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Izvle€ek - Izhodisca. Podatkouv, ki bi govorili za to, da spoini
steroidni hormonineposredno povzrocajo okvare DNA, ni. Mo-
goceje, da delujejo bodisi spodbujevalno ali zaviralno in tako
posredno vplivajo tudi na nastanek ali napredovanje raka.

Rezultati. Maligni tumoryi, ki jih povezujemo s spolnimi stero-
idnimi hormoni, so rak dojke in endometrijski karcinom. Kot
domnevno povezane pa Stejemo karcinom jajcnikov in Siro-
kega crevesa. Relativno tveganje za raka dojke pri Zenskabh,
ki imajo HNZ ali so ga imele pred manyj kot 4 leti, je majhno,
1,023, in sicer za vsako leto HNZ. Ustrezno estrogenski-proge-
stagensko HNZ ne povecuje tveganja za karcinom endome-
trija, ampak ga zelo verjetno celo zniZuje. Izsledki raziskav o
HNZ in raku jajcnikov so neenotni glede tveganja. Glede na
vecino objavijenih izsledkov pa vecjega tveganja ni. Pomemb-
no je, da HNZ zniZuje tveganje za benigni adenom sirokega
Crevesa in karcinom Sirokega crevesa za 30-40%.

Zakljucki. HNZ pri bolnicah po raku dojke, endometrijskem
karcinomu, melanomu ali raku jajcnikov ni absolutno kon-
traindicirano. Nizko maligni stromalniendometrijskisarkom
Jje kontraindikacija za HNZ.

Uvod

Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je velikega kli-
ni¢nega pomena, saj u¢inkovito zmanjsuje menopavzne simp-
tome in izboljsuje kakovost zivljenja, preprecuje nastanek
osteoporoze, urogenitalnih sprememb zaradi pomankanja
estrogenov in morda sr¢no-zilnih bolezni. Posamezni bioloski
dogodki prikarcinogenezi so klju¢ni za razumevanje domnev-
nega delovanja spolnih steroidnih hormonov v tem procesu.
Estrogeni bi lahko vplivali na nastanek in razvoj raka s pove-
¢evanjem delitve celic, povecevanjem estrogenskih in proge-
steronskih receptorjev in vaskularizacije. Vendar pa estroge-
ni ne povzoracajo neposredno mutacij DNA, pa¢ pa stimuli-
rajo celi¢no proliferacijo in tako posredno vplivajo na moz-
nost nepopravljivih okvar v celici (1).

Karcinogeneza

Cloveski organizem vsebuje Stevilne regulacijske mehanizme,
ki sodelujejo pri procesih delitve in diferenciacije v celicah.

Key words: estrogens; receptors; oncogene proteins, cancer
recurrence; menopause; selective estrogen receptors modula-
tors

Abstract - Background. Sex steroids are not known to dama-
ge DNA directly. They can stimulate or inhibit cell proliferati-
on, and thus can modulate tumor developmental progression.

Results. Sex steroids-related tumors in women are represen-
ted by breast cancer and endometrial cancer, and a possible
relationship exists between sex steroids and both ovarian and
colon cancer. Among current ERT users or those who stopped
use 1-4 years previously, the relative risk of having breast
cancer diagnosed is low, increases by factor of 1.023 for each
year of hormone use. An appropriate combination of estro-
gen and progestin does not appear to increase, and may even
decrease, the risk of endometrial cancer. Studies on HRT and
risk of epithelial ovarian cancer have produced conflicting
results but most data seem to exclude a strong assotiation. It
is important that available data suggest a reduced risk of be-
nign colorectal adenoma and colon cancer for 30-40%.

Conclusions. After breast cancer, endometrial cancer, mela-
noma or epithelial ovarian cancer HRT is not absolute
contraindication. Low-grade endometrial stromal sarcoma
should be considered to be a contraindication to HRT.

Normalna delitev celice poteka pod vplivom medsebojnega
delovanja beljakovin, ki delitev pospesujejo ali zavirajo (1).
Onkogeni proteini, kot so rastni faktorji in njihovi receptorji,
citoplazmatske kinaze in DNA-vezujoce beljakovine, klju¢no
vplivajo na pravilno zaporedje posameznih korakov celi¢ne
delitve. Na drugi strani pa t. i. supresorski geni v primeru vec-
jih napak pri celi¢ni delitvi delitev celice zaustavijo in omo-
gocijo popravilo napake. V primeru prevelike napake palah-
ko aktivirajo programirano smrt celice ali apoptozo. Najbolj
raziskan je gotovo supresorski gen p53. Aktivacija onkoge-
nih genov in na drugi strani inaktivacija supresorskih genov
je prinastanku rakave celice bistvena. V eksperimentalnih po-
gojih estrogeni in progesteron delujejo stimulativnho na neka-
tere procese, ki so pomembni tudi pri karcinogenezi (2). V
karcinomskih celicah dojke in endometrija estrogeni in pro-
gesteron povecujejo encim telomerazno transkriptazo, ki po-
vecuje rast karcinomskih celic. Po daljSem ¢asu progesteron
zmans$uje telomerazno transkriptazo, povzro¢eno z delova-
njem estrogenov. Vendometrijskih karcinomskih celicah estro-
gen preko rastnih faktorjev povecuje angiogenezo in vasku-
larizacijo tumorja, medtem ko jo progesteron zmanjsuje (3).
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Rak dojke

Starostno standardizirana incidenca raka dojk v svetu je 35,6/
100 000 zensk. V Sloveniji je groba incidenca raka dojk za leto
2000 91,2/100 000 (1, 4). Veliko stevilo eksperimentalnih in
epidemioloskih podatkov govori o povezavi med spolnimi
steroidnimi hormoni in karcinogenezo v dojki. Menopavza
zmanjsuje tveganje za nastanek raka dojke. Povezava med
ravnijo estrogenov in progesterona v krvi in proliferacijo kar-
cinomskih celic dojke pri premenstrualnih bolnicah je doka-
zana (1). Poleg obremenilne druzinske anamneze in alkohola
so nekateri najpomembnejsi dejavniki tveganja za nastanek
raka dojk povezani s spolnimi hormoni: zgodnja menarha,
pozna menopavza, nerodnost, prvi porod po 30. letu in Cez-
merna telesna teza po menopavzi (5). Zmanjsevanje tvega-
nja za napredovanje raka dojk s selektivnimi estrogenskimi
modulatorji, kot so tamoksifen, ovarijska ablacija, aromata-
zniinhibitorji in analogi gonadotropin spros¢ujo¢ega hormo-
na, katerih skupniimenovalec je zniZanje ravni estrogenov, je
znana (6). Koncentracija estrogenov v dojki je ve¢ja kot v pla-
zmi, zahvaljujo¢ delovanju dveh najpomembnejsih encimov,
kot so sulfataze in aromataze. Aromatazni inhibitorji, ki pre-
precujejo tvorbo estrogenov, v dojki in na obrobju, postajajo
vse bolj pomembna oblika zdravljenja raka dojk. Izsledki ne-
katerih eksperimentalnih raziskav kazejo na povezavo med
NHZ in inzulinu podobnim rastnim faktorjem, pomembnim
dejavnikom, ki povzro¢a mutacije v celicah dojke. NHZ naj
bi moduliral delovanje tega rastnega faktorja, odvisno od vr-
ste HNZ in nacina uporabe (oralno, trandermalno, transna-
zalno). Zdi se, da progesteron deluje antiestrogensko na vec
nacinov: zmanjsuje estrogenske receptorje, povecuje pretvor-
bo estradiola v biolosko sibkejsi estriol in povzro¢a apoptozo
karcinomskih celic (1). Ceprav vecja gostota dojk, ugotovlje-
na mamografsko, ni povezana z vedjim tveganjem za nasta-
nek raka dojk, pa E-HNZ povecuje gostoto dojk. Prav tako
progestageni, predvsem pri kontinuirni kombinirani upora-
bi. In nenazadnje, preventivno delovanje nekaterih selektiv-
nih estrogenskih modulatorjev kot sta tamoksifen in raloksi-
fen na nastanek hormonsko ob¢utljivih rakov dojk, prav tako
kaze na povezavo med rakom dojk in spolnimi steroidnimi
hormoni (7).

Ceprav je povezava med HNZ in povecanim tveganjem za
raka dojk biolosko verjetna, pa se v mnogih raziskavah kaze
le zmerno ali malo vedje tveganje (8). Izsledki eksperimental-
nih raziskav so razli¢ni. Ceprav se v vecini raziskav kaze le
malo vedje tveganje, enotnosti, ki bi bila potrebna v primeru
resni¢ne povezave, ni. Podatkov, ki bi odgovorili na vprasa-
nje o razlicnem tveganju glede navrsto ali nacin HNZ, ni. Tve-
ganje za nastanek raka dojk ob HNZ je 2,3% na leto uporabe
hormonskih nadomestnih zdravil, in $e to predvsem prisuhih
zenskah. Zenske s ¢ezmerno telesno teZo zelo vejetno dose-
zejo zgornji vrh tveganja zaradi estrogenov ze s svojimi last-
nimi, endogenimi estrogeni (8). Pomembno je tudi, da so tu-
morji dojke pri zenskah z HNZ vec¢inoma hormonsko obcu-
tljivi, manj agresivnega poteka in povezani z manjso umrlji-
vostjo bolnic (9). Nekatere raziskave kazejo na vecje tvega-
nje v primeru kombiniranega HNZ, ¢eprav razlike glede kon-
tinuirnega ali sekvencijskega niso resene (10, 11). In nenazad-
nje, HNZ pri bolnicah po raku dojke ne povzroca hitrejsega
napredovanje bolezni ali obnovitve, kot kazejo malostevilne
raziskave, pa¢ pa morda celo zmanjsuje umrljivost (12-14).

Karcinom endometrija

Starostno standardizirana incidenca endometrijskega karci-
noma v svetu je 6,4/ 100 000, v Sloveniji je letna incidenca za
leto 2000 - 24,6/100.000 (1, 4). Patohistolosko endometrijski
karcinom delimo v dve veliki skupini: tip I ali endometrioidni
endometrijski karcinom, ki obsega 80% vseh karcinomov en-

dometrija. Najpogosteje ga ugotovimo pri perimenopavznih
in zgodnje pomenopavznih Zzenskah. Endometrioidni endo-
metrijski karcinom je povezan z u¢inkovanjem estrogenov in
najpogosteje vznikne iz hiperplazije. Pogosto so ti tumor;ji do-
bro diferencirani, redko invazivno rastejo v miometrij in ima-
jo dobro prognozo. Ta tip karcinoma je povezan s stevilnimi
znanimi dejavniki tveganja, kot so nezasciteno delovanje
estrogenov, policisti¢ni ovariji, debelost in nerodnost (1).

Tip II ali neendometrioidni endometrijski karcinom (veliko-
krat serozni ali svetloceli¢ni) veckrat ugotovimo pozno po
menopavzi. Ni povezan z u¢inkovanjem estrogenov, ne vzni-
kne iz hiperplasti¢no spremenjenega endometrija, je nema-
lokrat slabo diferenciran z globokim prodorom v miometrij
in ima slabo napoved izida zdravljenja (1).

Estrogeni in progesteron so najpomembnejsi endokrini regu-
latorji rasti in delovanja endometrija (15). Preko lokalno delu-
jocih rastnih faktorjev, predvsem inzulinu podobnega rastne-
ga faktorja, vsaj v doloc¢eni meri lahko vplivajo pospesujoce
ali zaviralno na rast endometrijskih celic. Nekateri hormon-
ski dejavniki, kot so progestageni in oralni kontraceptivi, so
pomemben del kemoprevencije karcinoma endometrija. In
na drugi strani uporaba eksogenih estrogenov (E-HNZ), brez
progestagenske zasc¢ite, pomembno povecuje tveganje za na-
stanek karcinoma endometrija. Tveganje je povecano ne gle-
de na cikli¢no ali kontinuirno uporabo estrogenov in se po
prekinitviuporabe postopno in enakomerno zmanjsuje, ven-
dar je vecje tudi 10 let po prekinitvi estrogenske stimulacije.
E-HNZ povecuje relativno tveganje za karcinom endometrija
za 1,0 vsako leto uporabe tako, da je po 10 letih tveganje vec-
je za 10-krat. Dodajanje progestagenov je zato nujno pri vseh
zenskah s HNZ, pri katerih maternica pred tem ni bila odstra-
njena. Primeren odmerek progestagenav primernem obdobju
je zato abeceda vsakega HNZ. Pri ciklicnem dodajanju pro-
gestagena je trajanje progestagenskega nadomescanja glede
na ciklus vsaj tako pomembno kot odmerek izbranega pro-
gestagena, odvisno od progestagena, ki ga za nadomesc¢anje
uporabimo. Na splosno lahko povzamemo, da pri 28-dnev-
nem ciklusu dodajanje progestagena za manj kot 10 dni Se
vedno povecuje tveganje za nastanek endometrijskega kar-
cinoma za 2- do 3-krat v primerjavi z neuporabnicami. Konti-
nuirno kombinirano HNZ najbolj zmanjsuje tveganje za kar-
cinom, v primerjavi tako z E-HNZ kot tudi cikli¢cnim HNZ,
najverjetneje zaradi antimitoticnega delovanja progestagena
ob podalj$ani uporabi. Domneva se, da je zas¢itni uc¢inek, ta-
ko po delovanju kot tudi po intenzivnosti, podoben delova-
nju oralnih kontraceptivov, ki prav tako zmanjsujejo tvega-
nje za karcinom endometrija in ostaja, tako kot pri kontra-
ceptivih, tudi po prenehanju uporabe. Razli¢ni selektivni mo-
dulatorji delujejo na endometrij razli¢no. Tamoksifen povzroca
vedje tveganje za endometrijski karcinom, vendar ne povzro-
¢aproliferacije endometrijskih celic, prav tako ne tibolon, upo-
Stevajoc¢ doslej znane podatke. Podobno ugodno delovanje
se kaze tudi pri raloksifenu, ki poleg tega ne povecuje tvega-
nja za nastanek endometrijskega karcinoma (7).

HNZ tako kot pri bolnicah po raku dojke tudi pri bolnicah
po endometrijskem karcinomu, glede nanerandomizirane iz-
sledke raziskav, ne povecuje tveganja za napredovanje bole-
zni. Pri nekaterih bolnicah naj bi, podobno kot po raku dojke,
HNZ vplivalo celo na zmanjSevanje tveganja. Vendar pa pri
obeh skupinah bolnic veljajo ugotovitve kot nezanesljive, vse
dotlej, ko bodo znani izsledki randomiziranih raziskav (1).

Nizko maligni stromalni endometrijski
sarkom

Letnaincidencaendometrijskega stromalnega sarkomaje niz-
ka, manj kot 0,2/100 0000. Ve¢ kot polovica bolnic je preme-
nopavznih. Nizko maligni endometrijski stromalni sarkom je
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hormonsko obc¢utljiv tumor. Opisani so primeri hiperestro-
genizma pri teh bolnicah, povzroc¢enaga z endogenimi ali
eksogenimi estrogeni. Pri Zenskah s I stadijem bolezni so opi-
sani primeri pogostejse obnovitve bolezni v primeru neod-
stranjenih ovarijev kot pri bolnicah po obojetsranski adneks-
ektomiji. Pri bolnicah z metastatskimi tumorji se le-ti lahko
pomembno zmanjsajo ali celo izginejo po zdravljenju s pro-
gestageni ali analogi GnRH. Poleg tega se omenjeno zdravlje-
nje uspesno uporablja pribolnicah zlokalno napredovalo bo-
leznijo. Nizko maligni endometrijski sarkom je kontraindika-
cija za HNZ (1).

Karcinom Sirokega ¢revesa

V nekaterih zahodnih dezZelah je rak sirokega ¢revesa tretji
vzrok smrti pri moskih in Zenskah. Starostno standardizirana
incidenca v svetu je 14,4/100 000, v Sloveniji je letna inciden-
ca zaleto 2000 - 26,2/100.000 (1, 4). Telesna dejavnost zmanj-
Suje tveganje, medtem ko z mas¢obami bogata hrana, alko-
hol in kajenje tveganje za raka Sirokega ¢revesa povecujejo.
Raziskovanje o domnevnem zasc¢itnem ucinku estrogenov na
karcinogenezo Sirokega ¢revesa Se poteka. Estrogenski recep-
torji, alfa in beta, so bili ugotovljeni v sluznici sirokega ¢reve-
sa. V eksperimentalnih pogojih je bilo ugotovljeno, da estro-
geni delujejo zaviralno na metilacijo receptorskih genov in
proliferacijo celic Sirokega ¢revesa ter povecujejo receptorje
za vitamin D. Eksogeni estrogeni in progestageni zmanjsuje-
jo tvorbo zol¢ne kisline in tako preprecujejo dodatno draze-
nje ¢revesne sluznice. Prve raziskave, ki so pokazale na razli-
ko v zbolevanju pri moskih in zenskah, so se pojavile po letu
1950 (1). Manjse zbolevanje in umrljivost je znacilna za zen-
ske, ki zbolijo zaradi karcinoma Sirokega ¢revesa, v primerja-
vi z moskimi. Ceprav v nerandomiziranih raziskavah ni bila
nikoli ugotovljena povezava med nekaterimi spolnimi dejav-
niki, kot so menarha, stevilo porodov, starost pri menopavzi
ali vrsta menopavze, in rakom Sirokega Crevesa, pa vecina
raziskav kaze na priblizno 30-odstotno znizanje tveganja pri
Zenskah, ki v ¢asu ugotovitve bolezni uporabljajo HNZ (16,
17). Po prekinitvi HNZ se zascitni u¢inek postopno zmanjsu-
je. Prav tako je bilo ugotovljeno statisticno znacilno zmanjsa-
nje tveganja za nastanek benignih kolorektalnih polipov. Za-
dolgotrajnejse je HNZ. Podatkov, ki bi govorili za dodatni za-
s¢itni u¢inek ob dodajanju progestagenov HNZ, ni. Prav tako
niznanih podatkov o razlikah glede vrste HNZ ali na¢ina upo-
rabe. Ceprav bodo podatki randomiziranih raziskav zaneslji-
vejsi, pa dosedanji podatki govorijo v prid manjsemu tvega-
nju benignih adenomov kot tudi karcinoma sirokega ¢revesa
pri Zenskah, ki uporabljajo HNZ. Kontraindikacij za HNZ pri
bolnicah po raku sirokega ¢revesa ni (1).

Melanom

Letna incidenca melanoma je v svetu zelo razli¢na, v Spaniji
2/100 000, v Avstraliji 20/100 000, v Sloveniji 11,1/100 000 (1,
4). Incidenca melanoma in umrljivost rasteta v vecini drzav
po svetu. Najpomembnejsa dejavnika tveganja sta genetski
in vpliv UV zarkov. Podatki o pomenu hormonskih in repro-
duktivnih dejavnikov pri Zenskah so si nasprotujoci (18). Z
imunocitokemi¢nimi ali imunihistokemi¢nimi preiskavami
estrogenski receptorji v melanomu niso bili odkriti. Prav tako
v vecini raziskav ni bil ugotovljen stimulacijski u¢inek estro-
genov na proliferacijo ali invazivnost melanomskih celic. No-
se¢nost pred, med ali po ugotovitvi melanoma, ne vpliva na
5-letno prezivetje. Oralni kontraceptivi ne povecujejo tvega-
nja za melanom in niso ve¢ kontraindicirani pri bolnicah z
melanomom. Androgeni, progestageni, aromatazni inhibitor-
ji ali tamoskifen niso ucinkoviti pri bolnicah z napredovalim

melanom. HNZ po menopavzi ne povecuje tveganja za me-
lanom in je lahko zdravljenje izbire pri bolnicah po zdravlje-
nju melanoma (1).

Karcinom jajénikov

Standardizirana starostna incidenca raka jajénikov v svetu je
6,5/100 000, v Sloveniji je letna incidenca 19,4/100 000 (1, 4).
Epitelijski karcinom jajénikov je najpogostejsi, saj vkljucuje
vec kot 80% vseh malignomov jajénikov. Rak jaj¢nikov je bo-
lezen z najslabso prognozo med ginekoloskimi raki, pribliz-
no 70% bolnic je sprejetih na zdravljenje z razsirjeno bolezni-
jo. Dejavniki tveganja sta nerodnost in druZinska obremenje-
nost. Ceprav izsledki nekaterih raziskav kazejo na povecano
tveganje za raka jaj¢nikov pri Zenskah, zdravljenih zaradi ste-
rilnosti s hormonskimi zdravili, pa je ocena se vedno nezanes-
ljiva predvsem zaradi majhnega stevila v raziskave vkljuce-
nih zensk, kratkega opazovalnega obdobja in majhnega Ste-
vila Zensk s hormonskim zdravljenjem.

Stevilni onkogeni in supresorski geni so vklju¢eni v regulacij-
ske mehanizme rasti epitelnih celicjajénikov. Izsledki raziskav
o vplivu HNZ na ve¢jo verjetnost nastanka raka jajénikov so
manj enotne kot pri endomtrijskem karcinomu ali raku dojk
(1). Vecina raziskav govori proti kakrsni koli ve¢ji povezano-
sti med HNZ in rakom jaj¢nikov, ¢eprav nekateri podatki ob-
javljenih raziskav v bliznji preteklosti kazejo neenotne izsledke
(19). Glede na te podatke HNZ ni kontraindicirano pri bolni-
cah po raku jajénikov. Tamoksifen zaustavi napredovanje bo-
lezni pri 30% bolnic z napredovalim rakom jaj¢nikovin zmanj-
$anje oz. nazadovanje bolezni pri 10% bolnic. Raziskave, oprav-
ljene doslej pri bolnicah s HNZ po raku jajénikov, so maloste-
vilne in zato ne moremo z gotovostjo izkljuciti morebitnega
spodbujevalnega delovanja HNZ pri bolnicah s pozitivnimi
estrogenskimi receptor;ji (1, 20).

Zakljuki

Pomembno dejstvo je, da HNZ vkljucuje tako estrogene kot
tudi progestagene, ki niso vedno uporabljeniv enakih odmer-
kih in na enak nacin (v obliki tablet, injekcij, oblizev ali razpr-
sila), poleg tega pa razli¢ni estrogeni kazejo v razli¢nih tkivih
razli¢no biolosko delovanje. Podatki, ki so na voljo, ne omo-
gocajo razslojitev po posameznih kategorijah, zato govoriti
le o enem HNZ ni primerno. Raziskave v prihodnosti se bodo
morale usmerjati v osvetlitev predvsem teh problemov in ne-
znank.
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