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Terapia hormonalna u chorych po leczeniu raka trzonu macicy
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Streszczenie |

W ostatnich latach pojawily si¢ dwie duze prace epidemiologiczne oceniajace zalezno$¢ pomigdzy stosowa-
niem terapii pomenopauzalnej a ryzykiem rozwoju raka endometrium. W badaniach WHI w grupie kobiet
stosujacych 0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA w trwajacej przecietnie ponad 5,5 roku obserwacji nie stwierdzo-
no wplywu terapii na ryzyko rozwoju raka blony §luzowej trzonu macicy (HR=0,81; 95% CI 0,48-1,36).
W badaniach Million Women Study wykazano, ze stosowanie samych estrogenéw zwigksza ryzyko rozwoju
raka endometrium (RR=1,5; 95% CI 1,0-2,1), ale jeszcze wyrazniejszy wzrost zaobserwowano przy stosowa-
niu tibolonu (RR=1,8; 95% CI 1,4-2,3), szczeg6lnie przy stosowaniu diugotrwatym, trwajacym powyzej 3 lat
(RR=2,0). Z kolei przyjmowanie ciagltej dwusktadnikowej terapii hormonalnej zmniejsza ryzyko rozwoju ra-
ka endometrium (RR=0,7; 95%CI 0,6-0,9), zwlaszcza u kobiet otytych (RR=0,28). Stosowanie pomenopau-
zalnej terapii hormonalnej u kobiet uprzednio leczonych z powodu raka endometrium jest tematem kilku do-
niesien. Reasumujac, mozna przyja¢, ze chore skutecznie leczone operacyjnie w pierwszym stadium
zaawansowania klinicznego bezpiecznie moga stosowac suplementacj¢ hormonalna, bez wzrostu ryzyka cho-
roby przetrwalej czy wznowy. Jednak w odczuciu autora toczaca si¢ od lat dyskusja nad mozliwoscia ogdlno-
ustrojowej substytucji hormonalnej u kobiet po leczeniu nowotwordw estrogenozaleznych przypomina bu-
rz¢ w szklance wody. Grupa pacjentek ze wskazaniami do leczenia objawdw wypadowych jest tak mafa,
dostepny jest szereg metod alternatywnych, a preferencje zdrowotne pacjentek nowotworowych sa tak jed-
noznacznie okreslone, ze grupa kobiet, ktora bedzie miata rzeczywiste wskazania do suplementacji oraz kto-
ra bedzie spetniata warunki i podejmie $wiadoma decyzje o terapii hormonalnej, jest w rzeczywistosci na tyle
znikoma, iz jest to raczej rozwazanie kazuistyczne i jako takie zawsze powinno by¢ rozpatrywane indywi-
dualnie.

Stowa kluczowe: rak trzonu macicy, hormonalna terapia zastg¢pcza, menopauza, nowotwory estrogenozalezne

hormonalne; terapii zastepcze] a rakiem trzonu macicy,

trzeba znalez¢ odpowiedZ na dwa pytania: po pierwsze
czy suplementacja pomenopauzalna wiaze si¢ ze zmiang ryzyka
zachorowania na chorob¢ nowotworowa, po wtdre czy zastoso-
wanie terapii u kobiet uprzednio leczonych z powodu raka endo-
metrium ma wplyw na skuteczno§¢ leczenia onkologicznego i ry-
zyko wznowy. Dos¢ powszechnie, cho¢ nie w peni stusznie
przyjmuje si¢, ze jezeli jaki§ czynnik zwigksza ryzyko wystapienia
schorzenia, to réwniez pogarsza rokowanie i ogranicza szanse
na trwale wyleczenie. Nie jest to do kofica prawda, ale rozumo-
wanie takie jest na tyle mocno zakorzenione w $wiadomosci lu-
dzi, Ze niezbyt rozsadne jest sugerowanie, ze eliminacja czynni-
ka sprawczego jakiejs choroby nie musi weale oznacza poprawy
rokowania. Zatem pierwsze pytanie, na ktore nalezy odpowie-
dzie¢, to czy terapia hormonalna nie jest czynnikiem wywotujacym
raka endometrium. Od czasu badania PEPL, czyli od 1996 roku,

Rozpatruj ac zagadnienie zwigzku pomigdzy stosowaniem
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jednoznacznie wiadomo, ze stosowanie samych estrogendw
u kobiet z zachowang macica zwicksza ryzyko przerostu endo-
metrium. W trzyletnim badaniu PEPI az u 62% otrzymujacych
same estrogeny stwierdzono hiperplazje (prosta - 27,7%, ztozo-
na -22,7% iz atypia — 11,7%) w poréwnaniu z 2,5% ryzykiem
w grupie placebo (odpowiednio 0,8%, 0,8% 10,7%). W badaniu
tym wykazano réwniez, ze w grupie kobiet stosujacych rozne wa-
rianty terapii zfozonej E+P odsetek ten wynosit mniej niz 1%.
Wysoka czesto§¢ wystepowania hiperplazji automatycznie
aproksymowano na wzrost czgstoSci wystepowania raka endo-
metrium, co nie jest chyba tak do konca zaleznoscig liniowa.

W ostatnich latach pojawily si¢ dwie epidemiologiczne prace
oceniajace zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem terapii hormonal-
nej a rozwojem raka endometrium. W badaniach WHI w gru-
pie 16 608 kobiet randomizowanych do grupy stosujacej 0,625 mg
estrogenow skoniugowanych z 2,5 mg medroksyprogesteronu lub
placebo, w obserwacii trwajacej przecietnie ponad 5,5 roku, nie
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stwierdzono znamiennego statystycznie wplywu terapii na ry-
zyko rozwoju raka blony §luzowej trzonu macicy
(HR=0,81;95% CI 0,48-1,36). W grupie kobiet otrzymujacych
terapi¢ ciagla nie zaobserwowano przypadkow przerostu zlo-
zonego, w porownaniu z 1,7% ryzykiem w grupie terapii se-
kwencyjnej i 0,8% ryzykiem w grupie placebo.

W budzacym wiele zastrzezen metodologicznych, ale niezwykle
liczebnych badaniach Million Women Study wykazano, ze stoso-
wanie samych estrogendw zwigksza ryzyko rozwoju raka endome-
trium nie w tak wielkim stopniu (RR=1,45; 95% CI 1,02-2,06);
ale wyraZniejszy wzrost zaobserwowano przy stosowaniu tibolo-
nu (RR=1,79; 95% CI 1,43-2,25), szczegllnie przy stosowaniu
diugotrwalym, trwajacym powyzej 3 lat (RR=2,03; 95% CI
1,51-2,72). Wzrost ten jest szczegdlnie wyrazny u kobiet szczu-
plych, z BMI<25 (RR=2,99; 95% CI 2,08-4,30). Z kolei przyj-
mowanie ciaglej dwuskladnikowej terapii hormonalnej zmniej-
sza ryzyko rozwoju raka endometrium (RR=0,7; 95% CI
0,6-0,9), gtéwnie u kobiet otytych (RR=0,28; 95% CI 0,14-0,55).
Stosowanie pomenopauzalnej terapii hormonalnej u kobiet
uprzednio leczonych z powodu raka endometrium jest tematem
kilku doniesiefi. Niektore z nich sugeruja, ze rak endometrium
powstaly w trakcie stosowania terapii hormonalne;j jest lepiej
zrOznicowany i mniej agresywny. Sugestiom tym przecza obser-
wacje poczynione w badaniach WHIL

Okoto 25% rakéw endometrium diagnozuje si¢ u kobiet
przed ukoficzeniem 50. r.z., 2-3% u kobiet przed 35. r.z. Oczywi-
Scie kobiety te stanowi¢ moga grupe zapotrzebowania dla tera-
pii substytucyjnej po leczeniu operacyjnym, przebiegajacym
zawsze z usunicciem gonad. Okolo 3/4 rakow endometrium roz-
poznawanych jest w pierwszym stopniu zaawansowania z szansg
uzyskania kryterium piccioletniego wyleczenia siggajaca pra-
wie 100%. Przeprowadzono kilka badan obserwacyjnych w ta-
kiej grupie pacjentek. W badaniu Creasmana i wsp. stwierdzo-
no, ze ryzyko wznowy u kobiet otrzymujacych estrogeny wynosi
jedynie 2,1% w poréwnaniu z 14,9% u kobiet niestosujacych su-
plementacji.

Podobne wyniki uzyskali w trakcie szeScioletniej obserwacji Su-
riano i wsp. W grupie stosujacej terapi¢ hormonalng zaobserwo-
wali oni przecietnie diuzszy okres wolny od choroby i nizszy
wskaznik ryzyka wznowy (2,7%) w poréwnaniu z grupa kontrol-
ng, w ktdrej wskaznik wznow wyniost 14,7%.

Reasumujac, mozna przyjaé, ze kobiety skutecznie leczone ope-
racyjnie w pierwszym stadium zaawansowania klinicznego moga
bezpiecznie stosowaé suplementacje hormonalna, bez wzrostu
ryzyka choroby przetrwalej czy wznowy. Pytanie, czy maja by¢ to
same estrogeny czy estrogeny wraz z progestagenami, nie uzy-
skalo jednoznacznej odpowiedzi. Badania epidemiologiczne
wskazuja, ze ciagla terapia E+P jest bezpieczniejsza w aspekcie

ryzyka rozwoju raka endometrium, badania obserwacyjne suge-
rujace wreez spadek ryzyka wznowy oparte sa na grupach kobiet
otrzymujacych same estrogeny.

Autor jest jednak przekonany, ze toczaca si¢ od lat dyskusja
nad mozliwoécig ogdlnoustrojowej substytucji hormonalnej
u kobiet po leczeniu nowotwordw estrogenozaleznych przypo-
mina burz¢ w szklance wody. Grupa pacjentek ze wskazaniami
do leczenia objawdéw wypadowych jest bardzo mata, tylko nie-
wielka cz¢s¢ chorych operowana jest w okresie premenopauzal-
nym. Wiekszo§¢ pacjentek z rakiem endometrium ma nadwage
lub otylos¢ i sporadycznie tylko uskarza si¢ na objawy wypado-
we. Nadmierna konwersja obwodowa bedaca gtéwnym czynni-
kiem rozwoju raka endometrium jest rownoczesnie czynnikiem
ochronnym przed nasilonymi objawami wypadowymi. Obecnie
na rynku dostepny jest szereg mniej lub bardziej skutecznych
metod alternatywnych. Niezwykle wazne jest to, ze chore
po przebytym leczeniu onkologicznym maja bardzo jednoznacz-
nie okreSlone preferencje zdrowotne. Zatem grupa kobiet, kto-
ra bedzie miata rzeczywicie tak silne dolegliwosci wypadowe,
ktorych nie uda si¢ opanowaé metodami alternatywnymi, wigc
zaistnieja u niej wskazania do zastosowania suplementacji hor-
monalnej, grupa kobiet, ktdra bedzie spetniata warunki prowa-
dzenia terapii i podejmie $wiadoma decyzje o leczeniu hormo-
nalnym, jest w rzeczywistosci tak znikoma, ze jest to raczej
rozwazanie kazuistyczne i w ten sposob nalezy rozpatrze¢ kazdy
przypadek indywidualnie.
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