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Bakgrunn

. Kvinner og kreft-studien har vist at relativ risiko for brystkreft ved hormonbehandling
med kombinasjonspreparater utover fem ar var ner tredoblet. Tilskrivbar risiko i
befolkningen var 27 %. I en ngstet pasient-kontroll-studie har vi oppdatert
risikoestimater for hormonbehandling hos postmenopausale kvinner etter 2002.
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Materiale og metode.

Vi plukket en aldersparet kontrollperson til hver av de 589 kvinnene (46 — 63 ar) som

i 2004 — 08 fikk pavist invasiv brystkreft eller cancer in situ. I 2003 — 06 besvarte disse
et spgrreskjema om bl.a. menstruasjonsforhold og bruk av hormonbehandling.
Opplysningene fra dette og tidligere sparreskjema ble sammenstilt og analysert med
logistisk regresjon.

Resultater.

226 (26 %) av kvinnene brukte hormonbehandling pa tidspunktet for
sparreskjemaundersgkelsen. Gjennomsnittlig brukslengde var ti ar. Naverende brukere
hadde hgyere risiko for brystkreft enn aldri-brukere (justert OR 2,1; 95 % KI 1,5 - 3,0).
Bruk av kombinasjonsbehandling utover fem ar ga hgyest risiko (OR 3,0; 95 %

KI 1,9-4,7). Tidligere bruk av gstrogenpreparater ga ingen forhgyet risiko. @stradiol
eller tibolon ga ikke statistisk signifikant gkt risiko. 232 brystkrefttilfeller (17 %) hos
kvinner 45 — 64 ar kunne tilskrives hormonbruk.

Fortolkning.

Langvarig bruk av kombinasjonspreparater gir gkt brystkreftrisiko. Relative
risikoestimater har endret seg lite fra forrige studie, mens tilskrivbar risiko i
befolkningen har sunket med ferre nye brukere.

Tabell

Hovedbudskap

« Risiko for brystkreft er tredoblet ved hormonbehandling med kombinasjonspreparater
utover fem ar

« Tilskrivbar risiko i befolkningen har sunket i trad med nedgangen i nye brukere
. Blant etablerte brukere er gjennomsnittlig brukstid ti ar

. Behandlingsvarighet naer ti ar gir grunn til bekymring, fordi eldre kvinner allerede har
forhgyet risiko

Klimakteriet er tiden rett fgr og etter menopause, som markerer slutten pa kvinnens
fertile periode. Menopausen er en naturlig fase i kvinners liv, men fikk i 1960- og 70-
arene mer status som en mangelsykdom som matte behandles med hormoner.
Publisering av bgker som Feminine forever i USA (1) og Alltid kvinne (2) her hjemme
samt aktiv markedsfering fra legemiddelfirmaenes side bidro til dette. Det ble hevdet at
menopausen representerte en «kastrasjon» av kvinnen som kunne forhindres ved bruk
av hormoner. I tillegg til & bevare ungdommelighet og «sex appeal», hevdet man at
hormonbehandling kunne forebygge depresjon, ulike smerter, hjertesykdom og demens
hos kvinnene. Vitenskapelige studier i 1980- og 90-drene bidro ogsa til at dette virket
sannsynlig (3). Det var kjent at hormonbehandling effektivt forebygger osteoporose

Risiko for brystkreft ved hormonbehandling i klimakteriet | Tidsskrift for Den norske legeforening



(4). Sammenhengen mellom gstrogenbruk og gkt risiko for brystkreft ble rapportert
allerede i 1976 (5), men det var resultatene fra og medieoppslagene etter Women’s
Health Initiative-studien i USA (6) som fgrte til en markant salgsnedgang for
gstrogener. I den randomiserte, kliniske studien fant man en signifikant gkt risiko for
brystkreft hos de som fikk gstrogen og progestagen, sammenliknet med
placebogruppen. Risiko normaliserte seg nar behandlingen ble avsluttet. Ogsa den
britiske kohortstudien The Million Women-studien bekreftet ssmmenhengen (7).

En studie fra Kvinner og kreft-kohorten, med data fra 31 451 norske postmenopausale
kvinner i alderen 45 — 64 ar, viste at relativ risiko (RR) for brystkreft var 2,1 (95 % KI
1,7 —2,7) ved naverende gstrogenbruk. Kohorten ble fulgt fra 1996 t.o.m. 2002, da
salgsnedgangen startet. Tilskrivbar risiko, dvs. andelen av brystkreftforekomsten som
kan tilskrives gstrogenbruk, ble beregnet til 27 %. Langvarig bruk (> 5 ar) av
kombinasjonspreparat ga stgrst risiko (RR 2,8; 95 % KI 2,0 —4,0) (8). Norske tall viser
at salget av hormonpreparater til systemisk bruk ble redusert med over 45 % fra 2001 —
05 og er nd pa 1990-niva (9). Figur 1 viser salgskurven for hormonpreparater samt drlig
brystkreftinsidens blant norske kvinner i aldersgruppen 45 — 64 ar.

Insidens per 100 000 kvinner 45-64 ar DDD/dag/100 kvinner 45-64 ar
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Figur 1 Brystkreftinsidens og salg av hormonpreparater 1992 — 2009. Salg av hormonpreparater
oppgitt som definerte degndoser (DDD) per dag per 100 kvinner. Tallene er basert pa
grossistsalg til apotek (E. Eriksen, Reseptregisteret, Nasjonalt folkehelseinstitutt, personlig
meddelelse) og befolkningstall fra Statistisk sentralbyrd. Brystkreftinsidens blant norske kvinner
i alderen 45 — 64 ar er utlevert fra Kreftregisteret (personlig meddelelse O. Talleraas,
Kreftregisteret). Kreftregisteret er ikke ansvarlig for presentasjonen eller tolkingen av tallene

En studie av bruksmenster hos kvinnene fra Kvinner og kreft-studien etter 2002 viser
en tendens til gkt behandlingslengde blant dem som allerede er brukere, mens
tilveksten av nye brukere har gatt ned (10).
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Vi har foretatt en ngstet pasient-kontroll-studie fra Kvinner og kreft-studien, med
oppfelging for brystkreft eller cancer in situ fra 2004 — 08. Formélet med studien var a
beregne risiko for brystkreft samt tilskrivbar risiko ved bruk av systemisk
hormonbehandling. Vi gnsket ogsa a se om risikoestimatene har endret seg siden 2003.

Materiale og metode

Kvinner og kreft er en prospektiv studie av 172 000 tilfeldig utvalgte norske kvinner
(11). Kvinnene har besvart ett til tre spgrreskjema om bruk av hormoner,
menstruasjonsforhold, reproduksjonshistorie, sykdom og kreft i familien samt
livsstilsvaner som kosthold, rgyking, fysisk aktivitet, alkoholinntak og soleksponering.
Kvinnene fglges opp kontinuerlig for brystkreft via koblinger til Kreftregisteret.

I forbindelse med studien finnes ogsa en biobank med blodprgver fra 50 000 av
kvinnene i alderen 46 — 63 ar, samlet inn i perioden 2003 — 06. Blodprgvene er tatt ved
kvinnenes lokale legekontor og sendt i posten sammen med et tosidig spgrreskjema om
menstruasjonsforhold, matinntak, rgyking, vekt og hayde, bruk av medisiner, hormoner
og kosttilskudd og alkoholinntak (blodskjema). Biobanken utgjer den postgenome
delen av studien og er naermere beskrevet et annet sted (12).

Fra 2004 til utgangen av 2008 ble det registrert 473 tilfeller av invasiv brystkreft og
116 carcinoma in situ i den postgenome kohorten. For hvert tilfelle ble det trukket en
kontrollperson som samsvarte i alder og tidspunkt for blodprgvetaking. Bakgrunnen for
denne parvise samsvaring er en genekspresjonsstudie med mikromatriseanalyse av
blod. Vi inkluderte kun postmenopausale kvinner i studien (358 med invasiv brystkreft,
83 med carcinoma in situ, 451 kontrollpersoner). Informasjon fra blodskjema og
tidligere sparreskjema ble koplet sammen til et datasett.

Kvinner og kreft-studien er godkjent av den regionale komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk i Nord-Norge. Alle prgver og data er lagret og handtert i
henhold til tillatelsen fra Datatilsynet.

Menstruasjonsstatus

Kvinnenes menstruasjonsstatus ble fastsatt ut fra opplysninger i blodskjema og
tidligere sparreskjema. De ble klassifisert som premenopausale hvis de svarte «ja» pa
spegrsmal om de hadde menstruasjon, postmenopausale om de svarte «nei» eller hadde
uklart svar og var over 53 ar, og perimenopausale dersom de krysset av for
«uregelmessig». Kvinner som hadde fétt hysterektomi, brukte hormoner, eller hadde
uklart svar og var under 53 ar fikk status «usikker».

Bruk av hormonbehandling

Kvinner som i blodskjema oppga bruk av et gstrogenholdig preparat i lgpet av den siste
uken ble satt som naveerende brukere. Det ble ikke skilt mellom sekvenspreparater og
preparater med kontinuerlig tilfgrsel av progestagen. Fra forutgdende sparreskjema
sjekket vi om kvinnene ogsa tidligere hadde benyttet gstrogenpreparater. Dersom
kvinnen hadde svart «ja» pa hormonbruk i overgangsalder, uavhengig av hvilket
sparreskjema, ble hun klassifisert som bruker «noen gang». Hvis kvinnen var «noen
gang»-, men ikke «naverende»-bruker, ble hun satt som bruker «fgr». Opplysning om
alder ved start av behandling ble brukt til & beregne total varighet av bruk. Vi forutsatte
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da at kvinnene fortsatte behandlingen i perioden mellom de to sparreskjemaene. Tiden
fra siste spogrreskjema til blodskjema var i gjennomsnitt ett ar. Kvinner som svarte nei
pa spgrsmalet om bruk i begge spgrreskjemaene, ble satt som aldri-brukere.

Databehandling

Kontroller med samme fadselsar og tidspunkt for blodpravetaking er trukket tilfeldig
blant kvinnene i kohorten. Transformering av variabler og logistisk regresjon ble utfgrt
med SPSS versjon 17,0. Vi justerte for alder, kroppsmasseindeks, alder ved menarke,
brystkreft hos mor, paritet, alder ved farste fadsel og tidligere bruk av
hormonbehandling. Alle variablene er forventet a ha en effekt pa risikoen for brystkreft.

Resultater

I alt 892 kvinner ble inkludert. Atte kvinner som anga bruk av hormonbehandling ble
ekskludert fra analysene fordi navn pa preparat ikke var nevnt. En karakteristikk av
kvinnene finnes i tabell 1.

Tabell 1

Karakteristikk for pasienter og kontrollpersoner

Pasienter (N = 441) Kontrollpersoner (N = 451)

Antall Prosent Antall Prosent
Gjennomshnittlig alder i ar 56,8 56,6
BMI
<25 kg/m 219 49,7 196 43,5
25-29 kg/m 164 37,2 179 39,7
>30 kg/m 51 11,6 67 14,9
Ukjent 7 1,6 9 2,0
Paritet
0 barn 14 9,3 35 78
1-2 barn 249 56,5 255 56,5
>3 barn 150 34,0 161 35,7
Ukjent 1 0,2 0 0,0
Alder ved farste fadsel
<25ar 234 53,1 259 574
>25ar 161 36,5 156 34,6
Ukjent 5 11 1 0.2
Alder ved menarke
<12ar 44 10,0 46 10,2
>12ar 387 87,8 401 88,9
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Pasienter (N = 441)

Kontrollpersoner (N = 451)

Antall Prosent Antall Prosent
Ukjent 10 2,3 4 0,9
Mor med brystkreft 46 104 37 8,2
Hormonbehandling
Aldri 164 37,2 202 44,8
For 132 29,9 168 37,3
Noen gang 277 62,8 249 55,2
Nat 145 32,9 81 18,0
@stradiol 22 5,0 13 2,9
Kombinasjonspreparat 99 224 45 10,0
Tibolon 21 4,8 17 3,8
Dstriol 2 0,5 5 11
Progestagen 1 0,2 1 0,2

[i]

[i] * Kun systemisk behandling er inkludert

En firedel av kvinnene var naverende brukere. Av disse brukte 64 %
kombinasjonsbehandling. Brukere av gstradiol alene utgjorde 15 %, mens tibolon ble

brukt av 17 %. Blant brukerne var 219 (97 %) registrert som brukere i det forutgaende

sporreskjemaet. Av disse hadde 192 oppgitt alder ved start av hormonbehandling, og

gjennomsnittlig varighet av bruk ble beregnet til 9,6 (1) — (28) ar. Figur 2 viser

fordelingen i brukslengde blant naveerende brukere.
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Figur 2 Naverende brukere (N = 192) av hormonpreparater (gstrogener og progestagener, alene
eller i kombinasjon) fordelt etter bruksvarighet

Vi fant at justert risiko for brystkreft var signifikant hgyere for ndverende brukere enn
for aldri-brukere (oddsratio (OR) 2,1; 95 % KI 1,5 — 3,0). Risiko var stgrst ved
langvarig (> 5 ar) behandling (OR 2,4; 95 % KI 1,6 — 3,6) (test for trend, p-verdi 0,006,
data ikke vist). Sammenliknet med aldri-bruk hadde brukere av
kombinasjonsbehandling oddsratio 2,6 (95 % KI 1,7 —4,0), og for dem med bruk
utover fem ar var OR 3,0 (95 % KI 1,9 —4,7). Bruk av gstradiol eller tibolon ga lavere,
ikke statistisk signifikant risiko, OR 1,8 (95 % KI 0,9 - 3,8) og OR 1,5 (95 % KI 0,8 —
3,0), men var basert pa fa brukere. «Noen gang»- brukere hadde generelt noe gkt risiko
(OR 1,3; 95 % KI 1,0 —1,7), mens tidligere bruk ikke ga forhgyet risiko (tab 2).
Resultatene endret seg kun ubetydelig nar vi sd pa invasiv brystkreft og carcinoma in
situ samlet og hver for seg. Gjennomsnittlig oppfglgingstid (differansen mellom
diagnosedato og dato for besvarelse av spgrreskjema) var 1,9 (0 —5) ar.
Risikoestimatene forholdt seg stabile i lgpet av oppfglgingsperioden (data ikke vist).

Tabell 2

Oddsratio (OR) med 95 % konfidensintervall (KI) for brystkreft!

Bruk av hormoner OR (95 % KI) OR (95 % KI) justert?
Aldri 1,0 (ref) 1,0 (ref)

Noen gang 1,4 (11-1,8) 1,3(1,0-1,7)

Far 1,0 (0,7-1,3) 0,9(0,6-1,2)

N3 2,2(1,6-31) 21(1,5-3,0)
<5ar 1,5(0,9-2,6) 1,5(0,9-2,7)
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Bruk av hormoner

OR (95 % KI)

OR (95 % KI) justert?

>5ar 2,6 (1,8-3,7) 2,4(1,6-3,6)
Kombinasjonspreparat 2,8(1,9-47) 2,6 (1,7-4,0)
<5ar 21(1,0-4,2) 21(1,0-4,4)
>5ar 31(2,0-4,6) 3,0 (1,9-47)
@Dstradiol 21(1,1-4,3) 1,8 (0,9-3,8)
Tibolon 1,5 (0,8-3,0) 1,5 (0,8-3,0)

[i]

[i]* 417 pasienter og 434 kontrollpersoner med fullstendige data er inkludert

2 Justert for alder, kroppsmasseindeks, alder ved menarke, brystkreft hos mor, paritet
og alder ved forste fadsel

Tilskrivbar risiko i befolkningen

Vi brukte prevalensen for naverende bruk av hormonbehandling blant
kontrollpersonene (18,1 %) og oddsratio 2,1 som risikoestimat til & beregne tilskrivbar
risiko for brystkreft blant kvinner 47 — 63 ar i perioden 2003 — 08. Vi fant at 16,6 % av
krefttilfellene kunne tilskrives behandling med gstrogenholdige preparater. Med
utgangspunkt i insidenstall fra Kreftregisteret for perioden 2003 — 08 utgjer dette 232
brystkrefttilfeller arlig i aldersgruppen 45 — 64 ar.

Diskusjon

I var studie hadde naverende brukere av hormonbehandling 2 — 3 ganger gkt risiko for
brystkreft sammenliknet med aldri-brukere. Dette var i samsvar med den tidligere
Kvinner og kreft-studien. Risikoen var hgyest ved bruk av kombinasjonsbehandling
utover fem ar. Prevalens av bruk var halvert fra 2002 til 2008 og tilskrivbar risiko
redusert tilsvarende fra 27 % til 16,6 %. Dette inneberer likevel at 232
brystkrefttilfeller arlig i denne aldersgruppen kunne tilskrives hormonbruk. Til
sammenlikning har European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) samlet en kohort av postmenopausale kvinner fra ulike europeiske land, som
alle ble fulgt opp for brystkreft. Man fant at ndveerende bruk av gstrogen og
kombinasjonspreparater ga gkt relativ risiko, hhv. 1,42 og 1,77 (13).

Gjennomsnittlig tid fra utfylt sparreskjema til diagnose var i var studie under to ar. Det
er en svakhet at kontrollgruppen ikke har lengre oppfelgingstid, fordi noen kan utvikle
kreft senere. Hormonbehandling kan ha en vekstfremmende effekt pa kreftceller (14).
Det kan veere arsaken til at hormonbrukerne far diagnosen tidligere. Var studie gir
derfor ikke i seg selv grunnlag for & si at bruk av hormonpreparater gir gkt
livstidsrisiko for brystkreft. Imidlertid anses substitusjonsbehandling med hormoner
etter overgangsalder som en kjent risikofaktor (15), og kombinasjonen gstrogen-
progestagen er av International Agency for Research on Cancer (IARC) klassifisert
som et karsinogen for brystkreft (16).
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Studien er en ngstet pasient-kontroll-studie, der eksposisjonsopplysningene er hentet
inn forut for kreftdiagnosen. Hukommelsesskjevhet er derfor lite relevant. Vi har ikke
tatt hensyn til at kvinnene kan ha endret type preparat underveis i behandlingen.
Ekstern validering av Kvinner og kreft-kohorten har vist at det foreligger fa kilder til
seleksjonsskjevhet som hindrer generalisering av resultatene til den kvinnelige norske
befolkningen eller som umuliggjer beregning av tilskrivbar risiko (17).

Vi valgte a ta med pasienter som hadde fatt pavist carcinoma in situ. Invasiv brystkreft
og duktalt carcinoma in situ ser ut til & ha samme risikofaktorer og mekanisme for
utvikling (18) — (20). Analyseresultatene endret seg kun ubetydelig ndr vi ekskluderte
kvinner med cancer in situ.

Studier fra flere land viser at nedgangen i bruk av hormonbehandling fglges av en
nedgang i brystkreftinsidens (21). Data fra US Surveillance, Epidemiology and End
Results Program viste en nedgang i insidens fra 1999 — 2003 for dem over 45 ar,
overensstemmende med metningen i mammografiscreening. En skarp nedgang ble
observert i perioden 2002 — 03 for gstrogenreseptorpositive tumorer hos kvinner 50 —
69 dr, noe som kan skyldes nedgangen i bruk av hormonbehandling (22).

I Norge gkte brystkreftinsidensen i 1990-arene, for sa a flate ut og falle svakt etter 2002
(fig 1). Innfegringen av det norske mammografiprogrammet fgrte til at flere tumorer i
stadium 1 ble oppdaget, sarlig hos kvinner i alderen 50 — 69 &r (23). Insidensgkningen
kan likevel ikke alene forklares som en effekt av selve screeningen (24). En ny norsk
studie har vist at endringene i insidens kan tilskrives mammografiscreening og
hormonbehandling i nesten like stor grad (25). Hormonbehandling har sammenheng
med gkt vevstetthet i brystene (26). Kvinner som brukte eller nylig hadde brukt
hormonbehandling hadde signifikant hgyere gjennomsnittlig tetthet. Bruk av
kombinasjonspreparater og langvarig bruk ga hgyest tetthet. @kt mammografitetthet er
en uavhengig risikofaktor for brystkreft (27), og kan ogsa gi falskt negative
mammografifunn (28). Mammografi som test blir derfor darligere hos hormonbrukere.

Gjennomsnittlig brukslengde hos vare kvinner var neer ti ar. Det er bekymringsfullt at
eldre kvinner bruker hormonbehandling og at de forblir brukere, nér vi vet at alder er
en viktig risikofaktor og at risikoen for brystkreft gker for hvert ar med
hormonbehandling.

Ifolge en studie med data fra 2004 om norske allmennlegers holdninger til
gstrogenbehandling til kvinner i og etter overgangsalder var allmennleger flest kjent
med effekter og bivirkninger. Hetetokter var viktigste indikasjon, og tidligere brystkreft
og brystkreft hos ferstegradsslektninger var kontraindikasjoner for behandling.
Behandlingsvarighet var lenger enn det som er anbefalt. Studien indikerte for gvrig at
kvinnelige leger var bedre faglig oppdatert, oftere hadde en regel for
behandlingsvarighet og behandlet i kortere tid (29). Studien viste ogsd at norske leger
var blitt mer restriktive i sin forskrivningspraksis, men anbefalinger om bruk varierte.
Flere ville anbefale hormonbehandling ved lette, mindre plagsomme hetetokter dersom
kvinnen enten hadde blgdningsforstyrrelser eller folte seg nedfor, hadde
aldersforandringer i huden og ikke var tilfreds med samlivet. De fleste ville verken
anbefale eller frardde behandling med utgangspunkt i forelagte kasuistikker. Jo eldre
legene var, jo sterre var tendensen til & ville anbefale bruk (30).

Gjeldende retningslinjer sier at behandling med hormoner er aktuelt nar kvinnens
plager er uttalte og farer til redusert livskvalitet, alternativ behandling ikke har hatt
effekt samt at fordelene veier opp for ulempene av behandling (31, 32). For
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hormonbehandling igangsettes skal det foretas en individuell vurdering, med en
grundig anamnese som vektlegger kvinnens disposisjon for hormonsensitive
kreftformer og hjerte- og karsykdom. Norsk gynekologisk forening har listet opp
kontraindikasjoner for behandling (33). Andre risikofaktorer, som hgy alder, sen
menopause, overvekt, sen fgdsel eller nulliparitet og hgyt alkoholforbruk, mener vi bgr
tas med i vurderingen. Ifglge Legemiddelverket skal behandlingen revurderes arlig.
Etter 2 — 3 ar skal kvinnen ngye informeres om uheldige sideeffekter og «sammen med
den behandlende lege gjare en avveining mellom behovet for behandling og risikoen».
Hormonbehandling skal ikke brukes ved blgdningsforstyrrelser (31).

Tibolon er en vevsspesifikk regulator med gstrogen og androgen effekt og er det nyeste
av hormonpreparatene som bedrer klimakterielle symptomer og forebygger
osteoporose. Tibolon reduserer nivaet av aktivt gstrogen i brystvev og brystkreftceller
og er vist a ha liten effekt pd celleproliferasjon og brystvevstetthet (34). Dermed skulle
man forvente at bruk av tibolon var mer gunstig. Enkelte mindre studier har vist at
tibolon reduserer risikoen for brystkreft (35), men store observasjonsstudier har vist det
motsatte. Bade i The Million Women og i EPIC-studien fant man gkt risiko ved
navarende bruk av tibolon, henholdsvis RR 1,45 (1,25-1,67) og RR 1,95 (1,43 - 2,65)
(7). For vi har stgrre studier og mer kunnskap om langtidseffektene kan vi derfor ikke
anbefale overgang til tibolon.

Konklusjon

Vi fant en gjennomsnittlig brukstid pa ti ar hos etablerte brukere av systemisk
hormonbehandling. Langvarig bruk av gstrogen og progestagen i kombinasjon gir
tredoblet risiko for brystkreft. Det er bekymringsfullt at postmenopausale kvinner
fortsetter behandlingen.

Studien viser at 232 tilfeller av brystkreft hos norske kvinner 46 — 63 ar arlig kan
tilskrives hormonbehandling.

Det er viktig at bade leger og kvinner er godt informert om risiko ved behandling med
systemiske gstrogenholdige hormonpreparater. En grundig individuell risikovurdering
bar ligge til grunn for oppstart av behandling, og gjeldende retningslinjer bar falges.
For enkelte kvinner som er sterkt plaget av hetetokter er hormonbehandling stadig det
mest effektive botemidlet vi har.
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