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P ovoljni su uËinci hormonskoga nadomjesnog lijeËenja u
rjeπavanju menopauzalnih tegoba i sprjeËavanju osteopo-
roze bili prepoznati i vrednovani u proteklih pedeset godina.

U posljednje vrijeme i u pacijentica i u lijeËnika pomutnju su iza-
zvali proturjeËni podaci o riziku za rak dojke. PregledavajuÊi podatke
iz izvjeπÊa, jasno je kako rizik za rak dojke u æena koje primjenjuju
hormonsko nadomjesno lijeËenje (HNL) pet godina nije poveÊan,
ili je tek neznatno poveÊan u onih æena koje HNL primjenjuju
dugoroËno, tj. dulje od pet godina, ali to poveÊanje rizika u pot-
punosti i nestaje pet godina nakon prestanka primjene HNL-a. Uz
primaran razlog za primjenu HNL-a, kao πto su valovi vruÊine
praÊeni noÊnim preznojavanjima, koji traju dvije do tri godine,
rizik za rak dojke u veÊine je æena nevaæan. Primjena HNL-a moæe
pridonijeti ranijem pronalaæenju veÊ postojeÊih tumora zahvalju-
juÊi ËeπÊim kontrolnim pregledima, te ne samo da ne pogorπava
nego Ëak i poboljπava prognozu bolesti u æena koje primjenjuju
HNL u usporedbi sa æenama koje nisu primjenjivale HNL. LijeËnici
se danas okreÊu individualiziranomu lijeËenju, birajuÊi najniæu
uËinkovitu dozu te imajuÊi na umu osobne rizike i povoljne uËinke,
istovremeno omoguÊavaju pacijenticama da nakon πto su primje-
reno obavijeπtene same donesu odluku o izboru.

Epidemioloπka istraæivanja povezanosti HNL-a i raka dojke
Skupina je istraæivaËa za hormonske Ëimbenike u razvoju raka
dojke 1997. god. objavila metaanalizu 51 epidemioloπke studije
provedene u 21 zemlji, kojom je usporeeno 52.705 æena koje su
primjenjivale HNL i istovremeno oboljele od raka dojke sa 108.411
zdravih æena.1 U to doba bila je rijeË o analizi 90 posto dostupnih
epidemioloπkih podataka o vezi izmeu HNL-a i raka dojke.
PromatrajuÊi kumulativni porast broja sluËajeva raka dojke na
tisuÊu æena koje su zapoËele s primjenom HNL-a nakon pedesete
godine uoËena su dva dodatna sluËaja nakon pet godina, πest sluËa-
jeva nakon deset godina i dvanaest sluËajeva nakon petnaest god-
ina primjene HNL-a. Takav je blagi porast, koji u potpunosti nes-
taje pet godina nakon prestanka uzimanja HNL-a, gotovo jednak
onomu koji uzrokuje kasniji nastup menopauze od uobiËajenoga.
Uz to, istraæivaËi nisu utvrdili bilo kakvu razliku rizika izmeu
æena koje su uzimale samo estrogensko nadomjesno lijeËenje ili
kombinaciju estrogena i progestagena. Rak je dojke u korisnica
HNL-a bio manje uznapredovao nego u onih æena koje nisu koris-
tile HNL. Ti novi podaci ukazali su da poveÊanje rizika moæe biti
pripisano drugomu riziËnome Ëimbeniku, konzumaciji alkohola.
Ista je istraæivaËka skupina (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer) utvrujuÊi vezu izmeu konzumacije

alkohola i raka dojke u studenome 2002.2 ukazala na to kako u
razvijenim zemljama rizik za rak dojke pripisan konzumaciji alko-
hola Ëini 4 posto.

Podaci o vezi izmeu raka dojke i primjene HNL-a potvreni su
u dodatnim studijama. Istraæivanje Iowa Women’s Study pokazalo
je kako nema znaËajne razlike u porastu rizika za rak dojke u æena
koje su bilo kada u æivotu privremeno uzimale HNL u usporedbi
sa æenama koje ga trenutaËno uzimaju.3 Uz to, æene koje su pri-
mjenjivale estrogensko ili kombinirano HNL imale su histoloπki
povoljnije tumore s boljom kliniËkom prognozom te s manjim bro-
jem pozitivnih nalaza limfnih Ëvorova. Ta je studija ukazala kako
poveÊanje rizika za rak dojke postoji u svih æena u postmenopauzi
koje su uzimale jedno ili viπe alkoholnih piÊa dnevno, neovisno o
tome jesu ili nisu primjenivale HNL.

Dokazi o razliËitim reæimima lijeËenja takoer su proturjeËni,
s time da ni u jednoj studiji nije bilo dovoljno velike razlike za
zakljuËak o kliniËkom znaËenju. U istraæivanju Breast Cancer Los
Angeles Study pronaeno je kako je rizik veÊi (ali ne i znaËajno)
nakon pet godina primjene i to uz sekvencijsko HNL.4 Schairer je
u istraæivanju Breast Cancer Detection Demonstration Project ukazao
na mali porast rizika za rak dojke u æena koje su dugotrajno prim-
jenjivale HNL, ali samo u æena s indeksom tjelesne mase (BMI, Body
Mass Index) manjim od 24,4 kg/m2, pri Ëemu je opet bilo nejasno
da li je postojala ikakva stvarna razlika izmeu kontinuirano-kom-
biniranoga i sekvencijskog HNL-a.5 U æena prekomjerne teæine
nema poveÊanja rizika. Olsson i suradnici u πvedskoj su studiji
utvrdili kako sekvencijsko lijeËenje ima manji rizik od kontinuirano-
kombiniranoga HNL-a, suprotno od nalaza istraæivanja Breast
Cancer Los Angeles Study.6 U studiji sluËajeva i kontrole koju su
proveli Li i suradnici pronaeno je kako nema razlike izmeu
sekvencijskoga i kontinuirano-kombiniranog HNL-a i ukazano da
duljina trajanja progesteronske faze u ciklusu u tom smislu nema
znaËenja.7

I dok su ti proturjeËni dokazi zbunjujuÊi, moæda je za danaπnju
kliniËku praksu viπe vaæna veliËina doze. Do danas, svi su podaci
o HNL-u i raku dojke temeljeni na viπe doziranim pripravcima, bez
podataka o danaπnjemu prvom izboru, niæe doziranim pripravcima
koji sadræe dozu od 1 mg 17-beta estradiola. Kao i u svih drugih
medicinskih pripravaka, danas se i u HNL-u preporuËa najniæa
uËinkovita doza.

Dvije su druge studije ukazale na smanjenu smrtnost od raka
dojke uz primjenu HNL-a. Grodstein i suradnici uoËili su smanjenje
relativnoga rizika za rak dojke u korisnica HNL-a, a taj je uËinak
nestao nakon deset godina od uporabe HNL-a.8 U maloj studiji
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koju je proveo Bonier i suradnici u pacijentica koje su rabile HNL
naeno je kako je rak dojke bio manje veliËine, bolje diferenciran
i lokalno ograniËen s manjom uËestaloπÊu proπirenosti na limfne
Ëvorove.9 U novoj je studiji Li sa suradnicima pronaπao kako je u
æena korisnica HNL-a bio poveÊan rizik za lobularni karcinom
dojke, koji je bolje diferenciran, dok je za agresivniji duktalni kar-
cinom ostao upadljivo jednak.10 Istraæivane su i stope preæivlja-
vanja u pacijentica oboljelih od raka dojke. Tako npr. DiSaia i
suradnici nisu uspjeli naÊi bilo kakvu razliku u duljini preæivlja-
vanja kao i duljini razdoblja bez ponovne pojave bolesti u æena
lijeËenih zbog karcinoma dojke, bez obzira na prethodnu primjenu
HNL-a.11 U relativno maloj studiji koju je proveo O’Meara sa surad-
nicima æene koje su primjenjivale HNL imale su relativni rizik za
ponovnu pojavu bolesti manji od 1.12

Leon Speroff u analizi iz 1999. razmotrio je rezultate iz brojnih
studija sluËajeva i kontrole zakljuËivπi kako je razlika u relativnome
riziku za sadaπnje i bivπe korisnice HNL-a bez znaËaja za razdoblje
primjene od pet godina.13 Za dugotrajnu su primjenu brojne epi-
demioloπke studije sluËajeva i kontrole i kohortne studije pokazale
blago poveÊan rizik, Ëije je poveÊanje bilo manje nego poveÊanje
rizika u svezi s poveÊanom tjelesnom teæinom ili svakodnevnom
konzumacijom alkohola. Speroff je takoer ustvrdio da bivπe ili
sadaπnje korisnice HNL-a imaju lokaliziranu bolest, a æene koje su
bilo kada primjenjivale HNL imaju manju uËestalost metastatske
bolesti, πto je u suglasju s dokazima da ubrzanje rasta veÊ postoje-
Êih tumora pospjeπuje njihovo otkrivanje u manje napredovalome
stadiju. Rizik za smrt Ëinio se naprotiv manjim, kako je pokazala i
studija AmeriËkoga druπtva za rak, u kojoj su pacijentice koje su
oboljele od raka dojke i koje su prethodno uzimale HNL imale 16
posto manji rizik za karcinom dojke.14 Studijom je istaknuto da su

æene u kojih je menopauza nastupila prije Ëetrdesete godine æivota
imale najveÊe koristi od HNL-a u sprjeËavanju fatalnoga karcinoma
dojke. Zapaæeno je kako je u korisnica HNL-a u studijama viπe
primijenjena mamografija i ostale metode praÊenja zdravlja. Speroff
naglaπava kako se i uz jasne indikacije neki podaci mogu doimati
proturjeËno, pripisujuÊi nekonzistentnosti promjenama doza i reæi-
ma lijeËenja, buduÊi da se kliniËari okreÊu niæim dozama, kraÊe-
mu trajanju lijeËenja i drukËijim pripravcima.

U zanimljivu pregledu 46 studija o HNL-u i riziku od raka dojke
Trudy Bush i suradnika pokazalo se da ne postoje dokazi da estro-
gensko nadomjesno lijeËenje poveÊava taj rizik, niti ga kombinirano
HNL poveÊava iπta viπe.15 Sve razmotrene epidemioloπke studije
nisu uspjele pronaÊi poveÊanje rizika za karcinom dojke u æena koje
su koristile HNL kraÊe od pet godina, a rizik je u potpunosti nes-
tao pet godina od prekida lijeËenja. Iako postoji moguÊnost da
dugotrajna primjena HNL-a (dulje od petnaest godina) moæe
poveÊati rizik za rak dojke, u pregledu je zakljuËeno kako je taj
rizik i dalje malen, s obzirom na velik broj studija koje su njime
obuhvaÊene. PotvrujuÊi ranije nalaze brojnih studija, rada
Kolaborativne skupine i rada Leona Speroffa, koji su pokazali da
korisnice HNL-a imaju manju smrtnost od raka dojke od æena koje
nisu primjenjivale HNL, autori su pronaπli da korisnice HNL-a
opÊenito imaju pri postavljanju dijagnoza tumore manje veliËine
i manje uznapredovalosti. Sugerirali su da su tumori koji su se
razvijali u prisutnosti estrogena bioloπki povoljnijega i manje agre-
sivna ponaπanja. Kako je prethodno ocrtano u drugim studijama,
aktivnim probirom pacijentica i pronalaæenjem tumora u ranijem
te manje agresivnome stadiju razvitka, povoljan je kliniËki ishod
vjerojatniji.

Utjecaj broja oboljelih od raka dojke na relativni rizik (RR) u epidemioloπkim analizama

RR

2

1

0,2

200 400 600 800 Broj

Ca dojke uz HNL
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Osobine raka dojke u æena koje uzimaju HNL

3 Tumor je manji i ima bolju prognozu
3 Niæa uËestalost pazuπnih metastaza (za 50%)
3 Stadiji I i IIA u 72% bolesnica
3 Povoljniji histoloπki tip tumora
3 VeÊi broj dobro diferenciranih tumora
3 SliËna uËestalost pozitivnih receptora
3 Sniæen rizik za fatalni ishod (pad 16-19%)

HNL akcelerira rast postojeÊega tumora koji se otkriva u niæem stadiju.
Najbolje osobine i prognozu ima Ca dojke uz kontinuirano (E+P) 
niæedozirano HNL

Koncentracije hormona uz pijenje alkohola (Dorgan et al, J. Nat. C. Int., 2001.)
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U æena koje uzimaju HNL ËeπÊe se provodi mamografija (©imuniÊ)
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Studija WHI
U svibnju 2002. jedan je krak studije Women’s Health Initiative
(WHI) zaustavljen zbog nepovoljna omjera povoljnih uËinaka i
rizika u pacijentica koje su svakodnevno primjenjivale kombini-
rani pripravak HNL-a koji se sastojao od 0,625 mg konjugiranih
konjskih estrogena (CEE, conjugated equine estrogens) i 2,5 mg
medroksiprogesteron-acetata (MPA).16 Autori su studije naglasili
kako se rezultati studije ne odnose nuæno i na druge formulacije
ili niæe doze HNL-a. Potrebno je istaknuti kako je individualni rizik
i dalje bio vrlo malen (godiπnje osam dodatnih sluËajeva na deset
tisuÊa æena) i odnosio se samo na æene koje su primjenjivale HNL
prije ukljuËenja u studiju. U æena koje prethodno nisu primjenji-
vale HNL rizik nije bio statistiËki znaËajan. Taj je postotak bio
usporediv ili manji od onoga naena u meta-analizi Kolaborativne
skupine i drugim prethodnim studijama. Podaci iz studije WHI
potvrdili su iznova kako je u æena u kojih je HNL primjenjivano
dugotrajno (viπe od pet godina) rizik od raka dojke blago poveÊan,
no u æena koje su ga kratkotrajno primjenjivale poveÊanja tog rizika
nema.

Dodatno je analiziranje podataka potvrdilo poveÊanje rizika u
petoj godini lijeËenja samo u prethodno lijeËenih æena. Zbog nepo-
znata trajanja prethodna lijeËenja pretpostavlja se da je rizik poveÊan
samo pri lijeËenju duljem od pet godina.17 Analiza selektivne
osjetljivosti ukazala je na poveÊanje rizika za rak dojke i nakon
svega tri godine lijeËenja. Ta je analiza takoer ukljuËila i prethod-
no lijeËene æene, tako da pravo trajanje lijeËenja kao i vrijeme tra-
janja lijeËenja nakon kojega dolazi do poveÊanja rizika ne mogu biti
ustanovljeni. Za razliku od ostalih studija, u studiji WHI pronaeno
je da su tumori u æena koje su primjenjivale HNL veÊi i viπe
uznapredovali, πto se moæe pripisati specifiËnoj populaciji æena u
toj studiji. UnatoË tome, u maloga broja æena u kojih se pojavio rak
dojke nije bilo i poveÊane smrtnosti zbog raka, neovisno jesu li
uzimale HNL ili placebo, stoga se ti tumori ne mogu smatrati agre-
sivnijima. Pojedinci su navodili i mamografsku gustoÊu, iako je do
sada niπta nije povezivalo s poveÊanom uËestaloπÊu raka dojke, a
studija WHI nije ni istraæivala uzroËnu vezu izmeu raka dojke i
abnormalnih mamograma. Uz to, u toj je studiji uËestalost karci-
noma dojke in situ bila ista u lijeËenoj i kontrolnoj skupini, πto moæe
ukazivati da je HNL prije promicatelj nego pokretaË novotvorine.

Grana studije WHI s estrogenskim nadomjesnim lijeËenjem
odvija se i dalje, a za rezultate je vjerojatno da Êe biti u skladu s
rezultatima prethodnih studija s konjugiranim konjskim estro-
genima. Nedavno je u vaπingtonskoj studiji zakljuËeno kako u æena
koje su uzimale samo estrogene zamjetljiv porast rizika za rak dojke
nije postojao ni nakon 25 godina.7 Dok oËekujemo da druga grana
WHI potvrdi nepostojanje poveÊana rizika za rak dojke, vaæno je
znati i da izbor ispitivane populacije utjeËe na ishod ispitivanja.

U æena u kojih je odstranjena maternica obiËno su odstranjeni i
jajnici te one dobivaju Ëisti estrogenski pripravak. Kako odstranjenje
jajnika ima zaπtitni uËinak za dojke, teπko je procijeniti da li je taj
uËinak moguÊe pripisati uËinku estrogenskoga nadomjesnog
lijeËenja ili odstranjenju jajnika.

Pregledavanje velikoga broja dostupnih podataka moæe biti
zahtjevna zadaÊa, no jasno je da HNL i dalje za æene znaËi izvrsno
rjeπenje za neugodne menopauzalne simptome bez kratkoroËna
poveÊanja rizika za rak dojke. Umjereno konzumiranje alkohola i
gojaznost zapravo su veÊi riziËni Ëimbenici. UnatoË blagu poveÊan-
ju uËestalosti, u korisnica HNL-a nema poveÊanja smrtnosti od raka
dojke. I dok ostaju proturjeËnosti glede razliËitih reæima lijeËenja,
najniæa doza uz individualni program lijeËenja najbolje je rjeπenje.
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poveÊavaju rizik

15 god : 12
promila

2,3%
godiπnje

Duæe od 5 god.
blago poveÊan rizik

RR 1,2-1,4

LijeËeni Ca dojke
Kontraindikacija

ili indikacija?

Za 5 god.
izgubi se rizik

HNL-a

Bez rizika
• bivπe ovisnice

• < 5 godina

Gestageni
ne poveÊava

rizik

M

• NajËeπÊi s 65 godina
• Raste 10 godina
• PoËinje rasti u hipoestrogenom stanju


