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Hormonbehandling i klimakteriet

Olika effekt av 6strogen och gestagen
pa cancerrisk i brost och endometrium

[IRisker och nytta med hormonbehandling i klimakteriet ar
en av vara viktigare kvinnohilsofragor idag. Hormonbe-
handling har stor inverkan pa livskvalitet, morbiditet och
mortalitet hos postmenopausala kvinnor. Behandlingen
tycks péaverka risken att insjukna i en rad av vara folksjuk-
domar, bl a cancer och benskdrhet, kanske ocksa hjart—kérl-
sjukdom och demens [1]. Dessutom har behandlingen god
effekt pa de klimakteriesymtom som besvirar ett stort antal
kvinnor [1]. Idag lever en svensk kvinna i genomsnitt mer dn
en tredjedel av sitt liv efter menopaus, och tiotusentals kvin-
nor stélls varje ar infor valet att paborja hormonbehandling
eller ej.

Kritisk vardering nodvéndig av risker och nytta

Mot denna bakgrund ar en kritisk vérdering av risker och
nyttoeffekter forknippade med hormonterapi ndédvindig.
Sambandet mellan hormonbehandling och brost- respektive
endometriecancer har, med fa undantag, tidigare analyserats
pa ett dvergripande sétt. Vanligen har endast distinktionen
mellan enbart Gstrogen- och kombinerad Ostrogen-/gesta-
genbehandling gjorts. Idag anvénds emellertid ett antal be-
handlingstyper, vilka mdjligen péverkar risken olika myc-
ket. Vi har nyligen publicerat resultat frén tva storre
fall-kontrollstudier i vilka olika regimers betydelse for can-
cerutveckling i brost respektive endometrium for forsta
gangen undersokts mer detaljerat.

Denna oversikt syftar till att presentera det aktuella kun-
skapslédget, inklusive resultat fran véra studier, avseende hor-
monbehandling och risken for brost- och endometriecancer.
Vi vill dérigenom stimulera diskussionen mellan likare och
deras patienter om mojliga behandlingsalternativ.

Brdst- och endometriecancer i Sverige

Brostcancer dr den vanligaste cancerformen hos kvinnor i
Sverige. Under 1997 intrdffade 5 821 nya fall, eller 130 fall
per 100 000 kvinnor [2]. Tioarsdverlevnaden dr i genomsnitt
65 procent [3], vilket gor brostcancer till den vanligaste
dodsorsaken hos kvinnor mellan 45 och 64 ar. Incidensen
har 6kat med i genomsnitt 1,3 procent per ar under den sena-
re halften av 1900-talet [4], en 6kning som inte kan forkla-
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SAMMANFATTAT

Tvéa storre fall-kontrollstudier redovisas, i vilka for
forsta gangen effekten av olika typer av hormonbe-
handling i klimakteriet pa cancerutveckling i brost re-
spektive endometrium har undersokts mer detaljerat.

Sambandet mellan hormonbehandling och cancer i
brost och endometrium varierar med behandlingstyp.
Det tydliga, och valkdanda, exemplet ar jamforelsen
mellan enbart 6strogen och 0Ostrogen-gestagenbe-
handling, dar enbart 0strogen ger en mycket storre risk
for endometriecancer an kombinationsbehandling.

Resultat antyder ocksa att kontinuerligt kombinerad
Ostrogen—gestagenbehandling har en speciellt negativ
inverkan pa brostet, medan samma behandling tycks
vara speciellt bra for endometriet. LAgpotenta dstroge-
ner (6striol) har ingen effekt pa brostcancerrisk, medan
saddan behandling medfér en mattligt 6kad risk for en-
dometriecancer.

Olika typer av hormonbehandling tycks vara behéfta-
de med olika risk for brost- och endometriecancer.
Data ar dock inte konklusiva. Resultat fran nya stora
forskningssatsningar kravs for att vi skall kunna ge
adekvatinformation om héalsoeffekter efter langtidsan-
vandning av klimakteriell hormonsubstitution.

Det ar viktigt att se risker och nyttoeffekter i sina ade-
kvata tidsfonster. Brost- och endometriecancer ar rela-
tivt sett vanligare hos kvinnor i 50-60-arsaldern, me-
dan hjart-karlsjukdom och speciellt benskoérhet ar den
aldre kvinnans sjukdomar.

I Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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Figur 1. Aldersstandardiserad incidens av brést- respektive
endometriecancer i Sverige under 1958-1998 (Socialstyrelsen,
2000)

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

Efter brostcancer och koloncancer dr endometriecancer
den vanligaste kvinnocancern, med I 194 nya fall 1997. Aven
forekomsten av endometriecancer har 6kat 6ver tid. Under
1961 intrdaffade 17 fall per 100 000 kvinnor; ar 1997 var
denna siffra 27 per 100 000 [2]. Femarsoverlevnaden &r
ungefdr 80 procent, men tenderar att vara ldgre hos éldre
kvinnor [6].

Biologiska effekter

Brostcancer ar hundra ganger vanligare hos kvinnor &dn hos
min. Risken 6kar bl a vid tidig menarche, sen menopaus, 1ag
paritet och hog alder vid forsta fullgangna graviditet. Inciden-
sen Okar exponentiellt med &lder fram till menopaus, varefter
okningen avtar markbart [7]. Proliferationsaktiviteten i brost-
kortelepitelet, som &r relaterad till risk for canceromvandling,
har befunnits vara hogst i menstruationscykelns luteala fas,
dvs dé cellerna stir under inflytande av bade Ostrogen och
progesteron [8]. Dessa samband antyder att konshormoner ar
av avgorande betydelse for uppkomsten av brostcancer. Att
genom hormonsubstitution forlinga exponeringstiden for
konshormoner skulle saledes kunna leda till 6kad risk for
brostcancer.

Proliferationsaktiviteten i endometriet &r som hogst under
menstruationscykelns follikulara fas, dvs nér endogena niva-
er av Ostradiol stiger. Ostrogen 6kar mitosfrekvensen i endo-
metrieepitelet genom att 6ka syntesen av DNA och Gstrogen-
receptorer [9]. Progesteron motverkar dstrogenets effekt ge-
nom att inducera differentiering och avstétning av slemhin-
nan, genom nedreglering av dstrogenreceptorer samt genom
att 6ka metaboliseringen av Ostradiol [10]. Inverkan av kons-
hormoner ar darfor det centrala temat i forskningen om endo-
metriecancer.

Anvandning av hormonbehandling i klimakteriet

Anvindningen av hormonbehandling i klimakteriet har 6kat
dramatiskt sedan introduktionen av dessa likemedel under
1960-talet. Enligt forséljningsstatistik fran Apoteket AB har
forskrivningen mer &n trefaldigats under perioden
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Figur 2. Férdelningen (procent) av de vanligaste cancerformer-
na hos svenska kvinnor (Socialstyrelsen, 1998).

1974-1997. I vart material (insamlat 1993-1995) hade 40
procent av svenska kvinnor i dldern 50—74 ar ndgon gang an-
vint hormonbehandling [11].

Hormonbehandling i klimakteriet sker med ett antal olika
lakemedel. Tidigare forskrevs oftast enbart 6strogen, i Euro-
pa vanligen ostradiolvalerat i dosen T eller 2 mg, i USA kon-
jugerade Ostrogener. I Sverige har ocksa det biologiskt betyd-
ligt svagare Ostriolet varit flitigt anvant for behandling av sko-
ra slemhinnor i underlivet.

Efter upprepade rapporter om en 6kad risk for endometrie-
cancer efter 6strogenterapi [12] rekommenderas nu kombine-
rad 6strogen—gestagenbehandling till kvinnor med intakt ute-
rus. Gestagenet, som motverkar dstrogeninducerad hyperpla-
si i endometriet, kan ges cykliskt 7-14 dagar per manad, van-
ligen till menopausala kvinnor, eller kontinuerligt varje dag,
vanligen till dldre kvinnor.

Numera férekommer dven regimer dir gestagenet ges mer
sillan. Tva huvudgrupper av gestagener forekommer — testo-
steronliknande (19-nor-testosteronderivat, t ex noretisteron
och levonorgestrel) samt progesteronliknande (17-hydroxy-
progesteronderivat, t ex medroxyprogesteronacetat, MPA).
De forra har hittills varit vanligast i Sverige. Hormonerna ad-
ministreras som tabletter, pléaster, salva, vagitorier, vaginal-
ring eller med injektioner.

Tva svenska fall-kontrollstudier

Var populationsbaserade fall-kontrollstudie hade tva inklu-
derbara fallgrupper: alla incidenta fall av brostcancer under
tiden oktober 1993—mars 1995 [11] respektive alla inciden-
ta fall av endometriecancer januari 1994—december 1995
[13] hos svenska kvinnor i aldern 50—74 ar. De 3 345 fallen
av brostcancer (84 procent av alla valbara) respektive 709
endometriecancerfallen (75 procent av alla valbara) rekryte-
rades till studien via sin behandlande ldkare. En grupp om-
fattande 3 454 kvinnor (82 procent av ett slumpmassigt ur-
val av alla svenska kvinnor i aldern 50-74 ar, frekvensmat-
chat efter forvintad aldersdistribution hos brdstcancerfal-
len) anvindes som kontroller i bada studierna. Ytterligare en
grupp kontroller valdes i endometriecancerstudien for att
frekvensmatchningen for rekryteringsperiod och aldersdis-
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tribution hos fallen skulle uppfyllas. Datainsamling skedde
via enkéter och kompletterande telefonintervjuer.

Epidemiologiska data angdende hormonbehandling i kli-
makteriet och brostcancer sammanfattas idag i fyra publika-
tioner: ett samarbetsprojekt dar 9o procent av tillgéngliga
data om brostcancerrisk efter hormonbehandling samman-
stillts och reanalyserats [14], tvd amerikanska studier (en ko-
hort- [15] och en fall-kontrollansats [16]) samt var fall-kon-
trollstudie [11].

Risken relaterad till behandlingstidens langd

Att hormonbehandling leder till en 6kad brdstcancerrisk
som ar direkt relaterad till behandlingstidens ldngd far idag
anses som faststéllt. Ddremot anser vi att viktiga frageteck-
en kvarstar vad géller riskokningens storlek samt huruvida
sambandet kvarstar efter avslutad behandling. Den gigantis-
ka sammanvigda analysen [14] visade att pagaende hor-
monbehandling eller behandling som avslutats de senaste
fem aren innebar en 6kad brostcancerrisk (relativ risk efter
214 ars anvandning = 1,56; 99 procents konfidensintervall;
1,21-2,0) [14]. Man kunde inte se nagot samband med be-
handling som avslutats for mer &n fem ar sedan.

I den svenska fall-kontrollstudien observerades 6verrisker
for brostcancer hos savél kvinnor under pdgéende behandling
som hos kvinnor som avslutat sin behandling for mer 4n tio ar
sedan. Den relativa risken for kvinnor med minst fem ars an-
viandning var 2,68 (95 procents konfidensintervall; 2,09—
3.42), respektive 2,57 (95 procents konfidensintervall). I
bade samarbetsprojektet [14] och den svenska studien [11] be-
fanns sambandet mellan &strogensubstitution och brostcancer
vara starkare hos smala &n hos dverviktiga kvinnor.

Kombinerad dstrogen—gestagenbehandling

I den sammanvigda studien befanns risken for brostcancer
vara lika stor hos kvinnor som anvint enbart dstrogen som
hos kvinnor som anvint kombinationsterapi [14]. Eftersom
fa kvinnor anvéant kombinationsterapi under lang tid kunde
tyvérr inga sékra slutsatser dras.

I den amerikanska kohorten (innefattande 46 000 kvinnor
i ett nationellt screeningprogram) intriffade 2 082 fall av
brostcancer under den cirka tolv ar langa uppfoljningstiden
[15]. Man fann att smala kvinnor med pagaende eller nyligen
avslutad kombinationsterapi 16pte en fordubblad risk (95 pro-
cents konfidensintervall; 1,3—3,0) efter bara fyra ars anvand-
ning av kombinationsterapi jamfort med icke behandlade
kvinnor. Motsvarande relativ risk for dstrogenterapi var 1,0
(95 procents konfidensintervall; 0,8—1,3). I USA bestar kom-
binationsbehandling till mycket stor del av konjugerade 6s-
trogener med cykliskt tilligg av MPA. Denna studie kunde
inte rapportera mer detaljerade analyser av effekten av olika
typer av kombinationsbehandling pa brostcancerrisk.

I den amerikanska fall-kontrollstudien inkluderades 1 897
kvinnor med brostcancer och 1 637 kontroller [16]. Forfattar-
na fann en mer accentuerad risk hos langtidsanvindare (2tio
ar) av cykliskt kombinerad dstrogen—gestagenbehandling &n
hos langtidsanvéndare av kontinuerligt kombinerade regimer
(relativ risk 1,8 respektive 1,5). Skillnaden var dock inte sta-
tistiskt signifikant.

I var fall-kontrollstudie fann vi att mer 4n tio ars anvand-
ning av kombinationsterapi, oavsett typ och tid sedan den av-
slutats, medforde en trefaldig riskdkning for brostcancer (re-
lativ risk 3,0; 95 procents konfidensintervall 1,84—4,72) [11].
Substitution med Gstrogen plus testosteronliknande gestage-
ner var tydligt relaterad till brostcancerrisk, medan alltfor f&
kvinnor hade exponerats for 0strogen plus progesteronliknan-
de gestagener for att ndgot samband kunde sikerstillas. Vi
fann diaremot en antydan till en stdrre risk6kning efter konti-
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nuerligt kombinerad dstrogen—gestagenbehandling an efter
cykliskt kombinerad terapi. Relativ risk efter tio ars 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 Ostrogensubstitutionsterapi och endo-
metriecancer har studerats i atta kohortstudier och dver 30
fall-kontrollstudier [12, 13, 17].

I var studie, liksom i 6vrig litteratur, visas att risken for en-
dometriecancer okar kraftigt efter langtidsbehandling med
Ostrogen utan gestagentilldgg, med en cirka tiofaldig riskok-
ning efter tio ars anvéndning [12, 13, 17]. Risken tycks kvar-
sta efter avslutad behandling, sérskilt efter lang tids anvénd-
ning [12, 13, 17].

Vi fann att sambandet mellan 6strogenbehandling och en-
dometriecancer var likartat oavsett om kvinnan anvént dstra-
diol eller konjugerade Gstrogener [13]. Vi fann ddremot att
risken var avhingig dosering [13]. Kvinnor som anvént dstro-
gen i lag dos (motsvarande 1 mg dstradiol/dag) i mer &n tio ar
hade en fyrfaldig 6kning (relativ risk 3,6; 95 procents konfi-
densintervall 1,0-12,8), medan de som anvint dstrogen i hog
dos (motsvarande =2 mg Ostradiol/dag) lika ldnge hade en
fjortonfaldig (relativ risk 13,6; 95 procents konfidensintervall
6,2—29,4) okning av risken for endometriecancer.

Vi kunde ocksa analysera sambandet mellan anviandning
av svaga Ostrogener (dvs Ostriol) och endometriecancer [18],
nagot som séllan tidigare studerats [12]. Kvinnor som anvant
Ostriol peroralt i mer dn fem ar hade en trefaldig riskokning
(relativ risk 3,0; 95 procents konfidensintervall 2,0—4,4) jam-
fort med kvinnor som aldrig anvént hormonsubstitution. Dér-
emot fann vi inget tydligt samband mellan lokalbehandling
med 6strogen (krdmer, vagitorier och vaginalring) och endo-
metriecancerrisk.

Fa studier finns

Fa epidemiologiska studier har utvirderat effekten av lang
tids kombinerad hormonbehandling pé risken for endomet-
riecancer Over tid och cancerrisk. En fall-kontrollstudie i
USA, som undersokte behandling med 6strogen plus gesta-
gen i tio dagar eller mindre under fem ar eller mer, visade en
relativ risk pa 3,7 (95 procents konfidensintervall 1,7-8,2),
medan den relativa risken var 2,5 (95 procents konfidensin-
tervall 1,1—-5,5) nér gestagen anvindes oftare [19].

Forfattarna drar slutsatsen att gestagentilligget inte helt
kan elimi-nera den risk som forknippas med en lang behand-
lingstid.

I vér studie hade kvinnor som anvint kombinationsbe-
handling under mer an 14 ar en relativ risk pa 3,5 (95 procents
konfidensintervall 1,4—8,6) jamfort med icke-anvidndare
[13]. Mer detaljerade analyser visade att denna riskokning var
begrinsad till kvinnor som anvént 6strogen med cykliskt till-
lagg av gestagen (relativ riskokning per anvéndningsar 10
procent; 95 procents konfidensintervall 6-145 procent). An-
mérkningsvért nog hade kvinnor som anvint dstrogen med ett
kontinuerligt tilldigg av gestagen en statistiskt signifikant
minskad risk for endometriecancer (relativ riskminskning per
anvindningsar 14 procent; 95 procents konfidensintervall
0,77-0,97).

Den enda 6vriga studie som utvérderat kombinationsbe-
handling med kontinuerligt gestagen fann inga beldgg for en
okad risk for endometriecancer [20].

I den svenska fall-kontrollstudien fann vi &ven en antydan
till skillnad avseende effekterna vid kombinationsbehandling
med progesteronliknande respektive testosteronliknande ges-
tagener [13]. Den forra regimen innebar en 6kad risk (6kning
per anvidndningsar 12 procent; 94 procents konfidensintervall
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6-18 procent), medan inget risksamband noterades for den
senare.

Kommentar

Det finns sannolikt ett biologiskt samband mellan hormon-
behandling i klimakteriet och cancer i sdvél brdstet som en-
dometriet. Langtidsbehandling med enbart dstrogen tycks
medfora en méttligt 6kad brostcancerrisk hos icke-6vervik-
tiga kvinnor i anslutning till behandlingen. Det &r dock osé-
kert huruvida effekten kvarstar efter avslutad terapi. Sam-
bandet mellan 6strogenanviandning med gestagentilldgg och
brostcancerrisk dr dnnu ej klarlagt, men ny forskning anty-
der en synergism mellan gestagener och Ostrogen och en
mojligen accentuerad brostcancerrisk efter kombinationsbe-
handling.

Anvindning av Ostrogen utan gestagen medfor en kraftig,
durationsberoende riskokning for endometriecancer. Denna
riskokning tycks kvarsta ocksa lang tid efter avslutad behand-
ling. Cykliskt gestagentilligg minskar, men eliminerar inte
effekten. Kontinuerlig Ostrogen—gestagenbehandling tycks
vara mest fordelaktig for endometriet, men fler studier behovs
innan effekten pa cancerrisk &r klarlagd.

Den sammanlagda langsiktiga risk- eller hilsoeffekten av
hormonbehandling i klimakteriet 4r komplicerad. Behand-
lingen medfor positiva effekter, som forbattrad livskvalitet,
och minskar risken for osteoporotiska frakturer, mojligen
dven risken for hjart—kérlsjukdom, demens och koloncancer
[1]. Det ér viktigt att se risker och nyttoeffekter i sina adekva-
ta tidsfonster. Brost- och endometriecancer ar relativt sett
vanligare hos kvinnor i 50—60-arsaldern (nir anviandning av
hormonbehandling dr mest aktuell), medan hjart—kérlsjuk-
dom och speciellt benskorhet dr den dldre kvinnans sjukdo-
mar.

Vi anser att ett antal frigor behdver besvaras innan vi kan
ge adekvat information om hélsoeffekter efter langtidsan-
vandning av klimakteriell hormonsubstitution.
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SUMMARY
Hormone replacement therapy and cancer risk

Cecilia Magnusson, Elisabete Weiderpass
Lakartidningen 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.
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