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Sazetak:

ViSe se desetlje¢a raspravlja o povezanosti raka dojke s endogenim i egzogenim
steroidima, estrogenima i progesteronom. Posebno su zbunjujuéi i kontroverzni podaci o
povezanosti hormonskog nadomjesnog lije€enja (HNL) i raka dojke. Brojne epidemioloske
analize i istrazivanja koje su analizirale utjecaj HNL na ucestalost raka dojke nisu do sada
razjasnile da li je uopce prisutan. One su samo utvrdile da poviSeni egzogeni, ali i
endogeni estrogeni blago povisuju relativni rizik za rak dojke — RR 1.1 — 2.0. Kod
sadasnijih korisnica on ovisi o trajanju HNL-a, sastavu hormona te dozi hormona u HNL.
Takoder kod nekadasnjih korisnica RR 1,14, bez obzira na trajanje ranijeg koriStenja HNL,
se gubi za 5 godina. Treba naglasiti da RR ispod 2 naj¢eS¢e nema statistiCke znacajnosti,
te je i njegova klinicka vrijednost upitna. Brojne analize upravo to i pokazuju da se rizik za
rak dojke blago povisuje nakon 5 godina koriStenja HNL, medutim taj rizik je gotovo isti i
nakon 10 godina HNL.

KoriStenje  HNL u Zena koje su lijeCene zbog raka dojke svakako je
najkontroverznije pitanje ovog podrucja. Za njega joS uvijek nema jedinstvenog odgovora
niti konsenzusa. Sadasnje spoznaje idu u smjeru neskodljivosti HNL-a za lije€eni rak
dojke. Ukoliko se neSkodljivost dokaze, olakSao bi se izbor lije€enja i hormonske
nadoknade za te pacijentice Sto bi poboljSavalo kvalitetu zivota i smanijilo rizike za
urogenitalnu atrofiju i osteoporozu.

Moze se zakljuciti da je €injenica da do danas niti jedna studija nije dala definitivan
odgovor o stupnju rizika za rak dojke uz koriStenje HNL-a Sto govori u prilog tome da je
povezanost o€ito mala, studije heterogene, razliCite vrste HNL-a i doze hormona te
razliCita istrazivana populacija. Metaanalize opservacijskih studija nisu uvijek istinite i
limitirane su u statistickom zakljuCivanju. Niti prospektivhe randomizirane klinicke studije
nisu dale definitivan odgovor.

Uvod

Rak dojke je naj¢eS¢éa zloéudna bolest u Zena i predstavlja veliki zdravstveni
problem i u Hrvatskoj. UCestalost raste sa dobi, a incidencija je najvec¢a iza 60 godina
zivota. Nakon 50. godine zivota kumulativni rizik da Zena oboli od raka dojke je otprilike
10%, a da umre od njega 2-3%. Samo 5 do 10% zena oboli od te bolesti zbog genetskih
preduvjeta, dok se za ostale smatra da rak induciraju ostali, uglavhom nepoznati



onkogeni.(1) Razli¢ite studije ukazuju na povezanost alkohola i uCestalosti raka dojke.
Relativni rizik je dvostruko viSi u zena koje suvisno koriste alkohol.(2)

ViSe se desetlje¢a raspravlja o povezanosti raka dojke s endogenim i egzogenim
steroidima, estrogenima i progesteronom, odnosno gestagenima. Razvoj karcinoma dojke
ocito je na neki nacin povezan sa estrogenima (3) jer je gotovo ekskluzivan za zene, CeS¢i
u adipoznih zZena zbog poviSenog estrona i niskog SHBG-a (sex hormone binding
globulina) $to povisuje slobodne estrogene . Ce3éi je i u Zena koje nisu radale, koje su
imale manije trudnoca ili su kasno zanijele. Ce&¢i je u Zena koje imaju viSu gustoéu kostiju.
U kastriranih Zena i onih s prijevremenom menopauzom je rijedak. Antiestrogeni kao Sto
su tamoxifen, raloxifen i inhibitori aromataze snizuju ucestalost raka dojke (1). Unato¢
ovim c¢injenicama 0 povezanosti, rezultati brojnih studija o onkogenosti estrogena su
zbunjujuéi i kontroverzni. Trudnoca cCini se djeluje zastitno na karcinom dojke i pridonosi
boljoj prognozi nego u zena koje su razvile karcinom, a nisu trudne. Poznato je da
operativno lije€enje raka dojke u fazi Zutog tijela ima najbolje izlje€enje. PoviSeni endogeni
estrogeni u klimakteriju donose relativni rizik - RR = 1,4, a PCOS (polycistic ovary
syndrome) u perimenopauzi stvara RR=2,8 za razvoj karcinoma dojke. Najvece zanimanje
i raspravu potiCe pitanje o utjecaju egzogenih hormona, kao OHK (oralne hormonske
kontracepcije), ali posebno ono o povezanosti hormonskog nadomjesnog lije€enja (HNL) i
raka dojke.

Relativni rizik za rak dojke povisuju mnogi vanjski i unutarnji ¢&imbenici, kao Sto su
debljina, koristenje alkohola, 5to pokazuje tablica 1.

Tablica 1. Relativni rizik za rak dojke

Relativni rizik za rak dojke

¢imbenik
rizika
1,5 alkohol

1,8 debljina

1,7 nuliparitet

1,8 obiteljska anamneza
1,4 kasna menopauza
2,2 pPCOS

5,8 dob > 65¢g




Odnos estrogena i progesterona prema nastanku raka dojke u srediSnjem je
interesu zbog njihovog inaCe sinergistiCkog proliferacijskog djelovanja. Da razina
cirkulacijskog estradiola i udruzeno djelovanje sa P4 nisu uvijek induktori onkogeneze
pokazuju i spoznaje da u trudnoci, u menstruacijskom ciklusu, te uz OHK razina E; je
najvisa, a sinergizam s visokim P4 je najizrazeniji. Ipak ta stanja djeluju zastitno za rak
dojke. Nasuprot tome prikazana stanja s niskim estradiolom i ¢esto bez progesterona
povisuju rizik za rak. OCito je da starenje i dob uz neke druge bioloSke onkogene primarno
induciraju karcinogenezu.

Ove se Cinjenice uklapaju u spoznaje o ucinku estrogena i progesterona na dojku.
Nedvojbeno je da normalne stanice dojke proliferiraju uz sinergizam hormona — estradiola,
progesterona, prolaktina i inzulina. Taj se sinergizam nadopunjuje parakrinom sekrecijom
¢imbenika rasta epidermal growth factor, insulin like growth factor i transforming growth
factor (EGF, IGF i TGFa). Stoga ne zacuduje €injenica da je stupanj proliferacije stanica
dojke najjaci u trudnodi i fazi Zutog tijela (5). Sli¢an u€inak imaju steroidni hormoni na
tumorske stanice dojke, ali €ini se da oni mogu biti samo akceleratori njihovog rasta, a ne i
induktori (3,5). Poznata je Cinjenica da rak dojke naj¢eS¢e zapodinje svoj rast uz vrlo niske
estrogene i bez progesterona, dakle u postmenopauzi.

Ovisnost raka dojke o estrogenima i progesteronu

Tumacenje ovisnosti raka dojke o estrogenima i progesteronu nije jednostavno i
uvijek vjerodostojno. Nedvojbena je povezanost raka dojke s razinom i aktivhoSéu
sistemskih estrogena, kao i onima koji se lokalno sintetiziraju, ali kakvi su ti odnosi, kao i
kakav je odnos prema aktivnosti drugih hormona, te parakrinoj aktivnosti stanica raka
dojke, treba joS dokazati i utvrditi. Poznato je da rak dojke udruZen s visokom razinom
estrogena (endogenih ili egzogenih) ima puno bolju prognozu od onog Sto se ostvaruje u
hipoestrogenim uvjetima.

Postoje prospektivne studije koje pokazuju kako su endogeni estrogeni za 10 %
poviSeni u cirkulaciji, tri do osam godina prije dijagnoze raka dojke (6,7,8). Razina
estradiola blago je poviSena u perimenopauzi, tzv. endogena hiperstimulacija jajnika (4).
Nedvojbeno je ipak da je razina estradiola najviSa u reprodukcijskoj dobi, kada tijekom
urednih menstruacijskih ciklusa prosjec¢na dnevna razina estradiola iznosi oko 120 pg/ml
(4), a samo pet dana unutar ciklusa ona je ispod 50 pg/mL.

Ako raku dojke treba 10 godina da naraste do 1 cm (9), tada visoki estradiol
reprodukcijske dobi nije promotor raka. Razine estradiola i progesterona najviSe su u
trudnodi, a poznati su nalazi o zastitnoj ulozi trudnoce i ranog porodaja za rak dojke (3).

Trudnoca nakon lije€enog raka dojke ne pogorSava, ve¢ poboljSava prognozu te
bolesti (10). TeSko je stoga protumaciti zaSto izrazito visoke razine estrogena i
progesterona u trudnoci ne djeluju onkogeno, ve¢ nasuprot tome imaju zastitnu ulogu.



Dvije tre¢ine zena koje obole od raka dojke starije su od 50 godina, a ta je bolest
najéeS¢a nakon 65. godine zivota. Tada je razina estrogena vrlo niska, a progesteron se
gotovo i ne proizvodi. Velika vecina zena s rakom dojke nikada nije koristila OHK niti HNL.
Te Cinjenice svakako se suprotstavljaju teoriji 0 izravnom ucinku steroidnih hormona na
rak dojke.

Povezanost estrogena i rak dojke ne mozemo dokazati niti gustocom receptora.
Receptore za estrogene ima samo 10-15% tumorskih stanica dojke, a za progesteron 15-
25% stanica. Postoje i nereceptorski putevi za aktivacijski u¢inak estrogena.

Aktivnost estrogena

Aktivnost estrogena vrlo je slozena. Ona ovisi 0 ravnotezi produkcije (razini u
cirkulaciji) i lokalnih tkivnih samoregulacijskih mehanizama (slika 3). OCcito je da steroidni
hormoni za svoju aktivnost i za indukciju proliferacije dojke koriste i druge puteve mimo
genomskih receptora. Jedan od tih putova je i aktiviranje negenomskih, membranskih
steroidnih receptora. Genomske i negenomske aktivnosti mogu djelovati sinergisticki, ali i
antagonisticki (12).

Postreceptorska transkripcija ne ovisi samo o razini estrogena i receptora, ve¢ i 0
finoj ravnotezi u djelovanju koaktivatora i korepresora (13). Razliciti estrogeni imaju razliciti
afinitet za vezanje na ER, i ER;, Sto pridonosi selektivnoj akciji estrogena u tkivima. Vezudi
se za dva receptora nastaju dva ligand-receptor kompleksa, i tvori se dimer, koji moZze biti
homodimer i heterodimer. To ovisi 0 tome da li su se estrogene molekule vezale na iste
(a/a) ili razliCite receptore (a/b). Ciljna stanica (tkivo) ima autokrinu samoregulaciju jer
utjeCe na distribuciju receptorskih izomera i razlicitost ekspresije koregulacijskih proteina.
Citokini i faktori rasta utje€u i na fosforilaciju receptora pa i time moduliraju gensku
transkripciju. Dimer se veze na estrogen response element (ERE) koji se nalazi na
genomu, Sto rezultira transkripcijom gena. Iz ovog pojednostavljenog opisa intranuklearne
aktivnosti estrogena, vidljivo je kako samo na razini receptora, odnosno transkripcije
mozemo imati razli¢itosti.(3)

Slozenost tih zbivanja mogu samo djelomi¢no protumacditi razliCite endogene ili
egzogene razine steroidnih hormona. Djelovanje steroidnih hormona ovisi i 0 metabolizmu
u jetri, te o trajnoj interkonverziji, Sto posebno vrijedi za estrogene.
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Slika 3. Estrogeni — aktivnost hormona

Trajno visoke doze estrogena mogu imati istu ucinkovitost u supresiji raka dojke
kao i tamoxifen. Konzumiranje alkohola snizava estrogene u cirkulaciji, a istovremeno je
alkohol rizican ¢imbenik za rak dojke (1, 3, 14) jer potencira unutarstanicne promjene
estrogena.

Kod djelovanja steroidnih hormona moramo istaknuti da se njihova aktivnost
ostvaruje izravno, ali i preko razli¢itih metabolita. Glavni je metabolit estrogena, estron
sulfat (E;S), najviSi ali i inaktivni estrogen koji sluzi kao trajni rezervoar estrogena.
Konjugirani estrogeni (Premarin) djeluje preko 10-tak konjskih estrogena i metabolita koji
nisu u potpunosti istrazeni.

Lokalna aktivnost hormona u normalnim i abnormalnim stanicama dojke takoder je
od vaznosti, a ona se moZe razlikovati. Stanice raka dojke imaju poja¢anu aktivhost
sulfataze i 17 beta hidroksisteroiddehidrogenaze (17bHSD), a u masnom tkivu dojke
pojac¢ano djeluje aromataza. Zato su lokalno poviSeni estron, estradiol i estron sulfat (slika
4.) Alkohol i puSenje dodatno stimuliraju sulfatazu i aromatazu. Lokalni, tkivni estrogeni
tada su i 20 puta viSi nego u Kkrvi. Intrakrina produkcija 16 a OH estradiola,
kateholestrogena (4 OH estron) i IGF -l (insulin growth factor) dodatni su moguci
C¢imbenici karcinogeneze. Estrogeni djeluju na bcl-2 i telomeraze i tako poticu ili inhibiraju
apoptozu.
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Slika 4. Rak dojke — lokalna produkcija i metabolizam estrogena

Aktivnost progesterona

Progesteron je samo u endometriju potpuni oponent estrogenima. U ostalim tkivima
on je promjenjive aktivnosti. U endometriju reducira estrogene receptore (ER), inducira
enzime (sulfotransferazu) i reducira enzime (17b HSD 1 i 2, sulfatazu i aromatazu) te
odrZzava ravnotezu matrix metalloproteinaze (MMP) i lizosome.

Zanimljivo je da progesteron, odnosno gestageni, u niskoj dozi imaju pocetno
proliferacijsko djelovanje. Tada oni senzibiliziraju stanice dojke za ucinak epidermalnog
faktora rasta - EGF-a. Ponavljana i viSa doza progesterona, te trajnije djelovanje, imaju
posve obrnuti ufinak. Tada se blokira proliferacija (15,16). Niske doze gestagena
povecavaju mikrovaskularnu gustocu i inhibiraju apoptozu, dok visoke doze reduciraju
mikrovaskularnu gustocu, a poti€u apoptozu (16). Takoder, razli€iti gestageni, ovisno o
svom porijeklu, imaju razli€itu uc€inkovitost u pojedinim tkivima. (slika 5.)



razli€ito — tip, jakost, metaboliti

niska _, Povecava N L senzibil. za EGF,
mikrovask. nizak |:> Inhibira POCEtNA\PRL, inzulin
doza gustoéu apoptozu doza —V/pPROLIFERACIJA
visoka reiucwa K visok ) potice .tlr.a“.‘va ) blokira
doza MIKTovask. trajno ' apoptozu PEVISA™Y broliteraciju
gustoéu doza
Gestageni

Slika 5. Progesteron — proliferacijsko ili inhibicijsko djelovanje

Gestageni se razliCito metaboliziraju, pa time i razli€¢ito zadrzavaju u cirkulaciji.
Glavni metaboliti su sulfati i glukuronidi. Sulfati su trajniji u aktivnosti.

Steroidni hormoni utje€u i na smrtnost stanica. Estradiol snizava, a progesteron
povisuje ekspresiju gena bcl-2, uklju€uju se i u aktivnost proapoptotiCkog p53. Ipak i ta je
aktivnost steroidnih hormona ovisno o dozi, razini i trajnosti djelovanja hormona.

Steroidni hormoni razli€ito djeluju u in vivo i in vitro uvjetima.Takoder treba istaknuti
da aktivhost metabolita steroidnih hormona ne mora biti jednaka roditeljskom steroidu (16).
Tibolone djeluje samo preko svojih metabolita, a Premarin preko metabolita kobiljih

estrogena.

Od tuda proizlazi razli¢itost nalaza brojnih istrazivanja o ovisnosti raka dojke o
steroidnim hormonima. Svakako treba ponoviti, da ako rak dojke do 1 cm veli€ine raste 10
godina, a najvec¢a ucestalost te bolesti je s 65 godina starosti Zena, tada je pocetak
karcinogeneze u vrijeme vrlo niskih estrogena (slika 6.).




S 1L The Mammegraphic Window 2.5 ¢m
I
e
g o |
E 1 mm
E 'H:F' - I
3 1 b ! ':
1
ik ! :
i [
L 1 1 1 L L1 1 L | 1 L A L
ooz g /4 . 5=E T 8 8 W1 12 1 14 Yan
[-i— Prermammographic Pmcnm:al--l-l— Clinical ———3-
VY 3 aiber Wartheimer, et al.
*najéeséi s 65 godina

eraste 10 godina
*poéinje rasti u hipoestrogenom stanju

Slika 6. Rast raka dojke — kliniéka i MMG prepoznatljivost
Oralna hormonska kontracepcija (OHK) i rak dojke

Cini se da uz dugotrajnu primjenu oralne hormonske kontracepcije (OHK) rizik za
rak dojke nije uopcCe poviSen, ili je tek minimalno viSi. To pokazuje reanaliza 54
epidemioloSke studije (54 tisu¢e Zena) koja ukazuje na RR 1,07-1,24 uz hormonsku
kontracepciju (17). Treba istaknuti da sintetski hormoni u OHK stvaraju znacajno visu
razinu steroida u cirkulaciji nego Sto su oni u prirodnom ciklusu ili uz HNL. Uz
kontracepciju je razina cirkulirajuéih estrogena dvostruko visa nego uz HNL.

Hormonsko nadomjesno lije€enje (HNL) i rak dojke

Hormonsko nadomjesno lije¢enje je naj¢eS¢ée kombinacija estradiola ili konjugiranih
estrogena s razlicitim gestagenima. Dva mg E, dnevno ili 0,625 mg Premarina ostvaruje
dnevnu razinu estradiola u krvi od oko 60-80 pg/ml. Danas sve viSe Kkoristimo
niskodozaznu HNL koja ima pola gore navedene doze, tako da je i razina E, u cirkulaciji
niza za 15-20% (slika 7.) Razina serumskog estradiola najviSa je uz niskodozaznu
hormonsku kontracepciju. Ta je razina gotovo 3 puta viSa od one uz niskodozazno HNL.
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Slika 7. Prosjek dnevne razine estradiola u reprodukcijsko doba i
postmenopauzi usporeden sa OHK i HNL

Dnevne razine estrogena u krvi Zene u postmenopauzi zna¢ajno su nize od onih u
reprodukcijsko doba. Smatra se da su ipak dovoljne da potaknu proliferaciju u dojci, te
vjerojatno ubrzavaju i rast stanica raka dojke. Za takvo djelovanje ocCito je potrebna
nepoznata onkogenetska predigra.

Brojne epidemioloSke analize i istraZzivanja nisu do sada razjasnile utjece li HNL na
ucestalost raka dojke. One su samo utvrdile da poviSeni egzogeni, ali i endogeni estrogeni
blago povisuju relativni rizik za rak dojke — RR 1,1-2,0. Tim studijama je neobi¢no teSko
izdvojiti samo jedan Cimbenik koji nosi rizik kao Sto je to npr. HNL. Tek su naknadno
utvrdeni kofaktori rizika kao Sto su alkohol, puSenje i sli€no. Pretpostavija se da ce se
naknadno pojaviti i drugi, danas nepoznati dopunski nosioci rizika za onkogenezu u dojci.
Sarolikost nalaza tih studija pokazuje i slika 8., na kojoj su usporedeni rezultati tih
metaanaliza (3). Treba naglasiti da RR ispod 2 naj¢eS¢ée nema statistiCke znacajnosti, te je
i njegova klini¢ka vrijednost upitna. Takva razina RR moZe lako nastati i zbog preklapanja
vise mogucih uzroka neke bolesti (biasa).



Ranije metaanalize (od 1988.g. do 1997.godine) obuhvacaju 47 najznacajnijih
istrazivanja (slika 8.). One zajednicki ukazuju da HNL ne povisuje rizik za rak dojke.

Ranije metaanalize

Autor broj studija relativni rizik

Armstrong,1988 23 1,01

Bates,1990 11 1,03

Sillero,1992 28 1,08

Dupont,1991 27 1,06

Steiberg,1991 16 1,30

Colditz ,1995 31 1,02 ; ,

Collins,1995 37 1,05 .

Beral,1997 47 1,14 T e
_ S T T

Relative risk of breast cancer

Slika 8. Ranije metaanalize o povezanosti HNL i raka dojke

Speroff je u analizi 50 radova samo u 3 nasao da poviSeni RR ima i statistiCku
znacajnost (5). Podsjetit cemo da RR oko 2 za nastanak raka dojke, nastaje uz adipozitet i
konzumiranje alkohola (1,3,5).

Nekadasnje korisnice HNL (ever users) imaju RR 1,14 za rak dojke, Sto znaci da
one nisu u bitno poviSenom riziku. Bez obzira na trajanje ranijeg koriStenja HNL, taj
nekadasniji rizik se izgubi za 5 godina (3,5,18,19).

U jednoj prospektivnoj studiji (20) od 168 ispitanica pola ih je koristilo HNL, a 84
placebo. Nakon 22 godine dijagnosticirano je 6 sluCaja raka dojke i to svi u kontrolnoj
skupini. Zamjerka joj je da je istrazivana skupina premala. Da bivSe korisnice HNL nemaju
poviSeni rizik za rak dojke, pokazalo je i Nurses Health Study na 69 tisu¢a zena (21).

Sadasnje korisnice HNL (current users) imaju blago poviSenje RR za rak dojke,
ovisno o trajanju HNL, sastavu hormona, te o dozi hormona u HNL. Da HNL uopcée ne
povisuje rizik za rak dojke pokazala su istrazivanja (22,23,24):

- Kaufman i sur. 1991

- Toronto BCS 1991
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- Washington Study 1995

lowa Women® Health Study (25) je utvrdila da je poviSeni rizik za rak dojke samo u
onih Zena koje uz HNL konzumiraju alkohol. Samo HNL niti nakon 8 godina koristenja ne
povisuje statistiCki znacajno rizik za rak. Prema toj studiji rizik za rak dojke nije statistiCki
znacajno povisen niti u korisnica HNL koje imaju obiteljski rizik za rak dojke.

Newcomb i sur. (26) su velikim kontroliranim istraZivanjima utvrdili da niti jedna
vrsta HNL, niti nakon 15 godina ne povisuje rizik za rak dojke.

Najcjelovitije studije i istraZzivanja s najve¢im brojem ispitanica su one Beral i sur.
(27,28) i Colditz i sur. (21). Beralina grupa epidemiologa je analizirala 51 studiju o
povezanosti HNL i raka dojke (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer), a Colditz je analizirao Nurses Health Study. Metaanaliza Valeri Barel je obradila
gotovo 53 tisuce Zena s rakom dojke, a Colditz je analizirao 69 tisu¢a Zena u
postmenopauzi kroz 16, odnosno 20 godina. Zamjerka je toj studiji da su istrazivane mlade
i zdravije Zene.ZakljuCci tih studija su da samo sadasnje korisnice HNL imaju blago
poviseni rizik za rak dojke:

RR za rak dojke
5-9 g. HNL >10 g. HNL
Nurses Health Study 1,46 1,46
Collaborative Group 1,35

Upadljivo je da se nakon 5 godina HNL taj rizik ne povecava znac¢ajno.

U zena s HNL rak dojke je najéeSce lokaliziran. Obiteljska anamneza ne povisuje
rizik. Rizik za rak dojke najvisSi je u mrSavih zZena koje dugotrajno koriste HNL (27,28).
Perrson i sur. (29) su u nedavnoj Svedskoj studiji nasli da HNL kra¢e od 6 godina stvara
RR 1,4, a duze od 6 godina RR 1,7.

Najznacajnija svjetska istrazivanja o odnosu HNL i raka dojke prikazati ¢emo prema
rezultatima u dvije tablice:

Tablica 2. Studije prema kojima dugotrajna HNL povisuje RR za rak dojke

Studija RR
'Nurses Health Study, 1.46
“Uppsala study 1.7
3Kaiser cohort study 2.0*
*BCDDP Estrogen-Progestin Study 14
>Los Angeles Case-Control Study 1,38*
®Washington Case-Control Study 2,6*
"Svedska studija 1,35
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8Hutchinson Cancer RC 1,6*

Oxford study Collaborative group 1,35
UKUPNO 1,65
169 000 zena 446 355 zena 723 244 7ena
223244 7ena 53534 7ena 8705 zena
3454 7ena 61029 7ena

Ukupni broj zena ukljuénih u studije:167 565

U te studije bilo je uklju¢eno gotovo 170 tisu¢a Zena i viSe od 60 tisuca slu¢ajeva
raka dojke. Ipak 4 istrazivanja *(3, 5, 6 i 8) nemaju nikakve statistiCke znacajnosti jer su
naisle na tek desetak oboljelih od raka dojke.

Tablica 3. Studije prema kojima dugotrajna HNL ne povisuje RR za rak dojke

Studija RR
! Washington Case-control study 0,8
’lowa Women's Health Study 1,17
3NHANES Follow-up Study 0,8
*Los Angeles Case-Control Study 1,09
>Carolina Breast Cancer Study 0,8
UKUPNO 0,93
11029 7ena ¥5761 Zena >822 Zena

241 837 Zena 43534 7ena

Ukupni broj Zena uklju€enih u studije: 52 983, s viSe od 2000 slu€ajeva raka dojke

| ove studije koje ukazuju na negativan (zastitan) odnos HNL i raka dojke imaju
zamjerku da neke stvaraju zakljucke na malom broju slu¢ajeva raka dojke.

Najveca metaanaliza 100 radova iz razdoblja 1975. — 2000. g. pokazuje da HNL,
odnosno kombinirana (estrogeni+gestageni) ne povisuju rizik za karcinom dojke. (30) Bush
je analizirajuéi radove s gotovo 100 tisuca ispitanica naSla da je RR za rak dojke uz HNL u
20% radova manji od 0,9%, u 47% radova RR je izmedu 0,9 i 1,1, a samo 33% radova
navodi rizik vec¢i od 1,1. Nedvojbena je Cinjenica koja proizlazi iz analize svjetske literature
, da Sto je maniji broj Zena oboljelih od raka dojke uz HNL, to je skretanje relativnhog rizika —
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RR vece ili u pozitivnom ili u negativnom smjeru (slika 9.). Nasuprot tome u, radovima s
velikim brojem ispitanica, pa tako i sluajeva s rakom (> 500 sluCajeva raka dojke) relativni
rizik je blizu 1, uz sasvim mala odstupanja prema povecanju ili snizenju. Takvo zapazanje
potvrduje Svedska studija koja je kod prve objave utvrdila RR od 4,4, a imala je samo 10
slu¢ajeva raka dojke. Deset godina kasnije, nastavkom istrazivanja i povecanjem brojeva,
RR bio je 1,7, ali joS uvijek statistiCki beznacajan.

Iz navedenog mogli bi zakljuciti da sadasSnje koriStenje HNL, koje je duze od 5
godina, blago povisuje rizik za rak dojke. Taj u€inak potencira konzumiranje alkohola. Rizik
se dodatno ne povisuje u Zena s ranijim benignim bolestima dojki ili zbog obiteljskog rizika

pacijentice.
O
RR
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Slika 9. Utjecaj broja oboljelih od raka dojke na RR u epidemioloSkim analizama

Treba joS jednom istaknuti da je RR<2.0 je slab pokazatelj i njegova je klinicka
vrijednost upitna. Takoder i pouzdanost epidemiolo3kih studija ovisi 0 viSe ¢imbenika (1):
odnosu doze i trajanja HNL
udruzenosti razli¢itih ¢imbenika rizika
znacajnosti povezanosti i rizika (statistickoj obradi)
vremenu ekspozicije za bolesti-uniformnosti istrazivanja
ponavljanju preraCunavanja, jer moze povecati greSku
upotrebi postotaka Sto prenaglasava efekt
kada je apsolutni rizik mali (mala incidencija) tada ni RR ne treba izrazavati u
postocima
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Dosadasnje analize pokazuju da se rizik za rak dojke blago povisuje nakon 5
godina koriStenja HNL, medutim taj rizik je isti i nakon 10 godina HNL. Prema navodima iz
literature rizik se povisuje za 10-46% u odnosu na apsolutni, opéi rizik, ili 2,3% porasta RR
godisnje. Da bi upotpunili ovo tumacenje treba istaknuti da svaka godina zakaSnjele
menopauze takoder povisuje rizik za 2,8% (5). To znaci da endogeni i egzogeni estrogeni
jednako povisuju rizik.

Rizik za rak dojke uz dodatak gestagena u HNL

Dodatak gestagena u HNL neophodan je zbog njihove zastitne uloge na endometrij.
Danas su to standardni protokoli za sve Zene koje imaju maternicu. Oprez se stvorio kada
se utvrdilo sinergistiCko proliferacijsko djelovanje progesterona (i gestagena) na stanice
dojke. U sredini luteinske faze ciklusa, kada su estrogeni i progesteron najvisi, maksimalna
je i mitotiCka aktivnost. Zato se mislilo da i sam progesteron moze biti promotor raka dojke
[3,19]. Strah od gestagena pojaCale su i neke in vitro studije koje su utvrdile njihovu
proliferacijsku aktivnost. Tu bojazan poduprle su neke analize koje su nasSle da samo
estrogeni u ENL stvaraju RR 1,1 za rak dojke. Taj rizik uz HNL (estrogen+gestagen) raste
na 1,38 [3,5,19]. Podrobne reanalize utvrdile su da samo sekvencijsko davanje gestagena
(kombinirana HNL) stvara poviSeni RR. Relativni rizik je 1,09 kada se svakodnevno daju i
gestageni [5,19]. Povremeni gestageni povisuju RR samo za lobularni, a ne za duktalni
karcinom dojke. Danas se smatra da svakodnevno i trajno dodavanje gestagena uz
estrogene povoljno utjeCe na dojku jer:

snizavaju ER

induciraju apoptozu

snizavaju P4R

reduciraju lokalnu (u dojci) aromatazu i sulfatazu
Derivati 19-nortestosterona najbolje induciraju gornje aktivnosti. Zakljuéno mozemo reci,
da gestageni kada se daju kontinuirano ne povisuju rizik za rak dojke, ve¢ su inertni. Tako
se naime mislilo do nedavno. Ipak, treba ponovno istaéi da nema uniformnog tumacenja
djelovanja gestagena.

Denzitet mamografija se mijenja uz HNL

Hormonsko nadomjesno lijeCenje, posebno gestagena komponenta, povecCava
MMG denzitet dojki u 20-70% Zena. Gustoca dojki se povecava ve¢ za 4 mjeseca ko-
ristenja HNL, a najviSa je nakon 12 mjeseci HNL. Te promjene za 20% smanjuju
osjetljivost MMG i time pouzdanost te dijagnosticke metode. [36]. Zato se preporucuje da
Zene s poviSenim rizikom i nejasnim nalazima prekinu na 2-3 tjedna HNL prije MMG.
Naravno da je u tim sluCajevima preporucljivo koristiti UZV i druge dijagnostiCke metode.
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Osobine raka dojke u korisnica HNL

Dugo se mislilo da je rak dojke koji se otkrije u korisnica HNL manje agresivan i ima
bolju prognozu. Razlog je €ini se, da HNL akcelerira rast postojec¢eg tumora koji se otkriva
u nizem stadiju. Burch i sur. [21] prvi su ukazali da HNL donosi bolju prognozu za rak
dojke. Kasnije je to potvrdila vecina autora (32,33,34,35,36), te ¢emo zbirno prikazati
rezultate (tablica 3.)

Dupont je u metaanalizi 5 studija utvrdio da ranije benigne bolesti dojke ne povisuju
rizik za rak dojke kod korisnica HNL. Tu je rizik ¢ak neSto nizi, pa zato HNL nije
kontraindicirano [27].

Magnusson [25] je naSao da najbolje osobine i prognozu ima rak dojke u korisnica
HNL sa trajnom E+P kombinacijom.

Tim nalazima pridruzuju se analize koje ukazuju da rak dojke u premenopauzi
(kada su estrogeni poviSeni) ima bolju prognozu od raka u postmenopauzi [10]. O'Connor
je utvrdila drugaciju ekspresiju imunohistokemijskih markera - bcl-2 i p53 izmedju HNL
korisnica i onih zena koje ne koriste HNL. Samo su dva rada utvrdila nesto viSi mortalitet u
korisnica HNL, ali oni su obradivali manji broj pacijentica [19].

Tablica 4.

Osobine raka dojke u korisnica HNL

Tumor je maniji i ima bolju prognozu

Niza uCestalost pazusnih metastaza (za 50%)
Stadij 1 i 1A u 72% bolesnica

Povoljniji histoloski tip tumora (zreliji)

Sliéna ucestalost pozitivnih receptora

Snizen rizik za fatalni ishod (pad za 16-19%)

ACS Cohort Study je 12 godina pratila 290 tisuc¢a zena i utvrdila da ENL ne
povecava rizik za smrt od raka dojke.

Poznato je da Zzene koje uzimaju HNL znacCajno ceSc€e (za 15-20%) koriste
mamografiju, od zena koje ne uzimaju HNL. To znaci da se rak dojke ranije i ¢eSce otkriva
u korisnica HNL (3,5). Mozda hormonsko nadomjesno lije€enje samo akcelerira rast veé
postojeceg tumora i otkriva se manje agresivan rak. Moguce je da je tada u povoljnijem
stadiju.

Modulatori estrogenih receptora — tamoxifen i raloxifen smanjuju ucestalost raka

dojke (5). Oni se danas sve CeSc¢e koriste za prevenciju raka dojke kada postoji poviSen
rizik za tu bolest. Isto vrijedi za inhibitore aromataze.
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OHK raloxifen

‘ akceleraci deceleracija prevencija
morje

agresivhom
stadiju

rak dojke

Slika 11. HNL —indukcija ili akceleracija rasta raka dojke (modificirano
prema Speroffu (5)

Na slici 11. prikazana je danasnja hipoteza kojom HNL ne inducira rak dojke, niti ga
SERM preveniraju. Oni su samo moguci akceleratori, odnosno deceleratori rasta vec
postojeceg (preegzistentnog) raka dojke.

ZaSto dosadasnja istrazivanja nisu dala odgovor?

Zasto 60 velikih studija nije dalo odgovor? Sigurno zato jer povezanost HNL i raka
dojke nije visoka i jer nije utvrdeno da estrogeni induciraju, a SERM preveniraju rak dojke.
Pitanje je da li mozda mi samo mijenjamo vrijeme dijagnoze?

Zelimo li protumagiti to znadi to povidenje relativnog rizika, moramo znati $to je
apsolutni rizik za rak dojke. Za sve dobne skupine zena taj rizik je 80-110 oboljelih na 100
tisu¢a Zena. Kako starenjem ucestalost raka dojke znacajno raste, apsolutni rizik u zena
nakon 60. godine je 420/100 tisu¢a Zena. To znadci da ovisno o dobi 0,1 odnosno 0,42%
Zena oboli od raka dojke.

Mozemo zaklju€iti da od 60 svjetskih studija (i metaanaliza) u zadnjih 35 godina,
samo u 3 su rezultati RR statisti¢ki zna€ajni. U 9 najvecéih dosadasnjih analiza oko 150
tisu¢a pacijentica, izraCunati rizik uz dugotrajnu HNL je 1,18 (od 0,7 — 1,7). Dvije studije-
Nurses Health Study and Oxford study zajedno daju RR - 1.40. DosadaS$nja je svjetska
literatura pokazala da 10 godina koriStenja HNL povisuje relativni rizik —RR= 1,23 Sto bi
bilo 23% (18-40%) povecanja relativnog rizika ali samo 0,1% povecanja apsolutnog rizika.

16



Ove analize oS je bolje postavila Collaborativha grupa:
Tablica 5.

Rizik za rak dojke — kumulativno od 50.-70. godine zivota

* bez HNL 45/1000
* 5 god HNL 47/1000
*10 god HNL 51/1000
* 15 god HNL 57/1000

To znaci da 15 godisnje koriStenje HNL povisuje rizik za 12%o (5).

Brojne studije koje su vecim dijelom i ovdje prikazane, nisu dale definitivan odgovor o
stupnju rizika kojeg stvara HNL. Razlozi za joS uvijek prisutne dileme su [5]:
povezanost HNL i raka dojke ocito je mala, jer bi u protivnom sve studije imale
jedinstvene nalaze
studije su heterogene
razliCite su vrste HNL i doze hormona
razliita je istraZzivana populacija
tesko je iskljuciti druge riziCne ¢imbenike
Metaanalize nisu uvijek potpuno pouzdane i limitirane su u statistickom zaklju€ivanju.

Novija istrazivanja o HNL i raku dojke a posebno prospektivne i kontrolirane studije,
smatraju se najviSim stupnjem medicine temeljene na dokazima (evidence based
medicine). To posebno vrijedi za Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) te Women Health Initiative studiju (WHI) (39,40). To su randomizirane, placebo,
kontrolirane, prospektivne studije o utjecaju jednog specificnog visokodozaznog HNL
(Premarin+Provera) u postmenopauzalnih zena prosjecne starosti 67 odnosno 63 godine.
Zbog svojih nalaza i statisticke snage te su studije priviemeno poljuljale naSe povjerenje u
HNL, iako su pokazale isto Sto su ve¢ ranije bili nalazi opservacijskih istrazivanja.

Povezanost raka dojke | HNL u HERS | WHI studiji prikazujemo u tablici 6.

Studija relativni rizik Confidence intervali
HERS 1,30 0,77-2,19

HERS I 1,08 0,52 -2,24

WHI 1,24 1,01-154 *

WHI (bez ranijeg HNL) 1,09 0,86 — 1,39

WHI (ranije HNL 5g) 1,70 0,99-2,91

* samo WHI u produzenom istrazivanju ima slabu statisticku znacajnost
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Zanimljivo je da je RR za rak dojke uz HNL u WHI studiji najviSi u 5. godini
istrazivanja zbog naglog pada broja oboljelih u placebo grupi Zzena. Ve¢ u 6. godini ovog
istrazivanja taj je rizik dvostruko manji. Taj statisticki nalaz do danas nije razjasnjen.
Objektivne zamjerke navedenim istrazivanjima su visoke doze HNL davane starijim
Yenama, debelim Zenama (BMI 28,5 kg/m?), koje puse i Sesto konzumiraju alkohol. Jedna
treCina Zena ranije je dugotrajno koristila isti HNL. Utvrdeno je da statistiCku snagu ovih
istrazivanja umanjuje i moguce preklapanje (bias) brojnih poznatih uzroénih ¢imbenika.
Otvoreno je stoga pitanje da li su zdravstvene osobine istrazivanih zena bile ve¢i hendikep
za HNL nego za placebo. Mora se ipak prihvatiti ¢injenice koje su pokazane u WHI studiji.
To je blago poviSenje relativnog rizika (RR 1,24) za invazivni rak dojke uz HNL, uz RR
1,18 za ca in situ. Povec€anje rizika od 1,24 donosi u WHI studiji apsolutni uc¢inak od 8
oboljelih zZena viSe ali na 10 000 zena/godisnje. To znaci da je poviSenje rizika za rak
dojke nisko, te ¢e 5 godina HNL stvoriti rizik za 0,4% zena. To je rizik kojeg donose i dvije
¢aSe vina dnevno. Suprotno naSem dosadasnjem znanju, WHI studija je pokazala da rak
dojke uz HNL ima iste histoloSke osobine i stadij (41).Tumor u HNL grupi je neSto veci (1,7
cm prema 1,5 cm) nego u placebo grupi, a pozitivni limfni ¢vorovi su ¢eséi (25,9% prema
15,8%).

Slicne rezultate dala je i nedavno objavljena velika opservacijska studija Million
Women Study (42). Ona je pokazala da HNL bez obzira na vrstu povisuje RR za rak dojke
na oko 1,60. Po tom istrazivanju i tibolon stvara isti rizik. Rizik se povecava ve¢ nakon
prve godine koriStenja HNL, Sto je poznavajuéi onkogenezu raka dojke, velika zamjerka
zakljuécima MWS. Rezultati proizlaze vjerojatno iz opservacijskih biasa, a nisu inducirani s
HNL.

EpidemiolosSka studija iz Francuske (43) na viSe od 4000 Zena koje su Kkoristile
drugu vrstu HNL (transdermalna), utvrdila je da ona ne povisuje rizik za rak dojke — RR
0,93.

NasSu zdvojnost o povezanosti HNL, steroidnih hormona i raka dojke joS je viSe
pojatalo nedavno objavljeno WHI istrazivanje o utjecaju samo estrogena u Zena u
postmenopauzi (44). U 16 tisu¢a zena koje su uzimale samo estrogene (ENL) utvrden je
smanjeni rizik za rak dojke RR 0,77. To bi znacilo da estrogeni djeluju zastitno, a rizik
povisuje dodatak gestagena.

Analizom dosadasnjih nalaza o HNL i riziku za rak dojke, neki autori [3,5,19] logikom
nastoje nadoknaditi nepreciznost rezultata. Poznato je da rak dojke treba 10 godina rasta
do 1 cm veli€ine. Nelogi¢no je stoga i nemoguée da HNL u 2 do 5 godina inducira
nastanak raka. Isto tako je nelogi¢no da se ve¢ za 5 godina nakon prestanka HNL, rizik za
rak izgubi.
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Slika 12. Trajanje studije i rizik za rak dojke

broj stanica

108

Hormonsko nadomjesno lije€enje u Zzena s lije€enim rakom dojke

KoriStenje  HNL u Zena koje su lijeCene zbog raka dojke svakako je
najkontroverznije pitanje ovog podrucja. GodiSnje od karcinoma dojke u Hrvatskoj oboli
1700-1800 Zena, od kojih je 20% mlade od 50 godina i Cije je prezivljenje 80-90%. Od
lije€enih bolesnica 90% ih ulazi u prijevremenu menopauzu, Sto rezultira padom kvalitete
Zivota, porastom rizika za KVB, osteoporozu i UGA. Postavlja se pitanje da li je HNL u tom
slu€aju dolijevanje ulja na vatru? Na njega nema jedinstvenog odgovora niti konsenzusa.
Verheul je sabrao i proucio svu svjetsku relevantnu literaturu o tom problemu. lzdvojio je
15 najvaznijih studija i utvrdio da niti jedna nije pokazala progresiju bolesti uz HNL.
Recidivi su se pojavili u 88 od 600 pacijentica koje su bile bez HNL (29,3%), a u 59 od 953
(6,2%) pacijentica koje su nakon lijeCenja raka dojke uzimale HNL. Takva bi analiza
ukazala da HNL u prezivjelih od raka dojke, reducira recidive i poboljSava prognozu [32].
Smrtni ishod ¢eS¢i je u pacijentica bez HNL [32].

DiSaia [32] je naSao za 20% bolje preZivljavanje u Zena s rakom dojke koje su
kasnije koristile HNL.

Vecéina autora koji se zalazu za HNL u Zena s rakom dojke u anamnezi, koriste
trajnu kombinaciju E+P koju zapocCinju 5 (rjede 3) godina nakon lijeCenja. Neki uz HNL
dodaju i SERM-ove (Tamoxifen).
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Tablica 7. HNL u zena s rakom dojke

HNL Bez HNL
1221 pacijentica 2650 pacijentica

Pracenje 1-30 godina, 7 godina 1-30 godina
Recidiv 7,6% 11,7%

Smrt 2,8% 6,8%

Druga dojka 4,1% 4,0%

P ———
HNL RR=0,58 za recidiv
RR=0,31 za prezivljenje

Prema dosadasSnjim istrazivanjima HNL ne povisuje smrtnost niti rizik za recidiv i
kontralateralnu bolest, no ipak za taj odabir se preporucuje oprez i individualni pristup uz
potpuno razumijevanje pacijentice. Preporu¢a se sa terapijom poceti 3-5 godina nakon
lijeCenja i to niskodozaznom kontinuiranom kombiniranom HNL. Uz pozitivne ER
preporu¢a se kombinacija sa SERM-om, Sto ima potencirani tromboembolijski ucinak
Ukoliko se definitivno dokaze nesSkodljivost HNL za lije€eni rak dojke, a sadasnje spoznaje
su takve, olakSao bi se izbor lije€enja i hormonske nadoknade za te pacijentice. Brojnim
mladim i izlije€enim pacijenticama poboljSala bi se kvaliteta zivota i smaniili rizici KVB i
osteoporoze.

Zakljuéci:
HNL duZe od 5 godina blago povisuje RR-1,2 — 1,4 za rak dojke. To je rizik od oko
0,5% ili kumulativno za 15 godina koriStenja HNL iznosi 12%. viSe, nego u opc¢oj
populaciji Zena. Cini se da HNL akcelerira rast postojeéeg tumora, a ne inducira
njihov nastanak. Taj RR je nizi od onog Sto ga stvara alkoholizam i adipoznost
HNL krace od 5 godina i bivSe korisnice HNL nemaju poviSeni rizik za rak dojke
Svaki rizik se izgubi 5 godina nakon prekida HNL
Niskodozazna HNL nosi joS nizi rizik za rak dojke
Pozitivna obiteliska anamneza raka dojke ne povisuje dodatno rizik i to nije
kontraindikacija za HNL
Ranije benigne bolesti dojke niska kontraindikacija za HNL
Nakon lijecenja raka dojke s posebnim se oprezom moze preporuciti HNL. Kada su
pozitivni ER uz HNL se dodaje tamoxifen ili raloxifen. Potpuna sigurnost tu nije
definitivno potvrdena
DosadaSnja svjetska literatura ukazuje ¢ak na zastithu ulogu HNL u Zena s
lije€enim rakom dojke
HNL povisuje denzitet MMG za 20 %
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