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Skrammande siffror om brostcancerrisk
vid 6strogensubstitution bor tolkas forsiktigt

Il Pa relativt kort tid har instdllningen till substitutionsbe-
handling med 6strogen svingt dramatiskt. Den tidigare posi-
tiva attityden fick stod i ett flertal observationsstudier, som ta-
lade for skydd mot bl a kardiovaskuldr sjukdom. De studier
som faktiskt visade risk, framfor allt for brostcancer, vickte
forhallandevis liten uppmarksamhet, mojligen beroende pa
att dldre studier visade varierande resultat med ibland méttlig
och osiker riskdkning. En reanalys 1997 av data fran ett stort
antal studier visade att 5—10 ars substitutionsbehandling kun-
de leda till 2 extra fall av brdstcancer per 1 000 kvinnor [1].
Den breda insikten om att 6strogensubstitution dr en behand-
ling som &r forenad med vissa risker har kommit forst efter en
mycket omfattande forskrivning under mer &n 20 ar, och den
baseras pa stora randomiserade placebokontrollerade studier
och observationsstudier.

I detta nummer av Likartidningen presenterar Cecilia
Magnusson och Gillian Reeves berdkningar av hur stor andel
av alla brostcancerfall i Sverige under 1990-talet som kan ha
orsakats av hormonbehandling under klimakteriet. Genom att
berdkna »population attributable risk« (PAR) har de satt sto-
ra siffror pa brostcancerrisken vid dstrogensubstitution. Med
stora siffror blir riskkommunikation skraimmande, och man
maste halla i minnet att PAR uttrycker risken ur ett folkhilso-
perspektiv och ger en riskbild som f6r individen dr minst lika
svar att omsitta till det egna perspektivet som den relativa ris-
ken. For att forstd risken pa individnivé dr den berékning som
»The Million Women Study« [2] gjorde och som redovisas i
artikeln, mindre skrimmande och mycket mer begriplig.

Osikra siffror
De siffror som anges i Magnussons och Reeves’ artikel inne-
haller forstas osdkerheter, och berdkningen grundar sig helt
pa risksiffror fran »The Million Women Study, vilken inte
kan gora ansprak pé att representera hela sanningen — dven om
den ar bade stor och vilgjord. SBU gjorde 2002 en genom-
gang av studier av brostcancerrisken vid substitutionsbehand-
ling med Gstrogen. Denna genomgang visade varierande och
ibland heterogena resultat — inkluderande Cecilia Magnus-
sons egen studie fran 1999, som kom till en delvis annan kon-
klusion dn »The Million Women Study« [3].
Exponeringsdata i den berdkning som Magnusson och
Reeves gjort utgar frdn anvindningen av 6strogensubstitution
19945, och det ar viktigt att papeka att anvindningen okade
med omkring 170 procent mellan 1990 och 1995 och ddrefter
planade ut for att borja minska efter 1999 (se figuren). Expo-
neringen har saledes varit allt annat n statisk under 1990-ta-
let. Den vanligaste formen av substitutionsbehandling i Sve-
rige dr kombination av dstrogen och gestagen, den behand-
lingsform som tillskrivs de flesta extra fall av brostcancer.
Behandling med enbart 6strogen visades, nigot overras-
kande, i »Women’s Health Iniative«-studien inte ge nagon
riskokning for brostcancer [4]. Det forefaller alltfor lattvindigt
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Figuren visar utvecklingen i Sverige av dels forséljning av pre-
parat for hormonsubstitution (kélla: Apoteket AB), dels brést-
cancer (kélla: Socialstyrelsen, Epidemiologiskt centrum).

Se aven artikeln pa sidan 1228 i detta nummer.

att forklara denna avsaknad av riskdkning med att kvinnorna
hade hogt kroppsmasseindex. Dels var »Women’s Health
Initiative« en randomiserad placebokontrollerad studie, dels
rapporterade ju denna studie en riskokning vid kombinations-
behandling som 14g i paritet med den man fann i » The Million
Women Study« [5]. Flera studier har rapporterat 1égre riskok-
ning med enbart dstrogen, och mycket talar for att gestagenet
utgdr en viktig del av bakgrunden till riskokningen.

Antalet fall av brostcancer har 6kat i Sverige under lang
tid, okningstakten tycks nagot hogre frdn mitten av 1980-ta-
let (se figuren). En del av 6kningen kan tillskrivas tidig dia-
gnostik med allmdn mammografiscreening, som startade
1986. Andelen kvinnor i aldern 50-69 ar som utgjorde mal-
grupp i ett screeningprogram var 19845 knappt 20 procent och
1990 drygt 80 procent. Forst 1997 startade det sista landsting-
et mammografiscreening.

Aven om de riskberdkningar som presenteras i Magnus-
sons och Reeves’ artikel bor tolkas forsiktigt, visar de med all
onskvird tydlighet att strogensubstitution bor ges endast pa
mycket klar och véldefinierad indikation och under kortaste
mdijliga tid.

Ostrogensubstitution lindrar effektivare och snabbare 4n
nagot annat ladkemedel svettningar och virmevallningar och
paverkar darigenom t ex bade nattsomn och allmén livskvali-
tet positivt for de kvinnor som har uttalade besvir.

Ostrogensubstitution forhindrar ockséd benmineralforlus-
ter, och »Women’s Health Initiative« och andra studier har vi-
sat att pagaende anviandning av dstrogensubstitution reduce-
rar risken for osteoporosrelaterade frakturer hos friska kvin-
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nor [5]. Forekomsten av hoftfrak-
tur under en §-arsperiod hos kvin-
nor i aldern 50-59 ar, som inte an-
viander Ostrogensubstitution, &r
omkring 2 per 1 000, och (baserat
pa »Women’s Health Initiative«)
har man berdknat att 5 ars
Ostrogensubstitutionsbehandling
minskar risken for hoftfraktur i
denna élder med omkring 1 per
1 000. Man maste saledes behand-
la 1 000 kvinnor i 5 ar for att und-
vika 1 hoftfraktur. Ménga har san-
nolikt uppfattat att om man for-
hindrar benmineralforlusterna
med Ostrogensubstitution under en
period efter menopaus, kan man
tidsmissigt skjuta fram den tid-
punkt da risken for fraktur verkli-
gen blir stor. »The Million Women Study« visade dock att
frakturskyddet finns endast under pdgdende behandling och
tycks forsvinna redan inom 1 ar efter avslutad behandling [6].
Man kan alltsa inte skydda sig mot frakturer i 70-80-ars-
aldern genom att anvanda Gstrogensubstitution mellan 50 och
60 ars alder. Av detta skil har §strogensubstitutionspreparat
inte langre kvar indikationen frakturprofylax.

Foretag, forskrivare — och kvinnorna — béar ansvaret

Nér man summerar »historien om dstrogensubstitution« mas-
te man konstatera att det tycks ha skett en veranviandning,
som inneburit att substitutionsbehandling satts in pa alltfor
vida indikationer och att behandlingen har fatt fortsétta under
alldeles for lang tid i manga fall.

Ansvaret for denna 6veranvandning av dstrogensubstition
vilar pa savil likemedelsforetagen som forskrivarna och i
viss utstrackning dven pa patienterna. For likemedelsforeta-
gen har dstrogensubstitution varit en god affar, och manga f6-
retag har profilerat sig starkt med kvinnohélsa som eget af-
farsomrade. Forskrivarna har haft tillgang till manga positiva
vetenskapliga rapporter men ocksa till studier som visat risk.
I sin vérdering av risk—nytta har de alldeles uppenbart haft en
egen stark tro pa att behandlingen i huvudsak gjort gott, vil-
ket inte minst visades i en studie fran 1997, dir ndrmare 90
procent av landets postmenopausala gynekologer sjilva (eller
deras fruar) anvéinde Ostrogensubstitution [7].

Patienterna har i stor utstrickning utgjorts av aktiva kvin-
nor fran de stora arskullarna av 40-talister. Dessa kvinnor var
unga pa 1960-talet nér p-piller kom, och det var dessa kvin-
nor som krivde smartlindring till alla vid forlossning i borjan
av 1970-talet. De kvinnor som kom i menopaus pa 199o-talet
har séledes varit vana att stilla krav pa hédlsa och livskvalitet
och har aktivt efterfragat Gstrogensubstitution, rimligen pé-
verkade av de ménga positiva omdomena om behandlingen
som spritts som en véletablerad sanning i samhallet.

Den sjalvklara fragan
Vilka rekommendationer bor idag ges till de uppét 75 procent
av alla kvinnor som drabbas av besvir i samband med meno-
paus? Som alltid bor en noggrann anamnes ligga till grund for
beslut om behandling, och en véirdering av risk—nytta bor goras
i varje enskilt fall. Behandling med Ostrogensubstitution &r
mycket effektiv mot svettningar och virmevallningar och mot
problem som uppstar sekundért till dessa symtom, t ex somn-
storningar. Speciellt om symtomen ar uttalade och paverkar
livskvaliteten negativt kan Gstrogensubstitution Gvervigas.
Diaremot bor man vara forsiktig med att ange Gstrogenbrist
som primir orsak till manga andra symtom som kan upptrada
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mitt i livet, t ex nedstimdhet, trott-
het, urininkontinens, problem med
samliv och relationer och mycket
annat. Dessa symtom skall darfor
inte primért behandlas med 6stro-
gensubstitution. Nir det géller
sexuella problem och vissa urin-
vigsbesvir, som sammanhénger
med torra slemhinnor, kan lokalt
eller lagpotent Ostrogen (Ostriol)
ges. Det bor papekas att de olika
studier som visat okad risk for
brostcancer inte omfattat lagpotent
Ostrogen, som rimligen kan betrak-
tas som tdmligen riskfritt for lokal
symtomlindring. Redan i samband
med forsta forskrivning av Ostro-
gensubstitution bor fragan om be-
handlingstidens ldngd véckas, och
patienten bor uppmuntras att gora tidiga utséttningsforsok.
Exakt hur linge en behandling bor pagé gér inte att avgora,
det som géller ar »kortaste mojliga« tid. Det finns inga studi-
er pa hur man bést sétter ut 6strogensubstitution, men manga
lakare vet att det ofta gar l4ttare om man »smyger ut« behand-
lingen.

I vissa fall kan alternativa behandlingar vervigas, men
mycket begrdnsade data finns. Kvinnor som idkar regelbun-
den motion har mindre vegetativa besvar. Om detta beror pa
motionen eller om fysiskt aktiva kvinnor tolererar besvéren
battre dr inte klarlagt. Akupunktur har provats med viss fram-
gang mot vegetativa besvir i en kontrollerad studie. Néar det
géller lakemedel finns rapporter som visat viss effekt pa ve-
getativa besvir av tex selektiva serotonindterupptagshim-
mare (SSRI) och klonidin samt av naturldkemedel som inne-
héller bl a fytodstrogener. Det dr mycket troligt att vi i den
nirmaste framtiden kommer att se manga fler alternativa be-
handlingsformer for vegetativa besvér.

Substitutionsbehandling med 6strogen har genomgétt en —
for en lakemedelsbehandling — mérklig livscykel. Initiala for-
véantningar pa fordelar av behandlingen f6ljdes av uppmunt-
rande rapporter, som visade pé positiva hilsovinster, vilket
snart ledde till att forskrivningen nddde langt utanfor indika-
tionsomradet. De senaste drens manga larmrapporter och
massmediala intresse har nu lett till en snabb omsvéngning till
en mojligen overdrivet negativ instdllning, vilket tydligt av-
speglat sig i forsdljningen. Fragan som maste stéllas dr: Var-
for dr det sa latt att glomma bort att ett potent ldkemedel har
bade onskade och oonskade effekter?

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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