UPORABA KONTRACEPCIJE IN HORMONSKE NADOMESTE
TERAPIJE PRI ZENSKAH Z DRUZINSKO OBREMENJENOSTJO ZA
GINEKOLOSKE RAKE

Maja Krajec

Izvlecek

VpraSanje o uporabi kontracepcije in hormonske nadomestne terapije pri Zenskah z druZinsko
ogrozenostjo je aktualno podrogje v sodobni medicini. Ceprav se o pomenu hormonov v zadnjem
obdobju veliko razpravlja, v klini¢ni praksi Se vedno naletimo na odsotnost povsem enotnih
priporocil in dolo¢eno mero negotovosti. Kljub temu pa novejsi podatki iz literature nakazujejo,
da je uporaba hormonske terapije v tej specificni populaciji lahko varna. Kljucni izziv pri
obravnavi Zensk z druzinsko ogroZenostjo ni samo vprasanje, ali so hormoni varni, ampak
individualizacija ocene tveganje in zdravljenja.

Kljuéne besede: kontracepcija, hormonska nadomestna terapija, BRCA, sindrom Lynch

Uvod

Odlocitev za predpisovanje hormonske kontracepcije (HK) ali hormonske nadomestne terapije
(HNT) pri zenskah z druzinsko ogrozenostjo za raka rodil in dojk, zlasti pri tistih z monogensko
genetsko predispozicijo za rakave bolezni za rakave bolezni predstavlja Se vedno pomemben izziv.
Sodobna medicina se vse bolj odmika od splo$nih prepovedi in prepricanja, da je vsaka oblika
hormonske terapije v vseh primerih tvegana in se usmerja k individualni stratifikaciji tveganja in
izbiri zdravljenja, ustreznega pripravka in na¢ina aplikacije ter prilagoditev trajanja zdravljenja.
Osredotocili se bomo na pomembno podrocje varnega predpisovanja hormonske terapije pri
nosilkah genetskih okvar oz. patogenih razli¢ic (PR) v genth BRCAI in BRCA2, v povezavi s
preventivnimi kirur§kimi posegi in oceno tveganja za nastanek raka dojk ter zascito pred rakom
jajénikov kot tudi Zensk s sindromom Lynch.

Hormonska kontracepcija pri Zenskah z druZinsko ogroZenostjo

Dedni rak dojk in/ali jajénikov najpogosteje nastane pri nosilkah PR v genih BRCAI in BRCA2.
Nosilke PR v genu BRCA 1 imajo tveganje za razvoj raka jajénikov 36—53 %, za raka dojk pa 60—
85 %. Nosilke PR v genu BRCA 2 imajo tveganje za raka jajénikov 12-25 %, za raka dojk 50—70
%. Dedne oblike raka endometrija so redkejSe. 3% vseh karcinomov endometrija se pojavlja v
sklopu sindroma Lynch, ki nastane kot posledica zarodnih PR v genih MMR — angl. mismatch
repair (MLHI, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM). Nosilke PR v teh genih imajo 40-60 %
tveganje za razvoj raka endometrija. Pogosto zbolevajo mlajSe, to je v starosti okoli 48 let. Poleg
kontracepcijskeg ucinka ima uporaba hormonske kontracepcije terapevtske koristi pri zdravljenju
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endometrioze, sindroma policisti¢nih jajénikov ter dokazano zmanjSuje tveganje za nastanek raka
jajénikov in endometrija.
Dedni sindrom raka dojk/jajénikov (PR v genih BRCAI in BRCA2)

Vec kot polovica zensk v tej populaciji zboli pred 50. letom starosti, zato je razumevanje vpliva
HK zelo pomembno. Uporaba kombinirane HK v splo$ni populaciji zmanjSuje tveganje za
nastanek raka jajénikov (RR 0.50), z nekoliko vi§jim tveganjem za nastanek raka dojke (RR 1.17-
1.27). Pri razumevanju in interpretacij podatkov raziskav je klju¢no razlikovati med relativnim in
absolutnim tveganjem. Relativno tveganje je epidemiolosSka mera, ki izraza razmerje pojavnosti
bolezni med izpostavljeno in neizpostavljeno skupino, absolutno tveganje pa predstavlja dejansko
verjetnost pojava bolezni v populaciji in vkljuCuje vpliv izhodis¢ne incidence ter vseh relevantnih
dejavnikov tveganja. Pri svetovanju so absolutna tveganja bolj uporabna kot relativna tveganja.
Predpisovanje HK je pri nosilkah PR v genih BRCA! in BRCA2 individualizirano, ocenjuje se
med koristmi in tveganji zdravljenja. V splosni populaciji je trenutna uporaba HK povezana z 20
do 30% relativnim povecanim tveganjem za rak dojke v primerjavi s tistimi zenskami, ki HK niso
nikoli uporabljale. To pomeni, da se osnovna verjetnost obolenja pomnoZi s faktorjem 1,2 do 1,3.
Daljse trajanje jemanje HK je povezano z vis§jim tveganjem, ki pa se po prenehanju zmanjsa,
vendar ostane povisano $e 5 do 10 let po prenehanju. Opazovalna raziskava Phillips in sod. (2024),
ki temelji na zdruZenih podatkih Stirih prospektivnih kohortnih raziskav (3.882 nosilk PR v genu
BRCAI in 1.509 nosilk PR v geni BRCA?2), potrjujejo, da je jemanje kombinirane HK pri nosilkah
PR v genu BRCAI povezano s podobnim relativnim tveganjem za raka dojke, kot ga opazimo v
splo$ni populaciji.

Visje izhodis¢no tveganje za raka dojke pri nosilkah PR v genu BRCAI sicer pomeni, da se
relativna tveganja pri nosilkah pretvorijo v vi§ja absolutna tveganja kot pri Zzenskah v splosni
populaciji. Klju¢na ugotovitev raziskave je linearna odvisnost tveganja od trajanja uporabe HK,
saj se tveganje sorazmerno kumulativno poveca za 3 % z vsako dodatnim letom izpostavljenosti
HK.

Pri nosilkah s PR v genu BRCA?2 ta raziskava ni pokazala statisticno znacilne povezave med HK
in pove€anim tveganjem za raka dojke. Avtorji priporocajo previdnost pri svetovanju, saj manjse
Stevilo dogodkov v tej skupini omejuje statisticno moc¢ zakljuckov.

Pri svetovanju in za izracun individualne ogroZenosti za razvoj raka dojk in jajénikov v klini¢ni
praksi uporabljamo napovedni model CanRisk, ki s pomocjo algoritmov, ki vkljucujejo genetske
dejavnike, druzinsko anamnezo in podatke o Zivljenjskem slogu, izraunajo individualne ocene
tveganja za razvoj raka dojk in jajénikov. Pri BRCAI nosilkah se svetuje kumulativna uporaba na
manj kot pet do deset let, saj so statisti¢no znacilne povezave s poviSanim tveganjem najizrazitejse
po petih letih jemanja.
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Tabela 1: Klju¢ne ugotovitve pomembnih raziskav o uporabi HK pri BRCA nosilkah

Raziskava Zasnova raziskave Rezultati
Mooreman in sod. (2011) Meta analiza 8 raziskav RD tveganje: HR 1.2
RJOR 0.58

Kotsopoulos in sod. (2014)  Raziskava primerov s <20letHR 1.45
kontrolami <30 let HR 1.06
BRCAIL:  2492ujemajocih
parov

Schrijver Lieske in sod. Prospektivna z  dvema BRCAI:

(2018) retrospektivnima analizama prospetkivna ~ HR  1.08
(IBCSSm kConFab, BCFR)  reptrospektivna HR 1.26
BRCA1: 6030 BRCA2: HR 1.75
BRCA2: 3809

Yue Yin Xia in sod. (2022)  Raziskava  primerov s RJOR0.62
kontrolami
BRCA1/BRCA2: 1733

Phillips in sod. (2024) Podatki prospektivnih  RD BRCA1: HR 1.29
opazovalnih raziskav RD BRCA2: HR 1.07
BRCAI: 3882 Trajanje jemanja HK !
BRCA2: 1509

Legenda: RD — rak dojke, RJ — rak jajcnikov, HR angl. hazard ration, HK — hormonska kontracepcija, BRCAI angl.
breast cancer gene 1, BRCA2 angl. breast cancer gene 2

Sindrom Lynch

NCCN (National comprehensive cancer network) smernice priporo¢ajo razmislek o uporabi HK
in materni¢nega vlozka (angl. intrauterine device, TUD) progesteronom kot sredstvo za
zmanjSevanje tveganja za rak endometrija in jajénikov pri nosilkah genetskih okvar, povezanih s
sindromom Lynch. Zdruzenje ACOG (American College of Obstetrics and Gynecologists) navaja,
da se progesteronska kontracepcija (lokalne, oralne) lahko upoSteva za preprecevanje raka
endometrija pri zenskah s sindromom Lynch (dokaz ravni C). Podatki, ki podpirajo to priporocilo,
so bili objavljeni v obseZni raziskavi Dashti in sod. (2015), ki je bila objavljena v reviji JAMA.
Uporaba oralne HT vsaj 5 let je povezana z zmanjSanim tveganjem za rak endometrija (HR 0.43)
v primerjavi z uporabo krajSo od 6 mesecev. Raziskave so tudi pokazale, da tako oralni
kontraceptivi kot depo medroksiprogesteron acetat zmanjsSujejo proliferacijo endometrijskega
epitelija pri Zenskah z sindromom Lynch, kar nakazuje njihov zascitni u€inek. Drustvo za
ginekolosko onkologijo (angl. Society of Gynecologic Oncology - SGO) izpostavlja tako
kombinirana HT ali progesteronska nudijo zascito, ceprav so podporni dokazi omejeni.
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Hormonska nadomestna terapija pri Zenskah z druzinsko ogroZenostjo
Dedni sindrom raka dojk/jajénikov (PR v genih BRCA1I in BRCA2)

Ucinkovitega presejalnega testa za zgodnje odkrivanje raka jajcnikov ne poznamo. Edini
ucinkovit ukrep je preventivna adneksektomija, s katero zmanjSujemo tveganje za razvoj raka
jajénikov, jajcevodov in PPSC. Po NCCN smernicah je priporo¢ena preventivna tubektomija in
ovariektomija pri nosilkah PR v genu BRCA! v starosti med 35. in 40. letom, pri nosilkah PR v
genu BRCA2 pa med 40. in 45. letom. Posledica tak$nega zdravljenja je prezgodnje prenchanje
delovanja jajénikov oziroma kirurSka menopavza z nevrovegetativnimi simptomi in razvojem
genitourinarnega sindroma (GUS), s kasnejSim tveganjem za osteoporozo, boleznimi srca, ozilja
in ziv€evja. Te spremembe pomembno vplivajo na kakovost zivljenja. Podatkov o uporabi HNT
iz splosne populacije ne moremo enakovredno vrednotiti pri nosilkah PR v genih BRCA1/2.

Loizzi in sod. (2023) v preglednem ¢lanku raziskav zdravljenja s HNT pri nosilkah PR v genih
BRCA1/2 predlagajo uporabo HNT po preventivni operaciji z nadaljevanjem do povprecne
starosti ob nastopu menopavze. Po dopolnjenem 51. letu je HNT namenjena le Zenskam, pri
katerih po prekinitvi terapije simptomi Se vedno vztrajajo. V raziskavi poudarjajo, da so potrebne
dodatne klini¢ne raziskave, na podlagi katerih bomo lahko bolje razumeli koristi in morebitne
neZelene sopojave HNT pri tej specifi¢ni populaciji zensk. Zenske s PR v genu v BRCAI imajo
povecano tveganje za razvoj trojno negativnega raka dojke v mlajsi starosti, medtem ko se pri
nosilkah PR v genu BRCA2 bolezen lahko pojavi kasneje, obi€ajno je to hormonsko odvisen rak
dojke.

Izsledki raziskave Kostopoulos in sod. (2025) na kohorti zensk s PR v genih BRCA1/2, opozarjajo
na razmislek o uporabi HNT z estrogenom po ovariektomiji do ¢asa nastopa naravne menopavze
za ublaZitev simptomov in posledic iatrogene menopavze. Skodljivega u¢inka HNT na tveganje
za raka dojke niso zaznali. Na podlagi ugotovitev o zas¢itnem ucinku estrogena se odpira
vprasanje o dodatnem zaSCitnem ucinku preventivne histerektomije pri BRCA1 nosilkah kot
preventive proti karcinomu endometrija. Sgtevilo randomiziranih klini¢nih raziskav na tem
podrocju je omejeno.
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Tabela 2: Klju¢ne ugotovitve klini¢ih raziskav o HNT pri BRCA1/2 nosilkah

Raziskava Nacrt raziskave Rezultati
Rebbeck in sod. Prospektivna HR 0.37
(2005) kohortna raziskava

BRCAIL: 315 (110
RRSO)
BRCA2:
RRSO)

147 (45

Kotsopoulos in sod.
(2016)

Raziskava primerov
s kontrolami
BRCAI: 432

BRCA1: OR 0.80

Kotsopoulos in sod.
(2018)

Prospektivna
kohortna raziskava

HR 0.97

BRCAI1: 872 (vsi
RRSO)
Michaelson Cohen in Retrospektivna RD OR 1.4 (p=0,077)
sod. (2021) raziskava RRSO<45 let HR 0.8
150 HNTH+, 156 HNT (13/144)
- RRSO >/451et HR 3.4 (7/34)
Kotsopoulos in sod. Prospektivna RD HR 0.48
(2025) multicentri¢na RD E HR 0.37
analiza z ujemanjem E+P HR 0.94

parov (target trial)
BRCAI1: 548
BRCA2: 128

Legenda: RRSO - risk reducing salpingo-oophorectom

; Povzeto po Huber in sod. (2020).
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Tabela 3:Priporocila ginekoloskih zdruzenj glede uporabe HNT pri BRCA1/2 nosilkah

NCCN 3.2026

Angl. HRT is generally not contraindicated and thus
should be discussed with premenopausal patients who
do not have a personal history of breast cancer.

NICE (United Kingdom)

Angl. HRT usage in a woman with familial risk should
me restricted as short a duration and as low dose as
possible, < 50 years.

ESMO (2023)

Angl. Short-term HRT may be offered after RRSO. In/
unaffected BRCAI/2 carriers, discussing limitations
and risks, HRT after RRSO may be considered to
alleviate menopausal symptoms.

EMAS, IGCS (2020)

Angl. The BRCAI and BRCA2 gene mutation are
associated with increased risk of developing invasive
epithelial ~ ovarian  cancer. RRSO is there
recommended. Data on menopausal hormone therapy
after proohylactic oophorectomy are sparse, but short

term use seems to be safe.

Slovenska priporocila (2022) Ni omenjeno.

Legenda: HRT — hormonal replacement therapy, RRSO — risk-reducing salpingo-ovariectomy, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence, ESMO — European Society for Medical Oncology, EMAS — IGCS-

Sindrom Lynch

Po trenutno veljavnih mednarodnih priporocilih imajo nosilke genetskih okvar, povezanih s
sindromom Lynch, moZnost preventivne histerektomije, ki zmanj$a incidenco karcinoma
endometrija, ne vpliva pa na zmanjSanje umrljivosti. Zaradi poveCane ogrozenosti za raka
jajénikov se lahko odlo¢ijo tudi za preventivno tubektomijo z ovariektomijo. Preventivna kirurgija
je predvidena po zakljucku rodne dobe glede na vrsto genetske okvare in starosti ob diagnozi raka
endometrija ali raka jaj¢nikov pri krvnih sorodnicah. Pri nosilkah zarodnih PR v genih MLH]I,
MSH?2 in MSH6 od 40. leta ter pri PMS od 50. leta. Zenskam, s prezgodnjim prenchanjem
delovanjem jajénikov oziroma kirur§ko prezgodnjo menopavzo, v primeru socasne tubektomije z
overiektomijo ter histrektomije, se lahko ponudi moznost HNT z estrogeni. V splosni populaciji
obstajajo podatki o zas¢itnem u¢inku HNT proti razvoju raka debelega ¢revesja. Podatkov, ki bi
usmerjali uporabo HNT pri nosilkah genetskih okvar, povezanih s sindromom Lynch, brez
preventivne histerektomije, ni.
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