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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Hormonsko nadomestno zdravijenje (HNZ) priporocamo le v primeru, ko so ugotovljene
indikacije zanj, izkljucene kontraindikacije, ocenjeni individualni pricakovani ugodni
ucinki in tvegangja ter po pogovoru z Zensko, na katerem temelji tudi pristanek Zenske za
HNZ.

EP HNZ po petih letih povecuje tveganje za raka dojk. V absolutnih stevilkah - glede na
izsledke WHI - je tveganje majhno: po petih letih 4 do 6 dodatno odkritih rakov dojk na
leto na 10.000 zensk. Podatkov raziskav o razliki v tveganju med kontinuiranim ali
sekvencijsko uporabljenim progestagenom ni. Povecanega tveganja za raka dojk z estro-
genskim HNZ po 7,1 leta pri Zenskah v raziskavi WHI ni bilo, 8 primerov invazivnega
raka dojk vsako leto manj, na 10.000 zZensk. Mawnjse stevilo podatkov iz observacijskih
raziskav kaze na morda prisotno povecano tveganje za raka dojk z E HNZ, vendar Sele po
15 letih. Le malo je podatkov o vplivu na umrljivost ob HNZ.

Potrebno je vedeti, da je tveganje za raka dojk prisotno tudi brez HNZ. Dejavniki tveganja
za nastanek raka dojk so Stevilni, vkljucno s prekomerno uporabo alkohola, debelostjo in
premagjhno telesno aktivnostjo. Ko govorimo o HNZ in tveganju za raka dojk, je potrebno
podatke o dejavnikih tveganja posredovati strokovno in nepristransko.

hormonsko nadomestno zdravijenje; rizicni dejavniki; vak dojke
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HT should be considered only when an indication for therapy has been clearly identified,
contraindications ruled out, and the potential individual benefits and risks adequately
discussed with the women so that an informed decision can be made.

Breast cancer risk increases with EPT use beyond 5 years. In absolute terms, this increased
risk are rare in the WHI, being 4 to 6 additional invasive cancers per 10.000 women per
year who used EPT for 5 or more years. Studies have not clarified whether the risk differs
between continous or sequential use of progestogen. Women in the ET arm of the WHI
demonstrated no increase in risk of breast cancer after an average of 7.1 years of use, with
8 fewer cases of invasive breast cancer per 10.000 women per year of ET use. There are
limited observational data suggesting that ET for more than 15 years may increase the risk
of breast cancer. There are minimal data reporting any change in breast cancer mortality
with HT.

It should be recognized that even in the absence of HT use, there is a risk of development of
breast cancer. There are multiple risk factors for breast cancer, including alcohol intake,

obesity and lack of exercise. These need to be included during counselling to put the magni-
tude of risk of HRT into an appropriate perspective.

hormone replacement therapy; risk factors, breast cancer
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Uvod

Sistemsko hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ)
je se vedno najbolj uc¢inkovita oblika preprecevanja
klimakteri¢nih simptomov. Navkljub stevilnim klinic-
nim podatkom o ucinkovitosti in o varnosti HNZ v
zgodnji pomenopavzi pa predvsem med lai¢no jav-
nostjo se vedno pogosto prevladujejo nasprotujoca
si mnenja o primernosti tovrstnega zdravljenja. Ugo-
vori proti HNZ najveckrat temeljijo na pol-znanstve-
nih dokazih in razli¢nih kulturno-socialnih izhodiscih.
Vsesplosna obves¢enost postaja vse bolj pomembna.
S pomocgjo elektronskega medmrezja je mogoce Siriti
tudi povsem izkrivljene, v osebno korist naravnane
in prirejene informacije. Strokovni podatki, ki teme-
ljjjo na z dokazi podprtimi ugotovitvami in ki jih je
tezje brati in razumeti, pa kot da so izgubili svoj vse-
obvezujoc¢i pomen.!

Rak dojk je najpogoste;jsi rak pri Zenskah v razvitem
svetu. Stevilo bolnic v vecini industrijsko razvitih dr-
zav raste. Znani so Stevilni dejavniki, ki povecujejo
tveganje za nastanek raka dojk. Najpomembnejsi de-
javnik za nastanek raka dojke med splosno populaci-
jo zensk je starost Zenske. S starostjo tveganje za
nastanek raka dojk raste. Tri od §tirih Zensk z rakom
dojke so starejse od 50 let. Z leti se Stevilo celi¢nih
mutacij povecuje, zato ne preseneca dejstvo, da je
rak dojk najpogostejsi rak pri zZenskah po 55.letu
starosti. Na nekatere dejavnike, ki povecujejo tvega-
nje za raka dojk, ne moremo vplivati, npr. starost ob
menarhah, starost ob menopavzi, druzinska obreme-
njenost z rakom dojk, prisotnost mutacij genov BR-
CA 1 ali 2. Na vecino dejavnikov tveganja za nasta-
nek raka dojk pa lahko vplivamo in jih s primernim,
zdravim nac¢inom zivljenja ob¢utno zmanjsamo. HNZ
se pogosto omenja kot zelo pomemben dejavnik
tveganja za nastanek raka dojk, pa je v primerjavi z
nekaterimi drugimi dejavniki manjsega pomena. De-
belost je vse bolj problem civiliziranega sveta in de-
javnik, ki povecujejo tveganje za nastanek raka dojk,
bolj kot kombinirano (estrogen in progestagen, EP)
HNZ, za ve¢ kot 100 %. Ce primerjamo vsesplosen
pojav debelosti z redkeje uporabljenim HNZ, potem
so vsekakor zelo umestna opozorila, da v preventiv-
nih nasvetih in ukrepih, v povezavi z rakom dojk,
debelosti posve¢amo vse premalo pozornosti. Po-
dobno je z rednim, prekomernim pitjem zganih pi-
ja¢. Redno, prekomerno pitje zganih pija¢ povecuje
tveganje za raka dojk za 32 % in vec odstotkov, odvi-
sno od koli¢ine popitega alkohola. EP HNZ naj bi pri
starejsih pomenopavznih Zenskah po petih letih upo-
rabe HNZ povecala tveganje za raka dojk za 24 %. Na
drugi strani redna telesna vadba znizuje tveganje za
raka dojk za 30-40 %, prvi porod pred 20. letom za
50 % - v primerjavi s porodom po 35. letu, dojenje za
vec kot 10 % in selektivni estrogenski modulatorji za
50 %.!** Novost pri preventivnih ukrepih za prepre-
Cevanje raka dojk je poleg organiziranja ¢im bolj
kakovostnih programov presejanja tudi strokovno
upostevati in pravilno ovrednotiti vse ostale dejavni-
ke tveganja. Se pomembneje pa je - predvsem z
vidika primernih preventivnih ukrepov - pravilno o
tem informirati Zenske.

Izsledki raziskav o hormonskem
nadomestnem zdravljenju in
tveganju za raka dojk

Ceprav so bile o vplivu HNZ objavljene $tevilne retro-
spektivne, nerandomizirane raziskave, pa so na pri-
kaz domnevno negativnih stranskih u¢inkov HNZ
imeli vpliv izsledki ameriske randomizirane, s place-
bom kontrolirane raziskave z imenom Women’s He-
alth Initiative Hormone Program ali na kratko WHI.
Poleg obsezne raziskave WHI so bili objavljeni po-
datki Se dveh, vendar majhnih randomiziranih raz-
iskav.> Namen raziskave WHI o hormonih je bil pro-
uciti dve temeljni vprasanji: vpliv kombiniranega EP
HNZ pri Zenskah, pri katerih histerektomija ni bila iz-
vrsena, in vpliv HNZ z estrogenom pri bolnicah po
histerektomiji. Raziskavi sta se zaceli leta 1991. Zara-
di ocenjenega vecdjega tveganja v primerjavi z dobro-
bitjo HNZ je bila leta 2002 najprej ustavljena raziska-
va, ki je vklju¢evala EP HNZ, in leta 2004 Se raziskava
HNZ z estrogeni. Izsledki raziskav so Sele po dodat-
nih analizah pokazali na nekatere pomanjkljivosti raz-
iskave, vendar pa so kljub temu vplivali na ponovno
ovrednotenje HNZ v svetovnem merilu. Klju¢no dej-
stvo je, da so bile Zenske, ki so bile vkljucene v obe
raziskavi, asimptomatske glede klimakteri¢nih tezav,
stare v povpredju 63 let, ve¢inoma 10 in vec let po
menopavzi. Ker so bile v raziskavo vkljucene starejSe
zenske, so imele Ze Stevilne spremljajoce kroni¢ne bo-
lezni, kar je vplivalo na kon¢ne rezultate. Cetrtina
zensk je pred vkljucitvijo v raziskavo Ze uporabljala
EP HNZ. Dejstvo je, da proucevana skupina Zenska,
ki so jo izbrali v raziskavi, za ugotavljanje u¢inkovito-
sti in stranskih u¢inkov HNZ pri zdravih Zenskabh, ta-
koj po menopavzi, ni bila primerna. Prav tako z iz-
sledki raziskave WHI ni bilo mogoce pridobiti podat-
kov o vplivu HNZ na kakovost zZivljenja, ki je najpo-
membnejsi dejavnik, ko se odlo¢amo o HNZ. Zaradi
uporabljenih druga¢nih hormonskih preparatov (ko-
njugirani konjski estrogen, medroksiprogesteron ace-
tat), kot jih uporabljamo v Evropi, izsledki ne morejo
biti primerljivi z razmerami v Evropi.

Glede na izsledke WHI po petih letih kombinirano
HNZ statisti¢no znacilno vpliva na pojav 4 do 6 do-
datno odkritih rakov dojk naleto na 10.000 Zensk. Pri
Zenskah brez HNZ v preteklosti statisti¢no znacilne-
ga povecanja tveganja za raka dojk ni bilo."> Izsled-
kov vedjih raziskav, kot sta WHI in HERS ne moremo
uporabiti brez zadrzkov pri priporocilih za EP HNZ
simptomatskih, menopavznih Zensk pred ali okrog
50. leta.

Glede naizsledke WHIHNZ z estrogeni po sedmih le-
tih znizuje raka dojk v 8 primerih vsako leto na 10.000
zensk.> V nekaterih nerandomiziranih raziskavah je
tveganje za nastanek raka dojk ob estrogenskem HNZ
vedje Sele po dolgoletni (15 let) uporabi.t:>
Druzinska obremenilna anamneza z rakom dojk gle-
de na nekatere dosedanje raziskave dodatno ne po-
vecuje tveganja za raka dojk pri zenskah z HNZ, ven-
dar vprasanje ni dokonc¢no reseno (5).

Poleg tveganja za nastanek raka dojk je pomembno
tudi vprasanje o vplivu HNZ na hitrejsi potek bolezni
in s tem na vec¢jo umrljivost zaradi raka dojk. Izsledki
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redkih nerandomiziranih raziskav kazejo na nespre-
menjeno ali celo zmanj$ano umrljivost pri Zenskah,
ki so pred ugotovitvijo raka dojk prejemale kombini-
rano HNZ.” Eden od domnevnih vzrokov je boljse kon-
troliranje zensk s HNZ v primerjavi z Zenskami, ki HNZ
nimajo.’

V kratkem ¢asu po objavi izsledkov raziskave WHI o
kombiniranem HNZ je zaradi neverjetne medijske od-
zivnosti uporaba HNZ moc¢no upadla. Objavljeni po-
datki o znizanju incidence raka dojk v Ameriki ze leto
dni po objavljenih izsledkih, kot posledica mnozi¢ne
prekinitve HNZ, so bili delezni toliko vecje strokovne
inlai¢ne pozornosti. Dejstvo je, da so podatki o zmanj-
$anju incidence Ze po enem letu dni glede na biolo-
sko potrebni vecletni razvoj raka dojk tezko sprejem-
ljiivi. Domneva se, da gre za pogosta statisticna niha-
nja, ki so odvisna tudi od organiziranosti registrov za
belezenja raka. Podobnega znizanja v incidenci raka
dojk, v povezavi z WHI izsledki, niso opazili v evrop-
skih drzavah s preverjenimi in dobro organiziranimi
presejalnimi programi, kot so npr. v Veliki Britaniji,
na Norveskem, Kanadi ali Nizozemskem."¢7

Ceprav prevladuje mnenje, da HNZ povecujejo ma-
mografsko ugotovljeno gostoto dojk, ki naj bi bil sa-
mostojen dejavnik tveganja za nastanek raka dojk, pa
bolj ali manj izrazeno gostoto dojk odkrijemo le pri
najve¢ polovici zensk s kombiniranim HNZ. Mamo-
grafsko spremenjena gostota dojk je odvisna pred-
vsem od odmerka HNZ in vrste uporabljenega pro-
gestagena. Vpliv HNZ z estrogeni na gostoto dojk je
manjsi. V sodobnem ¢asu uporabljeni zelo nizki od-
merki hormonov naj ne bi povzrocali vecjih spre-
memb v mamografsko ugotovljeni gostoti dojk.%8?

Izsledki raziskav o hormonskem
nadomestnem zdravljenju pri
Zenskah, ki so bile zdravljene zaradi
raka dojk

Izsledki randomizirane raziskave brez placeba, ime-
novane HABITS, objavljeni leta 2004 so priporocila o
primernosti HNZ pri bolnicah z rakom dojk povsem
ukinila. Vec¢ina izsledkov nerandomiziranih raziskav
- anevseh - je govorila proti ve¢jemu tveganju.!!
Randomizirana prospektivna raziskava, imenovana
HABITS (angl. Hormonal replacement therapy after
breast cancer - is it safe?) se je zacelaleta 1997. Podat-
ke je zbiralo ve¢ centrov, vkljucenih je bilo 434 bolnic
od 1300 nacrtovanih. Zaradi neugodnih izsledkov je
bila februarja leta 2004 raziskava ustavljena. Izracu-
nano relativno tveganje za nastanek novega raka dojk
ali poslabsanja bolezni je bilo pri bolnicah s HNZ sta-
tisticno pomembno vec kot dva krat vecje kot pa pri
bolnicah brez HNZ. So¢asno jemanje tamoksifena,
HNZ pred ugotovljenim rakom ali stanje hormonskih
receptorjev ni vplivalo na ze povecano tveganje.'? Po-
datki, objavljeni letos, po stiri leta daljSem opazoval-
nem obdobju, Se vedno kazejo na priblizno enako,
vedje tveganje. Ceprav je so¢asno potekala tudi po-
dobna raziskava v Stockholmu z manjsim Stevilom
vkljucenih bolnic in povecano tveganje ni bilo ugo-
tovljeno, pa je bila prekinjena tudi ta raziskava.

Priporocila

Priporocila o HNZ, upostevajoc tudi izsledke o tvega-
nju za raka dojk, temeljijo na prenovljenih priporoci-
lih treh svetovno najpomembnejsih menopavznih
zdruzenj: Mednarodnega menopavznega zdruzenja
(angl. International Menopause Society - IMS), Evrop-
skega zdruZenja za menopavzo in andropavzo (angl.
European Menopause and Andropause Society -
EMAS) in Ameriskega menopavznegazdruzenja(angl.
The North American Menopause Society - NAMS).!3-16
Najnovejsi podatki o uc¢inkovitosti in stranskih ucin-
kih HNZ govorijo v prid ¢im bolj zgodnjega zacetka
HNZ, takoj po menopavzi: za zdravljenje menopa-
vznih simptomov in za zdravljenje ali zmanjSevanje
tveganja za nastanek osteoporoze in zlomov pri do-
loceni skupini Zensk. Dobrobit HNZ nad stranskimi
ucinki je najvecja takoj po menopavzi in se z leti po
menopavzi pri zenskah brez HNZ zmanjSuje.

Priporocila za sistemsko hormonsko
nadomestno zdravljenje v zgodnji
pomenopavzi pri Zenskah, ki niso bile
zdravljene zaradi raka dojk

Uvedba HNZ in trajanje zdraviljenja

Odlocitev o HNZ, tudi ko govorimo s stalis¢a poveca-
nega tveganja za raka dojk, mora temeljiti na splosnih
priporocilih, to je utemeljenih indikacijah, izkljucitvi
kontraindikacij, oceni individualnih pricakovanih
ugodnih ucinkih in tveganjih ter pogovoru z Zensko.
S HNZ pri¢nemo ¢im prej po menopavzi. Po 60. letu
se tveganje za raka dojk zaradi visje starosti poveca,
zato mora biti odlocitev o uvedbi HNZ v tej starosti Se
posebno pretehtana in podane ustrezne informacije.
V primeru prezgodnje menopavze, ko je tveganje za
raka dojk manjsSe, povecano pa za osteoporozo in
KVB, lahko priporo¢amo uvajanje HNZ z manj zadrz-
ki in ga priporo¢amo vsaj do obdobja pojavljanja na-
ravne menopavze, to je do 50. leta'31° (stopnja soglasja
4). Pri HNZ z estrogeni upostevajmo dejstvo, da vpliv
tovrstnega HNZ Se ni dokonc¢no resen, da pa izsledki
nekaterih randomiziranih raziskav ne kazejo navecje
tveganje za raka dojk kot pri EP HNZ! (stopnja soglas-
ja 4). Pri Zenskah z obremenilno druzinsko anamne-
zo veljajo splosna priporocila glede odlocanja ali tra-
janja HNZ’ (stopnja soglasja 2b). Dokon¢ni odgovor
glede trajanja HNZ, pri katerem dobrobit HNZ pre-
tehta morebitno tveganje, z izsledki dosedanjih raz-
iskav ni mogo¢. O trajanju HNZ se odlo¢amo indivi-
dualno, glede na indikacije in v dogovoru z zensko.
Dolgotrajnejse HNZ je sprejemljivo v primeru, ko Zen-
ska Zeli nadaljevati HNZ zaradi ponovnih klimakte-
ri¢nih tezav in po neuspesni prekinitvi HNZ. Dolgo-
trajnejse HNZ je sprejemljivo tudi v primeru prepre-
¢evanja osteoporoze - ko alternativna zdravila niso
sprejemljiva ali ko ni znana dobrobit/tveganje alter-
nativnega zdravljenja'® (stopnja soglasja 4).

Oblika zdravljenja

Upostevamo splosna priporocila, ki temeljijo na upo-
rabi nizkih, vendar optimalno delujo¢ih odmerkih hor-
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monov. Glede oblike HNZ prav tako upostevamo splo-
$na priporocila oziroma individualno odlocitev'3-'0
(stopnja soglasja 4).

Kontrolni pregledi

Upostevamo splosna priporocila o ginekoloskih pre-
gledih in preiskavah, ki so potrebne med HNZ. Po-
gostejsi pregledi dojk in mamografije samo zaradi
HNZ niso potrebne. Potrebno je upostevati izvid ma-
mografije in priporocila rentgenologa o naslednjih
kontrolnih mamografijah. Podatek o obliki in traja-
nju HNZ je potrebno poudariti na napotnici za ma-
mografijo!*-1° (stopnja soglasja 4).

Preiskave pred zdravljenjem, med njim in po njem

Ce zenska hodi redno na mamografske kontrolne pre-
glede in je bil zadnji pregled opravljen pred manj kot
enim letom, ponovna mamografija ni potrebna. Ce
zenska mamografije Se ni opravila, je potrebna ma-
mografija ob zacetku HNZ. Zenska mora opraviti ma-
mografijo, zaradi izkljucitve Ze prisotnih patoloskih
sprememb v dojkah. V kolikor ni priporo¢eno druga-
¢e, opravlja zenska mamografijo vsaki dve leti, kot so
splosna priporocila za odkrivanje raka dojk.'*-1° (stop-
nja soglasja 4).

Priporocila za sistemsko hormonsko
nadomestno zdravljenje v zgodnji
pomenopavzi pri Zenskah, ki so bile
zdravljene zaradi raka dojk

Na splosno je sistemsko HNZ pri bolnicah po zdrav-
ljenju raka dojk kontraindicirano'? (stopnja soglasja
4). O eventualnem HNZ pri doloc¢eni bolnici z rakom
dojke in v specifi¢nih primerih odloca timski konzilij
za dojke.

Zakljucki

Dojka je hormonsko odvisen organ in glede na eks-
perimentalne in klini¢ne raziskave pri zdravih Zen-
skah in bolnicah z rakom dojk hormonskega vpliva
ni mogoce povsem zanikati. Malo poznano dejstvo
je, da je koncentracija estrogenov v dojki vec kot 10
krat vecja kot pa v serumu in vse bolj pomembna po-
staja teorija intraceli¢nega vpliva biokemi¢nih meha-
nizmov, ki povecujejo raven estrogenov v dojki. Prav
tako se je potrebno zavedati, da je tveganje za raka
dojk prisotno tudi brez HNZ. Dejavniki tveganja za
nastanek raka dojk so Stevilni, vklju¢no s prekomer-
no uporabo alkohola, debelostjo in premajhno tele-
sno aktivnostjo. Te podatke je potrebno posredovati
strokovno in nepristransko, ko govorimo o HNZ in
tveganju za raka dojk.

Komentar
Glede na izsledke raziskav EP HNZ minimalno pove-

Cuje tveganje za raka dojk, ki pa je odvisno od Stevila
let uporabe HNZ in od odmerka uporabljenih hor-

monov (stopnja soglasja 2a). Po petih letih EP HNZ je
tveganje vecdje za manj kot 1-krat oz. za 24% (stopnja
soglasja 1b). E HNZ, ki se uporablja manj kot 7 let ne
povecuje tveganja (stopnja soglasja 1b). Ve¢ kot 15
let uporabe E HNZ je morda povezano z vedjim tve-
ganjem (stopnja soglasja 2a). HNZ pred diagnozo ra-
ka dojk ne povecuje smrtnosti zaradi te bolezni (stop-
nja soglasja 2a). Dokazov, ki bi z zanesljivostjo potrdi-
li vecje tveganje za raka dojk pri Zenskah z obreme-
nilno druzinsko anamnezo in HNZ, ni (stopnja soglas-
ja 2a). Dobrobit HNZ pri zenskah med 50 do 59 let
starosti v primerjavi s tveganji zmanjsuje smrtnost in
govoriv prid HNZ (stopnja soglasja 1a). HNZ pri Zen-
skah ze zdravljenih zaradi raka dojk je kontraindicira-
no (stopnja soglasja 1b).
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