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❙ ❙ Risker och nytta med hormonbehandling i klimakteriet är
en av våra viktigare kvinnohälsofrågor idag. Hormonbe-
handling har stor inverkan på livskvalitet, morbiditet och
mortalitet hos postmenopausala kvinnor. Behandlingen
tycks påverka risken att insjukna i en rad av våra folksjuk-
domar, bl a cancer och benskörhet, kanske också hjärt–kärl-
sjukdom och demens [1]. Dessutom har behandlingen god
effekt på de klimakteriesymtom som besvärar ett stort antal
kvinnor [1]. Idag lever en svensk kvinna i genomsnitt mer än
en tredjedel av sitt liv efter menopaus, och tiotusentals kvin-
nor ställs varje år inför valet att påbörja hormonbehandling
eller ej. 

Kritisk värdering nödvändig av risker och nytta
Mot denna bakgrund är en kritisk värdering av risker och
nyttoeffekter förknippade med hormonterapi nödvändig.
Sambandet mellan hormonbehandling och bröst- respektive
endometriecancer har, med få undantag, tidigare analyserats
på ett övergripande sätt. Vanligen har endast distinktionen
mellan enbart östrogen- och kombinerad östrogen-/gesta-
genbehandling gjorts. Idag används emellertid ett antal be-
handlingstyper, vilka möjligen påverkar risken olika myc-
ket. Vi har nyligen publicerat resultat från två större
fall–kontrollstudier i vilka olika regimers betydelse för can-
cerutveckling i bröst respektive endometrium för första
gången undersökts mer detaljerat. 

Denna översikt syftar till att presentera det aktuella kun-
skapsläget, inklusive resultat från våra studier, avseende hor-
monbehandling och risken för bröst- och endometriecancer.
Vi vill därigenom stimulera diskussionen mellan läkare och
deras patienter om möjliga behandlingsalternativ. 

Bröst- och endometriecancer i Sverige
Bröstcancer är den vanligaste cancerformen hos kvinnor i
Sverige. Under 1997 inträffade 5 821 nya fall, eller 130 fall
per 100 000 kvinnor [2]. Tioårsöverlevnaden är i genomsnitt
65 procent [3], vilket gör bröstcancer till den vanligaste
dödsorsaken hos kvinnor mellan 45 och 64 år. Incidensen
har ökat med i genomsnitt 1,3 procent per år under den sena-
re hälften av 1900-talet [4], en ökning som inte kan förkla-
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Två större fall–kontrollstudier redovisas, i vilka för
första gången effekten av olika typer av hormonbe-
handling i klimakteriet på cancerutveckling i bröst re-
spektive endometrium har undersökts mer detaljerat. 

Sambandet mellan hormonbehandling och cancer i
bröst och endometrium varierar med behandlingstyp.
Det tydliga, och välkända, exemplet är jämförelsen
mellan enbart östrogen och östrogen–gestagenbe-
handling, där enbart östrogen ger en mycket större risk
för endometriecancer än kombinationsbehandling.

Resultat antyder också att kontinuerligt kombinerad
östrogen–gestagenbehandling har en speciellt negativ
inverkan på bröstet, medan samma behandling tycks
vara speciellt bra för endometriet. Lågpotenta östroge-
ner (östriol) har ingen effekt på bröstcancerrisk, medan
sådan behandling medför en måttligt ökad risk för en-
dometriecancer. 

Olika typer av hormonbehandling tycks vara behäfta-
de med olika risk för bröst- och endometriecancer.
Data är dock inte konklusiva. Resultat från nya stora
forskningssatsningar krävs för att vi skall kunna ge
adekvat information om hälsoeffekter efter långtidsan-
vändning av klimakteriell hormonsubstitution.

Det är viktigt att se risker och nyttoeffekter i sina ade-
kvata tidsfönster. Bröst- och endometriecancer är rela-
tivt sett vanligare hos kvinnor i 50–60-årsåldern, me-
dan hjärt–kärlsjukdom och speciellt benskörhet är den
äldre kvinnans sjukdomar.
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Figur 1. Åldersstandardiserad incidens av bröst- respektive 
endometriecancer i Sverige under 1958–1998 (Socialstyrelsen,
2000)

Figur 2. Fördelningen (procent) av de vanligaste cancerformer-
na hos svenska kvinnor (Socialstyrelsen, 1998).

ras enbart med förbättrad diagnostik. Mortaliteten har dock
befunnits konstant [5].

Efter bröstcancer och koloncancer är endometriecancer
den vanligaste kvinnocancern, med 1 194 nya fall 1997. Även
förekomsten av endometriecancer har ökat över tid. Under
1961 inträffade 17 fall per 100 000 kvinnor; år 1997 var 
denna siffra 27 per 100 000 [2]. Femårsöverlevnaden är 
ungefär 80 procent, men tenderar att vara lägre hos äldre 
kvinnor [6].

Biologiska effekter
Bröstcancer är hundra gånger vanligare hos kvinnor än hos
män. Risken ökar bl a vid tidig menarche, sen menopaus, låg
paritet och hög ålder vid första fullgångna graviditet. Inciden-
sen ökar exponentiellt med ålder fram till menopaus, varefter
ökningen avtar märkbart [7]. Proliferationsaktiviteten i bröst-
körtelepitelet, som är relaterad till risk för canceromvandling,
har befunnits vara högst i menstruationscykelns luteala fas,
dvs då cellerna står under inflytande av både östrogen och
progesteron [8]. Dessa samband antyder att könshormoner är
av avgörande betydelse för uppkomsten av bröstcancer. Att
genom hormonsubstitution förlänga exponeringstiden för
könshormoner skulle således kunna leda till ökad risk för
bröstcancer.

Proliferationsaktiviteten i endometriet är som högst under
menstruationscykelns follikulära fas, dvs när endogena nivå-
er av östradiol stiger. Östrogen ökar mitosfrekvensen i endo-
metrieepitelet genom att öka syntesen av DNA och östrogen-
receptorer [9]. Progesteron motverkar östrogenets effekt ge-
nom att inducera differentiering och avstötning av slemhin-
nan, genom nedreglering av östrogenreceptorer samt genom
att öka metaboliseringen av östradiol [10]. Inverkan av köns-
hormoner är därför det centrala temat i forskningen om endo-
metriecancer.

Användning av hormonbehandling i klimakteriet
Användningen av hormonbehandling i klimakteriet har ökat
dramatiskt sedan introduktionen av dessa läkemedel under
1960-talet. Enligt försäljningsstatistik från Apoteket AB har
förskrivningen mer än trefaldigats under perioden

1974–1997. I vårt material (insamlat 1993–1995) hade 40
procent av svenska kvinnor i åldern 50–74 år någon gång an-
vänt hormonbehandling [11]. 

Hormonbehandling i klimakteriet sker med ett antal olika
läkemedel. Tidigare förskrevs oftast enbart östrogen, i Euro-
pa vanligen östradiolvalerat i dosen 1 eller 2 mg, i USA kon-
jugerade östrogener. I Sverige har också det biologiskt betyd-
ligt svagare östriolet varit flitigt använt för behandling av skö-
ra slemhinnor i underlivet. 

Efter upprepade rapporter om en ökad risk för endometrie-
cancer efter östrogenterapi [12] rekommenderas nu kombine-
rad östrogen–gestagenbehandling till kvinnor med intakt ute-
rus. Gestagenet, som motverkar östrogeninducerad hyperpla-
si i endometriet, kan ges cykliskt 7–14 dagar per månad, van-
ligen till menopausala kvinnor, eller kontinuerligt varje dag,
vanligen till äldre kvinnor. 

Numera förekommer även regimer där gestagenet ges mer
sällan. Två huvudgrupper av gestagener förekommer – testo-
steronliknande (19-nor-testosteronderivat, t ex noretisteron
och levonorgestrel) samt progesteronliknande (17-hydroxy-
progesteronderivat, t ex medroxyprogesteronacetat, MPA).
De förra har hittills varit vanligast i Sverige. Hormonerna ad-
ministreras som tabletter, plåster, salva, vagitorier, vaginal-
ring eller med injektioner.

Två svenska fall–kontrollstudier
Vår populationsbaserade fall–kontrollstudie hade två inklu-
derbara fallgrupper: alla incidenta fall av bröstcancer under
tiden oktober 1993–mars 1995 [11] respektive alla inciden-
ta fall av endometriecancer januari 1994–december 1995
[13] hos svenska kvinnor i åldern 50–74 år. De 3 345 fallen
av bröstcancer (84 procent av alla valbara) respektive 709
endometriecancerfallen (75 procent av alla valbara) rekryte-
rades till studien via sin behandlande läkare. En grupp om-
fattande 3 454 kvinnor (82 procent av ett slumpmässigt ur-
val av alla svenska kvinnor i åldern 50–74 år, frekvensmat-
chat efter förväntad åldersdistribution hos bröstcancerfal-
len) användes som kontroller i båda studierna. Ytterligare en
grupp kontroller valdes i endometriecancerstudien för att
frekvensmatchningen för rekryteringsperiod och åldersdis-
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tribution hos fallen skulle uppfyllas. Datainsamling skedde
via enkäter och kompletterande telefonintervjuer. 

Epidemiologiska data angående hormonbehandling i kli-
makteriet och bröstcancer sammanfattas idag i fyra publika-
tioner: ett samarbetsprojekt där 90 procent av tillgängliga
data om bröstcancerrisk efter hormonbehandling samman-
ställts och reanalyserats [14], två amerikanska studier (en ko-
hort- [15] och en fall–kontrollansats [16]) samt vår fall–kon-
trollstudie [11].

Risken relaterad till behandlingstidens längd
Att hormonbehandling leder till en ökad bröstcancerrisk
som är direkt relaterad till behandlingstidens längd får idag
anses som fastställt. Däremot anser vi att viktiga frågeteck-
en kvarstår vad gäller riskökningens storlek samt huruvida
sambandet kvarstår efter avslutad behandling. Den gigantis-
ka sammanvägda analysen [14] visade att pågående hor-
monbehandling eller behandling som avslutats de senaste
fem åren innebar en ökad bröstcancerrisk (relativ risk efter
≥15 års användning = 1,56; 99 procents konfidensintervall;
1,21–2,0) [14]. Man kunde inte se något samband med be-
handling som avslutats för mer än fem år sedan. 

I den svenska fall–kontrollstudien observerades överrisker
för bröstcancer hos såväl kvinnor under pågående behandling
som hos kvinnor som avslutat sin behandling för mer än tio år
sedan. Den relativa risken för kvinnor med minst fem års an-
vändning var 2,68 (95 procents konfidensintervall; 2,09–
3,42), respektive 2,57 (95 procents konfidensintervall). I
både samarbetsprojektet [14] och den svenska studien [11] be-
fanns sambandet mellan östrogensubstitution och bröstcancer
vara starkare hos smala än hos överviktiga kvinnor.

Kombinerad östrogen–gestagenbehandling 
I den sammanvägda studien befanns risken för bröstcancer
vara lika stor hos kvinnor som använt enbart östrogen som
hos kvinnor som använt kombinationsterapi [14]. Eftersom
få kvinnor använt kombinationsterapi under lång tid kunde
tyvärr inga säkra slutsatser dras.

I den amerikanska kohorten (innefattande 46 000 kvinnor
i ett nationellt screeningprogram) inträffade 2 082 fall av
bröstcancer under den cirka tolv år långa uppföljningstiden
[15]. Man fann att smala kvinnor med pågående eller nyligen
avslutad kombinationsterapi löpte en fördubblad risk (95 pro-
cents konfidensintervall; 1,3–3,0) efter bara fyra års använd-
ning av kombinationsterapi jämfört med icke behandlade
kvinnor. Motsvarande relativ risk för östrogenterapi var 1,0
(95 procents konfidensintervall; 0,8–1,3). I USA består kom-
binationsbehandling till mycket stor del av konjugerade ös-
trogener med cykliskt tillägg av MPA. Denna studie kunde
inte rapportera mer detaljerade analyser av effekten av olika
typer av kombinationsbehandling på bröstcancerrisk.

I den amerikanska fall–kontrollstudien inkluderades 1 897
kvinnor med bröstcancer och 1 637 kontroller [16]. Författar-
na fann en mer accentuerad risk hos långtidsanvändare (≥tio
år) av cykliskt kombinerad östrogen–gestagenbehandling än
hos långtidsanvändare av kontinuerligt kombinerade regimer
(relativ risk 1,8 respektive 1,5). Skillnaden var dock inte sta-
tistiskt signifikant. 

I vår fall–kontrollstudie fann vi att mer än tio års använd-
ning av kombinationsterapi, oavsett typ och tid sedan den av-
slutats, medförde en trefaldig riskökning för bröstcancer (re-
lativ risk 3,0; 95 procents konfidensintervall 1,84–4,72) [11].
Substitution med östrogen plus testosteronliknande gestage-
ner var tydligt relaterad till bröstcancerrisk, medan alltför få
kvinnor hade exponerats för östrogen plus progesteronliknan-
de gestagener för att något samband kunde säkerställas. Vi
fann däremot en antydan till en större riskökning efter konti-

nuerligt kombinerad östrogen–gestagenbehandling än efter
cykliskt kombinerad terapi. Relativ risk efter tio års behand-
ling var 5,4 (95 procents konfidensintervall 1,5–19,6) respek-
tive 2,4 (95 procents konfidensintervall 0,8–7,3). 

Hormonbehandling och endometriecancer
Sambandet mellan östrogensubstitutionsterapi och endo-
metriecancer har studerats i åtta kohortstudier och över 30
fall–kontrollstudier [12, 13, 17]. 

I vår studie, liksom i övrig litteratur, visas att risken för en-
dometriecancer ökar kraftigt efter långtidsbehandling med
östrogen utan gestagentillägg, med en cirka tiofaldig riskök-
ning efter tio års användning [12, 13, 17]. Risken tycks kvar-
stå efter avslutad behandling, särskilt efter lång tids använd-
ning [12, 13, 17]. 

Vi fann att sambandet mellan östrogenbehandling och en-
dometriecancer var likartat oavsett om kvinnan använt östra-
diol eller konjugerade östrogener [13]. Vi fann däremot att
risken var avhängig dosering [13]. Kvinnor som använt östro-
gen i låg dos (motsvarande 1 mg östradiol/dag) i mer än tio år
hade en fyrfaldig ökning (relativ risk 3,6; 95 procents konfi-
densintervall 1,0–12,8), medan de som använt östrogen i hög
dos (motsvarande ≥2 mg östradiol/dag) lika länge hade en
fjortonfaldig (relativ risk 13,6; 95 procents konfidensintervall
6,2–29,4) ökning av risken för endometriecancer.

Vi kunde också analysera sambandet mellan användning
av svaga östrogener (dvs östriol) och endometriecancer [18],
något som sällan tidigare studerats [12]. Kvinnor som använt
östriol peroralt i mer än fem år hade en trefaldig riskökning
(relativ risk 3,0; 95 procents konfidensintervall 2,0–4,4) jäm-
fört med kvinnor som aldrig använt hormonsubstitution. Där-
emot fann vi inget tydligt samband mellan lokalbehandling
med östrogen (krämer, vagitorier och vaginalring) och endo-
metriecancerrisk. 

Få studier finns
Få epidemiologiska studier har utvärderat effekten av lång
tids kombinerad hormonbehandling på risken för endomet-
riecancer över tid och cancerrisk. En fall–kontrollstudie i
USA, som undersökte behandling med östrogen plus gesta-
gen i tio dagar eller mindre under fem år eller mer, visade en
relativ risk på 3,7 (95 procents konfidensintervall 1,7–8,2),
medan den relativa risken var 2,5 (95 procents konfidensin-
tervall 1,1–5,5) när gestagen användes oftare [19]. 

Författarna drar slutsatsen att gestagentillägget inte helt
kan elimi-nera den risk som förknippas med en lång behand-
lingstid.

I vår studie hade kvinnor som använt kombinationsbe-
handling under mer än 14 år en relativ risk på 3,5 (95 procents
konfidensintervall 1,4–8,6) jämfört med icke-användare
[13]. Mer detaljerade analyser visade att denna riskökning var
begränsad till kvinnor som använt östrogen med cykliskt till-
lägg av gestagen (relativ riskökning per användningsår 10
procent; 95 procents konfidensintervall 6–15 procent). An-
märkningsvärt nog hade kvinnor som använt östrogen med ett
kontinuerligt tillägg av gestagen en statistiskt signifikant
minskad risk för endometriecancer (relativ riskminskning per
användningsår 14 procent; 95 procents konfidensintervall
0,77–0,97). 

Den enda övriga studie som utvärderat kombinationsbe-
handling med kontinuerligt gestagen fann inga belägg för en
ökad risk för endometriecancer [20].

I den svenska fall–kontrollstudien fann vi även en antydan
till skillnad avseende effekterna vid kombinationsbehandling
med progesteronliknande respektive testosteronliknande ges-
tagener [13]. Den förra regimen innebar en ökad risk (ökning
per användningsår 12 procent; 95 procents konfidensintervall
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6–18 procent), medan inget risksamband noterades för den
senare. 

Kommentar
Det finns sannolikt ett biologiskt samband mellan hormon-
behandling i klimakteriet och cancer i såväl bröstet som en-
dometriet. Långtidsbehandling med enbart östrogen tycks
medföra en måttligt ökad bröstcancerrisk hos icke-övervik-
tiga kvinnor i anslutning till behandlingen. Det är dock osä-
kert huruvida effekten kvarstår efter avslutad terapi. Sam-
bandet mellan östrogenanvändning med gestagentillägg och
bröstcancerrisk är ännu ej klarlagt, men ny forskning anty-
der en synergism mellan gestagener och östrogen och en
möjligen accentuerad bröstcancerrisk efter kombinationsbe-
handling.

Användning av östrogen utan gestagen medför en kraftig,
durationsberoende riskökning för endometriecancer. Denna
riskökning tycks kvarstå också lång tid efter avslutad behand-
ling. Cykliskt gestagentillägg minskar, men eliminerar inte
effekten. Kontinuerlig östrogen–gestagenbehandling tycks
vara mest fördelaktig för endometriet, men fler studier behövs
innan effekten på cancerrisk är klarlagd.

Den sammanlagda långsiktiga risk- eller hälsoeffekten av
hormonbehandling i klimakteriet är komplicerad. Behand-
lingen medför positiva effekter, som förbättrad livskvalitet,
och minskar risken för osteoporotiska frakturer, möjligen
även risken för hjärt–kärlsjukdom, demens och koloncancer
[1]. Det är viktigt att se risker och nyttoeffekter i sina adekva-
ta tidsfönster. Bröst- och endometriecancer är relativt sett
vanligare hos kvinnor i 50–60-årsåldern (när användning av
hormonbehandling är mest aktuell), medan hjärt–kärlsjuk-
dom och speciellt benskörhet är den äldre kvinnans sjukdo-
mar. 

Vi anser att ett antal frågor behöver besvaras innan vi kan
ge adekvat information om hälsoeffekter efter långtidsan-
vändning av klimakteriell hormonsubstitution.
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SUMMARY

Hormone replacement therapy and cancer risk

Cecilia Magnusson, Elisabete Weiderpass
Läkartidningen 2000; 97: 

Use of hormone replacement therapy alleviates 
menopausal symptoms effectively, prevents osteo-
porosis and may even reduce the risk of cardiovascu-
lar disease and dementia. However, little is known
about the  risk of breast cancer and endometrial can-
cer after long-term use of different estrogen–proges-
tin combinations. A large epidemiological study in
Sweden, in which combined estrogen–progestin
treatment was predominantly used, is reported. 
Correspondence: Cecilia Magnusson, Dept of Medical Epi-
demiology, Karolinska institutet, SE-171 77 Stockholm, Swe-
den (Cecilia.Magnusson@mep.ki.se)


