nych z rozrodem (liczba porodów i poronień, wiek urodze-
nia pierwszego dziecka, okres karmienia piersią, stosowa-
nie hormonoterapii w ciąży), profilu miesiączkowania
(wiek pierwszej i ostatniej miesiączki, regularność, dłu-
gość cyklu miesiączkowego, obfitość krwawień miesięcz-
nych), stylu życia (palenie papierosów, picie alkoholu, die-
ta, aktywność fizyczna), ogólnym stanie zdrowia (przebyte
operacje ginekologiczne i inne, choroby współistniejące,
nowotwory w rodzinie) oraz o stosowaniu menopauzalnej
terapii hormonalnej i antykoncepcji hormonalnej. 

Pacjentki zmierzono i zważono, co stanowiło podsta-
wę wyliczenia wskaźnika BMI, wykonano również bada-
nie ultrasonograficzne narządu rodnego głowicą przez-
pochwową, a u krwawiących przeprowadzono histero-
skopię z abrazją celowaną, pobrany z macicy materiał
wysyłano do badania histopatologicznego.

Obliczeń statystycznych dokonano w oparciu o pro-
gram komputerowy Statistica 6.0 PL. Przeprowadzając
statystyczną analizę wyników, zastosowano metody opi-
sowe i metody wnioskowania statystycznego. Normal-
ność rozkładu sprawdzono testem Shapiro-Wilka. W celu
porównania średnich zastosowano test U dla dużych
prób (oparty o rozkład normalny) lub test t-Studenta dla
małych prób. Aby porównać częstość występowania po-
szczególnych odmian cech w analizowanych grupach,
skorzystano z testu niezależności χ2. Za istotne staty-
stycznie uznano różnice pomiędzy średnimi lub często-
ściami, jeżeli obliczona wartość testu była równa lub
większa od wartości krytycznej odczytanej z tablic roz-
kładu normalnego, t-Studenta albo rozkładu χ2 przy wła-
ściwej liczbie stopni swobody i prawdopodobieństwie
błędu p<0,05.

WWyynniikkii

Średni wiek pacjentek z rakiem endometrium wyno-
sił 61,5 roku (41–83 lat), natomiast kobiet bez nowotwo-
ru 55,3 roku (45–84 lat). Badane grupy nie różniły się
istotnie pod względem sytuacji społecznej. Pacjentki
z obydwu grup oceniły ją podobnie – większość pocho-
dziła z dużego miasta, miała wykształcenie średnie
i określała swoją sytuację materialną jako przeciętną. 

Wskaźnik BMI dla kobiet w obu grupach różnił się
istotnie, był wyższy wśród kobiet z nowotworem i wyno-
sił średnio 29,2 kg/m2 ±5,4 (18–42) w porównaniu 
z 27,6 kg/m2 ±4,55 (19–44) w grupie kontrolnej. Badane
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grupy nie różniły się pod względem częstości, liczby
i odsetka wypalanych papierosów oraz ilości spożywa-
nego alkoholu. Kobiety z rakiem endometrium istotnie
częściej cierpiały z powodu nadciśnienia tętniczego
(χ2=9,521; p<0,01), cukrzycy (χ2=4,333; p<0,05), choroby
niedokrwiennej serca (χ2=7,078; p<0,01). Charakterysty-
kę badanej populacji przedstawiono w tab. I. 

Tylko 22,4% kobiet z rakiem endometrium nie zgło-
siło w wywiadzie żadnych chorób współistniejących, na-
tomiast w grupie kontrolnej 40% badanych oceniało sie-
bie jako zdrowe, bez chorób towarzyszących i różnica ta
była istotna statystycznie. 

W grupie kobiet z rakiem endometrium obserwowa-
no wyższy odsetek przebytych porodów niż w grupie

TTaabb..  II..  Ogólna charakterystyka pacjentek z rakiem trzonu macicy i bez nowotworu

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa GGrruuppaa  II  GGrruuppaa  IIII  
((kkoobbiieettyy  zz  rraakkiieemm)) ((kkoobbiieettyy  bbeezz  

nnoowwoottwwoorruu))

wwiieekk n (%) n (%)

<50 8 6,4 27 21,3

51–60 52 41,6 79 62,2

61–70 44 35,2 15 11,8

>70 21 16,8 6 4,7

mmiieejjssccee  zzaammiieesszzkkaanniiaa

duże miasto 62 49,6 99 73,9

małe miasto 36 28,8 20 14,9

wieś 27 21,6 15 11,2

wwyykksszzttaałłcceenniiee

podstawowe 29 23,2 12 8,9

średnie 56 44,8 68 50,4

wyższe 15 12 35 25,9

ssyyttuuaaccjjaa  mmaatteerriiaallnnaa

zła 10 8 3 2,2

przeciętna 90 72 81 60

dobra 23 18,4 50 37

bardzo dobra 2 1,6 1 0,8

ssttoossoowwaanniiee  tteerraappiiii  hhoorrmmoonnaallnneejj

nie 108 87,8 89 68,4

tak 11 8,9 31 23,9

tak, ale w przeszłości 4 3,3 10 7,7

aannttyykkoonncceeppccjjaa  hhoorrmmoonnaallnnaa

nie stosowano 115 94,2 106 85,5

<rok 3 2,5 6 4,8

1–5 lat 3 2,5 8 6,5

6–10 lat 1 0,8 1 0,8

>10 lat – – 3 2,4

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa GGrruuppaa  II  GGrruuppaa  IIII  
((kkoobbiieettyy  zz  rraakkiieemm)) ((kkoobbiieettyy  bbeezz  

nnoowwoottwwoorruu))

cchhoorroobbyy  wwssppóółłiissttnniieejjąąccee

nadciśnienie tętnicze 73 58,4 53 39,3

cukrzyca 22 17,6 12 8,9

choroba 23 18,4 10 7,4
niedokrwienna serca

osteoporoza 4 3,2 7 5,2

przewlekła choroba 6 4,8 2 1,5
wątroby

inne choroby 34 27,2 25 18,5

bez chorób 28 22,4 54 40
współistniejących

ppaalleenniiee  ppaappiieerroossóóww  

nie paliła nigdy 85 68 88 65,2

pali obecnie 13 10,4 23 17

paliła, a obecnie 27 21,6 24 17,8
nie pali

aallkkoohhooll

nie pije 58 46,4 44 32,6

pije sporadycznie 67 53,6 90 66,7

kiedyś piła dużo – – 1 0,7

wwaaggaa  ww  cciiąągguu  oossttaattnniicchh  1100  llaatt

nie przytyła 50 40 49 37,1
znacząco (<5 kg )

przytyła 6–10 kg 8 6,4 21 15,9

przytyła 11–15 kg 13 10,4 11 8,4

przytyła 16–20 kg 11 8,8 9 6,8

przytyła >20 kg 19 15,2 8 6
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kontrolnej (1,9 porodów/1,6), ale różnica nie była istotna
statystycznie (ryc. 1., tab. II). 

Odsetek kobiet z przynajmniej jedną donoszoną
ciążą zakończoną urodzeniem żywego dziecka był wyż-
szy w grupie kobiet z rakiem endometrium i wynosił
91% w porównaniu do 86,3% z grupy kontrolnej. Różni-
ca pod względem liczby porodów między kobietami
z obu grup była istotna statystycznie (χ2=13,041;
p<0,05). 

Średnia liczba poronień w grupie kobiet z rakiem en-
dometrium wynosiła 0,57±1,05, natomiast w grupie
kontrolnej była wyższa i wynosiła 0,75±1,13 (p>0,05).
Odsetek kobiet z przynajmniej jednym poronieniem był
również niższy w grupie kobiet z rakiem i wynosił 31,4%
w porównaniu do 42,5% w grupie kontrolnej.

Większość pacjentek z obu badanych grup pierwsze
dziecko urodziła przed 25. rokiem życia (68,8% – grupa
z rakiem, 62,3% – grupa kontrolna). Między 26. a 29. ro-
kiem życia rodziło po raz pierwszy 24,1% pacjentek
z grupy badanej i 29% z grupy kontrolnej. Poród pierw-
szego dziecka po 30. roku życia podawało 7,2% pacjen-
tek z rakiem endometrium i 8,7% z grupy kontrolnej.
Obie grupy nie różniły się istotnie pod względem wieku
urodzenia pierwszego dziecka (tab. III).

Wykazano istotną statystycznie różnicę wieku wy-
stąpienia pierwszej miesiączki. Średnia wieku pierwszej
miesiączki u kobiet w grupie z rakiem endometrium wy-
nosiła 13,7±1,6 roku, a w grupie kontrolnej 13,3±1,51
roku (p<0,05). Kobiety z nowotworem pierwszą mie-
siączkę miały poźniej niż w grupie kontrolnej – 45,6%
kobiet z rakiem endometrium zaczęło miesiączkować
w wieku 14–15 lat. W grupie kontrolnej menarche wystę-
powała wcześniej, najczęściej w wieku 12–13 lat (52,6%)
lub 14–15 lat (31,8%) (ryc. 2.). 

Większość badanych kobiet miesiączkowała 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 leczyło się wcześniej z powodu niere-
gularnych miesiączek.

Pod względem długości cyklu miesiączkowego obie
grupy nie różniły się istotnie. Cykl miesiączkowy u ok.
2/3 kobiet trwał 25–28 dni (68,9% w grupie kobiet z ra-
kiem i 64,1% w grupie kontrolnej). Cykle miesiączkowe
trwające poniżej 25 dni zgłaszało 9,8% pacjentek z no-

60

50

40

30

20

10

0

%

liczba porodów

0 1 2 3 4 5 6

9
13,7

31,2

22,9

51,2

12,3
9,9

5,7
2,3 3,3 1,60 0

36,9

RRyycc..  11..  Porównanie liczby porodów u kobiet w obu badanych
grupach

kobiety z rakiem endometrium

kobiety bez nowotworu

TTaabb..  IIII.. Porównanie średniej liczby porodów u pacjentek z ra-
kiem i bez nowotworu 

GGrruuppaa OObblliicczzoonnee  ppaarraammeettrryy  lliicczzbbyy  ppoorrooddóóww

mmiinn.. mmaakkss.. XX mmeeddiiaannaa SS VV  ((%%  ))

kkoobbiieettyy  0 6 11,,99 2 1,26 66,3
zz  rraakkiieemm

kkoobbiieettyy  bbeezz  0 4 11,,66 2 0,92 57,5
nnoowwoottwwoorruu

ppoorróówwnnaanniiee  u=1,641; p>0,05
śśrreeddnniicchh

TTaabb..  IIIIII..  Porównanie wieku urodzenia pierwszego dziecka u pa-
cjentek z rakiem i bez nowotworu

WWiieekk  uurrooddzzeenniiaa  GGrruuppaa  II  GGrruuppaa  IIII  
ppiieerrwwsszzeeggoo  ((kkoobbiieettyy  zz  rraakkiieemm)) ((kkoobbiieettyy  bbeezz  
ddzziieecckkaa  ((llaattaa)) nnoowwoottwwoorruu))

nn ((%%)) nn ((%%))

<25 77 6688,,88 71 6622,,33

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

χ2 =1,048; p>0,05

60
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0

%

wiek pierwszej miesiączki

<11 lat 12–13 lat 14–15 lat >16 lat

6,4
8,9

52,6

37,6

45,6

31,8

10,4 6,7

RRyycc..  22..  Porównanie wieku menarche u badanych pacjentek  

kobiety z rakiem endometrium

kobiety bez nowotworu
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wotworem i 11,7% kobiet bez nowotworu. Różnica w ob-
fitości miesiączek w obydwu grupach nie była istotna
statystycznie.

Średni wiek ostatniej miesiączki był wyższy w grupie
kobiet z rakiem endometrium i wynosił 50,8±3,82 roku
(41–60 lat) w porównaniu do 50,1±3,52 roku (40–58 lat)
w grupie kontrolnej; 31,4% kobiet z rakiem endome-
trium miało ostatnią miesiączkę po 52. roku życia,
a w grupie kontrolnej 27,6%. Podobnie późną menopau-
zę, po 55. roku życia częściej obserwowano w grupie
z rakiem endometrium niż w grupie kontrolnej.

Średnia długość okresu miesiączkowania w ciągu
całego życia w obu grupach była podobna i wynosiła
37,1±4,07 roku w grupie kobiet z rakiem i 36,8±3,73 roku
w grupie kontrolnej (p>0,05). 

Charakterystykę profilu miesiączkowania w badanej
populacji przedstawiono w tab. IV.

Czas karmienia piersią nie różnił się istotnie w obu
grupach. Kobiety z rakiem endometrium karmiły nieco
dłużej w porównaniu z kobietami z grupy kontrolnej 
(ryc. 3.). 

Kobiety, u których rozpoznano raka endometrium,
rzadziej stosowały antykoncepcję hormonalną – 94,2%
nie stosowało jej nigdy, a te które stosowały antykon-
cepcję, przyjmowały ją zdecydowanie krócej (p>0,05).
W grupie kontrolnej tabletki antykoncepcyjne stosowa-
ło 14,5% badanych. Różnica ta była istotna statystycznie
(χ2=5,190; p<0,05) (ryc. 4.).

Analizowano stosowanie menopauzalnej terapii hor-
monalnej w obu grupach. Kobiety z rozpoznanym ra-
kiem endometrium rzadziej stosowały hormonalną tera-
pię estrogenowo-gestagenową (tylko 12,2%), natomiast
w grupie kontrolnej aż 31,6% pacjentek; różnica ta była
istotna statystycznie (χ2=13,745; p<0,01). 

Również czas stosowania terapii hormonalnej był
znacznie krótszy w grupie kobiet z rakiem niż w grupie
kontrolnej i wynosił odpowiednio 5,4 roku ±3,57 oraz
6,4±3,64 roku (ryc. 5. i tab. V).

TTaabb..  IIVV..  Charakterystyka profilu miesiączkowania pacjentek
z rakiem endometrium i w grupie kontrolnej 

WWiieekk  ppiieerrwwsszzeejj GGrruuppaa  II  GGrruuppaa  IIII  
mmiieessiiąącczzkkii ((kkoobbiieettyy  zz  rraakkiieemm)) ((kkoobbiieettyy  bbeezz  
((ddaattaa)) nnoowwoottwwoorruu))

nn ((%%)) nn ((%%))

<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

mmiieessiiąącczzkkii  ssaammooiissttnnee,,  bbeezz  hhoorrmmoonnóóww

tak 8 6,5 33 24,4

nie 113 9911,,11 92 68,2

ostatnio nieregularne 3 2,4 10 7,4

wwiieekk  oossttaattnniieejj  mmiieessiiąącczzkkii  ((llaattaa))

<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

rreegguullaarrnnoośśćć  mmiieessiiąącczzeekk

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

ddłłuuggoośśćć  ccyykklluu  mmiieessiiąącczzkkoowweeggoo  ((ddnnii))

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

oobbffiittoośśćć  kkrrwwaawwiieeńń  mmiieessiięęcczznnyycchh

obfite 35 29,4 54 40,9

normalne 76 63,9 72 54,7

skąpe 5 4,2 1 0,7

przedłużone 3 2,5 3 2,3

obfite i przedłużone – – 1 0,7

skąpe i przedłużone – – 1 0,7

45
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5
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%

czas karmienia (mies.)

nie karmiła 1–3 4–6 >7

37,0

41,6
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RRyycc..  33..  Porównanie czasu karmienia piersią przez badane pa-
cjentki

kobiety z rakiem endometrium

kobiety bez nowotworu
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DDyysskkuussjjaa

Kobiety, które nie rodziły, chorują na raka endome-
trium średnio 3 razy częściej, a nawet 20-krotnie częściej
[6–11]. W badaniach polskich odsetek ten wynosi
13–16% [12]. Benshushan i wsp. wykazali wzrost ryzyka
wystąpienia raka trzonu macicy u nieródek. Analiza 128
pacjentek z rakiem endometrium wykazała, że ryzyko
raka endometrium wynosi OR=2,7 w grupie nieródek
w porównaniu z kobietami, które miały jeden lub więcej
porodów [13]. Podobne wyniki uzyskali Feldman i wsp.
[5]. Badania Webera i wsp. przeprowadzone w grupie 57
kobiet z rakiem trzonu macicy wykazały 2-krotny wzrost
ryzyka zachorowania na raka w grupie kobiet, które ni-
gdy nie rodziły (OR=1,86) [4]. Lambe i wsp. stwierdzili, że
nieródki mają o 50% większe ryzyko zachorowania
na raka endometrium niż kobiety, które rodziły raz. Jed-
nocześnie przy każdym kolejnym porodzie to ryzyko
spada o 20% [14]. Xu i wsp. w populacji 832 chińskich
kobiet z rakiem endometrium stwierdzili nierództwo
u 7,5% w porównaniu do 4,1% w grupie kontrolnej, jedno-
cześnie obserwując 2–3-krotnie większe ryzyko raka en-
dometrium u nieródek w porównaniu do wieloródek [15].

Według Brintona i wsp. jedna lub więcej donoszonych
ciąż zmniejsza ryzyko raka endometrium o 60% w po-
równaniu do nieródek [6]. Zdaniem Parazziniego ryzyko
raka endometrium u wieloródek jest o 30% mniejsze niż
u kobiet, które nigdy nie rodziły [15, 16]. Z duńskich badań
przeprowadzonych przez Parslov i wsp. wynika, że przeby-
cie dwóch porodów o czasie zmniejsza ryzyko raka endo-
metrium o 88% [17]. Największy wpływ na zmniejszenie
ryzyka raka endometrium wykazuje pierwszy poród.
Efekt ten jest wyraźniejszy u kobiet przed menopauzą
niż po menopauzie [18].

Istnieje wiele teorii tłumaczących zmniejszenie ryzy-
ka względnego raka trzonu macicy u kobiet z przynaj-
mniej jedną donoszoną ciążą. Niektórzy badacze suge-
rują, że wiąże się to z usuwaniem powierzchownych ko-
mórek nabłonka we wczesnych i późnych stadiach
złośliwej transformacji, podczas gdy kolejne porody wy-
wierają już niewielki efekt protekcyjny. Okres ciąży zwią-
zany jest również z wysoką ekspozycją na progesteron,
co ma związek ze zmniejszeniem aktywności mitotycz-
nej błony śluzowej trzonu macicy, zmniejszeniem ryzyka
nieprawidłowej transformacji i proliferacji endometrium
[15]. Badacze ze Stanów Zjednoczonych zauważyli
mniejszą częstość występowania raka endometrium
u kobiet zamężnych w porównaniu do kobiet w stanie
wolnym [7]. Nasze badania nie potwierdziły danych po-
dawanych w literaturze o protekcyjnym działaniu ciąży
i przebytych porodów oraz ich wpływie na zmniejszenie
ryzyka transformacji nowotworowej endometrium u wie-
loródek.

WWiieekk  uurrooddzzeenniiaa  ppiieerrwwsszzeeggoo  ddzziieecckkaa

Kva° le i wsp. (1988), Albrektsen i wsp. (1995), Parslov
(2000), a ostatnio Wernli i wsp. (2006) zaobserwowali,
że ryzyko raka trzonu macicy jest odwrotnie proporcjo-
nalne do wieku urodzenia pierwszego dziecka [9, 17–19].
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RRyycc..  44..  Częstość stosowania antykoncepcji hormonalnej w obu
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RRyycc..  55..  Stosowanie menopauzalnej terapii hormonalnej przez
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TTaabb..  VV.. Porównanie czasu stosowania terapii hormonalnej
u kobiet z rakiem endometrium i bez nowotworu

GGrruuppaa OObblliicczzoonnee  ppaarraammeettrryy  cczzaassuu  ssttoossoowwaanniiaa  HHTT

mmiinn.. mmaakkss.. XX mmeeddiiaannaa SS VV  ((%%  ))

kkoobbiieettyy  1 12 5,4 4,0 3,57 66,1
zz  rraakkiieemm

kkoobbiieettyy  bbeezz  0,75 12 6,4 7,0 3,64 56,9
nnoowwoottwwoorruu

ppoorróówwnnaanniiee  u=0,899; p>0,05
śśrreeddnniicchh
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Tych obserwacji nie potwierdził Parazzini i wsp. [15, 16,
20]. W prezentowanym badaniu wiek urodzenia pierw-
szego dziecka nie różnił się istotnie w obu grupach,
a nawet odsetek kobiet, które urodziły pierwsze dziecko
przed 25. rokiem życia, był większy w grupie kobiet z ra-
kiem endometrium niż w grupie kontrolnej.

WWiieekk  uurrooddzzeenniiaa  oossttaattnniieeggoo  ddzziieecckkaa

Lesko i wsp. badając wpływ wieku ostatniego porodu
na ryzyko raka, stwierdzili istotną statystycznie zależność
między wiekiem urodzenia ostatniego dziecka a ryzy-
kiem zachorowania na raka endometrium. Kobiety ro-
dzące po 40. roku życia wykazują zgodnie z obserwacja-
mi badacza blisko 60-procentowe zmniejszenie ryzyka
zachorowania na raka w porównaniu z kobietami rodzą-
cymi we wczesnym okresie życia [10].

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

Nieznany jest mechanizm tłumaczący związek między
posiadaniem dziecka w późnym wieku a zmniejszeniem
ryzyka raka trzonu macicy. Być może u kobiet rodzących
w późnym wieku reprodukcyjnym ciąża niweluje wystę-
pujące często w tym okresie cykle bezowulacyjne, które
zwiększają ryzyko raka [5–16]. W niniejszym opracowaniu
nie badano zależności między wiekiem urodzenia ostat-
niego dziecka a ryzykiem raka trzonu macicy, gdyż tylko 
2 pacjentki urodziły ostatnie dziecko po 40. roku życia.

KKaarrmmiieenniiee  ppiieerrssii¹¹

W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano
związku między długością okresu karmienia piersią
a rakiem endometrium. Być może w badanej przez auto-
rów grupie odsetek kobiet karmiących był zbyt mały,
a przeciętny czas karmienia piersią zbyt krótki, by zaob-
serwować takie różnice.

Rosenblatt i wsp. badając w grupie 225 kobiet zależ-
ności między karmieniem piersią a ryzykiem raka trzonu
macicy, stwierdzili istotne zmniejszenie ryzyka względ-
nego raka endometrium u kobiet karmiących piersią,
które było wprost proporcjonalne do czasu laktacji.
U kobiet, które karmiły od 13–72 mies., długość protek-
cyjnego działania karmienia piersią wynosiła 21 lat,
u kobiet karmiących powyżej 72 mies. okres ten był od-
powiednio dłuższy. Jednocześnie zauważono, że ochron-
ne działanie laktacji u kobiet długo karmiących piersią
utrzymuje się do 55. roku życia, natomiast u kobiet krót-
ko karmiących (poniżej roku) do 50. roku życia [22].

Próbując wytłumaczyć korzystny wpływ laktacji
na błonę śluzową trzonu macicy, Baird i wsp. zaobserwo-
wali zmniejszenie w tym okresie poziomu estrogenów
i progesteronu we krwi, przy czym zmniejszenie pozio-
mu estrogenów było wyraźniejsze [23]. 

Z kolei Salazar-Martinez i wsp. zaobserwowali, że ko-
biety karmiące piersią dłużej niż 5 mies. mają 2–3-krot-

nie mniejsze ryzyko zachorowania na raka endometrium
w porównaniu do kobiet nigdy niekarmiących [24].

WWiieekk  wwyysstt¹¹ppiieenniiaa  mmeennooppaauuzzyy

Większość kobiet z rozpoznanym rakiem endome-
trium (91,1%) to kobiety po menopauzie. Średni wiek
wystąpienia menopauzy w grupie kobiet z rakiem trzo-
nu macicy wynosił 50,8 roku, natomiast w grupie kon-
trolnej 50,1 roku. Choć różnica ta nie była istotna staty-
stycznie, to jednak warto zauważyć, że większy odsetek
kobiet z menopauzą po 55. roku życia był w grupie ko-
biet z rakiem.

W literaturze fachowej większość badaczy zgadza
się, że późna menopauza wiąże się ze zwiększonym ry-
zykiem raka błony śluzowej trzonu macicy. Elwood i wsp.
wykazali, że kobiety, u których ostatnia miesiączka wy-
stapiła po 52. roku życia, charakteryzują się 1,7 razy wyż-
szym ryzykiem zachorowania na raka endometrium
w porównaniu do kobiet, u których menopauza wystąpi-
ła przed 49. rokiem życia [25]. 

Xu i wsp. podają, że wystąpienie menopauzy po
55. roku życia niesie ze sobą 5-krotnie wyższe ryzyko za-
chorowania na raka trzonu macicy w porównaniu z meno-
pauzą przed 45. rokiem życia [8].

La Vecchia i wsp. odnieśli wiek wystąpienia meno-
pauzy do 3 grup kobiet – przed 55. rokiem życia, między
55.–64. rokiem życia oraz po 65. roku życia, i zaobserwo-
wali największy wskaźnik względnego ryzyka zachoro-
wania u kobiet po 65. roku życia, w porównaniu z tymi,
u których menopauza wystąpiła przed po 53. rokiem ży-
cia [26].

Według Mc Phersona i wsp. kobiety, u których me-
nopauza wystąpiła po 55. roku życia, mają 1,87 razy wyż-
sze ryzyko zachorowania na raka w porównaniu do ko-
biet z menopauzą przed 45. rokiem życia [27]. Wynder
i wsp. podają średni wiek menopauzy dla kobiet z ra-
kiem endometrium – 49,53 roku (±4,44), a w grupie kon-
trolnej 47,97±4,47 roku, a różnica ta jest istotna staty-
stycznie [21]. Trudno orzec, jak to się ma do podawane-
go w literaturze średniego okresu menopauzy 51–52 lat
– niestety, brak jest opracowań porównawczych.

Późne wystąpienie menopauzy związane jest z prze-
dłużoną stymulacją estrogenową, bez zrównoważenia
gestagenowego, ponieważ w okresie okołomenopauzal-
nym wzrasta liczba cykli bezowulacyjnych, co w konse-
kwencji prowadzi do niedoboru progesteronu.

OOkkrreess  mmiieessii¹¹cczzkkoowwaanniiaa  

Średnia długość okresu miesiączkowania w ciągu ca-
łego życia (wiek menopauzy – wiek menarche), choć nie
różniła się istotnie w obu badanych grupach, była jednak
nieco dłuższa w grupie kobiet z rakiem endometrium. 

Nasze badania nie potwierdziły zatem obserwacji Mc
Persona i wsp., którzy stwierdzili wzrost ryzyka wraz ze
wzrostem długości miesiączkowania [27].
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WWiieekk  mmeennaarrcchhee  

Średni wiek wystąpienia pierwszej miesiączki w bada-
nej przez autorów grupie kobiet z rakiem endometrium
wynosił 13,7 roku, natomiast w grupie kontrolnej 
13,3 roku. Podobnie jak w badaniach Wynder i wsp. nie
stwierdzono istotnego związku między wczesną pierwszą
miesiączką a wzrostem ryzyka raka trzonu macicy [21].

Brinton i wsp. [15] oraz inni badacze (Kalandidi
i wsp., Mc Person i wsp.) postulują, że wczesna menar-
che zwiększa ryzyko raka trzonu macicy [28, 29]. Według
Brintona kobiety, u których pierwsza miesiączka wystą-
piła przed 12. rokiem życia, mają 2-krotnie większe ryzy-
ko zachorowania na raka endometrium w porównaniu
do kobiet z menarche po 17. roku życia [15]. Podobne wy-
niki podaje Elwood i wsp. (1,6-krotny wzrost ryzyka) [25].
Xu i wsp. stwierdzili, że kobiety, u których menarche wy-
stąpiła po 17. roku życia, mają o 45% mniejsze ryzyko za-
chorowania w porównaniu z kobietami, u których pierw-
sza miesiączka pojawiła się przed 12. rokiem życia, efekt
protekcyjny późnej miesiączki jest zaś bardziej widoczny
u kobiet przed menopauzą niż po menopauzie [8]. La Vec-
chia i wsp. podają, że ryzyko względne raka endome-
trium w grupie kobiet z menarche przed 11. rokiem życia
wynosi 3,9, natomiast menarche po 15. roku życia nie
wykazuje wpływu na to ryzyko [26]. 

Z badania Bratosa i wsp. wynika, że średnie 5-letnie
przeżycia dla kobiet z rakiem trzonu macicy, u których
pierwsza miesiączka wystąpiła przed 13. rokiem życia,
wynoszą 66% w porównaniu z 88% w grupie kobiet
z menarche po 15. roku życia [30].

TTyypp  mmiieessii¹¹cczzkkii

Wynder i wsp. sugerują wzrost ryzyka transformacji
nowotworowej endometrium u kobiet z obfitymi krwa-
wieniami miesięcznymi, którym towarzyszy bolesność
i napięcie piersi [21]. Z kolei Xu i wsp. wiążą wzrost ryzyka
raka endometrium z przedłużonymi krwawieniami mie-
sięcznymi. Zaobserwowali oni, że kobiety z krwawieniami
miesięcznymi trwającymi 5–7 dni mają istotnie statystycz-
nie wyższe ryzyko zachorowania w porównaniu do kobiet
krwawiących poniżej 5 dni. W tym samym opracowaniu
badacze nie opisali zależności między regularnością i dłu-
gością cyklu miesiączkowego a rozwojem nowotworu [8].
Wyniki badania prezentowanego w niniejszej pracy wyka-
zały, że obfitość krwawień miesięcznych, długość oraz re-
gularność cyklu miesiączkowego nie różniły się w sposób
istotny w porównywanych grupach pacjentek.

AAnnttyykkoonncceeppccjjaa  hhoorrmmoonnaallnnaa

Wpływ stosowania antykoncepcji hormonalnej
na ryzyko raka endometrium zależy od składu tabletek
antykoncepcyjnych.

Według Rosenblatt i wsp. ryzyko względne wystą-
pienia raka endometrium u kobiet stosujących prepara-
ty zawierające wysoką dawkę estrogenu i niską proge-

stagenu jest podobne do ryzyka populacyjnego (RR=1,1
przy 95%CI: 0,13–9,06), natomiast jest znacznie obniżo-
ne u kobiet stosujących preparaty zawierające niską
dawkę estrogenu i wysoką gestagenu (RR=0,24
przy 95%CI: 0,00–1,08) [31].

Jednak większość badaczy uważa, że ryzyko wystą-
pienia raka trzonu macicy zmniejsza się u kobiet stosu-
jących antykoncepcję hormonalną powyżej 12 mies. Ru-
bin ocenia zmniejszenie tego ryzyka o 60%, natomiast
Parslov o 45%. Zdaniem Schlesselmana i wsp. kobiety
stosujące antykoncepcję hormonalną dłużej niż 2 lata
mają o 38% niższe ryzyko zachorowania na raka endo-
metrium [12, 32, 33].

Wyniki naszych badań wykazały, że kobiety z grupy
kontrolnej stosowały antykoncepcję hormonalną istot-
nie częściej i dłużej niż kobiety z rozpoznanym rakiem
endometrium.

WWkk³³aaddkkaa  wweewwnn¹¹ttrrzzmmaacciicczznnaa

W literaturze fachowej większość badaczy jest zda-
nia, że u kobiet stosujących kiedykolwiek wkładkę we-
wnątrzmaciczną (ang. intrauterine device – IUD) nastę-
puje zmniejszenie ryzyka transformacji nowotworowej
endometrium [10, 11, 19].

Parazzini i wsp. zaobserwowali, że tylko 2 z grupy
453 włoskich kobiet z rakiem endometrium stosowały
IUD (0,4%) w porównaniu do 2,3% kobiet z grupy kon-
trolnej [10, 11]. 

W badaniach Wernli i wsp. w grupie ok. 260 tys. chiń-
skich kobiet 28% kiedykolwiek stosowało wkładkę we-
wnątrzmaciczną, co wskazuje na wysoką moc statystycz-
ną jej badań. Stwierdziła ona istotne zmniejszenie ryzy-
ka raka u kobiet stosujących tę formę antykoncepcji [19]. 

Podobne wyniki uzyskali Hill i wsp., obserwując ob-
niżone ryzyko raka wśród amerykańskich kobiet stosu-
jących IUD (RR=0,61, 95%Cl: 0,41–0,89). Jednocześnie
zaobserwowano, że ryzyko to nie było zależne od czasu
stosowania wkładki (z badania wyłączono wkładki we-
wnątrzmaciczne uwalniające gestageny). Większy efekt
protekcyjny wkładki wewnątrzmacicznej zaobserwowa-
no u kobiet w późnym wieku reprodukcyjnym w porów-
naniu do kobiet w młodszym wieku [34]. 

Mechanizm ochronny IUD na endometrium pozosta-
je niejasny. Wkładka wewnątrzmaciczna, działając jak
ciało obce w jamie macicy, indukuje stan zapalny i zwią-
zane z tym zmiany immunologiczne i biochemiczne
w błonie śluzowej macicy. Stanford i wsp. sugerują, że
IUD zmniejsza aktywność mitotyczną endometrium,
zmniejsza zagęszczenie receptorów estrogenowych
i progesteronowych, nie wpływając jednocześnie na po-
ziom tych hormonów w surowicy krwi [35].

Powyższych obserwacji nie potwierdzili eksperci
WHO (Rosenblatt i wsp.), którzy podczas 10-letniej ob-
serwacji 226 kobiet z rakiem endometrium i 1529 kobiet
z grupy kontrolnej nie zauważyli istotnych korelacji mię-
dzy stosowaniem IUD a ryzykiem nowotworu [36].
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W naszym badaniu zaledwie 7 kobiet w obu grupach
stosowało wcześniej wewnątrzmaciczną wkładkę anty-
koncepcyjną (IUD), w tym jedna uwalniającą lewonorge-
strel, co uniemożliwia wyciągnięcie wniosków. W grupie
polskich kobiet stosowanie zarówno antykoncepcji hor-
monalnej, jak i wkładki wewnątrzmacicznej było mało
popularne, również z powodu niezgodności z naukami
Kościoła. 

MMeennooppaauuzzaallnnaa  tteerraappiiaa  hhoorrmmoonnaallnnaa

Wielu badaczy podkreśla istnienie związku między
stosowaniem estrogenowej terapii hormonalnej a za-
chorowaniem na raka błony śluzowej macicy. Wpływ ten
zależy od czasu stosowania estrogenów, ich dawki i ro-
dzaju oraz czasu stosowania wstawki gestagennej i ro-
dzaju progestagenu.

Bez wątpienia największe ryzyko transformacji no-
wotworowej endometrium ma związek ze stosowaniem
monoterapii estrogenowej u kobiet z zachowaną macicą.

Z analizy przeprowadzonej przez Beresford i wsp.
w grupie 832 kobiet z rakiem trzonu macicy wynika, że
kobiety stosujące monoterapię estrogenową powyżej 
6 mies. mają 4-krotnie wyższe ryzyko zachorowania
na raka endometrium [37]. Według Grady i wsp. ryzyko
zachorowania na raka endometrium u kobiet stosują-
cych monoterapię estrogenową jest ponad 2-krotnie
wyższe niż u kobiet niestosujących żadnej formy terapii
hormonalnej i wzrasta do 10 razy przy długotrwałej tera-
pii trwającej ponad 10 lat. Ryzyko jest podwyższone jesz-
cze przez 5 lat po zaprzestaniu terapii [38]. Opublikowane
przez Berala i wsp. wyniki badania Million Women Study,
obejmującego 716 736 brytyjskich kobiet i porównujące-
go wpływ wszystkich form terapii hormonalnej na ryzyko
raka endometrium, wskazują, że ryzyko to w przypadku
stosowania monoterapii estrogenowej było najwyższe
i wynosiło RR=1,45 [39]. 

Zastosowanie wstawki gestagennej do terapii estro-
genowej zmniejsza ryzyko endometrium. W badaniach
Beresford i wsp. ryzyko względne raka endometrium
u kobiet stosujących cykliczną terapię estrogenowo-ge-
stagenną wynosiło RR=1,4, przy czym jeśli gestageny by-
ły stosowane krócej niż 10 dni, ryzyko wynosiło RR=3,1,
a przy uzupełnieniu terapii gestagenami przez 10–21 dni
wartość ryzyka znacznie się obniżała (RR=1,3) [37]. W ba-
daniach Berala kobiety, które stosowały cykliczną terapię
estrogenowo-gestagenową, miały ryzyko rozwoju raka
endometrium nieznaczne podwyższone – wynosiło ono
RR=1,05 [39]. Weiderprass i wsp. podają, że przy stoso-
waniu cyklicznej terapii estrogenowej z wstawką gesta-
genną trwającą ponad 10 dni ryzyko względne raka en-
dometrium wynosi OR=1,6 [40].

We wszystkich powyższych badaniach jedynie sto-
sowanie terapii ciągłej estrogenowo-gestagennej obni-
żało ryzyko raka błony śluzowej trzonu macicy [37–40].

W badanej przez nas grupie odsetek kobiet przyjmu-
jących ciągłą terapię estrogenowo-gestagenową był

istotnie większy w grupie kontrolnej, co może wskazy-
wać na jej rolę ochronną. 

PPoorroonniieenniiaa

McPherson i wsp. stwierdzili 2,8-krotnie większe ryzy-
ko raka endometrium u kobiet, u których ostatnia ciąża
była zakończona poronieniem. Badacze sugerują wystę-
powanie w błonie śluzowej macicy już w chwili zajścia
w ciążę nieprawidłowo różnicujących się komórek, które
są odpowiedzialne zarówno za poronienie, jak i raka
endometrium [27]. Inni uważają, że związek niemożno-
ści donoszenia ciąży z rakiem endometrium wynika
z współistniejącego niedoboru progesteronu. 

W badanej przez autorów populacji kobiet polskich
średnia liczba poronień w grupie chorych z rakiem endo-
metrium była mniejsza niż w grupie kontrolnej.

AAbboorrccjjee

Opinie na temat wpływu aborcji na ryzyko raka en-
dometrium są podzielone. Według Xu i wsp. indukowa-
ne poronienie zmniejsza ryzyko raka endometrium
o 30% [8]. Zbliżonych obserwacji dokonali La Vecchia
i wsp. [26]. Z kolei Kva° le i wsp. nie poczynili podobnych
spostrzeżeń [18]. Według McPhersona natomiast ryzyko
to jest proporcjonalne do liczby aborcji [27]. Badane
przez autorów kobiety unikały udzielania informacji
o ewentualnych aborcjach w przeszłości, dane były ma-
ło wiarygodne, dlatego nie analizowano wpływu tego
czynnika na występowanie raka endometrium.
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