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ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa stosowania OC i HRT powinna by¢ dokonywana osobno w grupie kobiet zdrowych, u zdrowych nosicielek mutacii
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ABSTRACT

The assessment of breast cancer relative morbidity risk in women taking oral contraceptives (OC) or hormone
replacement therapy (HRT) — currently known as menopausal hormone therapy — is still a challenge. The analysed
groups of women vary widely depending on the type, route of application and doses of hormones, the duration of
administration, and the time from therapy cessation. Moreover, the risk of breast cancer depends on the patient’s
genetic predisposition, and for this reason the analyses of OC and HRT should be performed separately in the
group of healthy women, in BRCA7/2 mutation carriers, and in breast cancer survivors. This paper was aimed to
analyse the safety of OC and HRT in three groups of women depending on the risk of breast cancer development
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Wstep pier§ analogicznie jak na btong §luzowa trzonu macicy,

jednakze w warunkach prawidtowych najwigksza proli-

Estrogeny sg uznanym czynnikiem mitogennym  feracja komorek gruczotu piersiowego nastgpuje w fazie

w stosunku do komérek nablonkowych piersi, ale mecha-  lutealnej cyklu miesigczkowego, w obecnosci wysokich
nizm dziatania progestagenow jest znany od niedawna. ~ poziomow estrogenow i progestagenow. Stopien prolife-
Poczatkowo wydawalo sie, ze progestageny oddziatujana  racji komorek nablonkowych piersi, wyrazony poziomem
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Ki-67/MIB-1, jest wyzszy u osob przyjmujacych doustna
antykoncepcje hormonalna (OC, oral contraception) niz
u 0s6b naturalnie miesigczkujacych [1].

Jakkolwiek mechanizm molekularny karcinogen-
nego dzialania OC i hormonalne;j terapii zastepczej
(HRT, hormone replacement therapy), obecnie nazy-
wanej hormonoterapig okresu menopauzy (MHT,
menopausal hormone therapy), na gruczot piersiowy
nie jest dokladnie poznany, wydaje si¢, ze estrogeny
i progestageny biora udzial w promocji nowotworu,
przyspieszajac ujawnienie raka. Hormony dziataja na
komorki nablonka gruczotu piersiowego, ktdry juz jest
nieprawidtowy. Nastepuje dopetnienie wszystkich eta-
péw karcynogenezy. Ostatecznie powstaje nowotwor,
ktory ujawnia si¢ w trakcie stosowania OC lub HRT
[2]. Hipotezy te potwierdzaja wyniki badan wskazuja-
ce, ze rak piersi jest wykrywany juz rok po rozpoczeciu
stosowania OC i HRT i przestaje si¢ pojawia¢ 10 lat po
zaprzestaniu terapii [3, 4].

Oszacowanie wzglednego ryzyka zachorowania na
raka piersi pod wptywem OC i HRT stanowi trudne
wyzwanie, gdyz analizowane grupy kobiet réznig si¢ pod
wzgledem rodzaju zastosowanych preparatéw hormonal-
nych (same estrogeny vs. estrogeny z progestagenami),
sposobu ich aplikacji (tabletki, plastry, Srodki wewnatrz-
maciczne z hormonami), dawek hormonéw, czasu
trwania terapii i czasu, jaki uplynal od ich odstawienia.
Ponadto, co szczegdlnie istotne, ryzyko raka piersi po-
winno by¢ oceniane osobno w grupie kobiet zdrowych,
u zdrowych nosicielek mutacji w genie BRCA1/2 oraz
u kobiet chorych na raka piersi.

Celem pracy jest przedstawienie wskazaf do sto-
sowania OC i HRT w aspekcie ryzyka zachorowania
na raka piersi (kobiety zdrowe) lub progresji tego
nowotworu (kobiety chore na raka piersi). W pracy
przedstawiono zalecenia dotyczace OCi HRT w r6znych

grupach ryzyka.

Doustna antykoncepcja hormonailna
a rak piersi

Dwusktadnikowa, estrogenowo-progestagenowa OC
w postaci dwusktadnikowych pigutek antykoncepcyjnych
(COC, combined oral contraception) jest jednym z kilku
sposobow planowania rodziny, stosowanym od lat 60.
ubiegltego wieku. Na Swiecie okoto 20% kobiet stosuja-
cych antykoncepcje wybiera pigutki antykoncepcyjne.
Wsrdd kobiet w wieku 25-35 lat odsetek ten wynosi
33% [5], a w populacji polskiej 39% [6].

Celem stosowania OC i wynikajacg z niego najwiek-
szg korzyScia jest ograniczenie liczby niepozadanych
ciaz, a takze zmniejszenie odsetka cigz pozamacicznych,
torbieli jajnika i raka jajnika, endometriozy i raka btony
Sluzowej trzonu macicy oraz raka jelita grubego [7].

Ochronna rola OC w stosunku do jajnikéw wynika
prawdopodobnie z hamowania owulacji. Jednakze OC
moze zwigkszaé ryzyko zachorowania na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, raka szyjki macicy (szczegdlnie
kobiet zarazonych wirusem HPV) [7] oraz raka piersi
[2, 8-13]. Podwyzszone, 3—4-krotne ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych, szczegdlnie udaréw mozgu, wy-
nika ze wzmozonej produkc;ji biatek uktadu krzepnigcia
w watrobie pod wplywem estrogenéw i niekorzystnego
profilu lipidéw w surowicy krwi pod wplywem progesta-
gendw. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych doty-
czy szczegblnie kobiet, u ktérych wystepuja dodatkowe
czynniki ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
takie jak palenie papieroséw i migreny [9].

Z uwagi na to, ze ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych oraz ryzyko zachorowania na raka piersi zaleza
od dawki estrogenéw i progestagendw, poczawszy od
lat 60. ubieglego wieku dawka dobowa lekéw byla stop-
niowo zmniejszana: ze 150 ug mestranolu do 20-35 ug
etynyloestradiolu [9] oraz z 9,85 mg noretyndrelu do
mniej niz 1 mg progestagenéw roznych rodzajéw [14].

Antykoncepcija hormonalna a ryzyko rozwoju
raka piersi w niewyselekcjonowane;j
populacji kobiet zdrowych

Wyniki pierwszej metaanalizy 54 badan, w kto-
rych brato udziat 53 297 kobiet chorych na raka piersi
i 100 239 kobiet zdrowych z 25 krajow $wiata (90%
wszystkich dostgpnych danych na temat OC i raka pier-
si), opublikowano w 1996 roku. Wykazata ona, ze ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) zachorowania na raka piersi
u kobiet stosujacych woéwczas OC wynosito RR = 1,24,
p < 0,00001 [14]. Ryzyko to zmniejszato si¢ wraz z wydhu-
Zaniem si¢ czasu od odstawienia OC. Po okresie 1-4 lat
od odstawienia ryzyko wzgledne raka piersi wynosito
RR = 1,16, a po 5-9 latach— RR = 1,07. Po 10latach od
odstawienia preparatow nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka zachorowania na raka piersi.

W 2007 roku opublikowano wyniki metaanalizy
nowszych badaf klinicznych z mniejszymi dawkami
hormondéw [15]. Ryzyko wzgledne zachorowania na raka
piersi u os6b kiedykolwiek przyjmujacych OC wynosito
1,19. Bylo ono wyzsze u 0s6b przyjmujacych OC przed
pierwsza donoszong cigza (1,44) niz po ciazy (1,15), co
potwierdza niekorzystny wplyw OC na nie do kofica
uksztaltowany gruczol piersiowy i wymaga doktadnej
obserwacji kobiet, ktére stosuja OC w bardzo mtodym
wieku. Na szczgécie absolutny wzrost ryzyka zachorowa-
nia na raka piersi byl bardzo maly, co wynika z niskiej
zapadalnoSci na ten nowotwor w mtodym wieku.

Wyniki metaanalizy (tab. 1) ponad 100 nierando-
mizowanych badan dotyczacych zaleznoSci miedzy OC
a rozwojem roznych nowotworéw, w tym 44 badan
dotyczacych raka piersi, opublikowane w 2013 roku,
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Tabela 1. Ryzyko wzgledne zachorowania na raka piersi po doustnej antykoncepcji hormonalnej

Metaanaliza z 1996 roku [14]

Metaanaliza z 2013 roku [7]

Stosowanie COC

Ryzyko wzgledne

Ryzyko wzgledne

Aktualne stosowanie COC 1,24 1,08
1-4 lata po zakonczeniu 1,16 1,21
5-9 lat po zakonczeniu 1,07 1,17
10-20 lat po zakonczeniu 1,01 1,13
> 20 lat po zakonhczeniu - 1,02

COC (combined oral contraception) — dwuskfadnikowa doustna antykoncepcja hormonalna

potwierdzily niewielki, ale statystycznie istotny wzrost
ryzyka zachorowania na raka piersi (HR = 1,08) [7].

Reasumujac, analiza niewyselekcjonowanych grup
zdrowych kobiet wykazata, ze OC w stosowanych obec-
nie niskich dawkach wigze si¢ z nieznacznie podwyzszo-
nym ryzykiem zachorowania na raka piersi.

Antykoncepcija hormonalna u kobiet zdrowych
z rakiem piersi lub jajnika w rodzinie i u nosicielek
mutaciji w genie BRCA1/2

Wyniki badania przeprowadzonego u kobiet z wy-
wiadem raka piersi lub jajnika w rodzinie, przyjmujacych
OC przed 1975 rokiem w dawce ponad 50 ug etynylo-
estradiolu na dobe, wykazaty 3—11-krotny wzrost ryzyka
zachorowania na raka piersi, proporcjonalnie do liczby
cztonkéw rodziny dotknietych tym nowotworem [16].
W 2009 roku opublikowano wyniki metaanalizy 12 badan
dotyczacych OC u kobiet zdrowych z rodzinnym wyste-
powaniem raka piersi, ktore wykazaty zwickszone ryzyko
raka piersi wylacznie w podgrupie oséb przyjmujacych
OC przed 1975 rokiem. U kobiet stosujacych nowsze
preparaty nie stwierdzano tej zaleznoSci [17-19].

Ryzyko zachorowania na raka piersi u oséb z mu-
tacja w genach BRCAI i BRCA?2 stosujacych OC jest
przedmiotem kontrowersji [20, 21]. W opublikowanej
w 2010 roku metaanalizie 18 badaf dotyczacych kobiet
z mutacja w genach BRCA1/2 wykazano, ze u przyjmu-
jacych OC przed 1975 rokiem ryzyko wzgledne raka
piersi wynosito 1,47 a u stosujacych nowsze preparaty
hormonalne bylo ono mniejsze (RR = 1,17) [13]. Nie
stwierdzono réznic miedzy nosicielkami mutacji w genie
BRCA11iBRCA2 (odpowiednio RR = 1,091 RR = 1,15).
Co wazne, OC zmniejszata ryzyko zachorowania na
raka jajnika (RR = 0,50), a efekt ochronny potggowat
si¢ wraz z czasem jej stosowania [13]. Jest to istotna
informacja dla lekarzy poradni genetycznych, ktdrzy
przedstawiaja korzySci wynikajace ze stosowania OC
1 HRT oraz zwiazane z nim ryzyko zdrowym nosicielkom
mutacji w genie BRCA1/2, u ktérych dziedzicznie uwa-
runkowane ryzyko zachorowania na raka piersi i raka
jajnika jest wysokie.

Stanowiska Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) i American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG) dotyczace stosowa-
nia OC w aspekcie ryzyka zachorowania na raka piersi
nie sg spdjne. Wedlug zalecei WHO stosowanie OC nie
zwigksza ryzyka zachorowania na raka piersi w grupie
kobiet zdrowych z wywiadem rodzinnym lub/i nosiciel-
stwem mutacji germinalnych w kierunku raka piersi
[19]. Wedlug ACOG historia raka piersi w rodzinie nie
jest przeciwwskazaniem do stosowania OC. Jednakze
u chorych z mutacja w genie BRCA 1/2 wystepuje zwigk-
szone ryzyko zachorowania na raka piersi, jesli stosuja
one OC przez czas dhuzszy niz 5 lat przed 30. rokiem
zycia; jednocze$nie te kobiety maja zmniejszone ryzyko
zachorowania na raka jajnika [19].

Antykoncepcija hormonalna u kobiet
chorych na raka piersi

Na podstawie dowodéw naukowych dotyczacych
patofizjologii raka piersi WHO nie rekomenduje hor-
monalnych §rodkéw antykoncepcyjnych u chorych na
ten nowotwor w obawie przed nawrotem choroby oraz
nasileniem powiktan zakrzepowo-zatorowych [22]. Pa-
cjentkom chorym na raka piersi zaleca si¢ antykoncepcje
wewnatrzmaciczng bez hormonéw. Nie ma takze jedno-
litej opinii co do bezpieczefistwa stosowania antykon-
cepcji domacicznej z progestagenami (lewonogestrel)
w tej grupie chorych [23].

Komu zleci¢ doustng antykoncepcje hormonalng?

Poniewaz prawdopodobienstwo zachorowania na
raka piersi w populacji kobiet nie jest jednakowe, decyzja
o podjeciu OC powinna by¢ oparta na indywidualne;j
analizie ryzyka i korzySci wynikajacych z tej terapii.
Kobiety powinny wspodlnie z lekarzem przeanalizowaé
wszystkie czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi:
zwigzane ze stylem zycia (spozywanie alkoholu, otytos¢),
z reprodukcja (wiek, w ktorym wystapita pierwsza mie-
sigczka, wiek pierwszego porodu, karmienie piersia)
oraz z dziedziczna predyspozycja do rozwoju raka piersi
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(wywiad rodzinny w kierunku raka piersi lub jajnika,
nosicielstwo mutacji BRCAI1/2) [24]. Ponadto nalezy
zebra¢ wywiad w kierunku zachorowania na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego (palenie papieroséw,
nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca, niewydolno$¢ krazenia,
choroby naczyh mézgowych, migrena, wywiad rodzinny
w kierunku zawaléw serca, zakrzepicy, zatorowosci phuc-
nej, udaréw moézgu i dziedzicznych zaburzen w uktadzie
krzepnigcia, poziom frakcji cholesterolu w surowicy)
i ostatecznie ustali¢ indywidualne ryzyko.

Nalezy poinformowac kobiete, ktéra podejmuje
decyzje o stosowaniu OC, ze palenie tytoniu zwigksza
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, oraz zaleci¢
jej regularne badania ginekologiczne z cytologia i ba-
daniem piersi w celu wezesnego wykrycia ewentualnych
nieprawidtowosci [12]. Kobiety zdrowe moga stosowad
OC do czasu menopauzy lub zmieni¢ metode antykon-
cepcji po zakonczeniu prokreacji [10]. Z pacjentkami
z migrena lub palacymi papierosy nalezy przedyskutowad
zakoficzenie OCw 35. roku zycia, gdyz p6Zniej znaczaco
ro$nie ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. Nie ma
danych dotyczacych ryzyka powiktaf po OC u bardzo
mtodych kobiet, dlatego trudno wypowiada¢ si¢ na
temat czasu trwania terapii w tej podgrupie. Kobietom
zniewydolnoScig krazenia, choroba wieficowa, chorobami
naczyh moézgowych oraz chorym na raka piersi nalezy
zaproponowac inne metody antykoncepcji.

Kobiety zdrowe, nosicielki mutacji w genie BRCA1/2,
musza zna¢ podwyzszone ryzyko rozwoju raka piersi
po OC, szczegdlnie jeSli stosowaly ja dluzej niz przez
5 lat, w mlodszym wieku, przed pierwsza ciaza. Decyzja
o OC podejmowana jest po konsultacji w poradni ge-
netycznej. Z uwagi na znaczne kontrowersje dotyczace
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem OC u nosicielek
mutacji BRCA1/2 czgé¢ poradni genetycznych odradza
ten rodzaj antykoncepcji.

Antykoncepcija hormonalna — podsumowanie

1. Nowoczesna niskodawkowa OC stosowana u kobiet
zdrowych, u ktérych ryzyko zachorowania na raka
piersi i choroby uktadu sercowo-naczyniowego jest
przecietne, pozostaje bezpieczng i skuteczng metoda
kontroli narodzin. Ryzyko zachorowania na raka
piersi w tych grupach kobiet jest niewielkie.

2. Stosowanie OC u kobiet zdrowych, nosicielek
mutacji genu BRCAI/BRCA2 jest przedmiotem
kontrowersji z uwagi na wzrost ryzyka zachorowania
na raka piersi i zmniejszenie ryzyka zachorowania
na raka jajnika.

3. Nie zaleca si¢ OC u kobiet chorych na raka piersi.
W tej grupie proponuje si¢ inne rodzaje kontroli
prokreacji (wktadki wewnatrzmaciczne).

Hormonalna terapia zastepcza
(hormonoterapia okresu menopauzy)
a rak piersi

Hormonalna terapia zastepcza
a ryzyko zachorowania na raka piersi
w niewyselekcjonowanej populacji kobiet zdrowych

Terapia HRT/MHT zostata pierwotnie wprowa-
dzona w celu kontroli objawdéw naczyniowo-rucho-
wych towarzyszacych menopauzie, gdyz estrogeny sa
najskuteczniejszym sposobem tagodzenia objawow
klimakterycznych (uderzenia goraca, poty nocne, ta-
chykardia, bdle i zawroty glowy, zme¢czenie, niepokoj,
depresja, zaburzenia snu) oraz dolegliwosci ze strony
uktadu moczowo-plciowego zwiazanych z atrofia na-
btonka (sucho$¢, Swiad pochwy, zwigkszona czestosé
oddawania moczu). Po 60 latach od wprowadzenia
HRT objawy wypadowe stanowia nadal najwazniejsze
uzasadnienie jej stosowania, szczegdlnie u kobiet
przed 60. rokiem zycia lub w ciagu pierwszych 10 lat
po menopauzie [25-28].

Drugim wskazaniem do stosowania HRT jest pre-
wencja zlaman kosci w przebiegu osteoporozy, zwlaszcza
u kobiet przed 60. rokiem zycia lub w ciagu pierwszych
10 lat od ostatniej miesiaczki [25-29]. Jednakze HRT
nie jest zalecana u wszystkich chorych na osteoporoze
z uwagi na objawy uboczne i dostepnos¢ innych skutecz-
nych metod leczenia tej choroby. Hormonalng terapi¢
zastgpcza mozna zastosowaé u wybranych chorych,
u ktérych inne leki nie s skuteczne.

Poniewaz objawem ubocznym stosowania samych
estrogenéw byt 5-krotny wzrost ryzyka zachorowania na
raka blony §luzowej trzonu macicy, w latach 70. ubie-
glego wieku dotaczono do estrogenéw progestageny, co
oznaczalo rozpoczecie ery skojarzonej, dwusktadniko-
wej, estrogenowo-progestagenowej HRT [30].

W 1997 roku przeprowadzono metaanaliz¢ 51 badan
klinicznych, przedstawiajacych zalezno§ci miedzy HRT
a ryzykiem wystapienia raka piersi. Przeanalizowane
badania stanowily okoto 90% dostgpnego piSmiennictwa
na ten temat. Analizg objeto grupe 53 865 kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, z ktérych 17 830 (33%) stosowato
HRT [31]. U kobiet stosujacych HRT przez 5 lat lub
dhuzej ryzyko wzgledne raka piersi bylo podwyzszone
iwynosito RR = 1,35. Po ponad 5 latach od odstawienia
hormonéw nie stwierdzano juz podwyzszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

W badaniu kohortowym Million Women Study [32],
dotyczacym ponad 1 miliona kobiet uczestniczacych
w skryningu raka piersi, ryzyko zachorowania na raka pier-
si u stosujacych wowczas hormony wynosito RR = 1,66
(p < 0,0001), a ryzyko zgonu z powodu raka piersi —
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Tabela 2. Ryzyko wzgledne zachorowania na raka piersi
u kobiet stosujgcych hormonalng terapie zastepcza
w badaniu Milion Women Study [51]

Czas stosowania HRT Ryzyko wzgledne
(95% Cl)

1,00 (0,96-1,04)

Nigdy

W przesztosci:

< 1 rok 0,94 (0,84-1,05)
1-4 lat 1,01 (0,92-1,12)
5-9 lat 1,14 (1,00-1,30)
= 10 lat 1,05 (0,84-1,30)

Obecnie stosujace same estrogeny:

< 1 rok 0,81 (0,55-1,20)
1-4 lat 1,25 (1,10-1,41)
5-9 lat 1,32 (1,20-1,46)
= 10 lat 1,37 (1,22-1,54)

Obecnie stosujgce estrogeny z progestagenami:

< 1 rok 1,45 (1,19-1,78)
1-4 lat 1,74 (1,60-1,89)
5-9 lat 2,17 (2,03-2,33)
= 10 lat 2,31 (2,08-2,56)
HRT (hormone replacement therapy) — hormonalna terapia zastepcza;

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

RR = 1,22 (p = 0,05). Nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka zachorowania na raka piersi wérdd kobiet, ktore
stosowaty HRT w przesztosci (RR = 1,01). Ryzyko
wzgledne raka piersi bylo znacznie wyzsze u kobiet
przyjmujacych estrogeny z progestagenami (RR = 2,0,
p < 0,0001) niz same estrogeny (RR = 1.30, p < 0,0001).
Absolutne ryzyko zachorowania na raka piersi po sto-
sowaniu estrogendw z progestagenami wynosito 6/1000,
a po samych estrogenach — 1,5/1000. Wyniki badania
przedstawiono w tabeli 2.

Najwazniejszymi badaniami dotyczacymi roli HRT
w rozwoju raka piersi byly dwa badania randomizowa-
ne WHI (Women’s Health Initiative), przeprowadzone
w 40 osrodkach Stanéw Zjednoczonych [33-45] wsrod
kobiet w wieku 50-79 lat rekrutowanych w latach 1993—
—-1998. Jedno badanie (przeprowadzone w grupie 10 739
0s6b) dotyczyto roli samych estrogenéw (skoniugowane
estrogeny konskie w dawce 0,625 mg/d. vs. placebo)
u kobiet po usunigciu macicy; drugie (obejmujace
16 608 pacjentek) miato na celu oceng roli estrogenéw
i progestagenow (skoniugowane estrogeny konskie
w dawce 0,625 mg/d. oraz octan medroksyprogesteronu
w dawce 2,5 mg/d. vs. placebo) u kobiet z zachowanym
narzagdem rodnym. Badanie z dwusktadnikowag HRT
zamknig¢to po uptywie 5,6 roku, a po samych estroge-
nach — po 7,2 roku.

Po czasie 11-letniej obserwacji wykazano, ze u kobiet,
ktére otrzymywaly same estrogeny, wystepowato —
w stosunku do oséb przyjmujacych placebo — zmniej-
szone ryzyko rozwoju raka piersi (HR = 0,77; p = 0,02)
imniejsze ryzyko zgonu z powodu raka piersi (HR = 0,37,
p = 0,03) [44]. Z kolei badane przyjmujace estrogeny
z progestagenami miaty zwiekszone ryzyko zachorowania
na raka piersi (HR = 1,55; p < 0,001) i nieco zwickszone
ryzyko zgonu z powodu raka piersi (HR = 1,32), ale
réznica nie byla statystycznie znamienna (p = 0.15) [43].
Wyniki badania przedstawiono w tabeli 3.

W 2013 roku uaktualniono wyniki badan WHI po
13 latach obserwacji [45] (tab. 4). W badaniu potwier-
dzono zwigkszone ryzyko raka piersi po HRT dwusktad-
nikowej (HR = 1,28; p < 0,001), chociaz byto ono nieco
nizsze niz w poprzednich analizach tej grupy kobiet.
W grupie stosujacej same estrogeny nadal utrzymywato
si¢ zmniejszone ryzyko zachorowania na ten nowotwor
(HR = 0,79) w stosunku do grupy kobiet otrzymujacych
placebo. Mechanizm tych réznic nie jest znany.

Wyniki metaanalizy Cochrane’az 2012 roku, obejmuja-
cej 23 randomizowane badania kliniczne, w ktérych wzigto
udziat 42 830 kobiet przyjmujacych HRT lub placebo,
potwierdzily podwyzszone ryzyko zachorowania na raka
piersi po terapii estrogenowo-progesteronowej, nie wy-
kazaly natomiast statystycznie znaczacego wzrostu ryzyka
zachorowania na raka piersi po samych estrogenach [28].

Hormonalna terapia zastepcza u kobiet zdrowych
jako prewencja chordb serca i ukfadu krgzenia

W latach 80. i 90. ubieglego wieku — na podsta-
wie ponad 40 publikacji dokumentujacych korzystny
wplyw HRT na uktad krazenia, uktad kostny i ogdlne
samopoczucie — stosowano coraz powszechniej HRT
w prewencji pierwotnej i wtérnej choréb uktadu krazenia,
zaburzen neuropoznawczych i demencji oraz wydtuzono
czas przyjmowania HRT z 1-2 lat, co bylo typowe dla
kontroli objawéw menopauzy, do 5-10 lat lub dtuzej
[46]. Jednakze w badaniach klinicznych randomizowa-
nych WHI [33] nie potwierdzono ochronnej roli HRT
w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego. Zanoto-
wano zwigkszone ryzyko zawaldw serca, udaréw mozgu,
zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Nie potwierdzono
tez korzystnego wptywu HRT na sprawnos$¢ moézgu.

Napodstawie tego i innych badan [28,29, 33] (tab.3i4)
ustalono, ze dwusktadnikowa HRT nie powinna by¢
zalecana ani kontynuowana w prewencji choroby nie-
dokrwiennej serca.

Hormonalna terapia zastepcza u 0sob z juz
rozpoznanymi chorobami serca i uktadu krgzenia

Badanie randomizowane HERS (Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study) [47] dotyczyto oceny
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Tabela 3. Wptyw hormonalnej terapii zastepczej na zdrowie kobiet (na podstawie badania klinicznego
randomizowanego Women'’s Health Initiative [33-43])

Rodzaj choroby HRT skojarzona (estrogeny + Terapia samymi estrogenami
+ progestageny)
Ryzyko Ryzyko Ryzyko Ryzyko
zachorowania (HR) zgonu (HR) zachorowania (HR) zgonu (HR)
Inwazyjny rak piersi 1,55 1,32 0,77 0,37
Rak jelita grubego 0,75 1,54 1,11 0,99
Niedrobnokomérkowy rak ptuca 1,23 1,71 1,17 0,89
Rak trzonu macicy 0,78 1,08
Rak jajnika 1,58 -
Rak szyjki macicy 1,44 -
Choroba niedokrwienna serca 1,22 0,95
Udar moézgu 1,34 1,36
Zakrzepica zyt gtebokich 1,88 1,47
Zatorowos¢ ptucna 1,98 1,37
Kamica/zapalenie pecherzyka 1,61 1,79
z6tciowego
Nietrzymanie moczu 1,39 1,53
Demencja 2,05 1,49
Ztamania kosci 0,76 0,70

HRT (hormone replacement therapy) — hormonalna terapia zastepcza; HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka

Tabela 4. Najnowsze wyniki badania randomizowanego Women’s Health Initiative po 13 latach obserwacji [44, 45]

Rodzaj choroby HRT skojarzona (estrogeny + Terapia samymi estrogenami
+ progestageny)
Ryzyko o] Ryzyko P
zachorowania (HR) zachorowania (HR)
Inwazyjny rak piersi 1,28 < 0,01 0,79 0,02
Rak jelita grubego 0,80 0,06 1,13 0,39
Niedrobnokomérkowy rak ptuca 1,10 0,38 0,98 0,87
Rak trzonu macicy 0,67 0,01 -
Rak jajnika 1,24 0,30 -
Choroba wiencowa 1,09 0,19 0,94 0,43
Udar moézgu 1,16 0,06 1,15 0,10
Zakrzepica zyt gtebokich 1,24 0,40 1,05 0,71
Zatorowos¢ ptucna 1,26 0,05 1,15 0,34
Ztamania kosci 0,81 0,02 0,91 0,44
Zgony z wszystkich przyczyn 0,99 0,87 0,99 0,92
Zgony z przyczyn sercowo- 0,97 0,73 0,97 0,75
-naczyniowych
Zgony z powodu nowotworow 1,07 0,32 0,95 0,58

HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka

wplywu skojarzonej HRT na przebieg choroby niedo-  nie potwierdzono ochronnej roli HRT, wykazano nawet
krwiennej serca u 2763 kobiet z uprzednio rozpoznana  wiekszy odsetek powiktan ze strony serca w tej grupie
choroba uktadu sercowo-naczyniowego. W badaniu tym  kobiet [48]. W badaniu HERS II [48] po 6,8-letnim
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czasie obserwacji nie wykazano obnizenia ryzyka wysta-
pienia powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
u kobiet z choroba niedokrwienng serca w nastgpstwie
stosowania HRT (RR = 0,99).

Wspomniana metaanaliza Cochrane’a z 2012 roku
potwierdzita podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-
-zatorowych po terapii estrogenowo-progesteronowej
u kobiet z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego
[28]. Na podstawie wynikéw powyzszych badaf nie
rekomenduje si¢ HRT w celu zmniejszenia ryzyka powi-
ktafi choroby niedokrwiennej serca u os6b z chorobami
serca [25-27].

Komu zleci¢ hormonalng terapie zastepczg?

W latach 2012-2013 uaktualniono wskazania do
stosowania HRT. Wedlug towarzystw naukowych: U.S.
Preventive Services Task Force [29], U.S. Food and Drug
Administration [25], International Menopause Society
(tacznie z 7 innymi: The American Society for Reproduc-
tive Medicine, The Asia Pacific Menopause Federation,
The Endocrine Society, The European Menopause and
Andropause Society, The International Menopause Society,
The International Osteoporosis Foundation, The North
American Society) [26] oraz British Menopause Society [27]
najwazniejszym wskazaniem do HRT sa objawy naczy-
nioruchowe okresu menopauzy, rzadziej — zapobieganie
zlamaniom kosci na tle osteoporozy u oséb z wysokim
ryzykiem ztamaf kosSci nietolerujacych innego leczenia.

Przed rozpoczeciem HRT u kobiet zdrowych na-
lezy doktadnie poinformowaé pacjentke o korzySciach
1 ryzyku zwiagzanym z przyjmowaniem preparatow oraz
oszacowaé indywidualne, skumulowane ryzyko powi-
klan. Nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad odnosnie
czynnikéw ryzyka zachorowania na raka piersi oraz cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego. Po ocenie korzysci
iryzyka, ostateczna decyzj¢ o HRT podejmuje pacjentka.

Nie ma SciSle okreslonego czasu stosowania HRT.
Czas podawania preparat6w jest ustalany indywidualnie,
zaleznie od nasilenia objaw6w oraz indywidualnego ry-
zyka powiktan (ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,
udaru, choroby niedokrwiennej serca i raka piersi) [26,
27]. U kobiet zdrowych, bez znaczaco podwyzszonego
ryzyka raka piersi i chor6b ukladu krazenia, czas trwania
HRT powinien si¢ ograniczy¢ do czasu utrzymywania
si¢ objawow wypadowych. Po kazdym kolejnym roku
terapii nalezy ponownie oszacowaé wspoétczynnik ryzyka
i korzySci i zdecydowac o kontynuacji lub zakofczeniu
terapii. Czas terapii powinien by¢ jak najkrotszy.

Hormonalna terapia zastepcza
u chorych na raka piersi

Dane literaturowe dotyczace ryzyka nawrotu choro-
by nowotworowej i zgonu po HRT u kobiet chorych na
raka piersi sa bardzo ograniczone.

W 2006 roku opublikowano wyniki analizy zbiorczej
15 badaf, w tym 7 z grupa kontrolna, dotyczacych 1416
kobiet chorych na raka piersi stosujacych HRT [49].
Analiza ta wykazala, ze HRT u kobiet chorych na raka
piersi nie zwigksza ryzyka nawrotu choroby i zgonu
z powodu raka.

Dotychczas przeprowadzono tylko dwa badania
kliniczne randomizowane dotyczace ryzyka stosowania
HRT u chorych na raka piersi. W badaniu HABITS
wzigto udziat 447 pacjentéw. Badanie zostato przerwane
po analizie etapowej, w ktorej wykazano podwojenie licz-
by nawrotéw choroby (HR = 2,4) [50]. Ostatecznie ryzyko
to bylo 3,5 razy wyzsze w stosunku do kobiet nieprzyjmu-
jacych HRT [51]. W drugim badaniu randomizowanym,
Stockholm, wykazano wyzsze ryzyko raka drugiej piersi
(HR = 3,6) pomimo wstgpnych sugestii o braku ryzyka
progresji pierwotnego raka (HR = 0,82) [52].

Od 2013 roku osiem towarzystw naukowych (Inter-
national Menopause Society, The American Society for
Reproductive Medicine, The Asia Pacific Menopause Fed-
eration, The Endocrine Society, The European Menopause
and Andropause Society, The International Menopause
Society, The International Osteoporosis Foundation, The
North American Society) nie zaleca HRT u 0séb, ktore
choruja lub chorowaly na raka piersi [26].

Obecne stanowisko jest bardziej restrykcyjne niz
przed laty, gdy u kobiet chorych na raka piersi z nasilo-
nymi objawami wypadowymi dopuszczano prob¢ HRT
przez 1-3 miesigcy i w razie poprawy klinicznej konty-
nuowano terapi¢ przez 1-2 lata. Jednakze pacjentka
musiata zna¢ i akceptowac o 30% wyzsze ryzyko nawrotu
raka piersi. Obecnie, w najnowszym piSmiennictwie, nie
ma takiego zalecenia.

Hormonalna terapia zastepcza — podsumowanie

1. Najwazniejszym wskazaniem do HRT u kobiet zdro-
wych sa objawy wypadowe zwigzane z menopauza.
Terapia HRT jest najskuteczniejszym sposobem
zapobiegania i tagodzenia tych dolegliwosci.

2. Drugim wskazaniem do HRT jest leczenie i zapobie-
ganie osteoporozy u wybranych chorych, u ktérych
inne leki sa nieskuteczne.

3. Nie nalezy stosowa¢ HRT w prewencji pierwotnej
i wtérnej chordb uktadu krazenia, gdyz nie wywiera
ona ochronnego wplywu na uktad sercowo-naczy-
niowy. Estrogeny i progestageny zwigkszaja ryzyko
udaréw mozgu, zatorowosSci ptucnej i choroby
zakrzepowo-zatorowej. Nie ma tez dowoddw na
skuteczno§¢ HRT w prewencji zaburzefi neuropo-
znawczych i demencji.

4. Skojarzona, estrogenowo-progestagenowa HRT
zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi
u zdrowych kobiet. W przeciwienstwie do terapii
dwuskladnikowej same estrogeny zmniejszaja ryzyko
zachorowania na raka piersi.
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.
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Rycina 1. Zasady postepowania w wypadku doustnej antykoncepcji hormonalnej u kobiet mtodych w zaleznosci od ryzyka

zachorowania na raka piersi

Hormonalna terapia zastepcza
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v

A 4
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.

v

Stosowanie mozliwe (nieznaczny
wzrost ryzyka raka piersi i chorob
uktadu krazenia)

Stosowanie kontrowersyjne/niezalecane
(sumowanie sie dziedzicznego ryzyka
i ryzyka zwigzanego z wiekiem)

Stosowanie niezalecane (wzrost ryzyka
nawrotu raka piersi i chorob
uktadu krazenia)

Rycina 2. Zasady postepowania w wypadku hormonalnej terapii zastepczej u kobiet w okresie okofomenopauzalnym i po

menopauzie w zaleznosci od ryzyka zachorowania na raka piersi

5. U zdrowych nosicielek mutacji w genie BRCAI1/2
poradnie genetyczne odradzaja stosowanie HRT
z uwagi na sumujace si¢ ryzyko zachorowania na raka
piersi i choroby uktadu sercowo-naczyniowego zwia-
zane z silng dziedziczng predyspozycja do rozwoju
tego nowotworu oraz wiekiem.

6. Nie zaleca si¢ stosowania HRT u chorych na raka
piersi.
Na rycinach 112 przedstawiono aktualne stanowisko

dotyczace stosowania OC i HRT w kontekscie ryzyka

raka piersi.

Alternatywne dla hormonoterapii metody
zmniejszania objawow wazomotorycznych

W zwalczaniu objawéw naczynioruchowych okresu
menopauzy testowano wiele metod niechormonalnych,
ale tylko niektére przynosza korzysé kliniczng. Dotych-
czas badano: rol¢ modyfikacji stylu zycia (¢wiczenia
fizyczne), diete bogata w fitoestrogeny (soja), leki
niechormonalne [selektywne inhibitory zwrotnego wy-

chwytu serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake
inhibitor), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
inorepinefryny (SNRI, serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors), gabapentyna], terapi¢ behawioralnag (terapia
poznawczo-behawioralna, techniki relaksacyjne, joga)
oraz medycyng¢ alternatywng (akupunktura) [53, 54].
Wyniki analiz licznych badan nierandomizowanych
i metaanaliz wykazaly, ze nie ma obecnie wystarcza-
jacych danych potwierdzajacych skuteczno$¢ ¢wiczef
fizycznych, diety bogatej w fitoestrogeny czy suplemen-
téw diety w tagodzeniu objawéw klimakterium [53].
Podobnie, zbyt mata liczba doniesien na temat terapii
behawioralnej i medycyny alternatywnej uniemozliwia
oceng ich skutecznosci.

Najbardziej efektywne w tagodzeniu objawéw na-
czynioruchowych, szczegdlnie uderzen goraca, sa leki
z grupy SSRI, SNRI i gabapentyna [53, 54]. Leki z grupy
SSRI (paroksetyna, escitalopram, citalopram i sertrali-
na) sg skuteczne w zmniejszaniu czestoSci wystgpowa-
nia i nasilenia uderzefi goraca. Najsilniej dzialajacym
z nich jest paroksetyna. Wykazano réwniez skutecznos§¢
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lekéw z grupy SNRI (wenlafaksyna) w leczeniu objawdw
menopauzy, z najczestszymi objawami ubocznymiw po-
staci utraty apetytu, nudnosci i zaparcia. Analog kwasu
y-aminomastowego GABA — gabapentyna — jest réw-
niez efektywny w tagodzeniu objawéw klimakterium oraz
objawdw zwigzanych z przyjmowaniem tamoksyfenu,
jednak czegstym objawem ubocznym leczenia sa zawroty
glowy, palpitacje serca, zmeczenie, obrzeki obwodowe.
Innym lekiem stosowanym w leczeniu uderzen goraca
jest agonista receptora a2 — klonidyna, ktéra powoduje
jednak sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia i zaburzenia snu.
Beta-adrenolityki redukuja niepokdj i palpitacje serca,
ale nie maja wplywu na uderzenia goraca. Wszystkie
wyzej wymienione Srodki farmakologiczne byly badane
w leczeniu uderzen goraca nie tylko u oséb zdrowych,
lecz takze u chorych na raka piersi. Jakkolwiek u czesci
kobiet wykazuja skuteczno$é, to zaden z nich nie doréw-
nuje preparatom hormonalnym [53].

Praca powstata bez wsparcia finansowego.
Autorka nie zglasza konfliktu interesow.
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