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Hormonsko nadomjesno liječenje: korištenje u RH 
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Učestalost raka dojke u RH: zadnjih 10 godina 
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Relativni rizik raka jajnika ovisno o trajanju korištenja  
Sadašnje vs bivše korisnice 



Relativni rizik raka jajnika  
Histološki subtipovi  sadašnje vs nekorisnice HNL-a 



Procjena dodatne incidencije raka jajnika u Velikoj Britaniji 
5 / 10 godina korištenja HNL-a  



Nedostaci studije  

•  Nema korelacije s dozom primjenjenog HNL-a  
•  Oralna vs neoralna primjena HNL-a  
•  Sekvencijska vs kontinuirana progesteronska terapija  
•  Nema korelacije prema BMI, prethodne primjene OHK ili dobi 

menopauze  
•  Inkorektni izračun relativnog i apsolutnog rizika – revidirani 

apsolutni rizik 1 extra slučaj/1 000 žena/5 godina (ispod 
kapaciteta predikcije meta analiza opservacijskih studija) 

	
  





Million women’s study – rak jajnika  



Relativni rizik incidencije raka jajnika ovisno o korištenju HNL-a 

948 576 korisnica  
1/2500 novih slučajeva raka jajnika 
1/3300 smrtni ishod od OC 



Relativni rizik  raka jajnika  
Sadašnje vs nekorisnice HNL-a ovisno o tipu HNL-a 



Rizik raka jajnika s obzirom na različite karakteristike 
Sadašnje vs nekorisnice HNL-a  



Relativni rizik raka jajnika prema histološkim subtipovima 
Sadašnje vs nekorisnice HNL-a 



Relativni rizik smrtnog ishoda raka 
jajnika ovisno o korištenju i tipu HNL-a  



• Studije	
  s	
  malim	
  uzorkom	
  
• Prosječno	
  korištenje	
  HNL-­‐a	
  različito	
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  korištenja	
  HNL-­‐a	
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  sadašnje	
  korisnice	
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• Prosječna životna dob 57.2 	
  
• IMS –RR 1.2 minimalni klinički značaj – nedvojbeno statistička 
značajnost s velikim brojem ispitanica 
• Apsolutni rizik 1 dodatni slučaj/ 2500 žena, mortalitet 1/3300 
korisnica HNL-a više od 5 godina 

• Klinički irelevantno – 4/10 000 korisnica više od 5 godina 
• Manji rizik nego povezanost s debljinom, izostankom tjelovježbe, 
pušenje, nuliparitet, konzumacija alkohola 

Nedostaci studije  

Neves E Castro et al. Gynecol Endocrinol 2007; 23: 410-13.  



The 2013 British Menopause Society & Women’s Health Concern 
recommendations on hormone replacement therapy 
Nick Panay , Haitham Hamoda , Roopen Arya and Michael Savvas ; on behalf of The British Menopause Society and 
Women’s Health Concern 
	
  Menopause	
  Interna\onal	
  19(2)	
  59–68	
  
 • Published data on the role of HRT and risk of ovarian  cancer are 

conflicting 

Updated	
  IMS	
  recommenda\ons	
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  postmenopausal	
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  and	
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  T.	
  J.	
  de	
  Villiers,	
  M.	
  Gambacciani,	
  A.	
  A.	
  Gompel,	
  V.	
  W.	
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  D.	
  Robinson,	
  J.	
  Simon,	
  R.	
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CLIMACTERIC	
  2011;14:302–320	
  

WHO, EU i US smjernice  
Ne spominju rizik raka jajnika  



Incidencija RR epitelnih zloćudnih tumora jajnika u sadašnjih korisnica 
Danish Sex Hormone Register Study, 1995–2005.  

Lina Steinrud Mørch et al. Am. J. Epidemiol. 2012;175:1234-1242 
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Incidencija RR zloćudnih epitelnih tumora jajnika i trajanje primjene HNL-a 
Danish Sex Hormone Register Study, 1995–2005.   

Lina Steinrud Mørch et al. Am. J. Epidemiol. 2012;175:1234-1242 



RR seroznog i endometrioidnog zloćudnog tumora jajnika i vrijeme proteklo 
od korištenja HNL-a  

 Danish Sex Hormone Register Study, 1995–2005.  

Lina Steinrud Mørch et al. Am. J. Epidemiol. 2012;175:1234-1242 



RR epitelnih zloćudnih tumora jajnika i HNL  
 Danish Sex Hormone Register Study, 1995–2005.  

Lina Steinrud Mørch et al. Am. J. Epidemiol. 
2012;175:1234-1242 
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Nedostaci 
 Danish Sex Hormone Register Study, 1995–2005. 

•  Dob  
•  Korištenje OHK 
•  Žene s anamnezom zloćudne bolesti 
•  Tjelesna aktivnost i rak jajnika 
•  Bez podataka o prethodnim operacijama ( histerektomija i 

adneksektomija) u starijih žena  
•  Nema podataka o izloženosti HNL-u prije uključenja u studiju 
•  Način primjene lokalni vs transdermalni vs oralni HNL i rizik raka jajnika   
•  U meta analizi nema pristupa podacima zbog pravnog aspekta 

podacima studije  



Rak jajnika  

Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 

Zagreb 2013, bilten 36.	
  

 Incidencija raste s životnom dobi 



nasljedni	
  

	
  	
  upalni	
  

kirurški	
  

hormonski	
  

reproduk\vni	
  

geografski	
  

Brojni etiološki faktori 

•  hormonska kontracepcija , paritet, dojenje – zaštitnici jajnika 
•  podvezivanje jajovoda, histerektomija ?   

• E2 blokira rane dogadjaje, a 
promovira kasnije korake u 
karcinogenezi 	
  

akcelerira rast postojećeg tumora	
  

OHK – deplecija stem cells – dugotrajni protektivni učinak  
HNL – preegzistentni Ca ili prekancerozna promjena – sadašnje korisnice – 
zašto je potrebno 5 godina izloženosti da se generira značajan RR  



Apsolutni rizik raka jajnika za žene ovisno o trajanju korištenja oralne 
hormonske kontracepcije  

 

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer  

•  Ovarian cancer and oral contraceptives: collaborative reanalysis of data from 45 epidemiological studies including 23 257 
women with ovarian cancer and 87 303 controls 

null, Volume 371, Issue 9609, 2008, 303–314 

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(08)60167-1 

A. Kumulativna incidencija raka jajnika / 100 žena 
B. Kumulativni mortalitet od raka jajnika / 100 žena   

OHK smanjuje rizik seroznog, endometrioidnog i 
clear cell karcinoma, a ne mucinoznog 



Nova paradigma – ekstraovarijsko porijeklo epitelnih zloćudnih tumora jajnika 

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  DUALISTIČKI MODEL OVARIJSKE  KARCINOGENEZE  

hipoteza neprestanih ovulacija 
gonadotropinska hipoteza  
hipoteza zdjelične kontaminacije 

Kurman	
  RJ1,	
  Shih	
  IeM.	
  Hum	
  Pathol.	
  2011	
  Jul;42(7):918-­‐31.	
  doi:	
  0.1016/
j.humpath.2011.03.003.	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  DUALISTIČKI MODEL OVARIJSKE  KARCINOGENEZE 
                         Serozni epitelni karcinom jajnika   

 
• Normalni epitel  fimbrija jajovoda 

• Implantacija na jajnik – inkluzijske ciste 
	
  

Mutacija  KRAS/BRAF/
ERRB2 or TP53  

Low	
  grade	
   High	
  grade	
  

 
• Eksfolijacija zloćudnih stanica 

seroznog tubarnog intraepitelnog 
karcinoma  

• Implantacija STIC-a na jajnik  

Kurman	
  RJ1,	
  Shih	
  IeM.	
  Hum	
  Pathol.	
  2011	
  Jul;42(7):918-­‐31.	
  doi:	
  0.1016/j.humpath.2011.03.003.	
  



Razvoj low-grade endometrioidnog i clear cell karcinoma  

• Retrogradna	
  menstruacija	
  	
  
• Implantacija	
  endometrijskog	
  tkiva	
  na	
  površinu	
  jajnika	
  

• Endometrio\čna	
  cista	
  
• Low	
  grade	
  endometrioidni	
  tumori	
  jajnika	
  

	
  

Kurman	
  RJ1,	
  Shih	
  IeM.	
  Hum	
  Pathol.	
  2011	
  Jul;42(7):918-­‐31.	
  doi:	
  0.1016/j.humpath.2011.03.003.	
  



Zaključak	
  	
  	
  	
  

•  WHO, EU, USA (WHI) smjernice za HNL – ne spominju rizik 
raka jajnika 
 
•  UK smjernice ( očito će biti revidirane) – rizik može biti 
povećan s dugotrajnom primjenom HNL-a 

•  HNL ne uzrokuje rak jajnika  
 
•  rak jajnika multifaktorijalna bolest – nekorištenje HNL-a neće 
smanjiti ili prevenirati razvoj raka jajnika 

•  rani početak primjene do 5 godina –dobrobit nadmašuje 
potencijalne rizike  

•  Individualizirani pristup primjeni HNL-a 
  
	
  	
  
	
  	
  





	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  HVALA NA PAŽNJI ! 


