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Streszczenie
Dwuskfadnikowe pigutki antykoncepcyjne (COC) naleza do najczesciej stosowanych, bardzo skutecznych i odwracal-
nych metod antykoncepgji. Korzystne dziatania tych pigutek sa czesto opisywane w publikacjach naukowych, ale cia-
gle nierozwiazana jest sprawa zwiazku pomiedzy stosowaniem COC a ryzykiem powstawania raka narzadow
plciowych u kobiet. Autorzy dokonali przegladu aktualnego pismiennictwa dotyczacego tego tematu.
Na podstawie badan epidemiologicznych nie mozna kategorycznie stwierdzi¢, Ze istnigje pozytywny zwiazek
statystyczny pomiedzy stosowaniem COC a wystepowaniem raka piersi. Wiele badari poswieconych jest zwiazkom
pomiedzy stosowaniem COC a wystapieniem raka szyjki macicy. J. Smith wraz z zespotem, dokonali meta-analizy
wigkszosci z tych badan i na tej podstawie ustalili, ze istnieje niewielki pozytywny zwiazek statystyczny pomiedzy
stosowaniem COC (szczegdlnie przez dfuzszy czas) a wystepowaniem raka szyjki macicy.
Rak jajnika, to schorzenie o najgorszych rokowaniach wsréd nowotwordw narzadu rodnego u kobiet. Jednakze
ryzyko wystapienia tego nowotworu u kobiet stosujacych COC jest o 40% nizsze niz u kobiet nie stosujacych
antykoncepgji hormonalnej, a stopieri ochronnego dziatania COC jest proporgjonalny do czasu stosowania tej
metody antykoncepdji.
Istnieja takze mocne dowody naukowe, Ze ryzyko wystapienia raka endometrium jest takze znacznie nizsze u ko-
biet stosujacych COC, w pordwnaniu z nie stosujacymi tych lekow hormonalnych.
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Abstract

COCs (combined oral contraceptives) remain the most widely used effective and reversible means of family plan-
ning. Their beneficial effects are well documented, but many questions are still raised concerning a possible associa-
tion between the use of COCs and the development of cancer. The authors provide a broad and up-to-date review
of the literature regarding the relation between COC use and carcinogenesis in reproductive organs.

Studies have not unequivocally confirmed that such a relation exists with regard to breast cancer. Much research
has been focused on the COCs usage and its positive connection with the incidence of cervical cancer; most of it
was done by J. Smith. This author confirmed the existence of a weak relation between COCs and the development
of cervical carcinoma, especially in women using COCs for longer periods.

Ovarian carcinoma has the worst prognosis of all cancers of reproductive organs in women. Nonetheless, the risk
of developing ovarian cancer in women using COCs is at least 40% smaller than in other women, the degree of pro-
tection given by COCs being proportional to the duration of use of this form of contraception.

Scientific data proved convincingly that the risk of endometrial cancer is smaller in COCs users than in women who
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never took COCs.

Key words: contraceptives oral-adverse effects / breast neoplasms — chemically induced /
/ genetic predisposition to disease /

Wstep

Dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna, to najpo-
pularniejsza forma sposrod wysoce skutecznych i odwracal-
nych metod planowania rodziny. Mechanizm dziatania polega
przede wszystkim na hamowaniu owulacji. Zaréwno kompo-
nenta progestagenowa jak i estrogenowa dziataja hamujaco na
wydzielanie gonadotropin przez przysadke modzgowa, a to
z kolei hamuje owulacje. Progestagen zmienia wtasciwosci fi-
zyko-chemiczne $luzu szyjkowego w ten sposdb, ze staje si¢ on
trudno przepuszczalny dla plemnikow. Dodatkowo jeszcze ta
sama komponenta tabletek powoduje, ze w endometrium nie
dochodzi do powstawania tzw. okienek implantacyjnych, co
zapobiega mozliwosci implantacji blastocysty. By¢ moze, ze
progestagen moze takze zaburza¢ funkcje wydzielnicza i pery-
staltyke jajowoddow [1]. Korzysci wynikajace ze stosowania
dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych (combined
oral contraception — COC) sg szeroko znane; ograniczenie licz-
by ciaz niepozadanych i aborcji oraz zmniejszenie si¢ czgstosci
wystgpowania cigz pozamacicznych, torbieli i raka jajnika, en-
dometriozy i raka trzonu macicy, fagodnych zmian w piersiach
1 wiele innych [2]. Wsrod niekorzystnych zmian powodowa-
nych przez COC wymienia si¢ zwigkszenie ryzyka zachorowa-
nia na raka szyjki macicy i raka gruczotu piersiowego. W skta-
dzie COC znajduje si¢ takze silny estrogen syntetyczny jakim
jest etynyloestradiol, ktéry powoduje jednak spadek stezenia
endogennych estrogenéw dostepnych dla organizmu kobiety.
Etynyloestradiol [3] moze sta¢ si¢ stabym substratem do po-
wstawania semichinonow (metabolitow estrogenow mogacych
uszkadza¢ DNA), ale z drugiej strony, organizm ludzki posia-
da wiele mechanizméw powodujacych unieczynnianie semi-
chinonéw 1 dlatego wlasnie bardzo trudne jest zardwno
udowodnienie jak i1 zaprzeczenie tezy mowiacej o zwiazku
przyczynowo-skutkowym pomiedzy dziataniem estrogendw
1 kancerogeneza.

COC sg dostepne w wigkszosci krajow swiata od lat szesc-
dziesiatych XX wieku, réwnolegle do zwigkszania si¢ liczby
kobiet stosujacych t¢ metodeg, zardwno prasa naukowa jak
1 popularna przynosily duzo nowych informacji mdéwiacych
o korzysciach 1 niebezpieczenstwach, wynikajacych z jej
stosowania.
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Mozliwosci zwigkszania si¢ ryzyka wystapienia nowotworow
u uzytkowniczek COC jest jednym z najpowazniejszych pro-
blemdw przed jakimi staja naukowcy, lekarze i ich pacjentki.

Ryzyko raka piersi

Wyniki badan nie dostarczaja jednoznacznego
potwierdzenia zwiazku pomigdzy przyjmowaniem COC
a wystgpowaniem raka piersi opublikowana w roku 1996 [4].
Meta-analiza 54 badan poswigconych temu zagadnieniu,
dostarcza chyba najwazniejszych danych dotyczacych tego
problemu. Badacze poréwnali dane od 53.297 kobiet z rakiem
piersi z informacjami dotyczacymi grupy kontrolnej liczacej
ponad sto tysigcy kobiet; ryzyko wzgledne (relative risk — RR)
rozpoznania raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych COC
wynosito 1,24. Zmniejszato si¢ ono wraz z wydtuzaniem si¢
okresu od odstawienie tabletek; do 1,16 po 1-4 latach do 1,07
po 5-9 latach od odstawienia COC. Nie stwierdzono podwyz-
szonego ryzyka (RR) raka piersi u kobiet, ktore odstawity
COC w okresie 10 i wigcej lat przed wiaczeniem do badania.

Autorzy podkreslili, ze na wyniki tej meta-analizy mogly
mie¢ wplyw czynniki zaktocajace takie jak: wiek, w ktérym
kobiety po raz pierwszy zaczely przyjmowac COC i catkowity
okres (w latach) przyjmowania tabletek. Dzigki temu badaniu
stwierdzono, ze rak piersi zdiagnozowany u kobiet stosujacych
COC byt z zasady mniej zaawansowany (i tylko bardzo rzad-
ko dotyczyt juz takze innych narzadow) niz u kobiet nigdy nie
stosujacych tabletek.

Dodatkowo jeszcze stwierdzono, ze ryzyko raka piersi nie
byto zalezne ani od dawki estrogenow w stosowanych COC,
ani od catkowitego okresu stosowania tabletek. Jezeli porow-
na si¢ ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych COC z ryzykiem
rodzinnym (kobiet, ktérych jedna lub dwie bliskie krewne
zachorowaly na raka piersi), to ten drugi parametr jest
wielokrotnie silniej zwigzany ze zwigkszaniem si¢ narazenia na
to zachorowanie [5].

W badaniu opublikowanym w JAMA [6], dokonano oceny
ryzyka raka piersi u kobiet z rodzinnym ryzykiem wystgpowa-
nia tej choroby. Stwierdzono, ze u tych kobiet ryzyko
wystapienia raka piersi bylo znamiennie podwyzszone,
a dodatkowo jeszcze, stosowanie przez nie COC zwigkszato
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jednak ryzyko wystapienia tej choroby. Ale to zwigkszone ry-
zyko stwierdzono tylko u kobiet, ktore stosowaty COC do ro-
ku 1975 (kiedy to dostepne byly jedynie starsze typy tabletek,
zawierajace wyzsze dawki hormonow). Wyniki nowszych ba-
dan nie potwierdzaja by stosowanie COC zwigkszalo ryzyko
zachorowania na raka piersi nawet u kobiet z obcigzonym wy-
wiadem rodzinnym [7, 8].

W badaniu Royal College of General Practitioners [9]
przeprowadzono dlugofalowa — trwajaca ponad 25 lat (1968-
1993) — analizg¢ $miertelnosci w kohortach liczacych po 23 ty-
sigce kobiet stosujacych COC i 23 tysiace kobiet, ktore nigdy
nie stosowaly COC. W pierwszej kohorcie (stosujacych COC)
standaryzowany wspofczynnik $miertelnosci z powodu raka
piersi miat wartosc¢ 87, ten sam wspotczynnik w drugiej kohor-
cie miat warto$¢ 81. Ryzyko zgonu w wyniku raka piersi byto
nieco wigksze, a wspotczynnik RR (ryzyko wzgledne) dla sto-
sujacych COC wynosit 1,1 (95% CI; 0,8-1,4). Jednakze catko-
wite ryzyko zgonu (wszystkie przyczyny zgonu) dla kobiet sto-
sujacych i nie stosujacych COC byto identyczne (RR=1,0).
Roéwniez 1 w tym badaniu na nieznacznie podwyzszone ryzyko
zgonu w grupie stosujacych COC pewien wplyw mogh mie¢
fakt, ze znakomita wigkszos$¢ uzytkowniczek COC korzystata
ze ,starych” tabletek antykoncepcyjnych zawierajacych wyz-
sze dawki estrogenow. Zwraca uwagg fakt, ze nawet badania,
ktére wykrywaja zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet
przyjmujacych hormony, paradoksalnie wskazuje na lepsze
wyniki leczenia i przezywalnos¢ takich pacjentek [10].

Zwiazek pomigdzy stosowaniem estrogenow a wystepowa-
niem raka piersi u kobiet w wieku pomenopauzalnym byt row-
niez przedmiotem dociekan w Women’s Health Initiative and
The One Million Women Study, ale temat ten byt juz bardzo
szeroko omawiany w ostatnich latach i ciagle jest jeszcze dale-
ko do ostatecznych ustalen w tej sprawie [11, 12].

Oddzielnym tematem jest zwigzek pomigdzy stosowaniem
COC a rakiem piersi u nosicielek zmutowanych genow
BRCAL1 i BRCA2. W wigkszosci publikacji twierdzi sig, ze
zwiazek taki istnieje w przypadku nosicielek mutacji BRCA1
(ale nie w przypadku nosicielek mutacji BRCA2!) [13,14].
Najnowsze badania na ten temat [15] nie tylko nie potwierdza-
ja takiego zwigzku, ale wrecz wykazuja zmniejszenie ryzyka
wystapienia raka piersi u nosicielek genu BRCA1, stosujacych
niskodawkowa COC. Jeszcze nie wiadomo czy te ostatnie wy-
niki badan zostana potwierdzone, ale ze wzgledu na fakt, ze
mutacje genu BRCA1 wystepuja tylko w 0,25% populacji ko-
biet (1:400), to zadne zespoly ekspertow nie proponuja, by
u kobiet zamierzajacych stosowa¢ COC konieczne byto wyko-
nywanie badan w celu wykrycia mutacji genu BRCA1 [16].
Niektorzy eksperci, pewni ze stosowanie COC moze miec naj-
wyzej bardzo staby (jezeli w ogole) zwiazek z zachorowaniem
na raka piersi, kwestionuja nawet koniecznos¢ badan palpa-
cyjnych gruczotu piersiowego u stosujacych ten rodzaj anty-
koncepcji [17]. Taki poglad moze oczywiscie budzi¢ pewne
kontrowersje, bo przeciez badanie piersi wchodzi w zakres
kazdego badania profilaktycznego u kobiet.

Mimo korzystnych wynikdéw badan, nadal wsrdd wielu le-
karzy i kobiet, ktoére moglyby stosowa¢ COC zakorzeniona
jest, nieproporcjonalna do ryzyka, i w duzej mierze nieuzasad-
niona, wielka obawa przed rakiem piersi jako konsekwencja
antykoncepcji hormonalnej [18, 19].
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Ryzyko raka szyjki macicy

Ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy jest pochod-
ng wielu czynnikéw, wsrdd nich istotna rolg petnig zachowa-
nia seksualne (wczesne rozpoczynanie zycia seksualnego, licz-
ni partnerzy) i narazenie na zakazenia wirusowe (wirus bro-
dawczaka ludzkiego — HPV).

Zagadnieniu wptywu stosowania COC na wystgpowanie
raka szyjki poswigcono juz wiele badan naukowych, a wigk-
szo$¢ z nich zebrat i przeanalizowat zespot kierowany przez J.
Smitha [20]. Wynik tej pracy potwierdzit staby zwiazek pomig-
dzy COC a wystgpowaniem raka szyjki macicy, w szczegdlno-
$ci dotyczy¢ to miato kobiet stosujacych COC przez diuzszy
czas. Natychmiast po opublikowaniu tych danych, w najpo-
wazniejszych periodykach naukowych pojawila si¢ fala kryty-
ki metodologii wynikéw tego badania. K. Miller wraz ze
wspotpracownikami [21] powtdrnie przeanalizowali material
wykorzystany przez Smitha i na podstawie swoich obliczen
doszli do wniosku, ze Smith ze wspotpracownikami, stwier-
dzili jedynie zwiazek pomigdzy stosowaniem COC a rakiem
szyjki macicy, ale nie udafo si¢ im udowodnic, ze zachorowa-
nia na raka szyjki macicy byly skutkiem dziatania hormonow
zawartych w COC.

Z innych badan wiadomo jak wielki wptyw na wystepowa-
nie raka szyjki macicy majq zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego [22], i co jest oczywiste, ze kobiety stosujace COC
(aktywne seksualnie i rzadko stosujace dodatkowe metody ba-
rierowe) sg bardziej narazone na ryzyko raka szyjki macicy niz
kobiety nie wspodtzyjace. Takze kobiety stosujace antykoncep-
cyjne metody barierowe sa mniej narazone na ryzyko infekcji
HPV i ryzyko wystapienia raka szyjki macicy.

Ogromna ilo$¢ badan naukowych poswigconych temu za-
gadnieniu jest bardzo trudna do interpretacji, co wynika gtéw-
nie ze stosowania niejednorodnych metod badawczych i po-
tencjalnego wplywu czynnikéw zaktdcajacych na wyniki tych
badan (migdzy innymi czgsto$¢ odbywania stosunkow seksu-
alnych, liczba partneréw seksualnych, stosowanie lub nie sto-
sowanie metod barierowych i wplyw innych czynnikdéw $rodo-
wiskowych). Tak czy inaczej, jezeli istnieje zwigzek przyczyno-
wo-skutkowy pomigdzy stosowaniem COC a wystegpowaniem
raka szyjki macicy, to COC tylko w niewielkim stopniu moze
by¢ odpowiedzialne za zwigkszenie tego ryzyka. Biorac pod
uwage, ze inwazyjny rak szyjki macicy jest choroba, ktorej
w duzej mierze, mozna zapobiec, to u wszystkich kobiet,
a szczegolnie u kobiet stosujacych COC, powinno si¢ wykony-
waé systematyczne badania cytologiczne [22], ktdre sa uzna-
nym sposobem rozpoznawania stanow przedrakowych i raka
szyjki macicy we wczesnej fazie rozwojowej. Korzystanie z an-
tykoncepcji hormonalnej wymaga okresowych wizyt w gabi-
netach ginekologicznych. Kazda taka wizyta jest okazja do
wykonywania badan profilaktycznych, a dzigki temu stosowa-
nie COC nie tylko nie powinno si¢ przyczyni¢ do zwigkszenia,
ale wrecz przeciwnie, powinno spowodowac zmniejszenie si¢
liczby rozpoznawanych inwazyjnych rakow szyjki macicy.

Oddzielng sprawa jest mozliwos¢ stosowania szczepien
zapobiegajacych zakazeniom HPV [23], ktére z pewnoscia
czesciej beda stosowane u kobiet regularnie uczeszczajacych
na badania ginekologiczne niz u korzystajacych z tej opieki
sporadycznie.
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Ryzyko raka endometrium i raka jajnika

Rak jajnika ma najgorsze rokowanie w poréwnaniu ze
wszystkimi innymi nowotworami narzadu rodnego u kobiet.
Ryzyko zachorowania na raka jajnika przez kobiety stosujace
COC jest co najmniej o 40% mniejsze niz u pozostaltych kobiet
[24, 25, 26]. Stopien ochronnego dziatania hormonow zawar-
tych w COC jest wprost proporcjonalny do dtugosci okresu
stosowania tego rodzaju antykoncepcji. Korzystne roznice
w zachorowalnosci na raka jajnika daje si¢ zaobserwowac
jeszcze 15 lat (a nawet diuzej) od zakonczenia stosowania tego
rodzaju antykoncepcji. Znaczne zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia raka jajnika u kobiet stosujacych COC wystepuje za-
réwno w grupie kobiet nie bedacych nosicielkami zmutowa-
nych gendw BRCA1/2, jak i w grupie nosicielek tych genow
[27].

Rak jajnika jest zwykle rozpoznawany w poznej fazie roz-
woju, kiedy szanse na wyleczenie sa juz niewielkie. Dlatego
wige profilaktyczne dziatanie antykoncepcji hormonalnej ma
szczegdlne znaczenie, poniewaz nie dysponujemy nadajaca si¢
do powszechnego uzytku, technologia umozliwiajaca wczesne
rozpoznawanie i leczenie tej choroby.

Najnowsze badania [28] przynosza dowody na to, ze nawet
krotki okres stosowania COC moze znaczaco obnizy¢ ryzyko
wystapienia raka jajnika.

Rokowania w raku endometrium nie sa tak niepomysine
jak przy raku jajnika, jednakze ten pierwszy nowotwor wyste-
puje znacznie czgsciej i dlatego redukcja liczby nowych przy-
padkow tej choroby ma wielkie znaczenie dla zdrowia publicz-
nego. Badania naukowe dostarczaja przekonywujacych do-
wodow na to, ze ryzyko zachorowania na raka endometrium
jest mniejsze u kobiet stosujacych COC niz u kobiet, ktére ni-
gdy nie stosowaly tej metody antykoncepcji.

U kobiet stosujacych COC ryzyko wystapienia raka
endometrium zmniejsza si¢ o (1) 56% 1 (2) 72%; odpowiednio
u kobiet stosujacych t¢ metode przez co najmniej 4 lata i przez
12 lat [29]. Wydaje sig, ze efekt ochronny dziatania hormonow
zawartych w COC moze utrzymywac si¢ nawet przez 15-20 lat
od odstawienia tabletek i jest najwiekszy u kobiet o potencjal-
nie najwigkszym ryzyku zachorowania na raka endometrium
(u nierddek oraz u kobiet, ktore przebyly mala liczbe
poroddéw).

Tabela I. Wptyw stosowania dwuskfadnikowej antykoncepgji
hormonalnej na ryzyko wystapienia raka narzadéw ptciowych u kobiet.

Rodzaj raka Zmniejszenie ryzyka Zwiekszenie ryzyka

Rak jajnika 40% zmniejszenie

Rak endometrium 56-72% zmniejszenie

Rak piersi Nieznaczne zwiekszenie*

(odsetek trudny do ustalenia)

Rak szyjki macicy Nieznaczne zwiekszenie*

(odsetek trudny do ustalenia)

* najprawdopodobniej
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Dyskusja

Trzeba przyznac, ze znakomita wigkszos$¢ obserwacyjnych
badan prospektywnych i retrospektywnych, dotyczacych
wplywu stosowania COC na wystgpowanie raka narzadu rod-
nego u kobiet, przeprowadzana byta na pacjentkach przyjmu-
jacych pigutki antykoncepcyjne zawierajace dos¢ duze dawki
(powyzej 35 pg) etynyloestradiolu 1 progestageny ,,starszej ge-
neracji”. Nowe doniesienia [30] dostarczaja informacji, ze np.
stopien profilaktycznego dziatania COC zapobiegajacego ra-
kowi jajnika moze zaleze¢ od rodzaju i dawki progestagenu za-
wartego w jednej piguice antykoncepcyjnej, i ze korzystniejsze
dziatania pod tym wzgledem maja COC zawierajace ,,stabsze
progestageny” i nizsze dawki (<35pg) etynyloestradiolu. Moz-
na sadzi¢, ze wraz z uptywem czasu bedziemy dowiadywali sig,
ze nowe COC beda jeszcze skuteczniejsze w redukcji ryzyka
wystepowania raka narzadu rodnego u kobiet.

Jak wynika z tabeli I, stosowanie COC zmniejsza ryzyko
wystapienia bardzo groznych choréb nowotworowych narza-
du rodnego u kobiet. Jezeli doda si¢ jeszcze, ze ryzyko zacho-
rowania na raka okreznicy jest mniejsze u kobiet kiedykolwiek
stosujacych COC niz u pozostalych [31], to obraz korzystnego
dziatania COC bedzie jeszcze wyrazniejszy.

Na podstawie przedstawionej literatury §wiatowej stwier-
dza sig, ze w niektorych chorobach nowotworowych (rak pier-
si 1 rak szyjki macicy) stosowanie antykoncepcji hormonalne;j
moze mie¢ niewielki efekt promujacy te schorzenia, ale moze
si¢ takze zdarzy¢, ze w najblizszych latach przeprowadzone
beda badania, ktére dostarcza przekonywujacych dowodow
klinicznych na temat roli (lub braku takiej roli) syntetycznych
hormondéw piciowych w zwigkszaniu (lub zmniejszaniu) za-
chorowan na raka piersi i raka szyjki macicy.

By¢ moze wtasnie wyniki najnowszych badan R. Victory
i wspdtpracownikow [32] oraz jeszcze inne przyszle badania
przechyla szalg 1 wyjasnia ostatecznie nierozstrzygniete jeszcze
kwestie w tym zakresie. R. Victory w czasie 60-tego Kongresu
Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Reprodukcyjnej
przedstawil analiz¢ bazy danych jaka wykorzystana byta
uprzednio w (tak niekorzystnym dla podawania syntetycznych
hormondéw w hormonalnej terapii zastgpczej) badaniu WHI.
Na podstawie tej analizy stwierdzono, ze stosowanie COC
istotnie zmniejszato catkowita zachorowalnos$¢ na wszystkie
nowotwory, na raka endometrium i na raka jajnikow.

Stwierdzono rowniez, ze stosowanie COC nie miato istot-
nego wplywu na zachorowalno$¢ na raka piersi. Pozostaje
miec tylko nadzieje, ze niedtugo przeprowadzone beda nastep-
ne badania, ktére ostatecznie potwierdza wyniki badan R.
Victory 1 zamkna ,.ksigge fobii raka powodowanego przez
tabletki antykoncepcyjne”.
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