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Artykuly przegladowe

Hormonalna terapia zastepcza, a ryzyko rozwoju raka piersi
w Swietle nowych doniesien

Ewa Bednaruk-Mtynski, Joanna Wojcik-Tomaszewska, Jacek Jassem

Mimo niewgtpliwych korzysci zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), wiele kobiet
waha sig jg podjqc z obawy przed zachorowaniem na raka piersi. Dotychczas przeprowadzono wiele badari retrospektywnych
i metaanaliz, ktorych celem bylo okreslenie z jednej strony potencjalnych korzysci wynikajgcych ze stosowania HTZ, z drugiej
— zwigkszonego ryzyka zachorowania na nowotwor zlosliwy piersi. Poczgtkowo wskazywaly one, zZe stosowanie preparatow zio-
zonych, estrogenowo-progesteronowych w miejsce wylgcznie estrogenowych jest zwiqzane ze zmniejszonym ryzykiem roz-
woju raka piersi, podobnie, jak to ma miejsce w odniesieniu do raka trzonu macicy. W swietle ostatnich doniesieri wydaje si¢
jednak, zZe ryzyko zwigzane z terapig estrogenowo-progesteronowq jest wyzsze w porownaniu do podawania wylgcznie estro-
genow. Konieczne jest wiec racjonalne wywazenie wskazari do HTZ w poszczegolnych grupach kobiet. Nadzieje na postep

w hormonoterapii zastgpczej budzq prowadzone obecnie badania nad selektywnymi modulatorami receptoréw estrogenowych
(SERM).

Hormone replacement therapy and breast cancer risk in view of recent studies

In spite of undoubtful health benefits related to the use of hormone replacement therapy (HTZ), many women are reluctant
toward such a substitution due to fear of breast cancer. A number of retrospective studies and metaanalyses have been perfor-
med during the last 20 years, aiming at defining potential benefits of HRT and the related increasing breast cancer risk. Ini-
tially the use of combined estrogen-progestin therapy was considered to be less harmful in increasing the risk of breast cancer,
similarly to the situation in endometrial cancer. However, the most recent investigations have suggested that the risk of breast
cancer with combined therapy is actually increased in comparison to the risk associated with pure estrogens. There is a need
to elaborate reasonable indications to HRT in different groups of patients, taking into account all potential risks and benefits.
Hopefully, the research on selective estrogen receptor modulators (SERMs) will allow for further progress in HRT.
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Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) zmniejsza czgstos¢
i nasilenie objawdw wypadowych oraz dolegliwosci ze
strony uktadu moczowo-plciowego, obniza ryzyko ztaman
w przebiegu osteoporozy, a takze znaczaco zmniejsza za-
chorowalno$¢ i umieralno$¢ spowodowane chorobami
uktadu krazenia. Korzystny wplyw na uktad krazenia za-
znacza si¢ glownie w pierwotnej prewencji choroby niedo-
krwiennej serca. Z kolei u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym, ze stwierdzona juz chorobg wieficowa, stosowanie
estrogendw w polaczeniu z medroksyprogesteronem nie
ma wplywu na zmniejszenie czestosci wystepowania incy-
dentéw niedokrwiennych w 4-letnim okresie obserwacji
[1]. Estrogeny obnizaja poziom cholesterolu catkowite-
go, LDL i fibrynogenu, a podwyzszaja poziom HDL. Po-
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dawanie estrogendw wydaje si¢ takze odgrywac istotna
role w zapobieganiu i leczeniu choroby Alzheimera; pro-
wadzone sa prospektywne, randomizowane badania celem
oceny ich roli w tej chorobie [2]. Wplyw progestagendw na
funkcje poznawcze, chorobg Alzheimera i zapobieganie
chorobom uktadu krazenia pozostaje nadal niejasny.
Mimo wymienionych korzySci zwigzanych ze stoso-
waniem HTZ, wiele kobiet w wieku pomenopauzalnym
nie podejmuje tej formy leczenia, obawiajac si¢ towarzy-
szacych mu zagrozen. Gléwna obawa jest podwyzszone ry-
zyko zachorowania na raka piersi. Ryzyko to dotyczy
zwlaszcza kobiet, ktore sa w trakcie lub krétko po ukon-
czeniu HTZ [3]. Inne niekorzystne efekty HTZ to zwigk-
szone ryzyko zakrzepicy zylnej i raka trzonu macicy. Oce-
nia si¢, ze przy stosowaniu HTZ powyzej szeSciu lat
wzgledne ryzyko zachorowania na ten nowotwOr wzrasta
czterokrotnie. Poniewaz dodanie progestagendw do estro-
gendw zmniejsza to ryzyko [4], terapia zlozonymi, estroge-
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nowo-progesteronowymi preparatami stala si¢ leczeniem
z wyboru u kobiet z zachowanym narzadem rodnym.

Wplyw HTZ na rozwdj raka piersi jest udowodniony,
istnieja jednak kontrowersje dotyczace zaleznoSci pomig-
dzy sktadem poszczegblnych preparatow a wzrostem ry-
zyka zachorowania na ten nowotwor. W kilku prospektyw-
nych badaniach, przeprowadzonych w latach osiemdzie-
sigtych, stwierdzono, ze dodanie progestagenoéw do
estrogendw zmniejsza ryzyko zachorowania na raka pier-
si, zwigzane ze stosowaniem HTZ [5, 6]. Badania te doty-
czyly jednak niewielkich grup kobiet. W pdzniejszych do-
niesieniach sugerowano, ze preparaty zlozone nie zmniej-
szaja ryzyka zachorowania na raka piersi w poréwnaniu ze
stosowaniem wylacznie estrogenéw [7-10]. W tym kon-
teksScie interesujace sa wyniki ostatnio opublikowanych
prac na ten temat, opartych na dlugoletnich obserwa-
cjach. Wskazuja one na zwigkszone ryzyko zachorowa-
nia na raka piersi przy dodaniu progestagenéw do estro-
gendw w HTZ w poréwnaniu z terapia wylacznie estroge-
nowa [3, 11-13].

Najwazniejszym z wymienionych badan jest retro-
spektywna analiza obejmujaca 46 355 kobiet otrzymu-
jacych w latach 1980-1995 preparaty estrogenowe lub
estrogenowo-progesteronowe [13]. We wstepnym do-
niesieniu, opublikowanym w roku 1994, przedstawiono
wyniki obejmujace grupy kobiet leczonych do roku 1989
[14]. Obecnie dodano wyniki badan obejmujacych kolej-
ne sze$¢ lat. W obserwowanej grupie kobiet w ciagu 16
lat obserwacji (mediana 12,3 lat; zakres od ponizej 1 ro-
ku do 16 lat; Sredni czas obserwacji 10,2 lat) stwierdzono
facznie 2 082 przypadki zachorowania na raka piersi
(4,5%). Wzgledne ryzyko zachorowania w odniesieniu
do kobiet nie otrzymujacych HTZ wynosifo 1,2 (95%
przedzial ufnosci 1,0-1,4) w grupie leczonej estrogenami
i 1,4 (95% przedziat ufnosci 1,1-1,8) w grupie leczonej
preparatami zlozonymi. Wzgledne ryzyko zachorowa-
nia wsréd kobiet stosujacych estrogeny oraz estrogeny
w polaczeniu z progestagenami zwigkszato si¢ z kazdym
rokiem odpowiednio o 0,01 (95% przedziat ufnosci
0,002-0,03) i 0,08 (95% przedziat ufnosci 0,02-0,16).
W analizie tej uwzgledniono tylko te kobiety, ktore sto-
sowaly HTZ w ciagu 4 lat przed rozpoznaniem nowotwo-
ru. Oszacowano, ze staly wzrost ryzyka rozwoju raka
piersi w grupie kobiet, stosujacych preparaty ztozone,
po 10 latach wzrasta o 80%, a po 20 latach — o 160%.
Roéwnoczesnie ryzyko zachorowania na chorobe wiefi-
cowg jest w tym czasie state. Ponadto stwierdzono, ze
ryzyko rozwoju raka piersi w przypadku stosowania wy-
facznie estrogendw wykazuje zalezno$¢ od wskaznika
masy ciala (BMI). Roczny wzrost tego ryzyka o 0,03
(95% przedziat ufnosci 0,01-0,06) w czasie stosowania
HTZ dotyczyl jedynie kobiet z warto$cia BMI 24,4 lub
mniej. Oznacza to, ze kobiety szczuple mialy wyzsze ry-
zyko zachorowania na raka piersi w wyniku stosowania
estrogenéw, niz kobiety z nadwagg. Obserwacja ta moze
mie¢ zwigzek z wykazanym poprzednio wptywem egzo-
gennych estrogenéw na rozplem komorek gruczotu mle-
kowego. Okazalo si¢, ze wzrost poziomu estradiolu po-
wyzej pewnych wartoSci nie nasila juz jego dziatania

[15]. Poniewaz u kobiet o wigkszej masie ciata wyjSciowy
poziom endogennych estrogenéw jest wyzszy, prawdopo-
dobnie podanie preparatow estrogenowych wywotuje
niewielki efekt biologiczny.

Wyniki cytowanego badania znajduja potwierdzenie
w kilku wezesniejszych doniesieniach. Przykladowo w ana-
lizie przeprowadzonej przez Grupe ds. Czynnikéw Hor-
monalnych w Raku Piersi wykazano, ze w odniesieniu do
kobiet, ktore nie stosowaly HTZ, ryzyko rozwoju tego
nowotworu pod wplywem terapii ztozonej estrogenowo-
-progestagenowej byto wyzsze o 53%, a pod wplywem te-
rapii wylacznie estrogenowej — o 34% [3]. We wczesnych
doniesieniach prospektywnego badania Nurses’ Health
Study ryzyko rozwoju raka piersi wynosito 9% rocznie
dla HTZ z uzyciem estrogen6w i progestagenow i 3,3%
dla samych estrogen6w [11]. Podobnie w szwedzkiej ana-
lizie przeprowadzonej przez Persson i wsp. [12] w grupie
kobiet stosujacych preparaty ztozone przez 6 lub wigcej lat
wzgledne ryzyko rozwoju raka bylo wyzsze o 70%, nato-
miast stosowanie estrogendw nie byto zwigzane ze zwigk-
szonym ryzykiem zachorowania.

W badaniu prowadzonym przez C. Schairer i wsp.
[14] oraz w Nurses’ Health Study [9] wiekszo§¢ ko-
biet stosowala progestageny nie diuzej niz 15 dni w mie-
sigcu. Nie jest zatem pewne, czy ciagle stosowanie pro-
gestagendw wigze si¢ z porownywalnym ryzykiem zacho-
rowania. Podejmowane sa proby stosowania tych
hormonéw w krétkich cyklach z do$¢ diugimi przerwami —
na przyktad co 6 miesigcy. Ma to na celu zmniejszenie
ryzyka raka trzonu macicy przy mozliwie najwickszym
ograniczeniu ryzyka rozwoju raka piersi. Nie ma jednak
dowodow potwierdzajacych stusznosé takiego rozumo-
wania.

Wyniki niektérych badan sugeruja, ze zwigkszo-
ne ryzyko raka piersi w wyniku stosowania HTZ mo-
ze si¢ r6zni¢ w odniesieniu do poszczegdlnych postaci
histologicznych nowotworu. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Gapstur i wsp. [16] w latach 1986-1996
w grupie 37.105 kobiet stosujacych i nie stosujacych HTZ,
wykryto facznie 1520 rakéw piersi. Zwrocono uwagg, iz
w grupie tej przewazaly nowotwory o dobrze rokujacych
typach histologicznych (carcinoma medullare, papillare,
tubulare), natomiast cz¢sto$¢ nowotworéw o wigkszej
zlo§liwoSci byta w obu grupach podobna. Obserwacje
te potwierdzaja takze wyniki innych badan [17-19]. Row-
niez obecno$¢ dodatnich receptordw estrogenowych wig-
ze si¢ z tagodniejszym przebiegiem klinicznym raka pier-
si [20].

Zar6éwno ryzyko raka, jak i korzySci wynikajace ze
stosowania HTZ sa §ciSle zwigzane z czasem kuracji, a ich
dziatanie — zar6wno pozytywne, jak i negatywne — szybko
zmniejsza si¢ po odstawieniu hormondw. Wydaje si¢ wigc,
ze kontrolowana HTZ jest metoda wzglednie bezpieczna,
a zwigzana z nig poprawa jakosci zycia, zwlaszcza u kobiet
z nasilonymi objawami wypadowymi, przewyzsza ewentu-
alne objawy niepozadane.

U kobiet po usunigciu macicy nie ma wskazan do
stosowania HTZ z udzialem progestagenow, natomiast
w przypadku zachowania narzadu rodnego nalezy rozwa-



zy¢ potencjalne korzysci i zagrozenia wigzace si¢ ze stoso-
waniem preparatow zlozonych.

Stosowanie HTZ zwiazane jest zatem z niezaprze-
czalnymi korzy$ciami, takimi jak ztagodzenie przebie-
gu choroby wieficowej, poprawa obrazu lipidéw oso-
czowych oraz zmniejszenie dynamiki i zaawansowania
osteoporozy. Preparaty te przynosza ulge w czgsto poja-
wiajacych si¢ w okresie przekwitania objawach neurowe-
getatywnych (uderzenia goraca, nocne pocenie si¢, pare-
stezje, tachykardia, zawroty glowy), sucho$ci skory i bion
Sluzowych oraz dyskomforcie psychicznym. Z drugie;j
strony jednak, czas trwania objawdw wypadowych po
menopauzie wynosi zwykle 2-3 lata, natomiast pozytyw-
ny wplyw HTZ na przebieg choroby wieficowej zaczy-
na si¢ zaznacza¢ po dluzszym czasie, kiedy ryzyko rozwo-
ju nowotworu piersi lub trzonu macicy zaczyna wyraznie
wzrastaC. Nie bez znaczenia pozostaje takze niekorzyst-
ny wplyw HTZ na uktad krzepniecia, wyrazajacy sie
zwigkszeniem czestoSci wystepowania incydentéw za-
krzepicy.

Alternatywa dla konwencjonalnej HTZ moga
si¢ sta¢ wybiorcze modulatory receptordéw estroge-
nowych (SERM - ang. selective estrogen receptor modu-
lators), takie jak raloksyfen, droloksyfen, toremifen
i idoksyfen. Idealny preparat tej grupy powinien cha-
rakteryzowac si¢ agonizmem w stosunku do oSrodko-
wego ukfadu nerwowego, uktadu kostnego i watroby,
dziataniem antagonistycznym w stosunku do komdrek
gruczotowych piersi i macicy oraz brakiem wplywu na
uktad krzepniecia. Do tej pory nie udalo si¢ uzyskaé
zwiazku Iaczacego w sobie wszystkie powyzsze cechy.
Dobrze poznany raloksyfen, podobnie jak tamoksyfen,
zapobiega utracie masy kostnej i zmniejsza poziom cho-
lesterolu w osoczu kobiet w wieku pomenopauzalnym.
W przeciwiefistwie do estrogenow raloksyfen nie powo-
duje natomiast rozrostu komdrek gruczotu mlekowego
czy blony §luzowej macicy [21]. W leczeniu raka piersi
jest mato aktywny. W Stanach Zjednoczonych preparat
ten zostal zatwierdzony przez Komitet ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) w zapobieganiu osteoporozy u kobiet
po menopauzie [22]. Obecnie wydaje si¢, ze preparat
ten dziata kardioprotekcyjnie i zmniejsza odsetek zta-
man koSci spowodowanych osteoporoza, jednak wymaga
on dalszych badan [23]. Istnieja doniesienia na temat
skutecznego obnizania przez SERM poziomu lipidow
osoczowych [24]. Badania na zwierz¢tach wydaja si¢ su-
gerowad, ze zwigzki te hamuja rozwdj miazdzycy naczyn
tetniczych, jednak dane te wymagaja potwierdzenia
w badaniach klinicznych [25].

Podsumowujac, opracowanie w pelni bezpiecznych
schematow HTZ jest obecnie wyzwaniem nie tylko
w aspekcie czysto medycznym, ale takze etycznym. Do
czasu ich opracowania stosowanie preparatoéw tej grupy
powinno uwzglednia¢ z jednej strony korzystne efekty
zdrowotne HTZ, z drugiej — potencjalne zagrozenia. Nie-
zaleznie od tego, konieczna jest szeroka promocja innych
Srodkéw zmniejszajacych ryzyko choroby wiencowe;j
i osteoporozy — odpowiedniej diety, zaprzestania palenia
tytoniu, wlaSciwego leczenia nadci$nienia tgtniczego, sto-

sowania lekéw normalizujacych poziom lipidéw osoczo-
wych, preparatoéw wapnia, witaminy D3, bisfosfonianéw
oraz regularnych ¢wiczef fizycznych.
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