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Povzetek

V prispevku je prikazan pregled podatkov iz literature o vplivu dojenja in hor-
monskih nadomestnih zdravil na ogroZenost za nastanek nekaterih rakov pri
zenskah.

Dojenje zniza ogrozenost za nastanek raka dojk, raka materni¢ne sluznice
in raka jajénika. Ucinek je vecji, kadar je trajanje dojenja daljSe. Poleg tega
dojenje zmanj$a tudi ogrozenost za nekatere, predvsem krvne rake v otrostvu
pri dojenih otrocih.

Hormonska nadomestna zdravila za lajSanje klimakteri¢nih teZzav ve€ajo ogro-
Zenost za nastanek raka dojk. Ogrozenost je vecja pri uporabi kombiniranih,
estrogensko—progesteronskih preparatov v primerjavi s samo estrogenskimi
preparat in se prav tako veca z dolzino uporabe HNZ. Monoterapija z estroge-
ni ve€a ogrozenost za nastanek raka materni¢ne sluznice, med tem ko je pri
kombiniranem HNZ ogrozenost celo minimalno manjsa. HNZ nima znacilnega
vpliva na rak jajénikov.

Uvod

Spolni steroidni hormoni, ki delujejo kot primarni modulatorji normalnega ra-
zvoja reproduktivnega trakta, lahko vplivajo tudi na razvoj rakov na tem po-
dro¢ju (1). Govorimo o hormonsko odvisnih rakih. To so pri Zenskah rak dojk,
rak jajénikov in rak materni¢ne sluznice. Vsi dejavniki, ki kakor koli vplivajo na
stanje spolnih hormonov v telesu, bodisi da gre za fizioloske spremembe ali za
jemanje hormonskih preparatov, lahko vplivajo tudi na nastanek hormonsko
odvisnih rakov.

Zaradi dokazane povezave med hormonskim statusom in hormonsko odvis-
nimi raki pri Zenskah je v Evropskem kodeksu proti raku kot eno od dvanajstih
priporocil navedeno, naj zenske ¢im dalj dojijo in se izogibajo hormonskim
nadomestnim zdravilom (HNZ) (2).
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Dojenje in rak

Po definiciji Svetovne zdravstvene organizacije (WHO) je Zenska dojila, tudi ¢e
je dojila samo enkrat, za razliko od pojma izklju¢no dojenje, ki pomeni, da ot-
rok prejema samo materino mleko, brez dodatkov druge hrane. Podatki WHO
za Evropo kaZzejo, da se delez Zensk, ki so izklju€no dojile v prvih Sestih mese-
cih, po drzavah precej razlikuje in variira od manj kot 1 % do 22 % (3). Delez
dojenja je visji v dezelah z daljSim dopustom za nego in varstvo otroka, vpliv
pa imajo tudi druzbeni in kulturni dejavniki. Po podatkih raziskave HRAST, ki
jo je opravil Nacionalni institut za javno zdravje leta 2009, v Sloveniji po Sestih
mesecih izklju¢no doji samo 0,6 % zensk (4).

Dojenje in rak dojk

Mehanizmi, kako naj bi dojenje delovalo zasc¢itno za nastanek raka dojk, ki jih
navajajo, so raznovrstni. Med najverjetnejsSimi je hipoteza, da so razlog hor-
monske spremembe med dojenjem, ki privedejo do znizanja ravni estrogenov
v serumu (5). Drug mozen mehanizem je znizanje ravni estrogenov v samem
tkivu dojke. Ugotovili so, da je raven estrogenov v tkivu dojke, ne glede na ra-
ven estrogenov v serumu, nizja pri zenskabh, ki so dojile, v primerjavi z zenska-
mi, ki so rodile in niso dojile, oz. v primerjavi z Zzenskami, ki sploh niso rodile
(6). Dokazano je, da je zmanjSano Stevilo ovulacij povezano z manjSo ogro-
zenostjo za nastanek raka dojk (7), zato je verjetno eden od vplivov dojenja
tudi ta, da se menstrualni ciklus pri Zenskah, ki dojijo, vzpostavi kasneje (8).
Morda bi bil lahko razlog nizji pH v dojki med dojenjem. Nekatere raziskave so
pokazale, da epitelne celice v alkalnem okolju kazejo predneoplasti¢ne spre-
membe, kot so hiperplazija, atipije in vecja mitoti¢na aktivnost (9). Kot mozen
mehanizem navajajo fizicne spremembe celic mle€nih izvodil med dojenjem,
ki naj bi bile manj obcutljive za maligno transformacijo (10). Ob koncu dojenja
prihaja do lus€enja celic epitela, ki imajo morda Ze okvarjeno DNK. Ker se
te celice izlocijo, bi lahko bil tudi to eden od nacinov, kako dojenje zmanjSa
ogrozenost za nastanek raka dojk (11.)

Podatki posameznih raziskav, ki so preu¢evale vpliv dojenja na ogroZenost
za nastanek raka dojk, so med seboj tezje primerljivi zaradi nejasnih definicij
dojenja, rezultati pa véasih nasprotujoci.

Pregled raziskav, ki so preucevale vpliv dojenja na ogroZzenost za nastanek
raka dojk v obdobju 1966 do 1998, je pokazal, da je 14 raziskav potrdilo za-
§¢itni ucinek dojenja, 8 raziskav pa ne. 7 raziskav je pokazalo, da se zas€itni
ucinek veca z dolzino dojenja. Avtorji so na podlagi pregledanih rezultatov
zakljucili, da je vpliv dojenja, tudi e se nakazuje, relativno majhen in da je
vedji pri daljSem dojenju in pri premenopavznih Zenskah (12).

Raziskava mednarodne skupine Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast Cancer je zajela podatke 47 epidemioloskih raziskav v 30 drzavah s
50.302 bolnicami z rakom dojk in kontrolno skupino 96.973 Zensk (13). Ugoto-
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vili so, da se relativna ogrozenost za nastanek raka dojk za vsakih 12 mesecev
dojenja zmanjsa za 4,3 % ne glede na starost ob prvem porodu, Stevilo poro-
dov, raso, menopavzno stanje ali druge osebne znacilnosti Zenske.

Nekaj let kasneje objavljen pregled 31 raziskav med leti 1999 in 2007 je po-
kazal, da je samo 11 raziskav potrdilo znacilno zas¢itni ucinek dojenja. 13
raziskav je pokazalo, de je ucinek vedji, e je trajanje dojenja daljSe, zato so
avtorji zakljugili, da ni mogoc¢e nedvoumno sklepati o vplivu in o pomembnosti
vpliva dojenja na ogroZenost za nastanek raka dojk (14).

Rezultati letos objavljene meta analize, ki je zajela novejSe raziskave v obdob-
ju od 2008 do 2014 kazejo, da dojenje deluje zasditno. V analizi 27 raziskav s
13.907 bolnicami z rakom dojk so ugotovili, da je relativna ogrozenost za rak
dojk 0,613 (95-odstotni interval zaupanja 0,442-0,850) in da je zascitni u¢inek
vedji, Ce je dojenje daljse (15).

Dojenje in rak maternic¢ne sluznice

Znano je, da je ogrozenost za raka materni¢ne sluznice vecja pri Zenskah, ki
imajo viSjo raven estrogenov v serumu oz. relativno vi§jo raven v korelaciji
z gestageni (16, 17). Ker je raven gestagenov v primerjavi z estrogeni med
dojenjem visoka, bi bil lahko to razlog, zakaj dojenje niza ogroZenost za raka
materni¢ne sluznice.

V metaanalizi, objavljeni letos, so avtorji pregledali rezultate 14 raziskav, v
katerih je bilo zajetih 5.158 bolnic z rakom materni¢ne sluznice (18). Rezultati
so pokazali, da dojenje statisticno znacilno zniza ogroZzenost za nastanek raka
materni¢ne sluznice, skupna relativna ogrozenost je bila 0,77 (95-odstotni in-
terval zaupanja 0,62-0,69). Zascitni ucinek dojenja se vec€a z dolzino trajanja
dojenja, ogroZenost za raka materni¢ne sluznice se zmanjSa za 2 % za vsak
mesec dojenja. Podobni so zaklju€ki metaanalize, ki je zajela raziskave, ob-
javljene do februarja 2015. Ugotovili so, da se ogrozenost za nastanek raka
materni¢ne sluznice zmanj$a za 7 % za vsakih Sest mesecev dojenja (16).

Dojenje in rak jajénikov

O nastanku raka jajénika obstaja ve¢ hipotez. Najpogosteje omenjani sta hi-
poteza o nenehnih ovulacijah, ki povzro¢ajo stalno ponavljajoCe se nastajanje
stromalnih epitelijskih celic in inkluzijskih cist (20), in gonadotropinska hipo-
teza stimulacije epitelnih celic na povrsini jajénika ali znotraj inkluzijskih cist
(21). Verjetno pa so v mehanizem nastanka raka jajénika vpleteni tudi drugi
hormoni, predvsem estrogeni, pa tudi androgeni in progesteron (22). Zascitni

ucinek dojenja je lahko povezan z obema hipotezama, saj med dojenjem pride
do inhibicije spros¢anja gonadotropinov in do manjSega Stevila ovulacij (23).

Ceprav so podatki posameznih raziskav protislovni, pa so tri vegje, v zad-
njih letih objavljene metaanalize potrdile zascitni u€inek dojenja za nastanek
raka jajénikov. Relativha ogrozenost je bila 0,76 (95-odstotni interval zaupanja
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0,69-0,83), 0,66 (95-odstotni interval zaupanja 0,57-0,76) in 0,76 (95-odstotni
interval zaupanja 0,69-0,83) (24-26). Vsi tudi ugotavljajo, da je zas¢itni u€inek
dojenja vedji pri tistih, ki so dojile dalj Casa.

Vpliv dojenja na rake v otrostvu

Dojenje naj bi imelo tudi zas¢&itni u€inek pri nastanku nekaterih, predvsem krv-
nih rakov v otro$tvu. Metaanaliza, ki je zajela raziskave, objavljene v obdobju
od 1966 do 2004, kaze, da se ogrozenost za nastanek akutne limfoblastne
levkemije pri dojenem otroku zmanjSa za 9 %, za nastanek Hodgkinovega
limfoma za 24 % in za nastanek nevroblastoma za 41 % (27). Pri interpretaciji
rezultatov je treba omeniti, da je Stevilo otroskih rakov majhno in da so podat-
ki o nevroblastomu navedeni samo v eni raziskavi. Ista meta analiza ni potrdila
znacilne povezave med dojenjem in drugimi raki v otroStvu, kot so akutna ne-
limfoblastna levkemija, ne-Hodgkinov limfom, raki CZS, juvenilni tumorji kosti
in drugi solidni tumoriji.

Hormonsko nadomestno zdravljenje in rak
Hormonsko nadomestno zdravljenje in rak dojk

KlimakteriCne tezave, ki so posledica upadanja ravni spolnih hormonov jaj¢ni-
ka, ima okoli tri Cetrtine zensk v obdobju perimenopavze. Dale¢ najbolj ucin-
kovit nacin lajSanja klimaktericnih tezav je hormonsko nadomestno zdravljenje
(HMZ) z estrogeni, z ali brez gestagenov.

Mednarodna skupina Collaborative Group of Hormonal Factors in Breast
Cancer je leta 1997 objavila rezultate skupne analize 51 epidemioloskih raz-
iskav o vplivu HNZ na ogrozenost za nastanek raka dojk, v kateri so zajel
52.705 bolnic z rakom dojk in 180.411 zdravih zensk. Rezultati so pokazali
nekoliko vecjo relativno ogrozenost za nastanek raka dojk - 1,35 (95-odstotni
interval zaupanja 1,21-1,49) pri Zenkah med jemanjem HNZ in eno do $tiri leta
po prenehanju. Ogrozenost se veca z daljS$im jemanjem HNZ, in sicer za 2,3
% za vsako leto uporabe HNZ (28).

Dve veliki raziskavi, ki sta pomembno vplivali na uporabo HNZ v svetu, sta
raziskavi Women's Health Initiative (WHI) in Million Women Study (MWS), ki
sta pokazali zve€ano ogrozenost za nastanek raka dojk pri uporabnicah HNZ.
V raziskavi WHI je bila relativha ogrozenost za nastanek raka dojk pri petle-
tnem jemanju kombinirane HNZ 1,26 (95-odstotni interval zaupanja 1,00-1,59)
(29), vendar se je ogrozenost po kon€anem jemanju HNZ hitro znizala (30).
Zanimivo je, da so v isti raziskavi po sedmih letih sledenja ugotovili, da je bila
pri uporabnicah monoterapije z estrogeni ogrozenost za nastanek raka dojk
nekoliko nizja kot v kontrolni skupini (relativna ogrozenost 0,77 95-odstotni
interval zaupanja 0,62-0,95) (31). V raziskavi MWS, kjer je zdravljenje trajalo
Sest let, je bilo relativno ogrozenost za nastanek raka dojk pri uporabnicah
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HNZ 1,66 (95-odstotni interval zaupanja 1,58-1,75) (32). O rezultatih raziskav
WHI in MWS je bilo mnogo razprav in kritik, v katerih so raziskavama ocitali,
da kriteriji niso bili dosledni, statisti¢na obdelava pa zavajajo¢a in da na pod-
lagi rezultatov obeh raziskav ne moremo zakljuéiti, ali HNZ povec€a ogrozenost
za raka dojk ali ne (33, 34).

V metaanalizi, objavljeni leta 2013, kjer so zajeli podatke 94 raziskav, objavlje-
nih do leta 2011, je izraGunana relativna ogroZenost za raka dojk pri uporab-
nicah HNZ 1,23 (95-odstotni interval zaupanja 1,21-1,25). Relativna ogroze-
nost je vecja pri uporabi kombinirane HNZ 1,33 (95-odstotni interval zaupanja
1,30-1,36) kot pri uporabnicah monoterapije z estrogeni 1,09 (95-odstotni in-
terval zaupanja 1,06-1,12) (35). Vecina raziskav je pokazala, da je ogrozenost
za nastanek raka dojk vecja pri uporabnicah kombinirane HNZ v primerjavi s
HNZ samo z estrogeni (36-39). Razlog bi lahko bil ta, da progesteron povzro-
¢a porast celi¢nih delitev v tkivu dojke in vodi v akumulacijo napak v DNK, ki
se lahko izrazijo kot rak dojk (40).

Hormonsko nadomestno zdravljenje in drugi raki

Znano je, da monoterapija z estrogeni veCa ogrozenost za nastanek raka ma-
terniCne sluznice, zato je pri Zzenskah, ki imajo maternico, treba uporabljati
samo kombinirano HNZ, ki po do sedaj znanih podatkih ne ve€a tveganja za
raka materni¢ne sluznice, navajajo celo, da se ogrozenost nekoliko zmanjsa
(41). Rezultati raziskav o vplivu HNZ na ogrozenost za raka jajcnikov so na-
sprotujoci, vendar pa jasne in pomembne povezave niso pokazali (42).

Zakljucek

Dojenje, predvsem izklju¢no dojenje ve€ kot Sest mesecev, niZza ogrozenost
za nastanek raka dojk, raka materni¢ne sluznice in raka jajénika. Malo Stevilo
porodov in kratek ¢as dojenja v razvitih drzavah zagotovo vplivajo na vi$jo in-
cidenco rakov, predvsem raka dojk v teh drzavah, vendar je tezko priCakovati,
da bi se navedeni reproduktivni dejavniki, ki so povezani z druzbeno-ekonom-
skimi in kulturnimi navadami, v razvitem svetu v kratkem bistveno spremenili.

Podatki kazejo, da uporaba HNZ veCa ogrozenost za nastanek raka dojk,
predvsem kombinirani preparati. Rezultati raziskav WHI in MWS so v preteklih
letih bistveno vplivali na zmanj$anje uporabe HNZ, vendar je pri predpisovanju
in uporabi teh zdravil treba upostevati tudi kakovost Zivljenja $tevilnih Zensk v
menopavzi, ki imajo hude in izrazite klimakteri¢ne tezave. Ceprav se je upora-
ba HNZ nedvomno zmanijs$ala po letu 2002, pa dokazi o tem, da je to vplivalo
tudi na manj$o incidenco raka dojk, niso jasni (43).
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