Zdrav Vestn 2009; 78: I-161-4 1-161

Strokovni prispevek/Professional article

UPORABA HORMONSKEGA NADOMESTNEGA ZDRAVLJENJA PRI
SLOVENKAH PRED PRVO DIAGNOZO RAKA DOJK

THE USE OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY IN SLOVENIAN WOMEN

BEFORE THE FIRST DIAGNOSIS OF BREAST CANCER

Ksenija Gersak, Jasmina Ziva Cerne,’ Polonca Ferk,? Brane Leskosek’
! Institut za medicinsko genetiko, Ginekoloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,

Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana

2 Katedra za farmakologijo in toksikologijo, Medicinska fakulteta, Slomskov trg 15, 2000 Maribor
3 Institut za biostatistiko in medicinsko informatiko, Medicinska fakulteta, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

Izvlecek

Izhodisc¢a

Preiskovanke
in metode

Rezultati

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Namen nase retrospektivne raziskauve je bil zbrati in primerjati podatke o uporabi hormon-
skega nadomestnega zdravijenja pri slovenskih bolnicah pred ugotovitvijo, da so zbolele
za rakom dojk, in pri nakljucno izbranih zdravih Slovenkah enake starosti.

V presecni raziskavi primerov s kontrolami je sodelovalo 1408 Zensk, starih med 50 in 69
let. K sodelovanju smo jih povabili z metodo prostovoljnega pisnega anketiranja. Vprasal-
nik je vseboval vprasanja o jemanju Zenskih spolnih hormonov, vprasanja, usmerjena na
reproduktivne podatke in rakave bolezni v druzini. Za statisticno analizo atrvibutivnih
spremenljivk smo uporabili test hi-kvadral, za testiranje razlik povprecij pa smo uporabili
I-test za neodvisne vzorce.

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je bil v kontrolni skupini znacilno vecji delez Zensk, ki
so jemale HNZ. Kljub temu pa ni bilo znacilne razlike med delezem Zensk v preiskovalni
in kontrolni skupini, ki so HNZ uporabljale vec kot 5 let. Ceprav razlika ni bila statisticno
znacilna, je vecji delez Zensk v preiskovalni skupini uporabljal kombinirano HNZ. Prav tako
Jje znacilno vecji delez Zensk uporabljal sistemsko HNZ v preiskovalni skupini in znacilno
vecji delez zensk lokalno HNZ v kontrolni skupini.

HNZ je se vedno najbolj ucinkovita oblika preprecevanja klimaktericnih simptomov. Ce-
prav je povezava med HNZ in povecanim tveganjem za rak dojk fiziolosko verjetna, nasi
preliminarni nakazujejo, da je opazovano tveganje le zmerno vecje.
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Abstract

Background

Patients and
methods

The aim of our retrospective study was to collect and compare data on hormone replace-
ment therapy prescription in Slovenian women before the first diagnosis of breast cancer
and the control group of randomly selected healthy women matched by age.

We carried out a cross-sectional, case-control study and enrolled 1408 women aged between
50 and 69 years. They were invited to participate via a personal letter and asked to com-
Dplete written questionnaire. Besides questions regarding drug intake of sex hormones and
general information, questionnaire contained questions that provide reproductive data
and family history of cancer. We used the independent t-test to compare the values of the
means between the two groups and the chi-square statistic to determine an association for
categorical data between groups.
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Results

In our study, significantly more women in the control group were using HRT. Although,

there was not statistically significant difference in the proportion of women between the
control and the experimental group using HRT for more than 5 years. There was higher
proportion of women in the experimental group receiving combined HRT, but the difference
was not statistically significant. Furthermore, there was also significantly higher propor-
tion of women in the experimental group receiving systemic HRT and significantly higher
proportion of women in the control group receiving local HRT preparations.

Conclusions

HRT is still the most efficient way to treat debilitating menopausal symptoms. Although the

linkage between the use of HRT and increased breast cancer risk is physiologically plausible,
our preliminary results show that observable risk is moderate.

Key words

Uvod

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah. Incidenc¢na
stopnja je najvecja v razvitih drzavah; na Nizozem-
skem, Danskem, Svedskem, med belkami v ZDA in v
Franciji, Stevilo bolnic v manj razvitih drzavah sveta
je manjse, a tudi strmo narasca.! Slovenija se uvrsca v
srednjo tretjino svetovne lestvice; groba incidenca za
obdobje 2001-2005 je 106/100.000 zensk.?
Pogojenost dednih dejavnikov opazamo le pri Cetrtini
vseh bolnic, pri ¢emer se zarodne mutacije v genih z
visoko penetranco in predispozicijo za razvoj raka
dojk (BRCA1, BRCA2, p53, PTEN, ATM) pojavljajo
le pri 5 % vseh primerov raka dojk.? Razlike v inci-
denci raka dojk med razlicnimi podrodji sveta, rast
incidence po vsem svetu in spremembe obolevnosti
pri priseljenkah s podrocij z manjso ogrozenostjo na
podrogja z vecjo nakazujejo, da na bolezen vplivajo
tudi dejavniki okolja in nacin zivljenja.! Poleg obre-
menilne druzinske anamneze in alkohola so nekateri
najpomembnejsi vzroki za nastanek raka dojk vezani
na hormonske oz. reprodukcijske lastnosti’: zgodnja
menarha, pozna prva nosec¢nost, nerodnost, pozna
menopavza, debelost v pomenopavznem obdobiju.
Njihov skupni imenovalec je daljsa izpostavljenost
spolnim hormonom.

Veliko stevilo eksperimentalnih in epidemioloskih
podatkov govori prav o povezavi med daljSo izpo-
stavljenostjo estrogenom in nastankom raka v dojki.’
Raven estrogena v krvi je odvisna tako od endogene
sinteze kakor tudi eksogenega, terapevtskega ukrepa,
npr. hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ). Vpliv
estrogenov na nastanek raka dojk si verjetno lahko raz-
lagamo s pospesevanjem proliferacije epitelnega tkiva
dojk, pri ¢emer se zaradi vecjega Stevila celicnih delitev
poveca moznost mutacij. Novejsi dokazi pa podpirajo
tudivlogo oksidativnih metabolitov, predvsem katehol
estrogenov kot iniciatorjev nastanka tumorja.”

HNZ je se vedno najbolj u¢inkovita oblika preprece-
vanja klimakteri¢nih simptomov.? Povezava med HNZ
in povecano nevarnostjo za nastanek raka na dojkah
je fiziolosko verjetna, ¢eprav si rezultati v mnogih
raziskavah med seboj nasprotujejo in je to tveganje
majhno.’

Namen nase retrospektivne raziskave je bil zbrati in
primerjati podatke o uporabi hormonskega nadome-
stnega zdravljenja pri slovenskih bolnicah pred ugo-
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tovitvijo, da so zbolele za rakom dojk in pri naklju¢no
izbranih zdravih Slovenkah enake starosti.

Preiskovanke in metode

V presecni raziskavi primerov s kontrolami so sodelo-
vale zenske, stare med 50 in 69 let. Zenske z diagnozo
raka dojk (preiskovalna skupina) smo zbraliiz registra
bolnikov med letoma 2006 in 2008 na Onkoloskem
Institutu, Ljubljana, prostovoljke v kontrolni skupini pa
izregistraambulantnih bolnikov na Ginekoloskikliniki,
Univerzitetni Klini¢ni center, Ljubljana. K sodelovanju
smo jih povabili z metodo prostovoljnega pisnega an-
ketiranja. Vprasalnik je vseboval, poleg vprasanj o je-
manju zenskih spolnih hormonov, $e splosnavprasanja
(socialni in ekonomski status), vprasanja usmerjena
na reproduktivne podatke (menarha, Stevilo in potek
nosecnosti, porodi, dojenje), rakave bolezni v druzini
(rak dojk, rak jaj¢nikov) in razvade.

Za statisti¢no analizo atributivnih spremenljivk smo
uporabili test hi-kvadrat, za testiranje razlik povprecij
pa smo uporabili t-test za neodvisne vzorce. Razliko
smo ocenili kot znacilno, ¢e je bil p <0,05.

Rezultati

Navprasalnike je odgovorilo 1408 Zensk; 824 (58,5 %)
Zensk z diagnozo raka dojk in 584 (41,5 %) zdravih
prostovoljk. Povprec¢na starost v preiskovalni skupini je
bila 61,3 + 5,8 leta in v kontrolni skupini 61,4 + 6,0 leta.
Starost preiskovank iz obeh skupin se ni statisti¢cno
znacilno razlikovala (p = 0,769).

Reproduktivni dejavniki tveganja za rak dojk

Povprecna starost ob menarhi je bila statisticno zna-
¢ilno visja v preiskovalni skupini (13,7 + 1,7 let) kot
v kontrolni (13,3 + 1,7 let) (p = 0,014). V preiskovalni
skupini je bil znacilno vedji tudi delez zensk s pozno
menarho (< 16 let) (Tab. 1).

Povprecna starost ob spontani menopavzi se med pre-
iskovalno (50,4 + 3,5 leta) in kontrolno skupino (50,5 +
3,9 leta) ni statisti¢no znacilno razlikovala (p = 0,778).
V preiskovalni skupinije bil vedji delez Zzensk s prezgo-
dnjo menopavzo (<40 let), v kontrolni skupini pa vecji
delez zensk s pozno menopavzo (> 55 let), a razlika ni
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bila statisti¢no znacilna (Tab. 2). Tako je reproduktivno
obdobje trajalo znacilno daljse pri kontrolni skupini
(36,6 + 4,5 leta) v primerjavi s preiskovalno skupino
(36,1 £ 4,4 leta) (p = 0,038).

Tab. 1. Delez zensk s pozno menarho (> 16 let).

Table 1. Percentage of women with the late menarche
(> 16 years old).

Preiskovalna skupina

Starost ob menarhi Kontrolna skupina

Age at menarche Women with breast cancer Controls
<16 let/ years 85,1 % 89,5 %
> 16 let/ years 14,9 % 10,5 %

p=0,016

Tab. 2. Starostne kategorije ob spontani menopavzi.
Table 2. Age categories at spontaneous menopaiise.

Starostne kategorije
leta
Age categories

Preiskovalna skupina Kontrolna skupina

N Women with breast cancer Controls
years
<40 31% 1,7 %
40<x <45 6.8% 7,2%
45<x<55 84,6 % 84,6 %
>55 5,5 % 6,6 %
p=0,319

HNZ kot dejavnik tveganja za raka dojk

V kontrolni skupini je bil znacilno vedji delez zensk
(36,4 %), ki so jemale HNZ kot v preiskovalni skupini
(27,0 %) (p <0,001). Prav tako so Zenske v kontrolni
skupini znacilno daljsi ¢as (21,5 + 47,9 mesecev) jemale
HNZ kot v preiskovalni skupini (15,5 + 42,7 mesecev)
(p=0,014). Kljub temu pa ni bilo znacilne razlike med
delezem zensk v preiskovalni (43,2 %) in kontrolni
skupini (43,9 %), ki so HNZ uporabljale vec¢ kot 5 let
(Tab. 3). Ceprav razlika ni bila statisti¢no znacilna, je
med uporabnicami HNZ v preiskovalni skupini vedji
delez zensk uporabljal kombinirano HNZ (73,5 %) kot
v kontrolni skupini (65,8 %) (Tab. 4).

Tab. 3. Casovne kategorije jemanja HNZ.
Table 3. Time categories of HRT use.

Cas jemanja HNZ
meseci
Duration of HRT use

Preiskovalna skupina Kontrolna skupina

Women with breast cancer Controls
months
<12 20,9 % 17,1 %
12 <x <60 35,9 % 39,0 %
> 60 43,2 % 43,9 %
p=0,575

Tab. 4. Sestava HNZ (kombinirano = estrogeni in
gestageni ali samo estrogent).

Table 4. Type of HRT (combined, estrogen and proges-
togen therapy or estrogen therapy only).

Sestava HNZ Preiskovalna skupina Kontrolna skupina
Type of HRT Women with breast cancer Controls
Estrogeni + gestageni

Estrogen + progestogen 73,5 % 65,8 %
Samo estrogeni

Estrogen only 26,5 % 34,2 %

p=0,093

Glede na nacin jemanja je med uporabnicami HNZ v
preiskovalni skupiniznacilno vecji delez zensk upora-
bljal sistemsko HNZ (80,9 %) v primerjavi s kontrolno
skupino (70,6 %) (Tab. 5).

Tab. 5. Nacin jemanja HNZ (lokalno ali sistemsko).

Table 5. Route of administration (local or systemic).

Nacin jemanja HNZ
Route of

Preiskovalna skupina
Women with

Kontrolna skupina

administration breast cancer Controls
Sistemsko / Systemic 80,9 % 70,6 %
Lokalno / Local 19,1 % 29,4 %
p=0016

Razpravljanje

Naredili smo prese¢no retrospektivno raziskavo o
uporabi hormonskega nadomestnega zdravljenja pri
slovenskih bolnicah pred ugotovitvijo, da so zbolele
za rakom dojk in pri naklju¢no izbranih zdravih Slo-
venkah enake starosti. Med skupinama smo primerjali
tudi razlike med nekaterimi drugimi znanimi repro-
duktivnimi dejavniki tveganja za rak dojk.

V stevilnih epidemioloskih raziskavah so ugotovili,
da so z rakom dojk bolj ogrozene zenske, ki so
menstruacijo dobile mlade, izgubile pa so jo starej-
§el® V nasprotju smo v nasi raziskavi ugotovili, da
je bila povprec¢na starost ob menarhi kljub klini¢no
nepomembni razliki statisti¢cno znacilno visja v pre-
iskovalni skupini. Prav tako je zanimivo, da je bil v
preiskovalni skupini znacilno vedji delez Zzensk s
pozno menopavzo. Ceprav razlika ni bila statisticno
znacilna, pa spet preseneca, da je bil v preiskovalni
skupini vedji delez zensk s prezgodnjo menopavzo
in v kontrolni skupini vecji delez Zensk s pozno
menopavzo.

Izsledki randomizirane WHI raziskave so pokazali,
da je uporaba kombiniranega HNZ vec kot pet let
povezana z vecjo nevarnostjo za nastanek raka dojk
in znacilno vpliva na pojav 4 do 6 dodatno odkritih
primerov raka dojk naleto na 10.000 zensk.! Tveganje
zaraka dojk ob estrogenskem HNZ paje po nekaterih
nerandomiziranih raziskavah vedje Sele po dolgoletni
(15 let) uporabi.? Tveganje se povrne na izhodisce
po petih letih od prenehanja uporabe HNZ.® V nasi
raziskavi smo ugotovili, da je bil v kontrolni skupini
znacilno vedji delez Zensk, ki so jemale HNZ. Kljub
temu pa ni bilo znacilne razlike med delezem Zensk
v preiskovalni in kontrolni skupini, ki so HNZ upo-
rabljale vec kot 5 let. Ceprav razlika ni bila statisti¢cno
znadilna, paje vedji delez zensk v preiskovalni skupini
uporabljal kombinirano HNZ.

Prednostlokalne (topi¢ne, vaginalne) uporabe HNZ je
ta, davnesemo estrogen v dolocena tkivaz namenom,
da tam dosezemo enak ucinek kot z uporabo sistem-
skega, peroralnega HNZ hkrati pa se izognemo sistem-
ski absorpciji ter posledi¢no stranskim ucinkom. Pri
lokalni uporabi HNZ so tudi odmerki estrogena nizji
v primerjavi z peroralnim HNZ, saj ni pojava prvega
prehoda skozi jetra in s tem tudi ni indukcije dolo¢enih
encimov jetrih.* V nasi raziskavi smo ugotovili, da je
znacilno vedji delez zensk uporabljal sistemsko HNZ
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v preiskovalni skupini in znacilno vecji delez zZensk
lokalno HNZ v kontrolni skupini.

Zakljucki

Dojka je hormonsko odvisen organ in glede na ek-
sperimentalne in klini¢ne raziskave pri zdravih zen-
skah in bolnicah z rakom dojk hormonskega vpliva
ni mogoce povsem zanikati. Malo je poznano, da je
koncentracija estrogenov v dojki vec¢ kot 10-krat vecja
kot pa v serumu. Vse bolj postaja pomembna teorija
o znotrajceli¢cnem vplivu biokemi¢nih mehanizmoyv,
ki povecujejo koli¢ino estrogenov v dojki.” Prav tako
pase moramo zavedati, da so vzroki za nastanek raka
dojk stevilni, vklju¢no s prekomernim pitjem alkohola
in predvsem debelostjo. Ko govorimo o HNZ in ne-
varnostih za nastanek raka dojk, moramo te podatke
posredovati strokovno in nepristransko.

V prihodnosti bomo predstavljene preliminarne re-
zultate razsirili z analizo nekaterih dodatnih znanih
dejavnikov, ki vplivajo na nastanek raka dojk in opre-
delili njihovo tveganje zauporabnice HNZ v slovenski
populaciji.
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