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Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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KOMBINALT HORMONPOTLO
KEZELES ES AZ EMLORAK
RIZIKOJANAK KOCKAZATA
KOZEPKORU NOKNEL

Cél: Az eml6rak kockazata és a
kombinalt 6sztrogén-progesztin
hormonpotlé kezelés (HPK) kozotti
Osszefliggés tisztazasa. Vizsgalati
terv: Adott populacié esetkontrollos
vizsgalata. Helyszin: Washington
Allam nyugati részén King megye
teljes nGi lakossaga. Résztvevik:
Ko6zépkori (50-64 év) ndk, akik koziil
537 asszonynal primer emlérakot
diagnosztizaltak 1988 januar 1. és
1990 janius 30. kozott, és akiket a
Seattle-Puget Sound felméréssel,
epidemiolégiaval és végeredmény-
nyel foglalkoz6 rakregiszter alapjan
azonositottunk, valamint 492
randomizaéltan kivalasztott kontroll
ng, akiknek kértorténetében emlérak
nem szerepelt. A vizsgalat f6 célja:
Az emlérék kockazatanak megha-
tarozasa a posztmenopauzalis
hormonhasznalat fliggvényében.
Eredmények: A posztmenopauzalis
hormonkezelés valamely tipusat az
eml6rakos asszonyok 57,6%-a és a
kontroll csoport 61,0%-a alkalmazta.
A kombinalt 6sztrogén-progesztin
HPK-t valaha is hasznalt asszonyoknal,
akik a betegek 21,5%-at és a kontrollok
21,3%-at jelentették nem volt
emelkedett az emlérak kockazata
(relativ kockazat (RK)=0,9; 95%
konfidencia intervallum (Cl), 0,7-1,3).
A posztmenopauzalis hormonokat
nem hasznalékkal 6sszehasonlitva,
azoknal, akik legaldbb 8 évig alkal-
maztak kombinalt HPK-t, ha barmi
hatés, akkor az emlékarcindma csokkent
kockazata volt észlelheté (RK=0,4,
95% Cl, 0,2-1,0). Kovetkeztetés:
Altalanossagban a kombinalt HPK
alkalmazasa dgy tnik, hogy nincs
Osszefliggésben az emlérak kocka-
zatanak novekedésével kdzépkora
asszonyok esetén. Mindazonaltal,
mivel a kombinalt HPK hasznélata
csak nem régen terjedt el, tovabbi

vizsgalatoknak kell tisztazniuk, hogy
sok évvel a kombinalt HPK megkez-
dése utan valtozik-e az eml6rak
gyakorisaga, kilonosen hosszutava
alkalmazas esetén.

J. L. Stanford et al. JAMA 1995;
274: 137-42

ROSSZINDULATU DAGANATOK
ELOFORDULASA, ES A HALALOZAS
OSZTROGEN VAGY KOMBINALT
HORMONPOTLO KEZELESBEN
RESZESULO NOKNEL — SVED
COHORT TANULMANY

22,597 hormonpotlo kezelést alkal-
maz6 svéd asszony csoportjaban
vizsgaltuk a rdk incidenciajat és a
haldlozast. A nemzeti regiszterek 13
éves kovetése utan 2330 rakos esetet
€s 848 rakos halalozast észleltink.
Altalanossagban eredményeink
megerGsitették, hogy az el6fordulasi
aranyok (EA) 16 rak lokalizacioban és
a haladlozasi aranyok (HA) a vizsgalt
10 lokalizaciéban véltozatlanok, vagy
csokkentek voltak. Megallapitottuk
azonban, hogy az 6sztrogén-pro-
gesztin kezeléshez az emléraknak a
kovetés soran emelkedd kockazata
tarsult, az EA 10 éves kovetés utan
elérte az 1,4 értéket (95% CI 1,1-1,8).
Az endometrium rédk relativ kockazata
jelentésen emelkedett azoknal az
asszonyoknal, akik csak 6sztrogént
alkalmaztak , a legmagasabb EA 5,0
volt (95% CI 1,6-5,9), mig azok
esetén, akik kombinalt kezelést
kaptak a rizik6 nem emelkedett. A
maj és epedti, valamint a vastag-
bélrak kockazata mintegy 40%-kal
csokkent, f6ként azoknal a néknél,
akik kombinalt hormonpétlé
kezelést hasznaltak. A tovabbi,
részletes elemzés nem mutatott ki
protektiv, vagy karos hatast az
ovarium, a cervix, a vulva/vagina, a
rectum, a pancreas, a vese, a tidg, a
pajzsmirigy, vagy mas endokrin
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rakok, az agydaganatok, a malignus
melanoma, vagy mas bérrakok
esetében. A hormonpoétld kezelés a
kovetési id6 alatt nem tarsult a rakos
haldlozas emelkedésével egyetlen
lokalizacioban sem. Az emls-, és
endometrium rakok esetén a HA az
atlag populacié alatt volt, de a
kovetési id6 novekedésével emelke-
dést mutatott. Osszegzésként
megallapithatjuk, hogy a hormonpétlé
kezelés 6sztrogén monoterdpia utan
emeli az endometrium karcinéma
kockazatat, és az eml6rak rizikojat,
féként kombinalt kezelés esetén,
valamint gy tlinik, hogy csokkenti a
vastagbél és majrak kockazatat.

I. Persson et al. Int ] Cancer 1996;
67:327-32

HORMONPOTLO KEZELES A
BETEGSEG MEGELOZES ES A
VARHATO ELETKOR NOVELESE
CELJABOL, POSZTMENO-
PAUSABAN LEVO NOKNEL

Cél: A hormonpétlo kezelés
kockazatanak és hasznanak kritikus
attekintése tlinetmentes posztmeno-
pauzalis n6knél, akik a hosszdtavi
hormonkezelést mérlegelik beteg-
ségek megel6zése, vagy a varhato
élettartam meghosszabbitasa
érdekében. Az adatok forrasa: az
1970 6ta megjelent angol nyelvi
irodalom attekintése az 6sztrogén
monoterapia és a kombinalt hormon-
potlé kezelés endometrium rakra,
emlérakra, koszorGér betegségre,
oszteopordzisra és stroke-ra
gyakorolt hatasainak vonatkozasaban.
Az altalanosan elfogadott meta-
analizis médszereket alkalmaztuk a
vizsgalati eredmények Gsszegzésére,
ezen betegségek Osszegzett relativ
kockazatanak meghatarozasara
hormonkezelés alatt alloknal, és
modositott élettartam tablazatokat a
varhato élettartam hormonpétlé
kezelés hatasaként esetlegesen

J. MENOPAUSE Sonderheft 2/2000 [M|l|
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kialakul6 véltozasainak meghataro-
zéasara. Eredmények: bizonyitott,
hogy az 6sztrogén kezelés csokkenti
a koszortér betegség és a csipGtdji
torések kockazatat, de a hosszutavu
Osztrogén kezelés emeli az endo-
metrium rak rizikojat, illetve esetleg
kis mértékben az emlérak
kockéazatat. Az endometriumrak
kockéazatanak novekedése valo-
szintileg megel6zhetd azaltal, hogy
uterussal rendelkezé nék esetén a

J. MENOPAUSE Sonderheft 2/2000

kezelést progesztinnel egészitik ki,
de a kombinalt kezelés hatasai mas
betegségek kockazatara még nem
kell6en tisztazottak. Becsliilt adatokat
mutatunk be a betegségek val6-
szinlisége és a varhato élettartam
hormonkezelés hatasaként fellépé
véltozasainak vonatkozasaban
hysterectomisalt n6k esetén;
koszorGér betegség esetén; és a
koszorGér betegség fokozott
kockazata esetén, illetve a csip6taji

torések és az eml6rak tekintetében.
Kovetkeztetések: A hormonp6tld
kezelés valdszintleg javasolt a
hysterectomian atesett asszonyoknal,
illetve akiknél koszorGér betegség,
vagy annak fokozott rizikéja all fenn.
Mas asszonyokndl a legjobb
megoldas még nem tisztazott.

D. Grady et al. Ann Intern Med 1992;
117: 1016 -37
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A mai értelemben vett petefészek
hormonpadtlas mar tobb mint 50 évre
tekint vissza. Az elsé évtizedek
prébalkozasai utan a tapasztalatok
gyljtése soran kordbban nem is
gondolt el6nyos hatasokra derdilt
fény, mely elsGsorban hosszantartd
kezelés esetén érvényesil. Hasonld
maédon nagyrészt tisztazodtak a
hatranyos mellékhatasok is, melyek a
kezelés alatt fokozott ellenérzést
tesznek sziikségessé. A kezelés
[étjogosultsagat igazolta, hogy a
fejlett allamokban a 70-es években
mar az érintett kord néi lakossag 5-
10%-a alkalmazta.

Kezdetben az 6nallé 0sztrogén
pétlason alapuld kezelés mellékhata-
saként a legf6ébb problémat a
méhtestrak el6fordulds gyakorisag
novekedése jelentette. Ezt a 70-es
években bevezetett opponalt
(progesztogénnel ellensulyozott)
Osztrogén potlas megoldotta, igy a
kutatas elsGsorban az indikaciés
teriilet tovabbi keresésére forditddott.
A 80-as évektdl az osteoblastokon
l[évé Osztrogén receptor feltételezése,
majd késébbi igazolasa révén a
hormonpotlé kezelést (HPK) a
postmenopausalis osteoporosis
megelGzésére is alkalmaztak. A mai
napig is a postmenopausalis
osteoporosis torés gyakorisaganak
csokkentésére a hormonpétlo
kezelésen kivil csak egy
készitménynek van “evidence based
medicine” alapjan igazolt csonttorést
csokkentd hatasa. Igy érthets, hogy
vilagszerte a postmenopausalis
osteoporosisban elsé valasztandd
kezelésnek ajanljak a HPK-t, mig
idGsebb korban a masodik helyen all
a kezelési palettan. A HPK kontra-
indikaciok szamanak csokkenése és a
biztonsagos kezelés miatt a hormon-
kezelés idGtartama egyre megnyult.
Kordbban a rovid-kozép- és a hosszu-
tava kezelések kozil egyre inkabb a
hosszutavi kezelés maradt fenn
therapias javaslatként. ElsGsorban a
90-es években vették észre, hogy a
hormonpotld kezelés nemcsak
allatkisérletekben, de gyakorlatban is
csokkenti a nék cardiovascularis

megbetegedéseinek a gyakorisagat,
ezért elsésorban ebbdl a szem-
pontbdl rizikbcsoportba tartozé nék
részére ajanlottak. Ismert tény, hogy
- elsésorban idésebb korban
alkalmazva - a praesenilis és a senilis
dementia kialakulasat késlelteti,
illetve bizonyos esetekben megelézi.
Ezek az eredmények elsGsorban az
indikacio kibdévitését jelentették. Az
Egyesiilt Allamokban vannak olyan
tertiletek, ahol az érintett lakossag
20, esetleg 40%-at is eléri a hormon-
potlasban részesilé nék szama. llyen
kiterjedt betegkort feldlel6 tudo-
manyos munkak mar mai szemmel is
korrekt feldolgozast jelentenek.
Ujraértékelésre keriilt a korabbi
években rovid id6tartamra vonatkozo
tanulmanyok, kis szamu, vagy retros-
pektiv munkak eredményének
értékelése.

Elsésorban az Egyesiilt Allamokban
és Skandinaviaban olyan kett&svak,
prospektiv, multicentrikus tanulma-
nyok indultak, amelyek az addig
felhalmozodott kérdésekre probaltak
vélaszt adni - HERS, NURSIS
HELTH’S STUDY, PEPI tanulmany.
Mara mar kirajzolodott a HPK-ban
részesitendék kore, eldélt a hosszu
ideig (8-10 év vagy ezen tal)
alkalmazott hormonpétlas elénye.
Pontosan meghatarozottak a
feltételek, mely vizsgélatok birto-
kaban lehet a HPK-t alkalmazni.

Tovabbi kérdések elsGsorban az id6
koézben felvetédott veszélyek,
mellékhatasok tekintetében vannak.
Ezen mellékhatasok veszélye a kezelt
paciensek szamara jelentenek-e
olyan mértékii veszélyt, hogy
megkérdGjelezhet6-e a hormonpétld
kezelés széles korl alkalmazasa? A
kezelGorvos mikor tekintheti a
mellékhatdsokat ritkdn eléfordulonak,
a kezeléssel nem 6sszefliggs
jelleglinek? A kezelGorvos részére
van-e olyan biztos tudomanyos
informaci6, mely értelmében a
kezelGorvos tiszta lelkiismerettel tud
vélaszt adni a beteg feltett kérdéseire,
kételyeire. Jelen folyéiratban
olvashaté tanulmanyok biztos valaszt
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adnak a feltett kérdések tobbségére.
A vita egyértelm(ien eldélt. A hormon-
pétlo kezelés, akar onallé osztrogén
kezelés, akar progesztogénnel
ellensdlyozva a cardiovascularis meg-
betegedések szempontjabdl magas
rizik6ja nék myocardialis infarktus-
anak kialakulésat, illetve az ischemias
szivbetegségek el6forduldsat
csokkenti. Bizonyitott tény, hogy a
hormonpotlé kezelés a combnyak-
torések el6fordulasat szazalékokban
mérhetéen csokkenti, megel6zi a
postmenopausalis osteoporosist,
illetve csokkenti a postmenopausa-
ban lévé fokozott csont-asvanyi
anyag forgalmat. Biztos tény, hogy a
progesztogénnel ellensilyozott
Osztrogén kezelés nem noveli az
endometriumcarcinoma kialakulasat,
bar a korabban feltételezett 50 %-nal
joval kisebb mértékben el6zi meg
azt.

Hossza tavd, id6ben elkezdett HPK a
praeszenilis, szenilis demencia
kialakulasat csokkenti. Egyértelmdi,
hogy elényosen hat kiilonb6z6 okok
miatt hysterectomizalt n6k részére
(évente Magyarorszagon 10 000 Uj
eset). Az eddigi tanulmanyok, illetve
az itt olvashaté cikkben is felvet&dik
a lehetdség, hogy a tartés hormon-
potlé kezelés a varhatd élettartam
meghosszabbodasat is jelenti. Ezen
belil még fontosabb, hogy a jo
életminGségben megtartott az
élettartamot noveli.

A legnagyobb nézetkilonbség HPK
és a kiilonb6z6 daganatok kapcsolata
kozott van. A korabbi, kissé
euforisztikus eredmények - méhtest-
rakot 50%-kal csokkenti, emlérak
valtozatlan marad, ovariumrakok
szama csokken - nem alltak ki az id6
prébdjat. A hosszi kezelési-, illetve
utankovetési id6, a prospektiv,
randomizalt vizsgélatok ellenére sem
kristalyosodott ki teljes mértékben a
daganatok kérdéskore. Ezért sziikség
van oOsszefoglalé, a daganatok
el6fordulasat figyel6 munkara a
hormonpotld kezelés kapcsan.
Mégis jelenleg a tanulmanyokat,
metaanaliziseket figyelembe véve

J. MENOPAUSE Sonderheft 2/2000
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nagy biztonsaggal mondhaté, hogy a
méhtestrakok valoszinlisége Osztrogén
progesztogén kezelés kapcsan
valészintileg csokken, petefészek
rakok el6fordulasat nem befolyasolja.
Az eml6 neoplasias folyamatainak
megitélése fliigg a hormonpotlas
idejétdl, alkalmazott dozistdl,
valamint a kezelt beteg genetikai
hatterétdl és hajlamatol az emls
carcinoma kialakulasara. Minimaélis
emelkedés valészinlsithets. Kevés
sz0 esik a colorectalis daganatrdl,
mely szamat nagy biztonsaggal
mondhatéan csokkenti a HPK.

Ismert tény, hogy a kiilonb6z6 tipusu
daganatok el6forduldsa vilag szerte
igen nagy incidencia eltérést mutat. A
hormonpdétlas gyakorlata sem
egyezik meg teljes mértékig a hazai
viszonyokkal. Magyarorszagrol
hosszi idGtartamd kovetéses
felmérés még nem jelent meg. Ezért
tartottuk sziikségesnek, hogy a
menopausa szakrendelésiinkon
1988. november 1. és 1998.
november 1. kozott hormonpétlas-

ban részesilt 4123 beteg adatait
feldolgoztuk a hormonpdtlas és
malignus daganatok el6forduldsa
kapcsan. A vizsgalatokba azokat a
pacienseket vontunk be, akik
legalabb 2 évig kaptak hormonpétld
kezelést és Gket atlagosan 4,5 évig,
de minimalisan 1 évig tudtuk utan-
kovetni.

A hormonpo6tlé kezelésben részesils
betegeinknél kezelés alatt, illetve
1998. november 1-ig kovettik az
emld-, cervix-, az ovarium, és a
colorectalis rosszindulatd daganatok
eléfordulasat 6sszehasonlitva e
daganatok adatait a megyénk azonos
korcsoporti néi lakossag carcinomas
el6fordulasi adataival. A menopausa
ambulancian 10 év alatt hormon-
potlo kezelésben részesiilt 6sszesen
5934 kezelés évig, atlagosan 2,47
évig kaptak kezelést és tovabbi
18575 beteg/év atlag 4,5 évig
kovettiik sorsukat onkolégiai
szempontbol. EmI§ carcinoma
kezelés alatt 4, utankovetés soran 12
carcinomat regisztraltunk.

Endometrium carcinoma: kezelés
alatt nem fordult el§, utdnkovetés
sordn 1 esetben. Cervix carcinoma:
kezelés alatt 1, utankovetés soran 3
fordult el6. Ovarium daganat: kezelés
alatt nem taldltunk, utankovetés
soran 2 esetben. Colorectalis
daganatok kozil 1 rectum carcinomat
talaltunk utankovetés soran.
Osszesen 23 daganatos esetet
talaltunk a vizsgalt id6szak alatt.

Megyénkben m(ikodé Onkologiai
Regiszter alapjan a 40-60 éves ndi
lakossag altalunk vizsgalt daganatok
incidenciajat szamoltuk ki és vetettlik
0ssze. Meghataroztuk a kezelt,
illetve utankovetésre kerilt beteg/
év-re esé daganatos el6fordulasok
incidenciajat. Mivel ez idGszak alatt
megyénkben hormonpotlé kezelést
gyakorlatilag csak ambulanciankon
keresztil tortént, igy a megyei 40-60
éves noi lakossag megfelel6 kontrol-
csoportnak tekinthets (a kezelésre
kerils betegek szama nem érte el az
érintett lakossag 2%-at). Ez alapjan
szamoltuk ki az I. tablazat 6. oszlopa-

|. szam( tablazat HPK alatt és utankovetés soran felfedezett carcinomas eseteink dsszehasonlitisa a megye 40-59
életkoru ndi lakossag incidencidja alapjan vart esetszammal. A 7. oszlopban szerepl6 negativ szam azt mutatja, hogy a HPK
kezelés alatt és utankovetés soran hany carcinomas esettel fordult elé kevesebb a kontroll csoporthoz képest.

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
Esetszam HPK-ben Noi 40-59 éves 6. oszlopbdl
Vizsgalt HPK-ben részeslltek lakossag kivonva a 4.
betegév részeslilt Incidencia incidenciajaval Oszlop sorat
1/100 000 szamolt vart esetszam
EmId HPK kezelés 5934 4 67,45 4,66 -0,66
carcinoma Utankovetés 18575 12 64,60 14,58 -2,58
Endometrium Kezelés 4997* 0 0,00 1,11 -1,11
carcinoma Utankovetés 15642* 1 6,39 3,46 -2,46
Cervix Kezelés 4997 1 20,01 1,09 -0,09
carcinoma Utankovetés 15642 3 19,18 3,43 -0,43
Ovarium Kezelés 5739** 0 0,00 1,16 -1,16
carcinoma Utankovetés 17966** 2 11,13 3,62 -2,62
Rectum Kezelés 5934 0 0,00 1,02 -1
carcinoma Utankovetés 18575 1 5.8 3,18 -2,2
osszesen 114001 23 37,3l -14,31

(* hysterectomia miatt 651 beteggel csokkentve

** bilateralis ovariectomia miatti 135 beteggel cstkkentve)

J. MENOPAUSE Sonderheft 2/2000



ban lévé virtualis carcinoma eléfor-
dulasi szamot, azaz hany carcinomas
eset fordult el a vizsgalt idészakban
a HPK-ban nem részesiilé azonos
esetszamu populatiéban. A HPK-ban
részesulé betegeinknél felfedezett
23 daganatos megbetegedéssel
szemben az azonos kord hormon-
potlasban nem részesilt nék esetén
ez idészakban 37 daganatos
megbetegedés lett volna varhatoé. Ez
azt jelenti, hogy gondozasunkon -
menopausa ambulancidankon - kezelt
betegeinknél 14-gyel kevesebb
daganatos megbetegedést észleltiink
a populaciéhoz képest. Statisztikai
értékeléslink alapjan szignifikans
csokkenést az endometrium és ovarium
carcinomak egydittes értékelése
alapjan talaltunk. Az eml6carcinoma-
nal eltérést nem taldltunk, colorectalis
daganatok szama csokkent, de nem
szignifikansan (valészindleg alacsony

esetszam, rovid kezelési idé miatt
eredményeink szignifikdns eltérést
egyébként nem mutattak) Munkank
eredményének tartjuk, hogy a hazai
hormonpétld kezelési és gondozasi
elveket betartva - ndgyogyaszati
raksz(irés, ultrahang ellenérzés,
rendszeres mammographids
vizsgalat, gondos anamnézis felvétel,
csaladi anamnézis is, stb. - 0sszes-
ségében a rdkos megbetegedések
el6forduldsa csokkenést mutatott a
populaciés adatokhoz képest.
Megfelel6 gondozas mellett a HPK
nem jelent veszélyt a hasznal6é nék
részére.

Osszefoglalva:
- A HPK kezelés remélt el6nyei csak

hosszartarté kezelés esetén
varhatéak.

HORMONE
REPLACEMENT
THERAPY

- Hosszantarté HPK kezelés
csokkenti a combnyaktorések
el6forduldsat, csokken a méhtest-
rakok és colorectalis rakok
incidencidja, nem valtozik a
petefészek- és méhszajrakok
gyakorisaga, minimalis mértékben,
de hosszan tarté kezelés kapcsan
az eml6 carcinoma kockazata
minimalisan emelkedik.

- Egyértelmien bizonyitott tény,
hogy a kozépkord nék hormon-
potlasanak szamos elénye van, de
a kezelést megfelel kontrol és
gondozas formdjaban sziikséges
alkalmazni.

Dr. Pap Kaéroly

Magyar Menopauza Tarsasag
f6titkara

E.mail cim: papka@matavnet.hu
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