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(Jstrogenbehandling og brystkreft

Sammendrag

Bakgrunn. Salget av @strogenpreparater
til bruk i overgangsalderen har gkt
kraftig de siste 10—15 &r. Insidensen

av brystkreft har gkt i samme periode.
Formalet med studien var & se pa
sammenhengen mellom gstrogenbe-
handling og forekomst av brystkreft i en
representativ kohort av norske kvinner.

Materiale og metode. Datamaterialet
er hentet fra Kvinner og kreft-studien,
som er en sparreskjemabasert under-
sokelse som tar for seg reproduksjon,
bruk av gstrogen og livsstil for gvrig.
Analysene begrenset seg til 31 451
postmenopausale kvinner i alderen
45-64 ar som avgav svar i 1995-98

og ble fulgt opp ut dret 2001 med tanke
pa brystkreft.

Resultater. @strogenbrukere hadde
doblet risiko for & fa brystkreft sammen-
liknet med kvinner som aldri hadde fatt
astrogenbehandling — relativ risiko (RR)
2,1 (95 % Kl 1,5-2,5). Kombinasjons-
preparater med @strogen og daglig til-
forsel av gestagen synes a gi hoyere
risiko enn sekvenspreparater. Risikoen
okte med @kende varighet av bruk (p for
trend < 0,0001). Vi beregnet at andelen
brystkrefttilfeller som kan tilskrives
astrogenbehandling var 27 %. Dette til-
svarer rundt 300 tilfeller av brystkreft
arlig i aldersgruppen 45-64 ar.

Fortolkning. Resultatene indikerer at
gstrogenbehandling i overgangsalderen
er en vesentlig medvirkende faktor til
den gkningen i antall tilfeller av bryst-
kreft i denne aldersgruppen vi har sett
de siste tiar.
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Etter to tidr med stor optimisme knyttet til
mulige positive langtidseffekter av ostro-
genbehandling har na vinden snudd. I store
internasjonale studier er det slatt fast at hel-
serisikoen er storre enn helsegevinsten ved
slik behandling.

I Norge kan vi med bakgrunn i salgskur-
ven for gstrogenpreparater ansla at antall
brukere okte fra om lag 31 000 til 208 000
i perioden 1985-2000 (1) (fig 1). Ostrogen-
preparater har god effekt pa plager i over-
gangsalderen (2), og flertallet norske brukere
starter slik behandling nettopp pa bakgrunn
av dette (3). Ostrogenets betydning for opp-
bygning og vedlikehold av beinvev (4) og
mulige forebyggende effekt pd hjerte- og
karsykdom (5) samt demenssykdom (6) har
veert sterkt vektlagt de siste 20 arene. Det har
videre veart hevdet at estrogenbehandling
gav kvinner okt livskvalitet (7). Alt dette bi-
drog heyst sannsynlig til ekt og mer lang-
varig bruk av estrogenpreparater (8). Bak-
grunnen for optimismen var lovende resulta-
ter fra en rekke observasjonsstudier. Til tross
for at flere av studiene var smé, hadde apen-
bare utvalgssvakheter og effektmal som ofte
var basert pa intermediere endepunkter,
skapte de en generell tiltro til at gstrogenbe-
handling «var godt for det meste». I slutten
av 1990-drene mente 50 % av norske gyne-
kologer over 55 &r at alle middelaldrende
kvinner skulle tilbys estrogenbehandling (9).

I perioden 1985-2000 okte forekomsten
av brystkreft hos norske kvinner fra 1 879 til
2 503 tilfeller per ar (10). Tilbud om mammo-
grafiscreening til alle mellom 50 og 69 &r
startet i fire fylker i 1995/96 og har trolig
bidratt noe til den gkte insidensen av bryst-
kreft i denne aldersgruppen.

Det er solid dokumentasjon for at endoge-
ne og eksogene kjennshormoner har betyd-
ning for utvikling av brystkreft. Resultater
fra store internasjonale randomiserte kliniske

studier, som Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS) (11), Estrogen
Replacement and Atherosclerosis study
(ERA) (12) og Women’s Health Initiative
(WHI) (13), har imidlertid gatt imot antakel-
sene om gunstig effekt av gstrogenbehand-
ling pa forekomsten av hjerte- og karsykdom
(14). Med stotte i den store britiske kohortun-
dersekelsen Million Women Study (MWS)
har man derimot fatt bekreftet at det er okt
risiko for brystkreft og endometriekreft (15).
En liten gevinst i form av redusert risiko for
hoftebrudd og kolorektalkreft er ikke nok til
a fa det totale regnestykket til & gi positivt
resultat (15). Som folge av dette sank salget
av estrogenpreparater i Norge med rundt
30% fra 2001 til 2004, og ligger nd pa sam-
me niva som i 1995 (1) (fig 1).

Vi ensket & underseke sammenhengen mel-
lom estrogenbehandling og risiko for bryst-
kreft blant norske postmenopausale kvinner i
alderen 45—64 ar i perioden 1996—2001.

Materiale og metode

Kvinner og kreft er en prospektiv popula-
sjonsstudie basert pa sperreskjemaer sendt til
et tilfeldig utvalg av norske kvinner mellom 30
og 70 ar. Undersakelsen har pagatt siden 1991.
Studiedesign og materiale sa vel som forhold
omkring ekstern validitet er beskrevet et annet
sted (16). Studiepopulasjonen bestod av
46 978 kvinner som besvarte skjemaet i
1995-97 samt 44 852 kvinner som forste
gang deltok i studien i 1991-92 og som be-
svarte et nytt sperreskjema i 1998. Oppfolging
med henblikk pd kreft er foretatt ved kobling
til Kreftregisteret. Median oppfelgingstid var
4,1 ar. Oppfelgingen har vert komplett, med
unntak av en person. Totalt 371 personer ble
sensurert grunnet ded eller emigrasjon.

Alle skjemaene hadde en felles kjerne av
sporsmal vedrerende generell informasjon
(hoyde, vekt, inntekt, familieforhold, helse
og livsstil) samt serskilte opplysninger om

Hovedbudskap

Kvinnene dobler risikoen for brystkreft
under gstrogenbehandling

@strogenbehandling bidrog vesentlig
til nye tilfeller av brystkreft i perioden
1996-2001

@strogen i kombinasjon med gestagen
synes & innebeere hayere risiko enn
bruk av gstrogen alene
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menstruasjonsforhold, barnefedsler, bruk av
p-piller og estrogenbehandling. Kvinnene
ble bedt om & angi hvorvidt de var ikke-bru-
kere, naveerende eller tidligere brukere, al-
der ved forste gangs bruk, total varighet av
bruk samt lengden av hver sammenhengen-
de periode med bruk av et angitt merke. Et
vedlegg til sperreskjemaet inneholdt bilder
av de fleste preparater som har vaert benyttet
til estrogenbehandling i Norge helt fra 1953.
Dette skulle hjelpe kvinnene a huske hvilke
preparater de hadde brukt.

Menstruasjonsstatus
Kvinnene svarte pd spersmél om hvorvidt de
fremdeles hadde regelmessig menstruasjon,
om den var uregelmessig eller hadde opp-
hert, i tilfelle hvorfor og ved hvilken alder.
Vi klassifiserte kvinnene som postmeno-
pausale, perimenopausale eller premeno-
pausale 1 henhold til de svar de gav pa over-
nevnte spersmél. Kvinner som er livmorope-
rert eller har startet med estrogenbehandling
for oppher av menstruasjonen, kan vanske-
lig vite om de er postmenopausale eller ei.
Disse ble derfor inndelt etter samme krite-
rier som er brukt i MWS-studien (15). Kvin-
ner pa 53 ar eller mer ble klassifisert som
postmenopausale, kvinner mellom 45 og 52
ar med wukjent menstruasjonsstatus. Tid si-
den menopause hos disse ble antatt & vaere
lik som for kvinner med naturlig meno-
pause, dvs. under fem ar hos kvinner mellom
53 og 55 ar, 5-9 ar hos kvinner mellom 55
og 59 ar og ti ar eller mer hos kvinner pa 60
ar eller mer. Kvinner som oppgav a ha ure-
gelmessig menstruasjon eller der menstrua-
sjonsstatus var ukjent, ble ogsa klassifisert
som postmenopausale etter fylte 53 ar.
Kvinner med regelmessig menstruasjon
og ingen angivelse av arsak til oppher ble
klassifisert som premenopausale. Kvinner
med uregelmessig menstruasjon eller flere
svaralternativer ble klassifisert som perime-
nopausale hvis de ikke var livmor-operert
for fylte 53 &r. De som var operert eller had-
de startet med estrogenbehandling for me-
nopausen, men enna ikke hadde fylt 53, samt
kvinner som ikke passet i noen av de over-
nevnte kategorier, ble klassifisert som
ukjent.

Etikk

Studien er godkjent av regional komité for
medisinsk forskningsetikk i Nord-Norge.
Kvinnene har gitt informert samtykke til &
koble data fra undersekelsen med data fra
Kreftregisteret og Statistisk sentralbyrd.

Databehandling

Cox’ proporsjonale hasardmodell i statistikk-
programmet SAS, versjon 8.02, ble brukt til
foreta risikoanalysene. Relativ risiko (RR) og
95% konfidensintervall (KI) ble beregnet.
Alder ble brukt som tidsvariabel. I den multi-
variate modellen som ble benyttet var tid si-
den menopause, menarkealder, bruk av p-pil-
ler, kroppsmasseindeks, brystkreft hos mor,
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alder ved forste fodsel og paritet inkludert
som mulige konfunderende faktorer. Bosted i
fylke med screeningprogram ble ogsa lagt inn
som tidsavhengig variabel, etter tidspunkt for
innforing av screening. Kvinner som ikke
kunne gi fullstendige opplysninger pa alle va-
riabler ble ekskludert. Risikoestimatene end-
ret seg ikke om alkoholkonsum ble tatt med
som variabel i analysene. Kvinner som aldri
hadde fétt estrogenbehandling utgjorde refe-
ransegruppen i analysemodellene.

Resultater

Resultatene baserer seg pd oppfelging av
67 336 kvinner i alderen 45—64 ar og inklu-
derer 624 nye tilfeller av brystkreft. For a
unngd konfundering knyttet til menstrua-
sjonsforhold ble kun postmenopausale kvin-
ner inkludert i analysene. Gjennomsnittsal-
deren var 53,0 &r, og 35 % av kvinnene var
néverende brukere av gstrogen.

Vi fant at den relative risikoen for bryst-
kreft var signifikant heyere hos navarende
brukere av gstrogen enn hos dem som aldri
hadde fétt slik behandling, RR 2,1 (1,7-2,7).
Derimot fant vi ikke forheyet risiko hos tidli-
gere brukere (test for heterogenitet p = 0,002)
(tab 1). Relativ risiko hos brukere sank fra 2,7
(1,5-4,6) det forste oppfolgingsdret til 1,9
(1,0-3,5) fjerde ar. Ved okende varighet av
bruk ekte risikoen for brystkreft hos navaren-
de brukere, men ikke hos tidligere brukere.

Behandlingsregime,

type gstrogen og varighet av bruk
Starstedelen (70 %) av kvinnene brukte et
kombinasjonspreparat med bade gstrogen
og gestagen. Bruk av kombinasjonsprepara-
ter gav hayere risiko, RR 2,5 (1,9-3,2), enn
bruk av estrogen alene, RR 1,8 (1,1-2,9).
Forskjellen er ikke signifikant. Bruk av os-
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triol peroralt syntes ikke & gi forheyet risiko,
men vart estimat er basert pa sma tall.

Blant brukerne av kombinasjonsprepara-
ter fant vi at relativ risiko for brystkreft okte
fra 2,3 (1,7-3,2) ved bruk i inntil fem ar til
2,8 (2,0-4,0) ved bruk i fem ar eller mer.
De som fikk kombinasjonsmedikamenter av
typen sekvenspreparater, syntes a ha lavere
risiko enn brukere av preparater med konti-
nuerlig tilforsel av gestagen, RR 1,8
(1,2-2,8) versus 2,9 (2,1-3,8). (Test for
heterogenitet p = 0,04.) For begge grupper
gjaldt at gkende varighet av bruk signifikant
okte risikoen for brystkreft (tab 2).

Tilskrivbar risiko i befolkningen
Med utgangspunkt i 151 tilfeller av bryst-
kreft blant 10 916 naverende brukere og

Tabell 1 Relativ risiko (RR)" med 95 % konfidensintervall (KI) for brystkreft ut fra tidspunkt for
og varighet av gstrogenbehandling. Kvinner og kreft-studien (NOWAC)

Bruk og total varighet

av gstrogenbehandling Populasjon/tilfeller? RR 95 % Kl P-trend
Bruk av estrogenbehandling

Aldri 17 756/130 1,0

Noen gang 13 695/176 1,9 (1,5-2,5)

Na 10 916/151 2,1(1,7-2,7)

For 2618/19 1,0 (0,6-1,6)

Total varighet av bruk

«noen gang brukt» (4r)

0-1 3 789/35 1,4(1,0-2,1)

2-4 4 899/68 2,1(1,6-2,9)

5-9 3 233/44 2,2 (1,5-3,1)

10+ 1214/20 2,2 (1,4-3,6) < 0,0001
Total varighet av bruk

«bruker né» (ar)

0-1 2 245/23 1,7 (1,1-2,6)

2-4 4 228/64 2,4 (1,8-3,3)

5-9 3016/43 2,3(1,6-3,3)

10+ 1131/16 1,9(1,1-3,2) < 0,0001

" Justert for alder, kroppsmasseindeks, menstruasjonsalder, bruk av p-piller, tid siden menopause, familiser
brystkreft, mammografi, paritet og alder ved farste fadsel

2 Summen av tallene kan variere noe grunnet manglende verdier pa en eller flere variabler
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Tabell 2 Relativ risiko (RR)! med 95 % konfidensintervall (KI) for brystkreft i henhold til type
gstrogenpreparat og behandlingsregime ved studiestart. Kvinner og kreft-studien (NOWAC)

Total varighet av bruk, type

og behandlingsregime ved start Populasjon/tilfeller? RR 95 % Kl P-trend
Rent estrogenpreparat
<bar 805/13 2,6(1,4-4,5)
>5ar 712/5 1,0 (0,4-2,5) 0,2
Kombinasjonspreparater
<bar 4 669/63 2,3(1,7-3,2)
>5ar 2 920/51 2,8 (2,0-4,0) < 0,0001
Sekvenspreparat
<bar 2 022/19 1,7 (1,0-2,8)
>5ar 1.048/14 2,2 (1,3-3,8) 0,004
Kontinuerlig
<bar 2 616/44 2,6 (1,9-3,7)
>5ar 1 846/37 3,2 (2,2-4,6) < 0,0001

1 Justert for alder, kroppsmasseindeks, menstruasjonsalder, bruk av p-piller, tid siden menopause, familizer
brystkreft, mammografi, paritet og alder ved ferste fadsel

2 Summen av tallene kan variere noe grunnet manglende verdier pé en eller flere variabler

130 tilfeller blant 17 756 ikke-brukere, samt
en prevalens av gstrogenbruk pa 35 %, be-
regnet vi at 27 % av den totale risiko for
brystkreft blant norske kvinner mellom 45
og 64 ar kunne tilskrives ostrogenbehand-
ling. Det representerer i underkant av 300
tilfeller av brystkreft arlig i denne gruppen.

Diskusjon

Kvinner og kreft-studien er den forste store
populasjonsbaserte undersgkelse der man
ser pa hva gstrogenbehandling betyr for ut-
vikling av brystkreft hos norske kvinner. Vi
fant at den relative risikoen for brystkreft var
doblet hos brukere sammenliknet med kvin-
ner som aldri hadde brukt estrogen.

Den gkte risikoen for brystkreft ved gstro-
genbehandling er velkjent og har vaert pavist
i en rekke utenlandske studier (13, 15, 17).
Type og mengde ostrogen og/eller gestagen,
alder og menstruasjonsstatus samt varighet
av bruk har variert mellom studiene, og dette
har gjort det vanskelig & foreta valide sam-
menlikninger. Her i Norge star vi i en ser-
stilling ndr det gjelder utvalget av preparater
brukt til estrogenbehandling. Konjugerte
ostrogener har aldri sluppet til pa det norske
marked, trolig grunnet manglende doku-
mentasjon. @stradiol er eneradende blant
middels potente gstrogener. Andelen bruke-
re av det minst potente estrogenet, @striol,
har vert lav (10—-20 %), men ganske stabil
over ar (1). Kombinasjonsbehandling med
gestagen har i stor grad vart ensbetydende
med bruk av gstradiol og noretisteron.

Risikoestimatene fra Kvinner og kreft-
studien ligger generelt noe hoyere enn esti-
matene i MWS-studien, som det er neerlig-
gende & sammenlikne med. De er imidlertid
ikke signifikant forskjellige, og konfidensin-
tervallene er delvis overlappende. Risikoes-
timatet for nivaerende bruk av estrogen,
uansett type, er pA RR 2,1, sammenliknet
med RR 1,66 i MWS-studien. En stor andel
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(70 %) av kvinnene som vart risikoestimat er
basert pd brukte kombinasjonspreparater,
noe som ser ut til & innebare storre risiko
enn gstrogen alene (18). Terapianbefalinger
tilsier at kvinner med intakt livmor skal be-
handles med tillegg av gestagen 10—12 da-
ger per syklus. Flertallet av norske kvinner
har intakt livmor, og kun 15 % av deltakerne
i Kvinner og kreft-studien ble behandlet
med gstrogen alene, mens tilsvarende andel
i den britiske studien var 40 %.

Varighet av bruk

Vi fant en signifikant trend mot ekt relativ
risiko for brystkreft ved ekende behand-
lingsvarighet hos kvinner som brukte kom-
binasjonspreparater. Analysene viste at rela-
tiv risiko sank fra ferste til fjerde oppfoel-
gingsar. Det skyldes trolig en gkende grad av
misklassifisering av eksposisjon, i og med at
kvinnene etter hvert gar over fra a vere na-
vaerende til 4 bli tidligere brukere. Collabo-
rative-studien fra 1997 (17) viste at risikoen
for brystkreft okte med 2,6 % for hvert ar
med ostrogenbehandling. Situasjonen nor-
maliserte seg raskt ved seponering, og det
ble ikke pévist gkt risiko etter fem ar. Dette
samsvarer med vare funn.

Ulike terapiregimer
og gestagenmengder
Av brukerne av kombinasjonspreparater be-
nyttet 60 % et preparat som gav kontinuerlig
tilforsel av gestagen. Vi fant at relativ risiko
for brystkreft var storre i denne gruppen enn
hos kvinner som benyttet et sekvensprepa-
rat: RR 2,9 versus RR 1,8. T begge tilfeller
medferte langvarig bruk (=5 ar) ekt risiko.
Vi har tidligere funnet at norske kvinner i
alderen 45—-64 ar i gjennomsnitt fir estro-
genbehandling i litt under fem &r (3).

I MWS-studien fant man liten konsistens
1 variasjonen i estimatene for brystkreftrisi-

ko for de to terapiregimene brukt i inntil fem
ar og brukt i fem ér eller mer (15). Regimet
med kontinuerlig tilfersel gir ekt mengde og
daglig tilfersel av gestagen. Det synes som
gestagener bade kan fremme og hemme ut-
vikling av brystkreft, og biologisk sett kan
det argumenteres for begge alternativer. Fra
dyrestudier er det vist at gestagener kan pa-
virke fysiologiske reaksjoner og svulstutvik-
ling i brystvev (19). Samtidig bidrar trolig
gestagen til & forhindre tidlig diagnostise-
ring ved & gi okt vevstetthet i brystene, noe
som gjor det vanskeligere & tolke mammo-
grammene (20). I de fleste nyere studier sy-
nes man 4 finne at bruk av kombinasjonspre-
parater gir gkt risiko for brystkreft, men om
det er forskjell pa sekvensiell og kontinuer-
lig behandling, gjenstér & {4 utredet neerme-
re. Det samme gjelder eventuelle forskjeller
mellom ulike gestagener med henblikk pa
brystkreftrisiko.

Studiens styrke og svakhet

Studiens styrke er at den er populasjonsba-
sert, representativ og har relativt komplette
svar pa de enkelte variabler. Svarprosenten
paiunderkant av 60 er akseptabel. Vi har be-
grenset sammenblandingen av ulike fakto-
rers betydning for brystkreft ved kun & in-
kludere postmenopausale kvinner i analyse-
ne samt bruke multivariate analyser som
justerer estimatene med henblikk pa kjente
risikofaktorer.

Vare opplysninger om bruk er innhentet
béde ved hjelp av spersmal og bruk av bil-
der. Antallet aktuelle preparater brukt til os-
trogenbehandling var begrenset da studien
pagikk, og bildevedlegget kvinnene fikk til-
sendt, bidrog trolig til & minimalisere feil
knyttet til sviktende hukommelse rundt
bruk. Kvinnene som gav opplysninger om
naverende bruk, kunne i 90 % av tilfellene
0gsa angi navn pé preparatet. Studiens pre-
valenstall for bruk stemmer godt overens
med tilsvarende tall beregnet ut fra offisielle
norske salgstall (1).

Prevalensen er avgjerende for beregning
av tilskrivbar risiko. Selv om reell prevalens
skulle veere 15—-20 % lavere enn det vi fant i
var studie, ville likevel et betydelig antall
(200-250) arlige tilfeller av brystkreft kun-
ne tilskrives gstrogenbehandling.
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