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Streszczenie	
Zwiększające się z wiekiem ryzyko zachorowania na nowotwory żeńskich narządów płciowych, wzrost poziomu 
świadomości społecznej, profilaktyki onkologicznej, lepsze możliwości diagnostyczne oraz terapeutyczne schorzeń 
nowotworowych przyczyniają się do wzrostu liczby pacjentek w wieku menopauzalnym po leczeniu onkologicznym. 
Problem dotyczy również kobiet w młodym wieku, wymagających radykalnego leczenia chirurgicznego obejmują-
cego usunięcie jajników, radioterapię i chemioterapię. Coraz częstszy problem w praktyce ginekologicznej stanowi 
aspekt stosowania hormonalnej terapii zastępczej u pacjentek z chorobą nowotworową w wywiadzie. Usunięcie jaj-
ników przed menopauzą skutkuje rozwojem zmian zanikowych w tkankach estrogenozależnych, osteoporozy, scho-
rzeń układu sercowo-naczyniowego i układu moczowo-płciowego, dysfunkcji seksualnych, objawów wazomoto-
rycznych oraz pogorszeniem jakości życia, stanowi przyczynę rozwoju zaburzeń gospodarki lipidowej oraz wpływa 
na kondycję psychiczną. Bezwzględnym przeciwwskazaniem do stosowania hormonalnej terapii wieku menopau-
zalnego jest czynna estrogenozależna choroba nowotworowa. Pozostałe sytuacje kliniczne i związane z nimi kon-
trowersje dotyczące bezpieczeństwa stosowania terapii, szczególnie w aspekcie nowotworów hormonozależnych,  
skłaniają do licznych prób wypracowania ujednoliconych, obowiązujących wytycznych stosowania leczenia hormo-
nalnego wieku menopauzalnego w tej grupie pacjentek. W opracowaniu omówiono hormonalną terapię zastępczą 
w kontekście udziału w procesie karcynogenezy oraz stosowania leczenia u pacjentek z rozpoznaną aktualnie lub 
w przeszłości chorobą nowotworową. Celem opracowania jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat 
bezpieczeństwa stosowania hormonalnej terapii zastępczej w przypadku nowotworów złośliwych: raka endome-
trium, piersi, jajnika, szyjki macicy, sromu oraz guzów łagodnych: mięśniaków macicy, torbieli endometrialnych.

Słowa kluczowe: hormonalna terapia zastępcza, ginekologia onkologiczna, rak piersi, rak endometrium, rak jajnika, 
rak szyjki macicy, rak sromu, guzy łagodne

Summary	
Age-related increase of risk of developing a genital malignancy in the females, increasing level of health awareness 
in general population, improved oncologic prevention, better diagnostic techniques and therapies, all of them con-
tribute to increased number of patients at menopausal age completing oncological treatment. The problem con-
cerns also young women, who require radical surgical consisting in oophorectomy, radiotherapy and chemotherapy. 
An increasingly frequent problem in the gynecologic practice is the use of hormonal replacement therapy in patients 
with a history of malignancy. Oophorectomy before menopause results in development of atrophic lesions in estro-
gen-dependent tissues, osteoporosis, cardiovascular and urogenital diseases, sexual dysfunction, vasomotor dis-
orders and compromised quality of life, resulting in disorders of lipid metabolism and affects mental condition. 
An absolute contraindication for hormonal replacement therapy during menopause is active estrogen-dependent 
malignancy. Other clinical situations and controversies associated therewith concerning safety, particularly in view 
of hormone-dependent tumors, result in several attempts at development of uniform and generally accepted guide-
lines concerning the use of hormonal replacement therapy in menopausal women. This paper discusses hormonal 
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WSTĘP

Zwiększające się z wiekiem ryzyko zachorowania na 
nowotwory żeńskich narządów płciowych, rozwój 
profilaktyki onkologicznej, wyższy poziom świa-

domości społecznej, wcześniejsze diagnozowanie umoż-
liwiające skuteczne leczenie schorzeń nowotworowych 
sprzyjają zwiększaniu liczby pacjentek w wieku meno-
pauzalnym po wcześniejszym leczeniu onkologicznym. 
Tym samym coraz częstszy problem w praktyce gineko-
logicznej stanowi aspekt stosowania hormonalnej terapii 
zastępczej (HTZ) u pacjentek z chorobą nowotworową 
w wywiadzie. Ważną kwestią jest często młody wiek wy-
stępowania objawów i niekorzystnych następstw niedo-
boru estrogenów w przypadku pacjentek z rozpoznaniem 
choroby nowotworowej, wymagających radykalnego le-
czenia obejmującego usunięcie przydatków, radiotera-
pię i chemioterapię. Zagadnienia związane z bezpieczeń-
stwem stosowania HTZ budzą z reguły wiele wątpliwości. 
Przedmiotem licznych dyskusji jest rola HTZ w pro-
cesie karcynogenezy oraz korzyści i  ryzyko wynikają-
ce z jej stosowania w populacji pacjentek obarczonych 

INTRODUCTION

Age-related increase of risk of developing a geni-
tal malignancy in the females, improved oncolog-
ic prophylaxis, higher level of health awareness in 

general population, earlier detection of tumors enabling 
an effective treatment, all contribute to an increased num-
ber of menopausal patients completing oncological treat-
ment. Therefore, an increasingly frequent problem in the 
gynecologic practice becomes the use of hormone re-
placement therapy in patients with a history of malignan-
cy. An important issue is frequent occurrence of symp-
toms and negative sequels of estrogen deficit in young 
women diagnosed with genital malignancy, who require 
radical treatment including oophorectomy, radiotherapy 
and chemotherapy. Issues associated with safety of hor-
monal replacement therapy (HRT) are, as a rule, a mat-
ter of controversy. The subject of much debate is the role 
of HRT in the process of carcinogenesis as well as bene-
fits and risk resulting from its use in the population of pa-
tients burdened with a diagnosis of a malignancy, and par-
ticularly of a hormone-dependent one.

replacement therapy in the context of its role in the carcinogenesis process and its use in patients with current or past 
history of a malignancy. The aim of this paper is to present current state-of-the-art in the aspect of safety of hor-
monal replacement therapy in patients with a malignancy: endometrial cancer, breast cancer, ovarian cancer, cervi-
cal cancer, vulvar cancer and also benign tumors, e.g. uterine myoma and endometrial cyst.

Key words: hormone replacement therapy, gynecologic oncology, breast cancer, endometrial cancer, ovarian cancer, 
cervical cancer, vulvar cancer, benign tumors

Coдержание	
Возрастающий с возрастом риск заболевания раком женских половых органов, повышение уровня обществен-
ного сознания, онкологической профилактики, лучшие диагностические и терапевтические возможности 
болезней новообразований способствуют росту количества пациенток в возрасте менопаузы после онкологи-
ческого лечения. Проблема касается также женщин в молодом возрасте, требующих радикального хирургиче-
ского лечения, включающего удаление яичников, радиотерапию и химиотерапию. Все более частая проблема 
в гинекологической практике представляет аспект применения гормональной заменяющей терапии у пациен-
ток с историей опухолевой болезни. Удаление яичников до менопаузы приводит к развитию атрофических 
изменений в эстрогенных тканях, остеопороза, заболеваний сердечно-сосудистой системы и мочеполовых 
органов, сексуальной дисфункции, вазомоторных симптомов, и ухудшения качества жизни, является причиной 
развития нарушений липидного обмена и влияет на психическое состояние. Безусловным противопоказанием 
для применения гормональной терапии в возрасте менопаузы является действующая эстрогенозависимая опу-
холевая болезнь. Другие клинические ситуации и связанные с ними разногласия, касающиеся безопасности 
применения терапии, особенно в аспекте гормонозависимых опухолей, склоняют к многочисленным попыткам 
составления общих правил применения гормонального лечения в возрасте менопаузы в этой группе пациенток. 
В статье анализируется гормональная заменяющая терапия в контексте участия в процессе канцерогенеза, 
а также применения лечения у пациенток с диагнозом (актуальным или в истории) опухолевой болезни. Цель 
статьи заключается в представлении актуальной информации о безопасности применения гормональной заме-
няющей терапии в случае злокачественных опухолей: рака эндометрия, груди, яичника, шейки матки, вульвы, 
а также доброкачественных опухолей: миом матки, эндометриоза.
 
Ключевые слова: гормональная заменяющая терапия, онкологическая гинекология, рак груди, рак эндометрия, 
рак яичника, рак шейки матки, рак вульвы, доброкачественные опухоли

 



P R A C E  O R Y G I N A L N E  I  P O G L Ą D O W E / O R I G I N A L  C O N T R I B U T I O N S

64

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2013, 11 (1), p. 62–73

rozpoznaniem choroby nowotworowej, szczególnie no-
wotworów hormonozależnych.
Niedobór hormonów płciowych związany z wygasaniem 
funkcji gonad skutkuje rozwojem zmian zanikowych 
w tkankach estrogenozależnych, osteoporozy, schorzeń 
układu sercowo-naczyniowego i układu moczowo-płcio-
wego, dysfunkcji seksualnych, objawów wazomotorycz-
nych oraz pogorszeniem jakości życia, stanowi przyczy-
nę rozwoju zaburzeń gospodarki lipidowej oraz wpływa 
na kondycję psychiczną. Celem HTZ jest zniwelowanie 
niekorzystnych objawów związanych z okresem klimak-
terium oraz profilaktyka odległych niekorzystnych na-
stępstw hipoestrogenizmu. Zastosowanie terapii przynosi 
niekwestionowane korzyści dla ogólnego stanu zdrowia.
Podstawą kwalifikacji do leczenia hormonalnego wieku 
menopauzalnego jest występowanie objawów deficytu es-
trogenów, jednak dopiero wnikliwa, zindywidualizowana 
analiza korzyści oraz ryzyka terapii u danej pacjentki roz-
strzyga o jej wdrożeniu.
W świetle wszechobecnych kontrowersji dotyczących 
omawianych zagadnień na całym świecie podejmowane 
są próby wypracowania ujednoliconych, obowiązujących 
wytycznych stosowania HTZ. Pomimo zmiennych opinii 
dotyczących bezpieczeństwa HTZ na przestrzeni wielu 
lat wyniki aktualnych, publikowanych badań rozwiewają 
coraz więcej wątpliwości.
Nasilająca się ogólna tendencja do podnoszenia poziomu 
jakości życia dotyczy również oddziaływania hormonal-
nej terapii wieku menopauzalnego. Szeroko rozumiane 
pojęcie zdrowia zakłada (definicja WHO) stan pełnego, 
dobrego samopoczucia fizycznego, psychicznego i spo-
łecznego. Zalety wynikające ze stosowania HTZ i popra-
wa jakości życia we wszystkich obszarach wskazanych 
w definicji zdrowia wydają się nabierać szczególnego 
znaczenia w odniesieniu do pacjentek dotkniętych cho-
robą nowotworową. Tytuł niniejszego opracowania wy-
maga podjęcia tematu HTZ w kontekście ryzyka rozwoju 
nowotworów oraz stosowania terapii u pacjentek z roz-
poznaną aktualnie lub w przeszłości chorobą nowotwo-
rową. Celem poniższej publikacji jest przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczeństwa stoso-
wania HTZ w przypadku pacjentek z rozpoznaniem no-
wotworów złośliwych: raka piersi, endometrium, jajnika, 
szyjki macicy, sromu oraz guzów łagodnych: mięśniaków 
macicy, torbieli endometrialnych.
W 2012 roku zostało opublikowane stanowisko Amerykań-
skiego Towarzystwa Menopauzy (North American Meno-
pause Society, NAMS) dotyczące zastosowania estrogenów 
i progestagenów u kobiet po menopauzie. Część niniej-
szego opracowania opiera się na najnowszych, opubliko-
wanych w tym dokumencie danych.

HTZ

Wskazaniem do zastosowania HTZ jest występowa-
nie naczynioruchowych, somatycznych i psychicznych 

Deficit of sex hormones associated with fading function 
of the gonads results in the development of atrophic le-
sions in estrogen-dependent tissues, osteoporosis, dis-
eases of the cardiovascular and urogenital system, sex-
ual dysfunction, vasomotor symptoms and deteriorating 
quality of life, may cause disorders of lipid metabolism 
and affects mental condition. The goal of hormonal re-
placement therapy is alleviation of menopause-related 
adverse symptoms and prevention of delayed negative 
sequels of estrogen deficit. Hormonal replacement thera-
py provides unquestionable benefits for general health 
condition.
The basis for qualification for HRT of the menopausal 
age are symptoms of estrogen deficit, but only an in-depth 
and individualized analysis of benefits and risks of this 
therapy in a particular patient should settle the issue of its 
implementation.
In view of ubiquitous controversies concerning these is-
sues, attempts are made worldwide to develop uniform 
and universally observed guidelines for use of hormone 
replacement therapy. Despite changing opinions on safe-
ty of HRT over the years, more and more doubts are being 
elucidated by results of currently published studies.
An ever escalating universal tendency towards improve-
ment of quality of life also concerns effects of HRT of the 
menopausal age. WHO definition of health, in its broad 
sense, refers to a state of complete well-being, both on 
physical, mental and social levels. Benefits resulting from 
the use of HRT and improvement of quality of life in all 
areas mentioned by the definition of health, appear to ac-
quire a particular sense when related to patients affected 
by a malignancy. The subject of this paper assumes dis-
cussion of HRT in the context of risk of carcinogenesis 
and therapeutic protocols in patients with a malignancy, 
either currently diagnosed or treated in the past.
The aim of this paper is to review current state-of-the-art 
concerning safety of HRT in patients with a diagnosed 
malignancy: breast cancer, endometrial cancer, ovarian 
cancer, cervical cancer, vulvar cancer and benign tumors: 
uterine myoma and endometrial cysts.
In 2012 was published a consensus statement of North 
American Menopause Society (NAMS) concerning the 
use of estrogens and progestogens in postmenopausal 
women. This article is based in part on most recent data 
published in that document.

HORMONE REPLACEMENT THERAPY

An indication use of HRT is the presence of vasomotor, 
somatic and mental symptoms of the menopausal syn-
drome. Mean age at which menopause appears in wom-
en living within the circle of Western culture is 50 and 
in Polish female population – 49 ± 3.9(1). In gynecolog-
ic oncology, we are frequently forced to radical treatment 
including oophorectomy, resulting in menopause-related 
symptoms in much younger women.
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objawów zespołu klimakterycznego. Średni wiek wystę-
powania menopauzy u kobiet żyjących w kręgu kultury 
zachodniej wynosi 50 lat, w populacji kobiet w Polsce 
określa się go na 49±3,9 roku(1). W ginekologii onkolo-
gicznej często spotykamy się z koniecznością przepro-
wadzenia radykalnego leczenia obejmującego usunięcie 
jajników, wywołującego objawy związane z menopauzą 
w przypadku dużo młodszych pacjentek.
Przed rozpoczęciem HTZ należy ustalić cel, spodziewane 
korzyści oraz poziom ryzyka związany z zastosowaniem  
leczenia u danej pacjentki. Wskaźnik korzyści – ryzyko 
podlega zmianom w miarę upływu czasu leczenia, dla-
tego poza wstępnym oszacowaniem wymaga okreso-
wej weryfikacji. Ryzyko związane ze stosowaniem HTZ 
uzależnione jest od wieku pacjentki, chorób współistnie-
jących, poziomu wyjściowego ryzyka zachorowania na 
dane schorzenie, wieku wystąpienia menopauzy, przy-
czyny i czasu, jaki upłynął od wystąpienia menopauzy, 
planowanego okresu stosowania HTZ, wcześniejszego 
stosowania terapii hormonalnej: rodzaju, dawki, drogi 
podania, czasu stosowania.
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego 
zakładają dążenie do rozpoczynania terapii od najmniej-
szych, skutecznie działających dawek zarówno składni-
ka estrogenowego (1 mg estradiolu lub 0,3 g estrogenów 
skoniugowanych doustnie, lub 50 μg 17-β estradiolu 
przezskórnie), jak i progestagennego. Zastosowanie te-
rapii niskodawkowej zapewnia maksymalne zreduko-
wanie ryzyka terapii hormonalnej i zwiększenie bezpie-
czeństwa jej stosowania przy zachowaniu skuteczności 
porównywalnej z większymi dawkami w odniesieniu do 
niwelowania objawów wazomotorycznych, zmniejszania 
dolegliwości związanych z atrofią urogenitalną oraz pro-
filaktyki osteopenii i osteoporozy. Jednocześnie wiąże się 
ze zmniejszonym ryzykiem raka piersi, powikłań zatoro-
wo-zakrzepowych i zmniejszonym obciążeniem metabo-
lizmu wątroby oraz zgłaszanych przez pacjentkę objawów 
niepożądanych: mastalgii, nieprawidłowych krwawień, 
retencji płynów, zaburzeń nastroju.

PRZECIWWSKAZANIA DO HTZ

Przeciwwskazania bezwzględne do stosowania HTZ sta-
nowią (wg NAMS): czynna estrogenozależna choroba 
nowotworowa, aktywna choroba zakrzepowo-zatorowa, 
zawał serca (obecny i przebyty), udar mózgu (obecny 
i przebyty), aktywna choroba wątroby (ostra choroba 
wątroby, przewlekła niewydolność wątroby ze stwierdza-
nym poziomem transaminaz dwukrotnie przewyższa-
jącym wartość normy), niezdiagnozowane krwawienia 
z narządów płciowych (do czasu postawienia diagnozy). 
Do przeciwwskazań względnych należą: niezdiagnozo-
wane guzki piersi, rodzinne występowanie raka piersi, 
przebyta żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, rodzinne 
występowanie choroby zakrzepowo-zatorowej(2). We-
dług NAMS dopuszczalne jest stosowanie hormonalnej 

Before starting HRT, the goal, expected benefits and level 
of risk associated with this kind of treatment in a partic-
ular patient should be clearly determined. The risk-ben-
efit ratio changes over the course of therapy, therefore 
it requires periodic re-assessment and verification apart 
of the initial estimation. The risk of using HRT depends 
on patient’s age, comorbidities, initial baseline risk 
level of acquiring a particular disease, age of menopause, 
cause and time elapsing since menopause, planned du-
ration of HRT and history of previous hormonal thera-
pies (type, dosage, route of administration and duration 
of treatment).
Recommendations of Polish Gynaecological Society in-
clude starting therapy by lowest effective doses of both 
the estrogen component (1 mg estradiol or 0.3 g conju-
gated estrogens orally or 50 μg 17-β estradiol transder-
mally) and the progestogen component. Use of low-dose 
therapy ensured maximum reduction of HRT-associated 
risk and enhanced safety, while preserving effectiveness 
comparable to that obtained using higher doses to re-
duce vasomotor symptoms, alleviation of ailments asso-
ciated with urogenital atrophy, and prevention of osteo-
penia and osteoporosis. At the same time, it reduces the 
risk of breast cancer, thromboembolic complications and 
overload of liver metabolism as well as patient-reported 
adverse effects, e.g. breast pain, abnormal vaginal bleed-
ing, fluid retention and mood swings.

CONTRAINDICATIONS FOR HRT

Absolute contraindications for HRT include (acc. to 
NAMS): active estrogen-dependent malignancy, active 
thromboembolic disease, heart infarct (past and pres-
ent), brain stroke (past and present), active liver disease 
(acute liver disease, chronic liver failure with transam-
inase level more than double above normal) and geni-
tal bleeding of unknown etiology (until determination 
of diagnosis). Relative contraindications include: breast 
lump of unknown etiology, familial breast cancer, a histo-
ry of thromboembolic venous disease and familial history 
of thromboembolic disease(2). According to NAMS, HRT 
is admissible in breast cancer patients after consultation 
with treating oncologist and discussion with patient. 
In the case of FIGO stage I endometrial cancer, in highly 
differentiated cancer, estrogen therapy (ET) is admissible 
after hysterectomy. Apart of known contraindications for 
HRT, it is advisable to pay attention to diseases requiring 
great caution and close supervision of treatment. In pa-
tients with diabetes, HRT is generally not recommended 
and requires exclusion of 19-nortestosterone derivatives. 
In cases of endometriosis and uterine myomas, HRT 
may cause exacerbation of underlying disease, therefore 
continuous protocol of HRT or tibolone is recommend-
ed(1,2). In patients with endometrial adhesions without 
atypia, either progesterone inserts should be longer or 
a continuous HRT protocol should be used. A diagnosis 
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terapii u chorych z rakiem piersi po konsultacji onkologa 
i dyskusji z pacjentką. W przypadku raka endometrium 
w stopniu klinicznym FIGO I, w rakach wysoko zróżnico-
wanych dopuszczalna jest terapia estrogenowa (estrogen 
therapy, ET) po histerektomii. Poza ustalonymi przeciw-
wskazaniami do wdrożenia HTZ należy zwrócić uwagę 
na współistnienie jednostek chorobowych wymagających 
wzmożonej ostrożności i nadzoru nad leczeniem. U pa-
cjentek obciążonych cukrzycą HTZ nie jest powszechnie 
zalecana i wymaga wyłączenia stosowania pochodnych 
19-nortestosteronu. W przypadkach endometriozy i mię-
śniaków macicy może dojść do nasilenia choroby, stąd 
zaleca się ciągły schemat HTZ lub tibolon(1,2). Po roz-
poznaniu rozrostów endometrium bez atypii należy wy-
dłużyć wstawkę progestagenową lub zastosować ciągły 
schemat HTZ. Stwierdzenie występowania rozległych 
żylaków kończyn dolnych, kamicy pęcherzyka żółciowego, 
padaczki, rodzinnej mieszanej hipercholesterolemii lub  
hipertrójglicerydemii obliguje do unikania doustnej drogi  
podawania leków. Wybór przezskórnej drogi podania, 
a tym samym korzyść związana z unikaniem efektu pierw-
szego przejścia, wydaje się zasadny w przypadku towa-
rzyszącego lekkiego nadciśnienia, nadwagi, cukrzycy, ży-
laków kończyn dolnych, kamicy żółciowej, dolegliwości 
gastrycznych, hipertrójglicerydemii i nikotynizmu(1,3).

MENOPAUZA CHIRURGICZNA

Około 50–60% pacjentek po 40. roku życia poddawanych 
jest operacji usunięcia macicy wraz z przydatkami(4). Usu-
nięcie jajników przed menopauzą wiąże się z gwałtow-
nym obniżeniem stężeń hormonów jajnikowych i szybkim 
wystąpieniem objawów niedoboru estrogenów, co nieko-
rzystnie wpływa również na jakość okresu rekonwalescen-
cji(1). HTZ zalecana jest u pacjentek w okresie przedme-
nopauzalnym poddanych operacji usunięcia jajników ze 
wskazań onkologicznych zarówno z powodu zmian łagod-
nych, jak i złośliwych po uwzględnieniu przeciwwskazań 
i uzyskaniu zgody pacjentki. Rekomendowana jest wcze-
sna substytucja estrogenowa lub estrogenowo-androge-
nowa. Wdrożenie leczenia na przełomie 1. i 2. doby po 
operacji koreluje z dynamiką zmian poziomu estradiolu 
u pacjentek w okresie przedmenopauzalnym poddanych 
operacji usunięcia przydatków. Poziom estradiolu ulega 
gwałtownemu obniżeniu w 1. dobie po operacji, uzysku-
jąc 10% stężenia właściwego dla okresu premenopauzy 
w 2. dobie. Brak substytucji jest równoważny z wystą-
pieniem najniższego stężenia 17-β estradiolu oraz obja-
wów wypadowych w 3. dobie po zabiegu. Zaleca się roz-
poczęcie substytucji w okresie pooperacyjnym dawkami 
80–100 μg estradiolu na dobę początkowo przezskórnie 
lub donosowo oraz stopniowe zmniejszanie dawek aż 
do poziomu minimalnej dawki skutecznej(1,4–6). Według 
niektórych autorów wdrożenie leczenia może nastąpić 
w momencie pojawienia się pierwszych objawów naczy-
nioruchowych(2). Późniejsze wdrożenie terapii wydaje się 

of extensive varices of inferior extremities, cholelithiasis, 
epilepsy, familial mixed hypercholesterolemia or hyper-
triglyceridemia, requires avoidance of oral administra-
tion of drugs. Choice of transdermal route of administra-
tion and benefits associated with avoidance of the “first 
pass effect”, appears justified in cases of coexisting mild 
arterial hypertension, overweight, diabetes, leg varices, 
cholelithiasis, gastric ailments, hypertriglyceridemia and 
tobacco smoking(1,3).

SURGICAL MENOPAUSE

Nearly 50–60% of patients over 40 undergo hysterecto-
my combined with adnexectomy(4). Excision of the ovaries 
before menopause results in a rapid decrease of serum 
level of ovarian hormones and an equally rapid develop-
ment of symptoms of estrogen deficit, adversely affecting 
the quality of recovery(1). HRT is therefore recommend-
ed in premenopausal patients undergoing oophorectomy 
for oncologic reasons, both due to benign and malignant 
lesions, after considering contraindications and after ob-
taining patient’s consent. Recommended is early estrogen 
or estrogen-androgen substitution. Starting treatment 
on the 1st or 2nd postop days correlates with dynamics 
of shifts of estradiol level in premenopausal patients sub-
jected to adnexectomy. Estradiol level drops rapidly on 
the 1st postop day, reaching 10% of its normal premeno-
pausal level on postop day 2. Lack of substitution results 
in lowest 17-β estradiol level and symptoms of hormon-
al imbalance on the 3rd postop day. It is recommended to 
start substitution right after surgery with 80–100 μg es-
tradiol daily, initially transdermally or intranasally, with 
gradual reduction of dose down to minimal effective 
one(1,4–6). In some authors’ opinion, institution of treat-
ment may take place at the time of development of first 
vasomotor symptoms(2). Delayed institution of treatment 
appears safer due to enhanced risk of thromboembolic 
complications in the early postoperative period. Also for 
this reason, oral route of estrogen preparations is not rec-
ommended either.

ENDOMETRIAL CANCER

Biological activity of estrogens results in enhanced mi-
totic divisions of endometrial cells and activation of lo-
cal growth factors. Pathological proliferation of uterine 
mucosa: simple, complex, atypical, up to early stages 
of endometrial cancer correlates with long-term activi-
ty of estrogens administered in continuous or cyclic ther-
apy, not counterbalanced by an adequate level of pro-
gestogens. Protective action of progestogens consists 
in limiting excessive proliferation of endometrial cells 
stimulated by estrogens. Inhibition of endometrial pro-
liferation is mediated by reduction of estrogen receptor 
density, induction of estradiol degrading enzymes, inhibi-
tion of DNA synthesis in endometrial cells and reduction 
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bezpieczniejsze z uwagi na zwiększone ryzyko występo-
wania powikłań zakrzepowo-zatorowych w okresie po-
operacyjnym. Z tego też powodu nie zaleca się doustnej 
drogi podawania preparatów estrogenowych.

RAK ENDOMETRIUM

Pod wpływem działania estrogenów ulegają nasileniu po-
działy mitotyczne komórek endometrium oraz aktywacja 
miejscowych czynników wzrostu. Występowanie patolo-
gicznego rozrostu błony śluzowej jamy macicy: prostego, 
złożonego, atypowego aż po wczesne stadium raka endo-
metrium koreluje z długotrwałym działaniem estrogenów 
podawanych w terapii ciągłej lub cyklicznej, niezrówno-
ważonej odpowiednim poziomem progestagenów. Pro-
tekcyjne działanie progestagenów polega na ograniczaniu 
nadmiernej proliferacji stymulowanych estrogenami ko-
mórek endometrium. Hamowanie rozrostu endometrium 
odbywa się poprzez obniżenie liczby receptorów estroge-
nowych, indukcję enzymów metabolizujących estradiol, 
hamowanie syntezy DNA w komórkach błony śluzowej 
macicy i zmniejszanie aktywności mitotycznej transkryp-
cji onkogenów pozostających pod wpływem oddziaływa-
nia estrogenów(7,8).
Systemowa terapia estrogenowa u pacjentek po meno-
pauzie, z zachowaną macicą wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem rozwoju raka endometrium. Wskaźnik ryzyka 
zależy od dawki i czasu stosowania ET. Z przeprowadzo-
nych metaanaliz wynika, iż całkowity współczynnik ryzyka  
raka endometrium wynosi 2,3 (95% CI, 2,1–2,5) i wzrasta  
do 9,5 w przypadku stosowania ET powyżej 10  lat(9). 
Podwyższony poziom ryzyka utrzymuje się przez kilka do 
dziesięciu lat po zaprzestaniu stosowania ET, nawet przy 
wdrożeniu kolejnego systemu terapii zawierającego proge-
stagen. Ryzyko rozrostu i raka endometrium nie zmniej-
sza się podczas terapii sekwencyjnej. Rekomenduje się 
zrównoważenie terapii estrogenowej odpowiednią dawką 
progestagenów u pacjentek z zachowaną macicą stosują-
cych systemową ET(9,10). Efekt działania progestagenu za-
leży od czasu trwania ekspozycji na progestagen. Mini-
malny czas stosowania wynosi 10, a optymalnie 12–14 dni 
w miesiącu. Krótsze niż 10-dniowe podawanie progesta-
genu powoduje rozwój rozrostu endometrium u 2–3% 
kobiet rocznie(11). Zastosowanie progestagenu powyżej 
10 dni na cykl redukuje częstość zachorowania na raka 
endometrium do wartości występującej w populacji ko-
biet niestosujących HTZ. Lepszą ochronę endometrium 
zapewnia schemat terapii ciągłej(2,12).
Niekorzystny wpływ estrogenów wcześniej obserwowa-
ny jest wśród kobiet szczupłych, bez obciążeń w postaci 
nadciśnienia tętniczego i zaburzeń gospodarki węglo-
wodanowej. Rak endometrium związany ze stosowa-
niem estrogenów wykrywany jest we wcześniejszym 
stadium zaawansowania, wykazuje wyższy stopień zróż-
nicowania histologicznego, niższy stopień zaawansowa-
nia klinicznego, lepsze rokowanie dzięki wcześniejszemu 

of mitotic activity of estrogen-controlled transcription 
oncogenes(7,8).
Systemic estrogen therapy in postmenopausal patients 
with a preserved uterus is associated with increased 
risk of induction of endometrial cancer. Risk index de-
pends on dose and duration of ET. Meta-analyses indi-
cate that cumulative risk index for endometrial cancer is 
2.3 (95% CI, 2.1–2.5) and increases to 9.5 when ET lasts 
for over 10 years(9). Elevated risk level persists for several 
(up to 10) years after cessation of ET, even after start-
ing another therapy protocol including progestogen. Risk 
of proliferation and cancer of the endometrium does not 
decrease under sequential therapy. It is therefore recom-
mended balancing of estrogen therapy by an appropriate 
dose of progestogens in patients with preserved uterus 
using systemic ET(9,10). The effect of progestogen depends 
on duration of exposure to progestogen. Minimal dura-
tion of the therapy is 10 and optimal is 12–14 days per 
month. Shorter than 10 days’ courses of progestogen re-
sult in proliferation of endometrium in 2–3% of women 
annually(11). Administration of progestogen during more 
than 10 days per cycle reduced the incidence of endome-
trial cancer to values seen in women not using HRT. Bet-
ter protection of endometrium is provided by continuous 
therapy protocol(2,12).
Unfavorable effect of estrogens manifests earlier in slim 
women, not burdened by arterial hypertension and dis-
turbances of carbohydrate metabolism. ET-related endo-
metrial cancer is detected at earlier clinical stages and 
is associated with a higher differentiation grade, lower 
clinical stage and better prognosis due to earlier detec-
tion, reduced propensity to infiltrate myometrium and 
usually affects younger patients. Diagnosis of the tumor 
is more frequently associated with endometrial prolifera-
tion and adenomyosis(11).
ET in women with a history of treatment of endometri-
al cancer is associated with the risk of development of lo-
cal recurrence and induction of occult metastatic foci. 
It appears, however, that patients who obtained a com-
plete cure (highly differentiated tumor, limited infiltration 
of myometrium and over two years without a recurrence), 
may be candidates for institution of the therapy. Sever-
al clinical studies have confirmed the effect of treatment 
on prolongation of survival in a group of patients with 
low risk of recurrence (low clinical stage, high histolog-
ical grade, invasion of myometrium of less than ½ of its 
thickness, no metastases)(13–15). In patients treated for en-
dometrial cancer, the recommended protocol is continu-
ous combined estrogen-progestogen therapy (EPT) using 
the lowest effective dose of estrogen (0.625 mg conjugat-
ed estrogens or 1 mg estradiol orally or 50 μg estradiol 
transdermally daily) and a low or moderate dose of pro-
gestogen (2.5–10 mg medroxyprogesterone daily).
In patients treated for endometrial cancer, the decision 
about starting HRT should be individualized, as ad-
verse effects of estrogen deficit and compromised quality 
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wykrywaniu, mniejszą skłonność naciekania błony mięś
niowej macicy, dotyczy przeważnie chorych młodszych. 
Rozpoznaniu nowotworu częściej towarzyszą rozrosty 
endometrium i adenomioza(11).
Estrogenoterapia u kobiet leczonych w przeszłości z po-
wodu raka endometrium niesie zagrożenie związane 
z rozwojem wznowy miejscowej oraz indukcją utajonych 
ognisk przerzutowych. Wydaje się jednak, iż pacjentki, 
u których osiągnięto całkowite wyleczenie (rak wysoko 
zróżnicowany, niewielkie naciekanie mięśnia macicy, po-
wyżej dwóch lat bez wznowy procesu nowotworowego), 
mogą być kandydatkami do wdrożenia terapii. Wieloma 
badaniami klinicznymi potwierdzono wpływ leczenia na 
wydłużenie czasu przeżycia w grupie pacjentek z niskim 
ryzykiem wznowy (niski stopień zaawansowania klinicz-
nego, wysoki stopień zróżnicowania histologicznego, in-
wazja mięśnia macicy poniżej ½ grubości, brak przerzu-
tów)(13–15). Schematem zalecanym u chorych leczonych 
z powodu raka trzonu macicy jest ciągła terapia estro-
genowo-progestagenowa (combined estrogen-progestogen 
therapy, EPT) z zastosowaniem najmniejszej skutecznej 
dawki estrogenu (0,625 mg estrogenów skoniugowanych 
lub 1 mg estradiolu doustnie, lub 50 μg estradiolu trans-
dermalnie dziennie) i małej lub średniej dawki progesta-
genu (2,5–10 mg medroksyprogesteronu dziennie).
U pacjentek leczonych z powodu raka endometrium 
decyzja o zastosowaniu HTZ powinna być zindywidu-
alizowana, gdyż niepożądane objawy niedoboru estro-
genów i pogorszenie jakości życia stanowią przeciwwagę 
dla potencjalnego ryzyka nawrotu choroby(2,3).
Pomimo braku bezpośrednich danych określających bez-
względne przeciwwskazania do stosowania ET i EPT 
u pacjentek po przebytym uprzednio leczeniu raka endo-
metrium, na podstawie rekomendacji towarzystw gine-
kologicznych nie zaleca się powszechnego stosowania 
hormonalnej terapii (ET i EPT) u pacjentek z rakiem 
endometrium w wywiadzie(9).

RAK PIERSI

Zwiększone ryzyko zachorowania na raka piersi pozo-
staje w korelacji z rodzinnym występowaniem nowotworu 
złośliwego piersi i jajnika, chorobą włóknisto-torbielowa-
tą piersi z rozpoznaną atypią, wczesnym wiekiem menar-
che i późnym wiekiem wystąpienia menopauzy oraz nie-
możnością zajścia w ciążę i zajściem w pierwszą ciążę 
w starszym wieku. Rodzinne występowanie raka piersi 
stanowi dla pacjentki duże obciążenie psychiczne, jed-
nak większość genetycznie uwarunkowanych, złośliwych 
nowotworów piersi pozbawiona jest receptorów estroge-
nowych, stąd stwierdzenie czynników ryzyka nie stano-
wi bezwzględnego przeciwwskazania do zastosowania 
HTZ(2,12). HTZ wydaje się w podobnym stopniu wpływać 
na ryzyko raka piersi co późna, naturalna menopauza, 
odpowiednio 2,3% i 2,8%, a wzrost poziomu ryzyka kore-
luje z długością terapii, szczególnie przy jej rozpoczęciu 

of life are a counterbalance for potential risk of recur-
rence of the disease(2,3).
Despite lack of direct data defining absolute contraindi-
cations for use of ET and EPT in patients with a histo-
ry of treatment of endometrial cancer, based on recom-
mendations of gynecologic societies, routine use of HRT 
(both ET and EPT) is not recommended in patients who 
have been treated for endometrial cancer(9).

BREAST CANCER

Enhanced risk of development of breast cancer correlates 
with familial occurrence of malignancies of breast and 
ovary, fibrocystic dysplasia with a diagnosed atypia, early 
menarche and late menopause and inability to conceive 
and first gestation at an advanced age. Familial history 
of breast cancer constitutes a considerable mental bur-
den for the patients, although most genetically deter-
mined malignant breast tumors are devoid of estrogen 
receptors, so mere presence of risk factors is not an abso-
lute contraindication for HRT(2,12). It appears that HRT 
affects the risk of breast cancer in a similar way as delayed 
natural menopause, by 2.3% and 2.8%, respectively, while 
increase of risk level correlates with duration of the ther-
apy, particularly when it is initiated past the age of 50. 
The risk of development of invasive breast cancer in-
creases in women using HRT for over 5 years and ad-
dition of progestogens only increases this risk. Develop-
ment of a breast cancer during HRT is associated with 
lower risk of death, probably due to more frequent fol-
low-up visits and earlier diagnosis.

BREAST CANCER – EPT

Incidence of breast cancer increases between the 3rd and 
the 5th year of EPT. The view evolves, but is still not 
in force, that increased risk of breast cancer during EPT 
results from promotion of pre-existing cancer foci at pre-
clinical stage. In several authors’ opinion, some of pre-ex-
isting cancer foci might have never passed into the phase 
of further growth without exogenous hormonal stimula-
tion(9). EPT, and to a lesser degree ET, are responsible 
for enhanced cellular proliferation, mastodynia and in-
creased mammographic density. EPT further limits in-
terpretation of mammographies, delaying thus the detec-
tion of tumors(9).
In studies performed by Women’s Health Initiative 
(WHI), an elevated risk of breast cancer during EPT was 
expressed by denoting 8 new cases of breast cancer in 
a group of 10 000 women using EPT for at least 5 years. 
Unfortunately, published results of this study do not pro-
vide precise data concerning analysis of risk depending 
on type of therapy (continuous or sequential) or type 
of progestogens used, while observational data sug-
gest an increased risk associated with continuous thera-
py. Initial analysis of WHI study revealed that increased 
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po 50. roku życia kobiety. Ryzyko rozwoju inwazyjnego 
raka piersi wzrasta u kobiet stosujących hormonalną tera-
pię powyżej pięciu lat i udział progestagenów ryzyko to 
zwiększa. Wystąpienie raka piersi w trakcie stosowania 
HTZ wiąże się z mniejszym ryzykiem zgonu, prawdopo-
dobnie z powodu częstszego wykonywania badań kon
trolnych i wczesnego rozpoznania.

RAK PIERSI – EPT

Częstość rozpoznawania raka piersi wzrasta pomiędzy 
3. a 5. rokiem stosowania EPT. Ewoluuje, choć jeszcze 
nie obowiązuje pogląd, że wzrost ryzyka rozwoju raka 
piersi w trakcie stosowania EPT wynika z promowania 
uprzednio istniejących ognisk nowotworu w stadium 
przedklinicznym. Uważa się również, że niektóre z ist-
niejących ognisk nowotworu mogłyby nigdy nie przejść 
w fazę dalszego rozwoju bez egzogennej stymulacji hor-
monalnej(9). EPT oraz w mniejszym stopniu ET odpo-
wiedzialne są za nasiloną proliferację komórek, ból piersi 
oraz wzrost gęstości mammograficznej. EPT dodatkowo 
ogranicza interpretację mammografów, powodując opóź-
nienie rozpoznania nowotworu(9).
W badaniach Women’s Health Initiative (WHI) zwięk-
szone ryzyko raka piersi w trakcie stosowania EPT wy-
rażone było stwierdzeniem ośmiu nowych przypadków 
raka piersi w grupie 10 000 kobiet stosujących EPT przez 
pięć lat lub dłużej. Niestety, opublikowane wyniki bada-
nia nie precyzowały danych dotyczących analizy ryzyka 
w zależności od rodzaju terapii: ciągła lub sekwencyjna 
oraz rodzaju zastosowanych progestagenów, jakkolwiek 
dane obserwacyjne sugerują zwiększenie ryzyka w systemie 
terapii ciągłej. We wstępnej analizie badania WHI wzrost 
ryzyka raka piersi ograniczał się do grupy pacjentek sto-
sujących EPT przed rozpoczęciem badania, a dodatko-
we analizy danych pozwoliły na stwierdzenie zależności 
pomiędzy czasem od wystąpienia menopauzy do rozpo-
częcia stosowania EPT a ryzykiem wystąpienia raka piersi. 
W grupie kobiet, które wcześnie po wystąpieniu meno-
pauzy rozpoczęły EPT i kontynuowały leczenie powyżej 
pięciu lat, obserwowano zwiększone ryzyko wystąpienia 
raka piersi w porównaniu z kobietami, które rozpoczęły sto-
sowanie EPT w czasie powyżej pięciu lat od menopauzy. 
Powyższa zależność została również potwierdzona w wy-
nikach prospektywnych kohortowych badań przeprowa-
dzonych w populacji kobiet we Francji oraz w badaniu 
Million Women Study (MWS). Zwiększone ryzyko wystą-
pienia raka piersi stwierdzono w grupie Francuzek rozpo-
czynających terapię hormonalną w czasie poniżej trzech 
lat od menopauzy, w odróżnieniu od grupy rozpoczyna-
jącej terapię po upływie trzech lat. Badacze przeprowa-
dzający MWS odnotowali zwiększone ryzyko wśród 
pacjentek rozpoczynających terapię hormonalną krótko 
po menopauzie(9).
Dane pochodzące z dużych badań obserwacyjnych su-
gerują, że terapia EPT z użyciem mikronizowanego 

risk of breast cancer was limited to patients using EPT 
prior to inclusion in the study, while additional analy-
ses of data revealed correlations between time elapsing 
since menopause to institution of EPT and risk of breast 
cancer development. In the group of women who start-
ed EPT early after menopause and continued it for over 
5 years, there was an increased risk of breast cancer com-
pared with women who started EPT over 5 years after 
their menopause. This correlation was also confirmed by 
prospective cohort studies on French women and by the 
Million Women Study (MWS). Elevated risk of breast 
cancer was noticed in a group of French women start-
ing hormonal therapy within less than 3 years since their 
menopause, in contrast to those starting the therapy after 
over three years. Investigators responsible for MWS no-
ticed an increased risk among women starting hormonal 
therapy shortly after their menopause(9).
Data from large-scale observational trials suggest that 
EPT using micronized progesterone is associated with 
lower risk of breast cancer when it is administered for 
a short time. The risk increases with longer use of every 
type of EPT(9). Independent of type of therapy, elevated 
risk of new diagnosis of breast cancer decreases 3 years 
after cessation of EPT.

BREAST CANCER – ET

An analysis of data provided by WHI including wom-
en using ET did not demonstrate any increase of risk 
of breast cancer after a mean of 7.1 years of treatment. 
Reduced risk was observed in all three age groups stud-
ied, depending on age of ET institution: 50–59 years, 
60–69 years or 70–79 years. Furthermore, women using 
ET had reduced risk of ductal cancer (HR: 0.71; 95% CI, 
0.52–0.99)(9).
Nevertheless, observational studies show, that the 
r isk may increase if the therapy is continued for 
10–15 years(10).

HRT AFTER BREAST CANCER 
TREATMENT

The issue of safety of HRT in patients with a history 
of breast cancer treatment is a matter of much con-
troversy and providing an unequivocal answer in view 
of current analyses is difficult. Data provided by obser-
vational trials suggest safety of HRT concerning recur-
rence of breast cancer, although the basic objection to 
results published on their basis is selection of patients us-
ing ET from low-risk group for breast cancer recurrence. 
Study dealing with the use of HRT in patients with a his-
tory of breast cancer and presenting severe vasomotor 
symptoms was interrupted after 2 years of observation, 
when a significant increase of number of newly diagnosed 
breast cancers was noticed among women on hormonal 
therapy. In view of these facts, NAMS emphasizes that 
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progesteronu wiąże się z niskim ryzykiem raka piersi przy 
krótkim czasie stosowania – ryzyko wzrasta przy długo-
trwałym stosowaniu każdego rodzaju EPT(9). Niezależ-
nie od typu terapii podwyższone ryzyko nowego rozpoz
nania raka piersi maleje po trzech latach od zakończenia 
stosowania EPT.

RAK PIERSI – ET

Analiza wyników badania WHI przeprowadzonego 
w grupie kobiet stosujących ET nie wykazała wzrostu 
ryzyka raka piersi po średnio 7,1 roku trwania leczenia. 
Zmniejszone ryzyko obserwowano we wszystkich trzech 
badanych grupach wiekowych, w zależności od wieku 
rozpoczęcia ET: 50–59 lat, 60–69 lat, 70–79 lat. Dodatko-
wo w grupie kobiet stosujących ET stwierdzono zmniej-
szone ryzyko wystąpienia raka przewodowego (HR, 0,71; 
95% CI, 0,52–0,99)(9).
Jednak z badań obserwacyjnych wynika, że w przypadku 
kontynuowania terapii przez 10 do 15 lat ryzyko może 
wzrastać(10).

HTZ PO LECZENIU RAKA PIERSI

Problem bezpieczeństwa stosowania HTZ u pacjentek po 
uprzednim leczeniu raka piersi budzi szereg kontrower-
sji i udzielenie jednoznacznej odpowiedzi w świetle obec-
nych analiz jest trudne. Dane pochodzące z badań obser-
wacyjnych sugerują bezpieczeństwo stosowania HTZ 
w odniesieniu do nawrotów raka piersi, jednakże pod-
stawowym zarzutem dotyczącym publikowanych na ich 
podstawie wyników jest dobór pacjentek z grupy niskiego 
ryzyka nawrotu raka piersi stosujących ET. Badanie doty-
czące stosowania terapii hormonalnej u pacjentek choru-
jących w przeszłości na raka piersi i prezentujących na-
silone objawy wazomotoryczne zostało zakończone po 
upływie dwóch lat, gdy znamiennie wzrosła liczba nowo 
diagnozowanych przypadków raka piersi w grupie sto-
sującej hormonalną terapię. Wobec powyższego NAMS 
podkreśla, że bezpieczeństwo tej terapii u pacjentek 
leczonych w przeszłości z powodu raka piersi nie zostało 
sprawdzone i jej wdrożenie może wiązać się ze zwiększo-
nym ryzykiem wznowy(9).
Jednak wiele publikowanych danych nie wykazuje zwięk-
szonego ryzyka nawrotu choroby i przemawia za bez-
pieczeństwem stosowania hormonalnej terapii, dopusz-
czając tym samym jej stosowanie przy występowaniu 
nasilonych objawów wypadowych(11,16).

RAK JAJNIKA

Publikowane dane dotyczące korelacji pomiędzy stoso-
waniem HTZ a ryzykiem rozwoju raka jajnika pozostają 
sprzeczne. W większości analiz epidemiologicznych nie 
wykazano związku bądź stwierdzono bardzo niewielki 
wpływ terapii hormonalnej na ryzyko występowania raka 

safety of this kind of therapy in patients with a history 
of breast cancer has not been confirmed and its institu-
tion may be associated with an increased risk of recur-
rence(9).
Nevertheless, several published studies do not confirm 
an increased risk of disease recurrence, thus supporting 
the thesis about safety of HRT, thus justifying its use 
in persons with severe symptoms of hormonal deficit(11,16).

OVARIAN CANCER

Published data concerning correlation between HRT 
and development of ovarian cancer remain contradicto-
ry. Most epidemiological analyses do not show any such 
correlation, or effect of hormonal therapy on the risk 
of ovarian cancer was weak, thereby counterbalancing 
a fairly large body of evidence from publications based 
on observational studies documenting an association 
between HRT and an increased risk of this malignancy, 
particularly with longer duration of the therapy.
WHI trial in postmenopausal women using EPT for 
a mean of 5.6 years has not shown any significant in-
crease of  risk of ovarian cancer. In fact, there were 
4.2 cases of ovarian cancer among 10 000 patients 
using HRT and 2.7 such cases among 10 000 women 
receiving placebo.
One meta-analysis of ovarian cancer risk revealed a 1.11-
fold increase for EPT and a 1.28-fold increase for ET 
annually, while another meta-analysis showed an in-
crease of relative risk (RR) of 1.24 independent of the 
type of HRT used(9). Based on still another meta-analy-
sis, a statistically significant relative risk (RR) index for 
ovarian cancer was 1.03 when using HRT for less than 
5 years and 1.21 in women using HRT for over 10 years. 
Use of ET was associated with higher cancer risk com-
pared with the use of EPT(10).
It should be then assumed that correlation between 
ovarian cancer and EPT for less than 5 years is very small, 
if any.
Assessment of safety of HRT in patients at risk of devel-
oping ovarian cancer, with a history of mutation of the 
BRCA gene, should be considered mainly in view of this 
rare correlation(10).
Effect of HRT on risk of ovarian cancer remains an unre-
solved issue, even if most clinical controlled trial did not 
show such an increased risk(8).

CERVICAL CANCER

Until recently, cervical cancer was considered hor-
mone-resistant, although WHI trials concerning EPT re-
vealed a higher annual coefficient of cervical patholo-
gy in menopausal women using EPT compared to those 
receiving placebo(17). Infection with oncogenic types 
of HPV and development of cervical cancer are subject 
to modifications depending on hormonal shifts. Cervical 
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jajnika, co stanowi przeciwwagę dla dość dużej liczby da-
nych pochodzących z badań obserwacyjnych wykazują-
cych związek pomiędzy HTZ a zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia tego nowotworu, szczególnie przy długo-
trwałym stosowaniu terapii.
W badaniu WHI u kobiet po menopauzie stosujących 
EPT średnio przez 5,6 roku nie wykazano istotnego sta-
tystycznie wzrostu ryzyka występowania raka jajnika. Od-
notowano występowanie 4,2 przypadku raka jajnika na 
10 000 wśród pacjentek stosujących hormonalną terapię 
oraz 2,7 przypadku na 10 000 w grupie przyjmującej 
placebo.
W jednej z metaanaliz ustalono 1,11-krotny dla EPT oraz 
1,28-krotny dla ET wzrost ryzyka występowania raka jaj-
nika na rok, podczas gdy w kolejnej metaanalizie wyka-
zano RR 1,24 niezależnie od rodzaju stosowanej hor-
monalnej terapii(9). Na podstawie kolejnej metaanalizy 
określono znaczący statystycznie wskaźnik ryzyka raka 
jajnika RR 1,03 przy stosowaniu terapii poniżej pięciu lat 
oraz wzrost wartości RR 1,21 w grupie stosującej leczenie 
przez okres powyżej dziesięciu lat. Stosowanie ET było 
związane z występowaniem większego ryzyka raka w po-
równaniu ze stosowaniem EPT(10).
Należy zatem przyjąć, że korelacja pomiędzy rakiem jaj-
nika a stosowaniem EPT poniżej pięciu lat jest bardzo 
niewielka, jeśli w ogóle istnieje.
Ocena bezpieczeństwa HTZ w przypadku pacjentek 
z grupy ryzyka zachorowania na raka jajnika, w przypad-
ku stwierdzenia w wywiadzie obciążenia występowaniem 
mutacji genu BRCA, powinna być w szczególności doko-
nywana pod kątem tej rzadkiej zależności(10).
Wpływ HTZ na ryzyko wystąpienia raka jajnika pozostaje 
kwestią nierozstrzygniętą, mimo iż większość badań kli-
niczno-kontrolnych nie wykazuje wzrostu ryzyka(8).

RAK SZYJKI MACICY

Rak szyjki macicy do niedawna uważany był za nowotwór 
hormonalnie niezależny, jednak badania WHI w zakresie 
stosowania EPT wykazały wyższy roczny współczynnik 
występowania patologii szyjki macicy w grupie kobiet 
w okresie menopauzy stosujących EPT w stosunku do 
grupy placebo(17). Infekcja związana z występowaniem 
onkogennych typów HPV oraz rozwój raka szyjki macicy 
podlegają modyfikacjom pod wpływem zmian hormo-
nalnych. Dowiedziono, że rak szyjki macicy najczęściej 
rozwija się w obrębie nabłonka metaplastycznego strefy 
przekształceń, stanowiącej element docelowy zarówno 
dla infekcji onkogennych typów HPV, jak i hormonów 
steroidowych, a wśród nich estrogenów i progesteronu 
zawartych zarówno w preparatach antykoncepcyjnych, 
jak HTZ(18–20). Progesteron zaliczany jest do grupy 
kofaktorów transformacji nowotworowej na podłożu 
infekcji onkogennymi typami HPV(21–23). W przeciwień-
stwie do progestagenów zarówno fizjologiczne stężenie 
naturalnych estrogenów, jak i stosowane w preparatach 

cancer most often develops within the metaplastic epi-
thelium of the transformation zone, which is the target 
both for infection by oncogenic HPV strains and steroid 
hormones, including estrogens and progesterone, pres-
ent both in contraceptive preparations and in HRT(18–20). 
Progesterone is considered one of cofactors of malignant 
transformation caused by infection by oncogenic HPV 
types(21–23). As opposite to progestogens, estrogens both 
in their natural form and in exogenous hormonal prepa-
rations, do not affect significantly increased expression 
of HPV in cervical epithelium nor progression of cervical 
cancer(5,24,25). In the group of women with a history of us-
ing estrogens only, the risk of cervical cancer decreased 
proportional to duration of treatment and was OR = 0.6 
in those treated for less than 12 months and OR = 0.5 for 
those treated for over 12 months compared with women 
not using estrogen preparations(5). Protective effect of es-
trogens is more pronounced when treatment is begun 
in women under 50.

VULVAR CANCER

Stimulation of malignant transformation of vulvar epi-
thelium infected by HPV under the influence of proges-
terone has been observed HPV(26). Studies of effect of es-
trogens on biology of vulvar cancer allow us to state that 
based on epidemiological data, there is no correlation be-
tween use of ET and precancerous states or vulvar can-
cer. In a study by Scherman et al.(26), relative risk of acquir-
ing vulvar cancer in patients receiving estrogens was 1.2 
(95% CI, 0.7–2.1). There is no evidence for an increased 
risk of recurrence of vulvar cancer in patients using ET. 
Therefore, based on several publications, use of HRT 
in patients treated for vulvar cancer is not contraindi-
cated, although authors emphasize lack of highest quality 
studies concerning this issue(27).

ENDOMETRIAL TUMORS

Use of HRT in patients with endometriosis may be as-
sociated with exacerbation of the disease process, there-
fore the recommended form of HRT is continuous EPT 
or tibolone(2,12).

UTERINE MYOMA

Due to proven sensitivity of uterine myoma to biological 
effect of estrogens and progestogens, there is a theoreti-
cal possibility of tumor growth in response to HRT. Nev-
ertheless, standard doses of combined HRT very rarely 
stimulate growth of smooth-cell myomas. The recom-
mended protocol in this setting is continuous EPT. 
Tibolone and raloxifene are devoid of myoma-stimulat-
ing activity(12,28,29).
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hormonalnych nie wpływają znamiennie na zwiększe-
nie ekspresji HPV w nabłonku oraz progresję raka szyjki 
macicy(5,24,25). W grupie kobiet stosujących w przeszłości 
preparaty zawierające wyłącznie estrogeny ryzyko wy-
stąpienia raka szyjki macicy malało proporcjonalnie do 
czasu stosowania preparatu i wynosiło OR = 0,6 u ko-
biet przyjmujących preparaty przez okres < 12 miesię-
cy oraz OR = 0,5 dla grupy pacjentek poddanych terapii 
> 12 miesięcy w porównaniu z kobietami niestosującymi 
preparatów estrogenowych(5). Protekcyjny wpływ estroge-
nów jest silniejszy przy rozpoczęciu terapii u kobiet po-
niżej 50. roku życia.

RAK SROMU

Pod wpływem progesteronu obserwuje się nasilenie ak-
tywności transformacji nowotworowej w obrębie nabłonka 
sromu, wywołanej infekcją HPV(26). Badania nad wpływem 
estrogenów na biologię raka sromu pozwalają na stwier-
dzenie, iż na podstawie analizy danych epidemiologicz-
nych nie wykazano zależności między stosowaniem terapii 
estrogenowej a występowaniem stanów przednowotwo-
rowych i raka sromu. W badaniach Schermana i wsp.(26) 
względne ryzyko zachorowania na raka sromu u pacjentek 
przyjmujących estrogeny wynosiło 1,2 (95% CI, 0,7–2,1). 
Nie ma również dowodów świadczących o zwiększonym 
zagrożeniu nawrotem raka sromu u pacjentek stosują-
cych ET. Stąd na podstawie wielu publikacji nie stwier-
dza się przeciwwskazań do stosowania HTZ u pacjentek 
leczonych z powodu tego nowotworu, choć podkreśla się 
brak opracowań o najwyższej wartości naukowej(27).

GUZY ENDOMETRIALNE

Stosowanie HTZ u pacjentek z endometriozą może wią-
zać się z nasileniem procesu chorobowego, dlatego zale-
caną terapią jest ciągła EPT lub tibolon(2,12).

MIĘŚNIAKI MACICY

Ze względu na udowodnioną wrażliwość mięśniaków ma-
cicy na oddziaływanie estrogenów i progestagenów ist-
nieje możliwość wzrostu guzów w odpowiedzi na HTZ. 
Jednak standardowe dawki złożonej HTZ bardzo rzadko 
pobudzają wzrost mięśniaków gładkokomórkowych. Za-
lecanym schematem jest ciągła EPT. Tibolon i raloksyfen 
pozbawione są właściwości stymulujących w odniesieniu 
do wzrostu mięśniaków(12,28,29).
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