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Summary |

The aim of this paper was the presentation of the modern standards of the menopausal symptoms treatment
in women after breast and endometrial cancer treatment. Increase of number of women after breast and
endometrial cancer treatment and going to menopausal age provokes to intensive resolution of this problem.
Knowledge about the problems mentioned above was collected basing on own experience and literature data.
Retrospective analysis which was provided, not formulated final comprehensive conclusions. The dates of
Scandinavian scientists although prospective and randomised have also not formulated final conclusions in
this item. Using hormonal methods should be provided with individual factors being taken into considera-
tion and analysed very accurately. In such cases it is very important to use low doses of hormones, and ther-
apy should last short period. As the routine before administration hormonal drugs not hormonal substances
should be used. Every doubts about safety of treatment in women after breast and endometrial cancer treat-
ment should be very detailed discussed.
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Streszczenie |

W pracy przedstawiono obecnie obowigzujace zasady postepowania dotyczacego leczenia objawow meno-
pauzy u kobiet po leczeniu raka piersi i trzonu macicy. Stale wzrastajaca liczba pacjentek po leczeniu tych
nowotworow, a wkraczajacych w wiek menopauzy, wymusza zajecie si¢ tym zagadnieniem. W artykule ze-
brano wiedz¢ na podstawie dostepnego piSmiennictwa oraz wlasnego doSwiadczenia autorow. Dotychcza-
sowe analizy oparte na retrospektywnych badaniach nie wypracowaly wiarygodnych zaleceni dotyczacych
przeciwdziatania problemom menopauzy u kobiet po leczeniu nowotwordéw hormonozaleznych. Badania
grup skandynawskich, pomimo ze byly randomizowane i prospektywne, takze nie pozwalaja na sformufowa-
nie ostatecznych wnioskow. Nalezy podkreslic, ze stosowanie lekow hormonalnych u takich chorych powinno
by¢ wnikliwie przeanalizowane i dobierane indywidualnie z uwzglednieniem najnizszych dawek oraz krotkie-
go czasu podawania Srodkow. Zazwyczaj przed zastosowaniem lekow hormonalnych nalezy stosowac leki
niechormonalne o udowodnionej skutecznosci w zmniejszaniu uporczywych dolegliwosci okresu menopau-
zalnego. Watpliwosci dotyczace zagrozen w dziafaniach terapeutycznych u kobiet po leczeniu raka piersi i ra-
ka trzonu macicy muszg by¢ szczegdtowo omawiane z chorymi.

Stowa kluczowe: terapia hormonalna, rak piersi, rak trzonu macicy, hormony a nowotwory, terapia nichor-
monalna
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Coaepxanue |

B pa6OTC HpCHCTaBJ’ICHI}I O6HSLIB3,IOH_U/IC B HacTOANICC BpeMH HpI/IHI_U/IHI)I IIOBCOCHMA OTHOCUTCJIBHO JIC-
YEHVISI CUMIITOMOB MECHOIIAY3b! § JKEHIIVIH II0CJIC JICICHS PaKa IPy/u 1 cTepskHs MaTki. CucTeMaTmaeckn
YBEJIMYMBAIOLICECST KOIMYECTBO KCHILVIH ITOCIIC JICICHIIST HOBOOOPA30BAHNMII Ha I'PY/U U B CTEPIKHE MATKI,
a OJJHOBPEMEHHO BXOJSIIIIUX B BO3PACT CBSI3aHHBIN C MECHOIIAY30M, IIPEJOIPECIIAET HEOOXOUMOCTD 32~
HATUSL 9TOM IPo6IeMOnt. B crarse coOpaHbl JaHHbIC HA OCHOBAHUM JOCTYIIHOM JINTEPATYPbI IIOCBSIICH-
HOJVI PaCCMATPUBAEMON TEME, 4 TaKIKE U3 COOCTBEHHOI'O OIBITA aBTOPOB. [IPOBOAVIMBII O HACTOSIIEIO
BPEMEHY aHAJIN3, OCHOBAHHBII Ha PETPOCIICKTUBHBIX MCCJIE/[OBAHIISX, HE IACT JJOKA3ATEIIbCTB [JIsl BIIOJIHE
JOCTOBEPHBIX [IPEAIIMCAHNIT OTHOCUTEIIBHO PasperueHust IpobaeM CBI3AHHBIX C MECHOIAY30M Y JKEHIIUH
II0CJIE JICYCHVISI TOPMOHO3ABICUMbIX HOBOOOpa3oBaumit. O6paIacTcss BHUMAHNE, YTO MCCIICAOBAHNIE CKAH-
JIVHABCKUX TPYIII, HECMOTPSI Ha MCIIOJIb30BAHME OE3BBIOOPOUHOrO MeTOfa (PAHJOMM3AINN) U [IPOCIIEK-
TUBHO, TaK¥KE HE JAI0T OCHOBAHWSI s (DOPMYJIMPOBKI OKOHYATEIILHBIX BEIBOZOB. HeobxomumMo noguepk-
HY'Th, YTO IIPYIMEHEHIE FTOPMOHAIBHBIX [IPEIIAPATOB Y TAKVX OOJIBHBIX JIOJZKHO TIATEIBHO aHATIM3YPOBATHCS
VI MTHOVIBUIAYAJIBHO no,uo6paHo HpI/I B3ATUNM BO BHIMAHNC CAMBIX MAJICHBKUX 103 U KpaT‘{aI;ILHCI‘O BpCMCHI/I
npumeHeHnst npenaparos. OOBIKHOBEHHO [0 IPUHATAS TOPMOHAIBHBIX IIPEIAPATOB IPUMCEHSIOTCS JIE-
KapCTBA HETOPMOHAJIBHBIC, KOTOPBIX 9(DPEKTUBHOCTS Y3KE [JOKA3aHA [l YMCHBIIECHIS YIIOPHBIX HELYIOB
[IEPMOJA CBSI3aHHOI'O C MCHOIAY3011. BCe COMHEHUSI CBSI3AHHBIE C ONACHOCTSIMY BBITEKAIOLMY U3 TEPa-
[IEBTNYECKIX MEPOIPUSTIAN Y JKCHIVH IIOCJIC JICICHNS PAKa IPYY Y PAKA CTCPIKHSI MATKY JIOJIZKHBI OBITh
BCECTOPOHHE OOCYKICHBI C OOJIBHBIMIL

KiroueBble cl10Ba: Tepanysi TOPMOHAJIbHASL, PAK IPYAN, PaK CTCPIKHS MATKU, TOPMOHBI I HOBOOOPA30Ba-

HIA, TCPaAIsg HErOPMOHAJIbHASA

the connection between the estrogen and proges-

terone therapy and the hormone-depended car-
cinomas, between them, the most frequently mentioned
are: breast and endometrial cancer.
The molecular studies, performed during the years 70",
80" and 90" of the last century, found out the connec-
tions between the estrogens and progesterone action and
the mutagenic effect, nascent in endometrial and the
mammary glands epithelial cells. Alike the estradiol oxy-
genation products and its derivatives as semiquinines and
quinines, may call such effect through strong covalent
bonds with DNA formation®. Estrogens also have influ-
ence on the metalloproteinases, especially MMP 2 and 9,
thus may predispose for easier penetration of the tumour
cells into the stroma. They have stimulating influence on
VEGE EGEFE what also may lead to the acceleration of
the phenotype neoplastic cell formation®”.
Widespread knowledge about the possible risks, connect-
ed with the hormonal therapy in breast cancer patients,
after the standard treatment, induced 2 Scandinavian
groups to the controlled prospective clinical studies pro-
ceedings. In these studies the breast cancer, after the stan-
dard therapy, patients, were compared. In the first group,
the hormonal therapy was used, the control group con-
stituted patients under observation only. In the study
called HABITS (The Hormone Replacement Therapy
After Breast Cancer - Is It Safe?) in regard for the increas-
ing number of the recurrences, the experiment was pre-
maturely terminated in December 2003“. In this study
participated of 434 breast cancer patients, clinical stage I
and II. During the medium time of follow-up (2.1 years),
the recurrence risk of breast cancer was HR=3.3 (95%

3 lot of performed epidemiologic studies have shown

78 CI=1.5to 7.4). In the second study, so called Stock-

iele z przeprowadzonych badan epidemiolo-
\ ;\ / gicznych wykazato zwigzek pomi¢dzy stoso-
waniem estrogenOw i progesteronu a wyste-
powaniem nowotworOw hormonozaleznych, sposrod
ktorych najczesciej wymieniane sq: rak piersi i rak trzo-
nu macicy.
Badania molekularne prowadzone w latach 70., 80. 1 90.
ubiegtego stulecia odkryty zwigzki pomi¢dzy dziataniem
estrogenOw i progesteronu a efektem mutagennym po-
wstajacym w komorkach nabtonka endometrium i gru-
czolow piersiowych. Zarowno produkty utleniania es-
tradiolu, jak i jego pochodnych w postaci semichinonow
1 chinondéw mogg wywolywac taki efekt poprzez powsta-
nie silnych wigzan kowalentnych z DNA®. Estrogeny
wplywajq takze na metaloproteinazy, szczegdlnie MMP 2
19, tym samym mogg usposabia¢ do tatwiejszego przeni-
kania komorek guza w podscielisko. Wplywajg stymulu-
jaco na VEGE EGE co moze réwniez prowadzi¢ do przy-
spieszenia procesu powstania komorki nowotworowej ™.
Dos¢ rozlegla wiedza dotyczaca mozliwych niebezpie-
czenstw stosowania leczenia hormonalnego u chorych
po leczeniu raka piersi sktonita 2 grupy skandynawskie
do przeprowadzenia kontrolowanych prospektywnych
badan klinicznych. Poréwnano w nich pacjentki po le-
czeniu raka piersi. W pierwszej grupie stosowano leki
hormonalne, za$ grupe kontrolng stanowily kobiety pod-
dane wylacznie obserwacji. W badaniu o nazwie HABITS
(Hormonal Replacement Therapy after Breast Cancer
—Is It Safe?) ze wzgledu na narastajaca liczbg nawro-
tow raka w grudniu 2003 roku przedwczeSnie zakofi-
czono eksperyment™. W badaniu tym Igcznie wzigly
udziat 434 chore na raka piersi w stopniu I'i II. W ciagu
Srednio 2,1 roku obserwacji stwierdzono ryzyko nawrotu
raka piersi HR=3.3 (95% CI=1,5 do 7,4). Do drugie-
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holm’s study, participated of 378 breast cancer patients®.
In this experiment, where the medium follow-up time was
4.1 years, HR=0.8 (95% CI=0.4 to 1.9).

What was the reason for such difference in results? For
sure, significant group’s heterogeneity (p=0.02). The
other reasons, which might have influence on this dif-
ference, were: the enrolment problem, relatively low num-
ber of recurrences — together in both studies 58 incidents.
Lack of blindness of the groups, which also could have
influence on the final results. According to some authors,
the basic meaning had the participation of the different
hormonal therapy scheme. In HABITS study the drugs
were used, according to the individual physician’s pref-
erence, often the tibolon was used. In the Stockholm’s
study the principle of uniform dosage of drugs was adopt-
ed. In patients after hysterectomy, the daily dose of the
17B-estradiol was 2 mg, however in the others women,
the estrogen therapy lasted for 84 days with 7 days inter-
ruption in the above doses. In each cycle, also medroxy-
progesterone in daily dose of 20 mg for 14 days was
taken. In most part of the patients in both groups, also
tamoxifen was used. The authors noted the clear differ-
ence between the progesterone applications in both stud-
ies, in the Stockholm’s study the dose was significantly
lower. This is in accordance with the observations in the
Million Women Study®, where was also underlined, that
the estrogens and progesterone, used together, increase
the breast cancer risk. However, this risk does not increase
in case of using estrogens alone, this fact was published
in year 2004. Similar results were introduced for Kerli-
kowske et al.”, based on the 5 year follow-up of the
374 465 women population.

Very much significant element of the hormone and cell’s
interaction is the free and bound form of serum estra-
diol. This factor is the derivative of the dose and the kind
of estradiol. It has been shown, that the decisive factor
for the differences, between the estrogen action inten-
sity is the bind-time between the ER — DNA complex. In
the study Endogenous Hormones and Breast Cancer
Collaborative Group® has been proved, that the estro-
gen concentrations significantly correlate with breast can-
cer risk. These evidences allow guessing, that the dose
reduction of the hormonal drugs may result in signifi-
cant risk reduction of breast neoplasm induction. As the
low-dose therapy is actually considered the application
of 17B-estradiol in daily dose of 1 mg, conjugated estro-
gens in daily dose of 0.3 mg and transdermal prepara-
tions in daily doses of 25 nug. However, as the recent-
ly published studies show, the dose of 1 mg estradiol
still causes 5-10 times norm transgression of the urine
excreted estron®. Therefore, the proposed daily dose of
estradiol is 0.25 mg.

Both above clinical studies and also multiple cohort stud-
ies, does not adjudicate the problem, concerning the safe-
ty of hormonal therapy in breast cancer patients, def-
initely. Currently, the rule of relative contraindications
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go badania, tzw. sztokholmskiego, witaczono 378 cho-
re na raka piersi?. Z kolei w tym eksperymencie, gdzie
Srednia obserwacji wyniosta 4,1 lata, HR=0,8 (95%
CI=0,4 do 1,9).

Co spowodowato taka roznicg wynikow? Z pewnoscia
znaczaca heterogennos¢ grup (p=0,02). Innymi czyn-
nikami mogacymi mie¢ wplyw na tak odmienne wyniki
byly: trudnosci z rekrutacja pacjentek, stosunkowo ma-
ta iloS¢ epizodow nawrotow raka — tacznie w 2 bada-
niach 58 incydentow. Brak zaSlepienia grup takze mogt
wplynaé na ostateczne wyniki. Zasadnicze jednak zna-
czenie, zdaniem autoréw, miat udziat réznych schema-
tow terapii hormonalnej. W badaniu HABITS leki sto-
sowano wg upodoban lekarza i czgsto wykorzystywano
tibolon, natomiast w badaniu sztokholmskim przyj¢to
zasadg stosowania jednorodnych dawek lekow. U chorych
po histerektomii podawano dziennie 2 mg 17B3-estra-
diolu, natomiast u pozostatych kobiet leczenie estroge-
nem trwalo 84 dni w dawce jw. z 7-dniowymi przerwami.
W kazdym cyklu podawano takze przez 14 dni 20 mg
octanu medroksyprogesteronu. U wiekszoSci pacjentek
w obu badaniach stosowano takze tamoksyfen. Auto-
rzy zauwazyli wyrazng rdznic¢ w stosowaniu progeste-
ronu w obu badaniach, przy czym ilo$¢ progestagenow
w badaniu sztokholmskim byta wyraznie mniejsza. Jest
to zgodne z obserwacjami poczynionymi w badaniu
Million Women Study®, w ktdrym réwniez podkreslo-

stryker
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for ovarian steroid hormones in such women is present.
Unfortunately not all of them reach the proper quality of
life without hormones. In this kind of situations, as low as
possible doses should be applied and for as short peri-
od as possible, but not longer than for 2 years"*'". Very
important is objective presentation of all potential risks
and advantages in this kind of therapy.

Among known preparations, which may reduce the dif-
ficulty, connected with menopausal period, the serotonin
reversible absorption inhibitors, for example: vanflaxyn,
paroxetyn or fluksetyn"” have to be mentioned. However
it has to be underlined, that these drugs reduce tamox-
ifen activity. Fitoestrogens and the other drugs with plant
origin may also be helpful in vaso-reflexive symptoms in
breast cancer women after standard therapy. Symptoms
of bone system, circulatory system, bladder or vagina
may be treated without hormonal drugs. Until now, it
has been no prospective controlled randomised studies
in endometrial cancer, therefore our knowledge is based
on the retrospective studies, so called case-control study.
The power of the conclusions coming from this kind of
study is of course lower, so we have to be careful.
Luckily, over 75% of endometrial cancers are diagnosed
in early clinical stage, what causes that the 5-year survi-
val exceeds 80% in the whole endometrial cancer popu-
lation. In such high effectiveness of the treatment, every
year grows the number of women, who, despite of com-
plete recovery of endometrial cancer, suffer from the
menopausal symptoms. More and more often endome-
trial cancer patients are aged as 40-45 years, what needs
the active and long-term menopausal diseases preven-
tion. Without the hormonal treatment, the therapy is not
always effective, that’s why so important is recognition
of the facts, concerning the influence of estrogens on the
potential risk of recurrence.

The key issue is the answer to the question, if the recur-
rence is the process of de novo cell’s origin, or reactiva-
tion of the metastatic lesion, not cured originally. Cur-
rently, more arguments speak for the second version"”.
The second important question, to be answered, is the
answer, if, the original tumour and recurrences have the
same biology? It seems, that both neoplasms are not
quite comparable, even with respect to the answer to
the hormonal treatment with for example antiestrogens
or progesterone?.

In the three of retrospective studies, the influence of hor-
monal therapy in endometrial cancer patients after stan-
dard therapy was evaluated. Creasman et al."¥ exam-
ined the group of 221 patients. In this group 174 (78%)
did not use any estrogens, and 47 (22%) used estrogens
after the surgical treatment of stage I, according to FIGO,
endometrial cancer. Among the women taking estrogens,
34 applied them intravaginally, 7 orally, and the rest of
the group used both ways of application. The median
time of the estrogen therapy was 26 months. The follow-

80 | uw time in the hormonal group was 5 years, while in the

no, ze stosowanie tgcznie estrogenow i progestagenow
zwicksza ryzyko powstania raka piersi. To ryzyko nie
wzrasta przy stosowaniu samych estrogendw, co opu-
blikowano w roku 2004. Podobne wyniki przedstawita
Kerlikowske i wsp.” na podstawie 5-letniej obserwacii
populacji 374 465 kobiet.

Bardzo znaczacym elementem oddziatywania hormonu
na komorke jest stezenie wolnego i zwigzanego estradio-
lu we krwi. Ten czynnik jest pochodng dawki oraz rodza-
ju estrogenu. Wykazano, ze elementem decydujgcym
o roznicach w sile dziatania estrogennego jest czas zwia-
zania kompleksu ER — DNA. W badaniu Endogenous
Hormones and Breast Cancer Collaborative Group®
udowodniono, ze stezenia estrogenOw w znacznym stop-
niu korelujg z ryzykiem powstania raka piersi. Te do-
Swiadczenia pozwalajg domniemywac, ze zmniejszanie
dawek preparatow hormonalnych moze skutkowac wy-
raznym obnizeniem ryzyka indukcji nowotwordw piersi.
Za niskodawkowg terapi¢ uwaza si¢ obecnie stosowanie
17B-estradiolu w dawce dziennej 1 mg, skonjugowanych
estrogenOw w dawce 0,3 mg i przezskornych preparatow
w dawkach 25 pg. Jednak jak wykazuja ostatnio opubli-
kowane dane, dawka 1 mg estradiolu powoduje nadal
5-10-krotne przekroczenie normy wydalanego w moczu
estronu®. Dlatego postulowana nowa dobowa dawka
estradiolu to 0,25 mg.

Przytoczone dwa badania kliniczne, jak rowniez liczne
badania kohortowe, nie rozstrzygajq ostatecznie pro-
blemu dotyczacego bezpieczenstwa stosowania terapii
hormonalnej u kobiet po leczeniu raka piersi. Obecnie
obowigzuje zasada wzglednych przeciwwskazan do sto-
sowania hormondw sterydowych jajnika u tych kobiet.
Niestety, nie wszystkie one o0siagaja odpowiednig ja-
koS¢ zycia bez pomocy hormonow. W takich sytuacjach
nalezy zastosowa¢ mozliwie najnizsze dawki lekow i sta-
rac si¢ stosowac preparaty przez najkrotszy mozliwy
okres, nie przekraczajac 2 lat"™'". Bardzo wazne jest
obiektywne przedstawienie pacjentce potencjalnych za-
grozefi 1 korzySci tej terapii.

Sposrdd znanych preparatow mogacych zmniejszy<¢
ucigzliwo$¢ menopauzy nalezy wymieniC inhibitory
wchtaniania zwrotnego serotoniny np.: wanflaksyne czy
paroksetyne, a takze fluoksetyne¢"”. Trzeba jednak pod-
kreslic, ze leki te zmniejszajg aktywnoS¢ tamoksyfenu.
Fitoestrogeny i inne preparaty pochodzenia roslinnego
rowniez moga by¢ pomocne w leczeniu objawOw na-
czyniowo-ruchowych wystepujacych u kobiet po lecze-
niu raka piersi. Z kolei symptomy ze strony uktadu
kostnego, krazenia czy dolegliwosci ze strony pecherza
1 pochwy mogg by¢ skutecznie leczone bez uzycia le-
kow hormonalnych.

Rak trzonu macicy niestety nie doczekat si¢ do chwili
obecnej kontrolowanych, randomizowanych, prospek-
tywnych badan klinicznych, dlatego nasza wiedzg¢ czerpie-
my z danych pochodzacych z badan retrospektywnych
lub tzw. case-control study. Sita ostatecznego wyciagania
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control group was 42 months. The significantly longer
survival time and reduced number of the recurrences were
noted among the group, using the hormonal therapy.
Lee et al.”” examined 143 endometrial cancer patients in
clinical stage I between the years: 1975 and 1985. Among
evaluated patients, 44 used estrogens orally. The treat-
ment started during the first year after the surgery and
lasted for 5 years. The median follow-up time was 87
months. Control group was composed of 99 patients
with a mean follow-up of 63 month. But in this group
were more high-risk patients, what might have influence
on the final result of the study. Finally, analysing the mate-
rial and the risk factors, between the group using estro-
gens and the control group there were no differences in
the number of recurrences.

Chapman et al."® evaluated 123 clinical stage [ and II,
according to FIGO, ovarian cancer women. Among exam-
ined, 62 women used the estrogens. Most part of them
applied conjugated estrogens in daily dose of 0.625 mg.
Among half of the group also used medroxyprogesterone
in daily dose of 2.5 mg. The medium follow-up time in
estrogen group was 57.1 month. In the control group
were 61 patients, slightly older (69 vs 57 years).
Suriano et al."” published the results of the case-control
study, in which 249 endometrial cancer, FIGO stage I,
1T and III, women were evaluated. In 130 cases, after the
oncological treatment, the estrogens were used, among
them 49% of patients additively used progesterone. This
population was divided into two groups: 75 women in
each. Both subgroups were selected, for establishing of
the homogeneity between them. The follow-up time for
hormonally treated patients was 83 months, but the con-
trol group was followed-up for 69 months. In this period,
in the hormonal therapy group, 2 cases of recurrence
were observed, while in the control group, 11 cases. It
was also noticed, that in the hormonal therapy group the
overall survival was statistically longer (p=0.006).

The quoted studies, so far compose the only knowledge
about the risk of estrogens therapy in endometrial cancer
women after the standard treatment. Despite the excel-
lent results, it has to be underlined with the whole reso-
lution, that the hormonal drugs, in these causes, should
be used with the appropriate consideration and after the
individual analysis of the indications and contraindi-
cations. The alternative therapy rules are described by
the way of the breast cancer and are still present also in
this disease.
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wnioskow z tych badaf jest oczywiScie mniejsza, stad
nalezy do tego zagadnienia podchodzi€ ostroznie.
Na szczeScie ponad 75% rakow trzonu macicy rozpo-
znajemy we wezesnych stadiach zaawansowania klinicz-
nego, co sprawia, ze wyniki 5-letnich przezy¢ przekra-
czaja 80% w calej populacji kobiet leczonych z powodu
tego nowotworu. Przy tak wysokiej skutecznosci lecze-
nia zwicksza si¢ takze z roku na rok grupa kobiet, kto-
re, mimo ze wyleczone z nowotworu, cierpig na objawy
menopauzy. Coraz cz¢sciej leczone z powodu raka trzo-
nu macicy sg kobiety w wieku 40-45 lat, co wymaga sto-
sowania aktywnej i dlugoterminowej profilaktyki scho-
rzen okresu menopauzy. Nie zawsze udaje si¢ je leczyC
skutecznie bez zastosowania hormonow, dlatego bardzo
wazne jest poznanie faktow dotyczgcych wptywu estro-
gendw na potencjalne ryzyko nawrotu nowotworu.
Kluczowym zagadnieniem jest odpowiedz na pytanie,
czy za nawrOt nowotworu odpowiada powstanie komo-
rek de novo, czy uczynnienie ogniska przerzutowego,
niewyleczonego pierwotnie. Obecnie wigcej argumentow
przemawia za tg drugg wersja"?. Drugim waznym py-
taniem, na ktore nalezy udzieli¢ odpowiedzi, jest: czy guz
pierwotny i nawrotowy maja identyczng biologic? Wy-
daje si¢, ze niezupetnie mozna poréwnac te nowotwo-
ry, chocby pod wzgledem odpowiedzi na terapi¢ hormo-
nalna, np. antyestrogenami lub progesteronem?.

W trzech badaniach retrospektywnych oceniono wptyw
leczenia hormonalnego u kobiet po terapii raka trzonu
macicy. Creasman i wsp."” poddali badaniom 221 cho-
rych. W tej grupie 174 (78%) z nich nie stosowato es-
trogenow, a 47 (22%) otrzymywato estrogeny po pier-
wotnym leczeniu chirurgicznym raka trzonu macicy
w stopniu [ wg FIGO. Wsrdd otrzymujacych estrogeny
34 pacjentki przyjmowatly je dopochwowo, 7 — doustnie,
a pozostale 6 — stosujac obie drogi podania leku. Me-
diana stosowania estrogenow wyniosta 26 miesi¢cy. Czas
obserwacji grupy przyjmujacej hormony wyniost 5 lat,
za$ grupy kontrolnej 42 miesigce. Odnotowano zna-
miennie dtuzszy czas przezycia oraz mniej nawrotow
choroby wsrdd kobiet w grupie przyjmujacej estrogeny.
Lee i wsp."” poddali badaniu 143 kobiety leczone z po-
wodu raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowania
klinicznego w latach 1975-1985. Sposrdd badanych 44
otrzymywalo doustnie estrogeny. Leczenie rozpoczeto
W pierwszym roku po operacji i kontynuowano przez 5 lat.
Mediana obserwacji wyniosta 87 miesigcy. Grupg kontro-
Ing stanowifo 99 chorych, a czas ich obserwacji trwat Sred-
nio 63 miesigce. W tej grupie znalazlo si¢ jednak wiece;
pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, co
mogto wplynaé na koficowy wynik badania. Ostatecznie,
analizujac materiat, poddajac stratyfikacji czynniki ryzy-
ka, w grupie stosujacej estrogeny i kontrolnej nie stwier-
dzono roznic w iloSci nawrotdw nowotworu.
Chapman i wsp."® przebadali 123 kobiety z rozpozna-
nym rakiem jajnika w stopniach I i II wg FIGO. Spo-
srod badanych 62 chore otrzymywaly estrogeny. Wiek-
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sz0S¢ przyjmowala estrogeny skonjugowane w dawce
0,625 mg/dobe. Okoto pofowa z tych kobiet otrzymywa-
ta dodatkowo medroksyprogesteron w dawce 2,5 mg/do-
be. Sredni czas obserwacji w grupie stosujacej estrogeny
wyniost 57,1 miesigca. Grupa kontrolna liczyta 61 kobiet
bedacych w nieco starszym wieku (69 vs 57 lat). Wzno-
we odnotowano u 2 sposrod 62 (3,2%) kobiet leczonych
estrogenami i u 6 w grupie kontrolnej (9,8%).

Suriano i wsp."” opublikowali wyniki badania case-con-
trol, do ktorego wiaczyli 249 chorych na raka endome-
trium w stopniach L, ITi Il wg FIGO. Sto trzydziesci ko-
biet otrzymywalo estrogeny po leczeniu onkologicznym,
z czego 49% chorych przyjmowato dodatkowo proge-
steron. Z tej populacji wyfoniono 2 grupy po 75 chorych.
Obie podgrupy byly stosownie dobrane w celu ustalenia
homogennosci pomi¢dzy badanymi populacjami. Kobie-
ty leczone hormonalnie poddano obserwacji trwajace;j
83 miesiace, natomiast grupa kontrolna byta obserwo-
wana przez 69 miesi¢cy. W tym okresie w grupie pacjen-
tek poddanych leczeniu hormonalnemu stwierdzono
2 przypadki nawrotu choroby, podczas gdy w grupie kon-
trolnej taki fakt miat miejsce u 11 kobiet. Zauwazono tak-
ze, ze w grupie kobiet stosujacych leczenie hormonalne
przezycia odlegte byly statystycznie diuzsze (p=0,006).
Przytoczone badania stanowig do tej pory jedyng wie-
dz¢ dotyczaca ryzyka stosowania estrogenow u kobiet
po leczeniu raka trzonu macicy. Mimo bardzo dobrych
wynikow nalezy podkresli¢ z catg stanowczoScia, ze leki
hormonalne powinny w tych przypadkach by¢ stoso-
wane z nalezytg rozwagg i po indywidualnym prze-
analizowaniu wskazaf i przeciwwskazan. Reguly terapii
alternatywnej opisane przy okazji raka piersi i w tym
schorzeniu sg aktualne.
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