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Forord

Styringsgruppen ved Senter for medisinsk metodevurdering (SMM) ønsket i 2001 å få
belyst det vitenskapelige grunnlaget for bruk av hormonell erstatningsterapi hos kvinner
som har gjennomgått behandling for brystkreft. Bakgrunnen var en henvendelse fra
professor Erik Wist og overlege Torbjørn Iversen, Onkologisk avdeling ved Ullevål
Universitetssykehus, til Norges Forskningsråd med forslag om en konsensuskonferanse
over  emnet "Hormonell erstatningsbehandling". Forskningsrådet anbefalte isteden en
utredning ved Senter for medisinsk metodevurdering (SMM). 

Ekspertgruppens mandat var å foreta en systematisk gjennomgang av det
vitenskapelige grunnlaget for hvorvidt hormonell erstatningsterapi (HRT) påvirker
risikoen for tilbakefall hos kvinner som er antatt kurativt behandlet for brystkreft.

Ekspertgruppen som har bistått SMM i dette arbeidet har bestått av følgende personer:
Torbjørn Iversen, overlege, dr. med., Onkologisk avd., Ullevål Universitetssykehus
HF, leder av ekspertgruppen.
Gro Rosvold Berntsen, postdoktor stip., dr. med., Inst. for Samfunnsmedisin,
Universitetet i Tromsø.
Åsa Rytter Evensen, bydelsoverlege, dr. med., Bydel Røa, Oslo.
Ole Erik Iversen, professor, dr. med., Kvinneklinikken, Haukeland Sykehus HF,
Universitetet i Bergen
Berit Kjærran Norling, praktiserende spesialist i fødselshjelp og kvinnesykdommer,
Oslo.
Lars Slørdal, professor, dr. med., Inst. for laboratoriemedisin, Norges teknisk 
naturvitenskapelige universitet.
Erik Wist, professor, dr. med., Onkologisk avd., Ullevål Universitetssykehus HF, 
Universitetet i Oslo.

Prosjektleder for SMM har vært dr. odont. Berit Johne.

Alle medlemmer i ekspertgruppen har avlevert en habilitetserklæring om at de ikke har
kommersielle interesser eller bindinger som kan påvirke en objektiv vurdering av
kunnskapsgrunnlaget. Det er også redegjort for økonomiske og faglige forhold, samt
oppgaver eller verv som er av relevans for prosjektet.

Rapporten er godkjent av styringsgruppen for SMM

Berit Mørland Berit Johne
Direktør Prosjektleder
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Formål
Hormonell erstatningsterapi (hormonal replacement therapy, HRT) har som mål å
behandle symptomer og tilstander som er knyttet til østrogenmangel. 
Bruk av HRT hos kvinner som har hatt brystkreft har tidligere vært ansett som
utilrådelig. Det har den senere tid blitt hevdet at HRT bør kunne gis til brystkreft-
pasienter med klimakterielle besvær som gir betydelig redusert livskvalitet, og hvor
annen symptomrettet behandling ikke har tilstrekkelig effekt. 

Forskjellig fagtradisjon blant kirurger og onkologer på den ene siden og gynekologer på
den andre siden har medført ulik informasjon til kvinner som har alvorlige menopausale
plager etter tidligere brystkreft. Det er ønskelig at den informasjonen som gis
standardiseres og at forskningsbehovet på dette området synliggjøres.

Denne rapporten undersøker det vitenskapelige grunnlaget for bruk av HRT  hos kvinner
antatt helbredet for brystkreft.

Arbeidsform og metode
En ekspertgruppe har i regi av SMM utført en systematisk gjennomgang av
vitenskapelig litteratur som belyser bruk av HRT etter brystkreft.
Gruppen har vurdert dokumentasjonsgrunnlaget (evidensnivået) i kliniske studier,
gjennomgått et selektivt utvalg oversiktsartikler, samt gjort rede for pågående kliniske
studier knyttet til problemstillingen.

Resultater
2659 abstracts ble gjennomgått og 65 vitenskapelige artikler innhentet. Kun 2 artikler
tilfredsstilte fastsatte krav og ble inkludert i metodevurderingen.
Litteraturen gir et svakt kunnskapsgrunnlag for å vurdere bruk av HRT etter brystkreft.
Det er få studier, og de konklusjoner som trekkes er svært usikre.

Dokumentasjonen gir ikke grunnlag for verken å anbefale eller å fraråde slik behandling.

Kommentar
Det svake kunnskapsgrunnlaget understreker det store behovet for klinisk forskning på
dette området. To pågående skandinaviske studier vil gi de første data fra randomiserte
kontrollerte kliniske studier.

Påpekningen av forskning som en primæroppgave for sykehusene bør fremheves
tydeligere, bl.a. ved at pasienter i større grad blir inkludert i aktive protokoller. Dette
sikrer også at pasientene får oppdatert, validert og godkjent skriftlig informasjon om
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1. SMMs kommentar



kunnskapsgrunnlaget godkjent av etiske komiteer. Slikt strukturert arbeid vil også
fremskaffe ny og nødvendig kunnskap. 

Rapportens hovedkonklusjon tilsier at bruk av HRT etter brystkreft ikke er å betrakte
som uforsvarlig, men som god praksis så lenge pasienter som ønsker slik behandling er
informert. Dette er i tråd med sikkerhetsanalyser i de pågående kliniske studiene, som
anbefaler at studiene fortsetter.

Bruk av HRT etter brystkreft angår en begrenset pasientgruppe, medfører lave kostnader
og har derved ikke betydning for prioriteringer i helsevesenet. Den informerte pasient
med nytte av slik behandling bør derfor kunne velge selv.
Når resultatene fra de randomiserte kliniske studiene foreligger, bør konklusjonene i
denne rapporten oppdateres.
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2. Innledning

2.1 Bruk av hormonell erstatningsterapi etter brystkreft

Hva er HRT?
Hormonell erstatningsterapi (Hormonal Replacement Therapy, HRT) har som mål å
behandle symptomer og tilstander som er knyttet til østrogenmangel.
HRT er behandling med et middels potent østrogenpreparat, som regel østradiol eller
konjugerte østrogener utvunnet fra hesteurin. Hos kvinner med intakt livmor gis
østrogenbehandling i kombinasjon med et progestin. Dette er en gruppe preparater som
har progesteronliknende effekt, og som derved motvirker østrogenets stimulering av
livmorslimhinnen. Hos kvinner som har fått sin livmor fjernet gis østrogen alene uten
tilskudd av progestin.

Det totale daglige forbruket av kombinasjonspreparater med østrogen og progestin i
Norge i 1999 var 119 800 definerte døgndoser. I tillegg fikk 28 500 kvinner bare
østrogen, og 52 800 fikk lokalbehandling med østrogen. (Folkehelseinstituttet:
Legemiddelforbruket i Norge 1997 – 2001). 

HRT-effekter på brystkreft hos friske kvinner
Det er gjort en rekke undersøkelser vedrørende effekten av HRT på forekomst av
brystkreft hos friske kvinner. I 1997 ble det publisert en metaanalyse som viste en
signifikant økt fare for brystkreft hos HRT-behandlede kvinner (Lancet, 1997), og i 2002
ble resultatene av en stor prospektiv og randomisert studie som også viste økt risiko for
brystkreft etter HRT publisert (JAMA 2002).
Risikoøkningen er imidlertid ikke stor. Det må ellers understrekes at ingen av disse - og
liknende - studier har tatt utgangspunkt i kvinner som hadde gjennomgått
brystkreftsykdom.

HRT hos brystkreftpasienter
Østrogenenes effekt på brystkreft har vært omdiskutert i snart 60 år. Det foreligger
fremdeles ikke prospektive randomiserte studier som sier oss noe om hvorvidt kvinner
som er vellykket behandlet for brystkreft bør tilbys HRT. Nå hevdes det i økende grad at
HRT bør kunne gis til brystkreftpasienter med klimakterielle plager som fører til
betydelig redusert livskvalitet, og hvor annen behandling ikke har effekt. Situasjonen i
Norge, som i andre land, er preget av ulike holdninger. Onkologer og kirurger har
tradisjonelt vært restriktive, mens gynekologer har vært mer liberale.

Argumenter mot :
Bruk av HRT er kontroversielt hos kvinner som har hatt brystkreft, først og fremst fordi
østrogener er kjente vekststimuli for hormonavhengige svulster og er involvert i
utviklingen (patogenesen) av brystkreft. Argumentene som er blitt reist mot å tilby
hormonbehandling har i all hovedsak vært indirekte. Overvektige, som generelt har høye
østrogennivåer, har økt forekomst av brystkreft, mens behandling med antiøstrogener



eller medikamenter som hemmer østrogensyntesen reduserer faren for tilbakefall for de
som tidligere er behandlet for brystkreft.

Argumenter for:
Gravide har svært høye østrogennivåer gjennom hele svangerskapet.
Graviditet frarådes likevel ikke hos en tidligere brystkreftpasient hvis hun har vært uten
aktiv sykdom 1 år etter avsluttet kreftbehandling.
Syntetiske østrogenpreparater er blitt prøvd – med gode resultater – i behandling av
noen former for brystkreft så tidlig som under 2. verdenskrig.

In vitro-data og dyreeksperimenter tyder på at østrogener kan ha både vekstfremmende
og cytostatiske effekter på brystkreft-celler. Nettoeffektene har blant annet vist seg å
være svært avhengige av de forskjellige behandlingsformene som er brukt. I praksis kan
dette bety at HRT-effekter på eventuell brystkreftinduksjon blant annet er avhengig av
lokale og generelle sykdomsmekanismer, hva slags type østrogenpreparat som anvendes,
hvordan det administreres, hvordan behandlingen doseres og sekvenseres, og om HRT-
behandlingen også inkluderer et progestin.

Hvor stort er problemet?
I 1999 levde det i Norge 24 904 kvinner som hadde fått en brystkreftdiagnose en eller
annen gang (prevalens-tall fra Kreftregisteret). Brystkreftpasientene utgjorde 21% av alle
som det året levde med en kreftdiagnose. Denne brystkreftgruppen består av de som:
1. er antatt helbredet
2. for tiden er uten påvisbar sykdom, men hvor risikoen for tilbakefall er stor
3. får aktiv behandling med helbredende hensikt
4. får livsforlengende behandling
5. er terminalt syke. 

Inndeler vi disse kvinnene i ulike aldersgrupper, fremkommer fordelingen vist i Fig. 1.
Det foreligger ingen data som viser hvor mange av disse kvinnene som har behov for
behandling med HRT. Et grovt overslag for 1999 gir en total 5 års relativ overlevelse for
brystkreftpasienter på 79,2%. Det er først og fremst kvinner under 60 år som vil kunne
være aktuelle for behandlingen, noe som i dette året gir et maksimumstall i overkant av
seks tusen brystkreftpasienter i Norge. En ukjent andel av disse vil ha nytte av HRT. 
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Fig. 1. Kvinner i Norge som levde med en brystkreftdiagnose i 1999 
(tall fra Kreftregisteret).



Randomiserte studier er underveis
Prospektive randomiserte kliniske studier for å undersøke effekt av HRT hos kvinner
som har hatt brystkreft, er startet i UK og Skandinavia. Der skal nytteverdi versus risiko
ved slik behandling studeres. 

Mens vi venter på resultater fra de ovenfornevnte randomiserte kontrollerte studier er
det et behov for å oppsummere dagens kunnskap omkring fordeler og ulemper ved bruk
av HRT for klimakterielt besvær hos brystkreftpasienter. 

2.2 Mandat
Det ble utarbeidet følgende mandat for arbeidet: 
"Ekspertgruppen skal foreta en systematisk gjennomgang av det
vitenskapelige grunnlaget for hvorvidt hormonell erstatningsterapi (HRT) påvirker
risikoen for tilbakefall hos kvinner som er antatt kurativt behandlet for brystkreft.
Dette kan omfatte pasienter som står på adjuvant endokrin behandling."

2.3 Avgrensning
Utredningsgruppen skal ikke vurdere bruk av hormonell erstatningsterapi på generelt
grunnlag.
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3.1 Innhenting og klassifisering av vitenskapelig informasjon
Vitenskapelig informasjon og oversikt over vitenskapelige artikler ble identifisert ved
søk i Medline, PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews and Protocols,
Cochrane Controlled Trials Register og Embase. Søkestrategi: (Hormone replacement
therapy) and (breast cancer). I tillegg ble referanselister fra sentrale review-artikler
gjennomgått. Utvalgte artikler foreslått av fagekspertene ble også tatt med i prosessen.
Systematiske databasesøk ble avsluttet 31. aug. 2002

Inklusjonskriterier:
Populasjon: Alle kvinner med brystkreft, gjennomgått antatt kurativ behandling.
Eksposisjon: De som får hormonell erstatningsterapi vs de som ikke får slik terapi.
Endepunkt: Residiv av brystkreft. død.
Studiedesign:
- Metodevurderinger (HTA), systematiske litteraturoversikter (SR) og metaanalyser.
- Randomiserte kontrollerte forsøk (RCT)
- Kohortstudier
- Kasus kontroll studier
- Ikke-randomiserte kontrollerte studier, dvs pasientserier med kontrollgrupper (CT)

Annen dokumentasjon:
- Utvalgte basale eksperimentelle studier kan vurderes som bakgrunnsinformasjon.
Inkluderes for å hente data fra referanselister:
- Oversiktsartikler
- Guidelines
Skal ikke vurderes:
- Case reports
- Ekspertkommentarer
- Konsensusrapporter

3.2 Kvalitetsvurdering og evidens
Den systematiske litteraturgjennomgangen ble foretatt i henhold til anerkjente
retningslinjer (Harbour, 2001). Lesepar leste abstrakts og titler fra litteratursøk og andre
kilder, og plukket ut artikler med relevans ut fra mandatet. Videre leste lesepar artiklene og
fylte ut et vurderingsskjema. Artiklene gikk videre til en mer omfattende vurdering hvis de
tilfredsstilte kriteriene. Leseparene fylte ut et omfattende vurderingsskjema med sjekklister
(trinn 3). For de av artiklene som tilfredsstiller evidensnivå 2+ eller høyere (se vedlegg 1
og Liddle, 1996) ble det laget evidenstabeller. Det ble også laget evidenstabeller for studier
med nivå 2-, for å redegjøre mer detaljert for en gruppe observasjonsstudier som ikke
tilfredsstilte kvalitetskriteriene for inklusjon. Studier på nivå 3 ble kun kommentert i tekst.
Ved uenighet i de enkelte trinn ble dette diskutert i plenum. Alle artikler vurdert i trinn 3
ble diskutert i plenum. Kriteriene for evidensnivå og samlet styrke er angitt i vedlegg 1.
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4.1 Identifiserte artikler
Det ble identifisert 2659 artikler ved litteratursøk Av disse ble 65 artikler bestilt og
vurdert. Av disse gikk så elleve videre til vurdering i trinn 3.  Kun to studier ble vurdert
med evidensnivå 2+ (Tabell 1, vedlegg 2A). Det er kun disse som utgjør
dokumentasjonsgrunnlaget for rapporten. 

I tillegg ble 6 studier vurdert til nivå 2- og 3 (Tabell 2). Disse utgjør et stort antall
pasienter, og det ble derfor utarbeidet evidenstabeller også for de fire studiene med nivå
2- (vedlegg 2B).
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4. Resultat

pp

Nivå Artikkel Antall
Pas/ Kontr

Kommentar

O'Meara ES, Rossing MA, Daling JR, Elmore JG, Barlow
WE, Weiss NS. Hormone replacement therapy after a
diagnosis of breast cancer in relation to recurrence and
mortality. J.Natl.Cancer Inst. 2001;93:754-62

174/695
Observasjonsstudie
basert på registerdata.
Se faktatabell.

Eden, J., Bush, T., Nand, S., and Wren, B. A case-control
study of combined continuous estrogen-progestin
replacement therapy among women with a personal
history of breast cancer. Menopause: 1995;2: 67-72..

90/811
Observasjonsstudie
med kort observasjons-
tid. Se faktatabell.

p

Nivå Artikkel Antall
Pas/Kontr Kommentar

2- DiSaia PJ, Brewster WR, Ziogas A, Anton-Culver H. Breast cancer
survival and hormone replacement therapy: a cohort analysis.
American Journal of Clinical Oncology 2000;23:541-5

125/362 Tillater ingen konklusjoner
(se tabell, vedl 2B)

2- DiSaia PJ, Grosen EA, Kurosaki T, Gildea M, Cowan B, Anton-
Culver H. Hormone replacement therapy in breast cancer
survivors: a cohort study. Am.J.Obstet.Gynecol. 1996;174:1494-8

41/82 Tillater ingen konklusjoner
(se tabell, vedl 2B)

2- Dew J, Eden J, Beller E et al. A cohort study of hormone
replacement therapy given to women previously treated for breast
cancer. Climacteric. 1998;1:137-42

273/1472 Tillater ingen konklusjoner
(se tabell, vedl 2B)

2- Ursic-Vrscaj M, Bebar S. A case-control study of hormone
replacement therapy after primary surgical breast cancer
treatment. European Journal of Surgical Oncology 1999;25:146-51

21/42 Tillater ingen konklusjoner
(se tabell, vedl 2B)

3
Marttunen MB, Hietanen P, Pyrhonen S, Tiitinen A, Ylikorkala O. A
prospective study on women with a history of breast cancer and
with or without estrogen replacement therapy. Maturitas.
2001;39:217-25.

88/43 Tillater ingen konklusjoner
(se tekst)

3
Beckmann MW, Jap D, Djahansouzi S et al. Hormone replacement
therapy after treatment of breast cancer: effects on
postmenopausal symptoms, bone mineral density and recurrence
rates. Oncology 2001;60:199-206.

64/121 Tillater ingen konklusjoner
(se tekst)

Tabell 1. Studier med evidensnivå 2+ eller bedre.
Disse utgjør dokumentasjonsgrunnlaget for rapporten. Se faktatabeller (vedl.2A).

Tabell 2. Studier med evidensnivå 2- eller dårligere. Disse har for lav kvalitet og for
svakt evidensnivå til å bidra som dokumentasjonsgrunnlag. Faktatabeller er likevel
utarbeidet for studiene på nivå 2-.

De to artiklene med evidensnivå 3 (Tabell 2) kommenteres slik: Beckmanns materiale
består av to små pasientserier med og uten HRT som sammenliknes. Det er overvekt av
unge pasienter, og studien tillater ingen konklusjoner. Marttunen foretar en



sammenlikning av to pasientserier som er selektert på bakgrunn av symptomer.
Kontrollgruppen har dårligere prognostiske faktorer, og studien tillater ingen
konklusjoner. 

4.2 Samlet evidensstyrke og dokumentasjonsgrunnlag
De to studiene med evidensnivå 2+ trekker forsiktige konklusjoner, og gir ikke
anbefalinger i forhold til bruk av HRT. Begge er observasjonsstudier.
Arbeidet fra O’Meara og medarbeidere (2001) har som observasjonsstudie høy kvalitet
med gode datakilder og konsistent datarapportering. Det er justert for viktige
konfunderende variable. Seleksjonsbias kan allikevel ikke helt utelukkes da kvinner som
velger å bruke HRT gjerne er friskere og mer helsebevisste enn kvinner som velger å
ikke bruke HRT.
Studien fra Eden og medarbeidere (1995) er også en observasjonsstudie av høy kvalitet,
men det mangler data om inklusjonstidsrom. Observasjonstiden er ikke lang; median 
3 år (0,2-30 år).

Samlet dokumentasjonsgrunnlag for bruk av HRT etter brystkreft gir evidensnivå C (jfr.
Vedlegg 1, tabell 5). Den svake evidensstyrken gir hverken grunnlag for anbefaling eller
fraråding av slik behandling.

4.3 Pågående og planlagte kliniske studier
To randomiserte kontrollerte kliniske studier (RCT) startet i Skandinavia i 1997: 
HABITS-studien (i regi av Scandinavian Breast Cancer Group og gynekologer) har til
nå rekruttert ca 400 kvinner, derav vel 80 i Norge. Målet var 1300 inkluderte kvinner,
men inklusjonstakten har vært lavere enn ønsket. 
Det har i Habits studien vært foretatt to sikkerhetsanalyser, den siste ultimo 2002, og da
sammen med Stockholmsstudien, og basert på over 1000 observasjonsår. Konklusjonen
er:"The safety committee recommends that the studies continue." 
HABITS-studien er fortsatt åpen for inklusjon, og tverrfaglige grupper bestående av
gynekolog, kirurg og onkolog er etablert i alle regioner. Disse kontaktpersonene tar imot
henvendelser fra leger og pasienter med tanke på inklusjon. (se vedl. 3) Professor Ole
Erik Iversen er norsk koordinator for HABITS-studien.

"Stockholmsstudien" har til nå inkludert ca 350 pasienter i Stockholmsregionen. Det er
planlagt en felles sikkerhets analyse av denne sammen med HABITS i nær fremtid.
Studiene har bare mindre forskjeller i inklusjons- og eksklusjonskriteriene.
En tredje studie (UK-Study) med tilsvarende design har lenge vært planlagt i UK, i nært
samarbeid med HABITS-gruppen. Denne studien startet i mars 2002 og har til nå
inkludert 50 pasienter.
De skandinavisk initierte studiene er kommet lengst i å belyse temaet for denne
rapporten. Ca 750 inkluderte pasienter er i samme størrelsesorden som det som er
rapportert i ca 15 observasjonsstudier som er publisert til nå.
En industrigenerert studie av tibolon (Livial, Organon) på samme indikasjon som
ovenstående studier, er forberedt og planlagt startet i nær fremtid.
En studie (Durna, 2002) ble publisert etter at gruppen hadde avsluttet sitt arbeide.
Studien er en observasjonsstudie med 286 pasienter. 
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Vi har søkt i alle større elektroniske databaser som registrerer medisinske artikler, samt
gjennomgått referanselistene til sentrale oversiktsartikler på emnet. Det er således liten
grunn til å tro at vi har gått glipp av vesentlige artikler som burde vært inkludert i denne
gjennomgangen. 
Alle de identifiserte studiene var utført på kohorter av tidligere brystkreftpasienter, hvor
noen i kohorten på eget initiativ var eksponert for østrogenbehandling med eller uten
progestin. Utkommet for de HRT-eksponerte ble så sammenliknet med utkommet hos de
ikke-eksponerte medlemmene av kohorten. Ingen randomiserte kontrollerte studier ble
identifisert. 
Én observasjonsstudie som ble identifisert etter avsluttet arbeide er nevnt, men ikke
vurdert av ekspertgruppen.

Selv om ingen av studiene viste økt sannsynlighet for residiv av brystkreft eller
brystkreftrelatert død vil vi advare mot å trekke den konklusjon at HRT hos tidligere
brystkreftpasienter er trygt. Grunnene til dette diskuteres nedenfor.

Små studier med dårlig datagrunnlag
For å kontrollere for mulige bakenforliggende årsaker til observerte forskjeller mellom
gruppene, såkalte konfunderende variable, kreves relativt store utvalg hvor informasjon
om eventuelle forskjeller er tilgjengelig. Selv den største og kvalitetsmessig sterkeste
studien (O’Meara, 2001) hadde bare en styrke på 0.13 for å påvise en reduksjon i
brysktkreftrecidiv på 50%. Da har en ikke tatt hensyn til behovet for justeringer for
mulige konfunderende variable. Tilgang på valid informasjon om konfunderende
variable var gjennomgående dårlig idet studiene enten var registerstudier hvor
datainnhentingen ikke var planlagt for forskningsformål (O’Meara, 2001) eller var dårlig
planlagte pasientserie-studier.

Biologiske forskjeller mellom brukere og ikke-brukere
Det er vist at friske kvinner som velger å bruke HRT er forskjellige fra kvinner som
velger ikke å benytte seg av slik behandling (Derby, 1995), og det er sannsynlig at dette
forklarer noen av forskjellene som ble funnet i de første observasjonsstudiene mellom
HRT-brukere og ikke-brukere. Det er sannsynlig at de samme utvalgsskjevheter kan
forekomme i observasjonsstudier av tidligere brystkreftpasienter. Dette er kvinner som
på tross av foreliggende advarsler om mulig negativ effekt på brystkreft likevel velger å
bruke HRT. Disse kvinnene er kanskje forskjellige fra de som ikke søker slik behandling
på viktige punkter, som også er relatert til risiko for brystkreftrecidiv.  Dersom dette er
tilfelle vil HRT-bruk kun være en markør på lavere recidiv-risiko, og ikke en årsak til
lavere risiko.

Mulighet for ny kreftsykdom i kontralateralt bryst
Kvinner med tidligere brystkreft har en risiko for ny kontralateral brystkreft på 4-8 pr år
pr. 1000 kvinner. Dette er 2-6 ganger høyere enn for kvinner som ikke tidligere har hatt
brystkreft (Chen,1999). Dersom HRT-bruk generelt øker risiko for ny brystkreft 
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(WHI, 2002), vil dette kunne ramme kvinner med tidligere brystkreft sterkere fordi
utgangsrisikoen er høyere (O’Meara, 2001).

Publikasjon av metodisk svake studier
Tradisjonelt sett er HRT-behandling hos tidligere brystkreftopererte ansett som
kontraindisert. Det at selv metodisk svake artikler blir publiserte i anerkjente tidsskrift
kan tyde på at resultater som utfordrer den tradisjonelle holdningen lettere blir publisert.

Pasientbehandling og informasjon til kvinnene.
Det må være et sentralt mål at pasientene får balansert informasjon tilpasset
kunnskapsgrunnlaget, og med de nødvendige forbehold om manglende sikker kunnskap.
Forskjellig fagtradisjon mellom kirurger og onkologer på den ene siden og gynekologer
på den andre siden har medført  forskjelligartet informasjon til kvinner som har alvorlige
menopausale plager etter tidligere brystkreft. Det er ønskelig at den informasjonen som
gis standardiseres og at forskningsbehovet i dette spørsmålet synliggjøres. 

Studier med god vitenskapelig design og kvalitet er godt i gang, særlig i Skandinavia, og
sikkerhetsanalyser anbefaler at disse studiene fortsetter. Avklarende svar kan ikke ventes
på noen år enda. I mellomtiden vil det være en fordel for pasientene at klinikerne "taler
med en tunge", og at forskning støttes aktivt ved at de kvinnene som ønsker
østrogenbehandling etter brystkreft oppfordres til å delta i pågående studier.
Informasjonsskrivet som brukes i forbindelse med HABITS studien (se vedlegg 3) kan
brukes som eksempel på en slik entydig informasjon om hva vi vet og ikke vet på dette
feltet. Skrivet informerer også om hva deltakelse i en klinisk studie innebærer.

På bakgrunn av sikkerhetsanalysene er bruk av HRT ikke å betrakte som uforsvarlig,
men som god praksis så lenge pasienter som ønsker slik behandling er informert.
Behovet for sikker kunnskap innen dette feltet gir grunnlag for en klar oppfordring til
det medisinske fagmiljø om å inkludere pasienter med problemstillingen i de pågående
kliniske studiene. Dette vil sikre ensartet, kvalitetssikret informasjon og god oppfølging
av kvinnene, og vil bidra til en endelig avklaring om østrogeners effekt ved tidligere
brystkreft. 
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1. Kliniske observasjonsstudier indikerer at det ikke er grunnlag for å anta uheldig
effekt av HRT-behandling hos pasienter behandlet for brystkreft, men disse studiene
har svært lav utsagnskraft.

2. Pågående randomiserte kontrollerte studier kan gi svar først om noen år.
3. I mellomtiden må klinikere som møter pasienten gi ens informasjon.
4. Pasienter som ønsker HRT etter brystkreft må oppfordres til å delta i pågående

studier.
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Background
For women with previous breast cancer and menopausal complaints, there is currently
no consensus on treatment alternatives that alleviate symptoms. Hormone replacement
therapy (HRT) is an effective treatment of menopausal complaints, but there are
theoretical concerns that HRT may increase the risk of breast cancer recurrence. Thus
such treatment has often been considered ill advised. 

Objectives
The objective of this report was to perform a systematic review of the current literature
and an assessment of the scientific evidence on the following issue: Does HRT increase
or decrease the risk of breast cancer recurrence or breast-cancer death in patients with
previous breast cancer?
The assessment was performed by an expert group of Norwegian medical specialists
coordinated by the Norwegian Centre for Health Technology Assessment (SMM).

Search strategy
Clinical trials relevant to the above objective were identified by searches in Embase,
Medline, PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews and Protocols, and
Cochrane Controlled Trials Register. In addition a hand search of reference lists in
reviewpapers was conducted. 

Data collection and analysis
Two reviewers independently assessed the quality of the clinical trials against HTA
checklists developed by the International Network of Agencies for Health Technology
Assessment.

Results
Of the 2659 articles only eight were considered relevant to the question. Of these two
were of moderate quality, and were included as evidence. The remaining six were given
a lower quality score by the expert group and were excluded. All studies were
observational and no randomised controlled trials (RCTs) articles could be found.
Although neither of the studies indicated an increased risk of breastcancer recurrence,
the currently available documentation is too weak to allow firm conclusions to be drawn
in either direction.

Several well-designed RCTs addressing the issues raised in the present report are in
progress. However, the results from these studies will not be available for some time. 
In the meantime, it would be beneficial to the patients if clinicians could agree upon a
common information strategy. The need for more research in this area was clearly

18

SMM 2/2002:  Østrogenbehandl ing for  kl imakteriel t  besvær – er det  trygt  et ter  brystkreft

7. English summary



revealed, and should be given substantial attention and support. Women who are eligible
for study participation should be encouraged to enrol in the ongoing studies.

Main conclusions
There are theoretical reasons to assume adverse effects of HRT in patients previously
treated for breast cancer. Clinical observational studies indicate the opposite, however,
with low evidence strength. Ongoing randomised controlled trials (RCTs) will provide
the answers in a few years. In the meantime, clinicians should seek to give consistent
information to their patients. Furthermore, women who seek HRT should be encouraged
to participate in the ongoing trials.
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9. Vedlegg

Vedlegg 1: Kriterier for evidensnivå og styrke

Nivå Studietyper og studiekvalitet

1++
Meget god metaanalyse, systematisk oversikt av RKT eller RKT som har meget liten risiko for
bias.

1+ Vel gjennomført metaanalyse, systematisk oversikt av RKT eller RKT med liten risiko for bias.
1- Metaanalyse, systematisk oversikt av RKT eller RKT med stor risiko for bias

2++
Meget god systematisk oversikt av kasus-kontrol- eller kohortestudier med meget liten risiko for
konfundering, bias, eller tilfeldighet og en høy sannsynlighet for at sammenhengen er kausal.

2+
Vel gjennomførte kasus-kontrol- eller kohortestudier med liten risiko for konfundering, bias eller
tilfeldighet og en moderat sannsynlighet for at sammenhengen er kausal

2-
Kasus-kontroll- eller kohortestudier med høy risiko for for konfundering, bias eller tilfeldighet og
en signifikant risiko for at sammenhengen ikke er kausal.

3
Ikke-kontrollerte studier (med et element av sammenlikning tilstede); registerstudier,
pasientserier.

4 Ekspertuttalelser, deskriptive studier, kasuistikker.

Rang Kriterier

++
Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra sjekklisten er oppfylt.
Der kriteriene ikke er oppfylt, brukes hvis studien eller oversikten høyst sannsynlig ikke vil endre
seg.

+
Brukes hvis noen av kriteriene i sjekklisten er oppfylt.
Der kriteriene ikke er oppfylt eller ikke er adekvat beskrevet, brukes hvis konklusjonene av
studien eller oversikten sannsynligvis ikke vil endre seg.

-
Brukes hvis få eller ingen av kriteriene fra sjekklisten er oppfylt.
Der hvor kriteriene ikke er oppfylt eller ikke er adekvat beskrevet, brukes hvis konklusjonene av
studien eller oversikten antas å ville endre seg.

Evidens
Styrke

Studiedesign og evidensnivå

A

Minst en meta-analyse, systematisk oversikt eller RKT på nivå 1++ og med høy ekstern validitet
Eller
En systematisk oversikt av RKT eller studier som i hovedsak er på nivå 1+ der resultatene er
direkte overførbare og viser konsistente resultater.

B
Studier på nivå 2++ og som er direkte overførbare og viser konsistente resultater
Eller
Ekstrapolerte resultater fra studier på nivå 1++ eller 1+

C
Studier på nivå 2+ og som er direkte overførbare og viser konsistente resultater
Eller
Ekstrapolerte resultater på nivå 2++

D
Studier på nivå 3 eller 4
Eller
Ekstrapolerte resultater fra studier på nivå 2+

Tabell 3. Rangering av enkeltstudier i evidensnivå (tilpasset fra Liddle et al, 1996).

Tabell 4. Kvalitetskriterier som grunnlag for rangering av enkeltstudier (se Tab 3.).

Tabell 5. Dokumentasjonsgrunnlag gradert etter foreliggende evidensstyrke
(tilpasset fra Liddle et al, 1996).

Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene fra sjekklisten er oppfylt.
Der kriteriene ikke er oppfylt, brukes hvis konklusjonene av studien eller oversikten høyst
sannsynlig ikke vil endre seg.
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Vedlegg 2A: Evidenstabeller for inkluderte studier
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Skriftlig informasjon for pasienter i "HABITS-studien":

(Oversettelse av den svenske pasientinformasjonen)

Hormonell erstatningsbehandling i klimakteriet (her forkortet HRT) har vanligvis
ikke blitt gitt til kvinner som tidligere er behandlet for brystkreft, fordi det har vært
spekulert i at HRT kunne øke risikoen for tilbakefall. Imidlertid finnes det ikke belegg
for at hormonene som gis ved dagens HRT øker denne risikoen. I Vest-Europa har
man i mange tilfelle begynt å gi kvinner med tidligere brystkreft hormonbehandling
mot klimakterieplager. Siden besværlige klimakteriesymptomer er så vanlige – og
kan være særdeles besværlige etter en tidligere brystkreftbehandling – har vi planlagt
en stor undersøkelse for å finne ut om en toårs behandling med HRT er effektiv mot
klimakteriesymptomene og på samme tid sikker med hensyn til
brystkreftsykdommen. Vi inviterer deg til å delta i denne studien.

Hvis du bestemmer deg for å delta i studien vil du motta enten hormonbehandling
eller ikke hormonbehandling. Denne avgjørelsen tas utfra en på forhånd utarbeidet
studieplan. Avgjørelsen tas altså verken av deg eller din lege. Enten du deltar i
studien eller ikke vil du motta samme medisinske behandling, oppfølging osv som er
nødvendig for din tidligere bryskreftdiagnose. Hvis du deltar i studien vil det
innebære noen ekstra besøk hos din gynekolog (eller den gynekolog du ønsker
kontakt med om du ikke tidligere har gått til regelmessige kontroller). Vi kommer
dessuten til å spørre alle kvinnene i studien om de vil fylle ut et spørreskjema om sine
klimakteriesymptomer. Spørreskjemaet gjentas tre ganger i løpet av de første årene i
studien.

Når to år er gått kommer vi til å forsøke å slutte med hormonbehandling på en slik
måte at du skal få så lite overgangsproblemer som mulig. Hvis kraftige plager og
symptomer kommer tilbake, kan du fortsette din medisinering over lengre tid.

Informasjonen om din brystkreftbehandling og svarene fra spørreskjemaet kommer til
å lagres på et datamedium. Alle personer som arbeider innen studien, for eksempel
sykehuspersonale, medisinske forskere eller sekretærer, har fullstendig taushetsplikt.
Alle som arbeider i studien har plikt ifølge loven til å holde alle deltagernes identitet
hemmelig. Håndtering av informasjon lagret på datamedium er nøye regulert av
Datatilsynet. De eneste data som vil vises offentlig blir i form av statistiske tabeller
der ingen enkeltpersons identitet kan avsløres.

Deltakelse i studien er frivillig. Hvis du først bestemmer deg for å delta og siden
endrer oppfatning, så kan du gå ut av studien på et hvilket som helst tidspunkt, uten at
dette påvirker din fremtidige behandling.

Hvis du har spørsmål om studien, så nøl ikke med å diskutere dette med din lege som
tar hånd om brystkreftkontrollene. Hvis du vil snakke med noen som er direkte
ansvarlig for studien, så fins det en kontaktperson i din region.

Dokumentene knyttet til HABITS-studien finnes her:
http://www.roc.se/klinstud.htm
http://www.roc.se/PDFfiles/Vardprogram/HABITS.PDF
Regionale kontaktpersoner i deltakerlandene er angitt på side 5 og 6 i protokollen.
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