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Ali nadomestno hormonsko 7dravljenje lahko povzroci raka?
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Nadomestno hormonsko zdravljenje (NHZ) je nedvomno
eden izmed pomembnej$ih medicinskih doseZkov v zadnjih
desetletjih. Danes vemo, da ne odpravlja samo fizi¢nih in
psihi¢nih tegob, ki jih prinada nastop menopavze, ampak
tudi preprecuje izgubo kostne mase, ki vodi k osteoporozi,
ter §¢iti Zenske pred najvedjim ubijalcem modernega sveta,
kardiovaskularnimi boleznimi.

Predpisovanje estrogenskih preparatov se je moc¢no
povecalo med leti 1960 in 1975, v naslednjih letih pa je
mo¢no upadlo. Vzrok temu so bila porocila lokalnih
registrov raka v ZDA in tudi v Evropi, kjer so kmalu po letu
1970 porocali o vedji incidenci karcinoma endometrija pri
bolnicah z NHZ. Leta 1975 in 1976 sta bila v "New
England Journal of Medicine" objavljena prva ¢lanka, v
katerih so avtorji povezovali nastanek tega raka in uporabo
estrogena brez dodanega progestogena (1,2). Sledili so jima
stevilni drugi ¢lanki, ki so potrjevali povezavo med uporabo
estrogena in endometrijskim karcinomom. lzradunani
faktorji relativnega tveganja so bili razli¢ni, zna3ali so od 2
do 12. Tako velike razlike pripisujemo temu, da so bile
raziskave v glavnem retrospektivne, te pa so manj
zanesljive.

Strah pred rakom, ki ga izzovemo z dodajanjem eksogenih
hormonov, je bil logi¢na posledica teh raziskav. V poznih
sedemdesetih in zgodnjih osemdesetih

NHZ IN RAK DOJKE

Estrogeni kot mozni povzrocitelji nastanka raka dojke so Ze
mnoga leta predmet raziskav in razprav, bodisi kot sestavni
del oralnih kontraceptivov ali pa preparatov, ki se
uporabljajo pri NHZ.

Objavljene so bile Stevilne studije, ki so povezovale
uporabo oralnih kontraceptivov in rak dojke pri mladih,
predmenopavzalnih zenskah. Izsledki so si nasprotujoci in
izklju¢ujoci. Pri vecini tudij se je pokazalo, da oralna
kontracepcija ne vpliva na nastanek raka dojk. Le redke
studije kazejo, da dolgotrajna uporaba oralnih
kontraceptivov, e zlasti v zelo mladih letih ali pred prvim
porodom, nekoliko zvisa tveganje za nastanek raka dojke
pri Zenskah po 40. letu starosti (6). Tudi z meta-analizo
raziskav, opravljenih med leti 1980 in1989, so prisli do
podobnih rezultatov (7). Skupno relativno tveganje za
Zenske, mlajse od 45 let, je bilo 1,16, za Zenske, ki niso
rodile, 1,21, in za tiste, ki so oralne kontraceptive uporabljale
vec kot 8 let, 1,27. Rezultati statisti¢no gledano niso bili
znacilni. Glede na navedene ugotovitve se priporocila o
mnozi¢ni uporabi oralnih kontraceptivov niso spremenila.

V rednih ¢asovnih presledkih se pojavljajo porocila raziskav
o vplivu NHZ na nastanek raka dojk z nasprotujo¢imi si
rezultati, ki burijo duhove. Vazni sta predvsem dve
raziskavi. Prvo, ki je bila zelo dobro zasnovana in vodena,
je objavil Colditz s sodelavci leta 1995

letih so pricela prihajati poroc¢ila o
svetlih plateh in dobrih uc¢inkih NHZ.

(8). Imenuje se "Nurses Health Study".
Vanjo je bilo zajetih 1935 Zensk s

Nahtigallova je s sodelavci v
prospektivni $tudiji naklju¢nih vzorcev
dokazala, da se tveganju za nastanek
endometrijskega karcinoma izognemo
tako, da estrogenu dodamo
progestogene (3). A ne le to,
preprecujemo tudi nastanek
osteoporoze, ki je s posledi¢nimi zlomi
velik zdravstveni problem starejsih
zensk. V istem obdobju so stevilni
avtorji porocali tudi o tem, da ima
estrogen protektivni ucinek pri razvoju
kardiovaskularnih bolezni (4,5).

Kljub dokazanemu ugodnemu ucinku
NHZ pri preprecevanju menopavzalnih
simptomov, osteoporoze in
kardiovaskularnih bolezni je $e danes
mnogo zdravnikov zaskrbljenih zaradi
mozne povezava med estrogensko
terapijo in rakom.

V zadnjih letih je bilo
objavljenih pel meta-analiz,
ki so poskusale najti odgovor
na vprasanje, ali NHZ vpliva
na nastanck raka dojke; le v
eni so pri uporabnicah NHZ
vgolovili malenkosino
povecano tveganje. Vedina
raziskovalcev se strinja, da je
navkljub tveganju le-to tako
majhno, da ga dobre plati
NHZ < preprecevanjem
osleoporoze in
kardiovaskularnih bolezni
zanesljivo odiehlajo.
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skupno dobo opazovanja 725.525 let.
Zasnovana je bila Ze leta 1976, njen cilj
pa je bil odgovoriti na vprasanje, ali
obstaja povezava med
pomenopavzalnimi uporabnicami NHZ
(estrogena in/ali progestogena) ter
nastankom raka dojk. Ugotovljeno je
bilo, da je relativno tveganje za Zenske,
ki so 5 in ve¢ let uporabljale le
estrogene, 1,32, za tiste, ki so
uporabljale estrogene in progestogene,
pa 1,41. V zadnji skupini so bile Zenske,
starejie od 55 let, z obremenilno
druzinsko anamnezo in s pozno
menopavzo, opredeljene kot bolj
rizi¢ne. Samo mesec dni kasneje je
Stanford s sodelavci objavil izsledke
svoje Studije, v kateri ni nasel statisti¢no
pomembnih razlik med uporabnicami
estrogenskega hormonskega zdravljenja,
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uporabnicami kombiniranega estrogensko-
progestogenskega hormonskega zdravljenja in Zenskami, ki
NHZ sploh niso uporabljale (9).

V zadnjih letih je bilo objavljenih pet meta-analiz, ki so
poskusale najti odgovor na vprasanje, ali NHZ vpliva na
nastanek raka dojke. Pri &tirih ni najti nobenih povezav, v
eni pa so ugotovili le malenkostno povecano tveganje za
nastanek raka dojke pri uporabnicah NHZ. Vecina
raziskovalcev se strinja, da je navkljub tveganju le-to tako
majhno, da ga dobre plati NHZ s prepreCevanjem
osteoporoze in kardiovaskularnih bolezni zanesljivo
odtehtajo.

NHZ IN RAK TELESA MATERNICE

Kot smo Ze povedali, samo estrogensko nadomestno
zdravljenje zvi$uje tveganje za nastanek raka endometrija.
Ze v poznih sedemdesetih in zgodnjih osemdesetih letih pa
so ugotovlili, da ima vznik estrogensko induciranega raka
endometrija zelo majhen ali sploh nikakrien vpliv na
preZivetje teh bolnic. To vrsto raka zaradi natan¢nejsega
spremljanja uporabnic estrogenskega NHZ odkrijemo
zgodaj. Praviloma je dobro diferenciran in omejen na
endometrij ali pa le povrsinsko invaziven (7). Podatki
kaZzejo, da je preZivetje pri Zenskah, ki so uporabljale
estrogensko NHZ in dobile rak endometrija, celo boljie kot
pri neuporabnicah. Vzrok je v estrogenski za3¢iti pred
pojavom osteoporoze in kardiovaskularnih bolezni (10).

Kombinirana estrogensko-progestogenska terapija pa celo
5¢&iti pred vznikom raka endometrija in zmanjsa tveganje za
vet kot polovico. Zato Zenskam, ki imajo maternico, vedno
predpisujemo kombinirane hormonske preparate.

NHZ IN RAK JAJCNIKOV

Epitelijski rak jajénikov ni hormonsko odvisna bolezen.
Dejavniki tveganja za nastanek raka jaj¢nikov so starost,
obremenilna druzinska anamneza in nerodnost. Vecje kot je
stevilo ovulacij v Zivljenju zenske, vecja je nevarnost za
nastanek ovarijskega karcinoma. Proces ovulacije se namre¢
kon¢&a s prekinitvijo ovarijske epitelijske povrsine, kar
povzrodi hitro delitev teh celic zaradi poprave defekta.
Hitro delece se celice pa so bolj

NHZ IN RAK VRATU MATERNICE TER NOZNICE

Podatki v literaturi, ki obravnavajo oralno kontracepcijo kot
mozni faktor tveganja za nastanek raka na materni¢nem
vratu, so si nasprotujoci. Rezultati nekaterih studij kazejo,
da dolgotrajna uporaba oralnih kontraceptivov (nad 5 do 10
let) za nekajkrat poveca nevarnost razvoja cervikalnih
intraepitelijskih neoplazij (CIN) vigjih stopenj in s tem tudi
invazivnega raka (13). Razpolozljive podatke je tezko
komentirati, kajti obstajajo tudi drugi pomembni in dobro
znani rizi¢ni faktorji za razvoj CIN ter invazivnega raka
vratu maternice. Mnoge $tudije namre¢ ne vkljucujejo
podatkov o spolnem Zivljenju uporabnic oralnih
kontraceptivov, vemo pa, da razli¢ni seksualni partner;ji
vec¢ajo nevarnost okuzbe s spolno prenosnimi boleznimi in
povecajo nevarnost za razvoj raka. Meanwell (14) je v
svojem €&lanku po pregledu literature zakljudil, da oralni
kontraceptivi ne igrajo vloge v etiologiji raka vratu
maternice, ne glede na to, kako dolgo so bili uporabljani.

Podatkov o tem, da bi NHZ vplivalo na vi3jo incidenco raka
materni¢nega vratu, ni. Domneve o tem so se pojavljale, ker
so v normalnih epitelijskih celicah sluznice vratu maternice
odkrili estrogenske in progesteronske receptorje in ker so
domnevali, da negativen receptorski status napoveduje
slab%o prognozo bolezni (15). Kasnejse raziskave teh
domnev niso potrdile in velja prepri¢anje, da steroidni
hormoni ne vplivajo na potek in prognozo bolezni.

Prav tako ni podatkov, da bi ovarijski hormoni (rodnost,
menstrualne motnje), oralna kontracepcija ali NHZ vplivali
na pojav raka noznice.

NHZ IN SARKOMI

Zelo malo podatkov najdemo o vplivu NHZ na pogostnost
obicajnih sarkomov mehkih tkiv. To ne preseneca, saj so te
bolezni zelo redke in je skoraj nemogoce zasnovati $tudijo,
s katero bi ugotovili, ali se pri uporabnicah NHZ pojavlja
redkeje ali pogosteje. Za sarkome mehkih tkiv sicer velja,
da so hormonsko neodvisni, vendar pa imajo
predmenopavzalne bolnice med 25. in 49. letom starosti
boljéo prognozo kot stareje. NHZ bi torej lahko imelo
zai¢itni u¢inek in delovalo proti nastanku sarkomov mehkih
tkiv (16). Zaradi redkosti bolezni je to

obcutljive za mutagene faktorje in
rezultat je lahko atipi¢na metaplazija in
kon&no maligna transformacija. Oralni
kontraceptivi zavirajo ovulacijo in
stevilne $tudije so dokazale, da $¢itijo
pred nastankom raka jaj¢nikov (11). O
vplivu NHZ na vznik raka jaj¢nikov po
menopavzi je bilo objavljenih ve¢ studij
(12). Med njimi v 12 avtorji niso nasli
statisti®no pomembne povezave,
relativno tveganje je bilo okoli 1,2. Dve
gtudiji navajata nekoliko visje tveganje
za nastanek tega raka ob NHZ,
povecevalo se je z leti uporabe. Mnenje

Zaenkrat ni trdnih dokazov,
da pravilno nacrtovano NHZ
zveca lveganje zholevanja za
rakom malernicnega telesa,
maternicnega vratu in
jaj¢nikov ali drugimi raki.
NHZ celo zmanjsa tveganje
za vznik dolocenih vrst raka,
npr. rak ¢revesa

domnevo skoraj nemogoce potrditi.

Glede povezave NHZ s sarkomi
maternice je najti le nekaj posameznih
&lankov. Avtorji v njih ne poro¢ajo o
povezavi med nastankom bolezni in
NHZ.

NHZ IN RAK PREBAVIL

Kljub temu da so v normalnih in rakastih
epitelijskih celicah prebavil dokazali
hormonske receptorje in je obstajal

vecine avtorjev je, da do sedaj zbrani
podatki ne kaZejo na to, da je pri uporabnicah NHZ
nevarnost nastanka raka jaj¢nikov vedja.

utemeljen sum, da bi hormonsko
zdravljenje utegnilo zviati tveganje zbolevanja za rakom
¢revesa, so izsledki obsezne raziskave pokazali, da je




ONKOLOGIA / vprasanja in odgovori

tveganje za nastanek raka Sirokega ¢revesa pri Zenskah, ki
so uporabljale NHZ, manjse kot pri drugih Zenskah. Zato
danes menimo, da ima NHZ celo blag zasc¢itni uc¢inek (17).
Epidemioloskih podatkov, ki bi pokazali, ali imajo
reproduktivni faktorji vlogo v patogenezi raka Zelodca, ni.

NHZ IN MALIGNI MELANOM

O vplivu nosecnosti, reproduktivnih faktorjev, oralnih
kontraceptivov in NHZ na nastanek malignega melanoma
najdemo nasprotujoca si mnenja. Razlog za iskanje
povezave med estrogeni in malignim melanomom temelji
na dejstvu, da najdemo v melanomskih celicah estrogenske
receptorje ter da melanocitni nevusi proliferirajo v puberteti
in spremenijo barvo ter velikost med nosec¢nostjo. Direktno
delovanije estrogenov na melanocite ni bilo nikoli
dokazano, prav tako pa razli¢ne 3tudije niso dokazale
vpliva reproduktivnih faktorjev, kot so starost ob menarhi in
menopavzi ter stevilo reproduktivnih let in nose¢nosti, na
nastanek malignega melanoma. Odkritje bolezni med
nosecnostjo ne vpliva na njeno prognozo. Tudi uporaba
oralnih kontraceptivov in NHZ ne povecuje tveganja
zbolevanja za malignim melanomom (18).

ZAKLJUCEK

NHZ in vznik raka je vpraganje, ki je zadnja leta zaradi
razSirjene uporabe NHZ v sredis¢u pozornosti. Prednosti
NHZ so dobro znane, nanje mecejo senco le nasprotujoci si
podatki o morebitni povezavi z nastankom malignih
bolezni.

Pozornosti vredna in problemati¢na sta pravzaprav le rak
maternic¢ne sluznice in rak dojke. Prvemu se izognemo
tako, da ne predpisujemo samo nadomestnega
hormonskega zdravljenja z estrogeni, cikli¢no jim
dodajamo tudi progestogene. O morebitnem vplivu NHZ na
nastanek raka dojke zaenkrat ni trdnih dokazov, gotovo pa
se bo o tem $e veliko pisalo.

Kak3en je torej zakljucek razmiiljanja o predpisovanju NHZ
po menopavzi ter o vplivu NHZ na nastanek raka? Menimo,
da bi morali razmisljati predvsem o dobrih plateh NHZ in o
boljsi kvaliteti Zivljenja, ki jo ta prinasa. Kako skodljivo je
NHZ in ali sploh je $kodljivo, pa nam bodo povedali
rezultati $tevilnih raziskav, ki v svetu Ze potekajo ali jih
bodo sele zaceli.
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