停經後婦女之低劑量荷爾蒙療法與乳房癌症
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摘要
在2002年以前的數十年，荷爾蒙治療被認為是處理停經症狀時最有效的主流方法。但是2002年以後報告顯示，不管是單補充動情素或是共同補充動情素和黃體素的荷爾蒙補充療法都可能會造成罹患乳癌的風險上升，或是其他的不良影響。也許就是因為關於荷爾蒙補充的好處結果仍不明確，而這些相對明顯的壞處存在，所以在2002年以後，臨床醫師治療這些更年期婦女時對於荷爾蒙的使用相對得保守許多。但是有些停經後的婦女，的確身受嚴重的更年期症狀所困擾。所以面對一個有嚴重停經症狀的婦女其實有時仍需要使用荷爾蒙來治療，對於荷爾蒙來治療嚴重停經症狀的婦女，目前的看法認為可以給予低劑量的荷爾蒙或短時間的荷爾蒙的治療來改善症狀。但是長期的影響仍不清楚。因此，為了了解低劑量的荷爾蒙在停經後婦女造成乳癌所扮演的角色，較適當的方法是去回顧利用低劑量荷爾蒙來改善停經後婦女之停經後症侯群所造成乳癌上升的相關資料。本篇文章將針對以低劑量的荷爾蒙對乳房的影響，從研究結果作一整理。
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簡介
停經是婦女老化的一個自然過程 [1]。停經時身體會處在一個「低動情素」的狀態下，直接會影響到一些動情素作用的器官，造成不同程度的更年期症狀[2]。而這些症狀在每個停經婦女身上所造成的影響及嚴重程度也都不一樣[3]。而且這些更年期的症狀會影響到的婦女，不只是不管是停經後的婦女，有時停經前的婦女，也會受到嚴重的影響，以至於進一步造成生活品質下降[4, 5] 。

雖然荷爾蒙治療是針對產生停經症狀婦女目前的治療主流，但大眾對乳癌與荷爾蒙治療間可能存在的關聯性之憂慮卻仍在增高[6-12]。荷爾蒙不論是由身體自行分泌的(內源性)或是由外的(外源性)補充，都與增加乳癌的風險有關。但是某些婦女所遭受的停經症狀，是持續存在，且無法忍受的血管舒縮症狀 (常見的症狀就是熱潮紅)，這些通常無法藉由其他治療方法來改善，此時我們有足夠的證據顯示荷爾蒙的治療反應最好[13-15]。我們該怎麼來治療這些病人呢？下面的內容會提到關於使用荷爾蒙治療對於有症狀的停經婦女，目前的意見與研究的證據。

以荷爾蒙療法緩解停經後婦女之停經症候群

最常用的荷爾蒙療法是單獨使用動情素或是動情素-黃體素混合療法。動情素-黃體素混合療法的主要適應症是還保有子宮的婦女[13-15]。婦女健康啟動評估(WHI)最新的報告證實了[11]，動情素-黃體素混合療法可以顯著的降低熱潮紅的頻率以及嚴重程度；在WHI的報告中，高達85.7%使用動情素-黃體素混合療法的受試者，得到緩解；而只有57.7%使用安慰劑的受試者，其熱潮紅的症狀有緩解。同樣的，有高達77.6%使用動情素-黃體素混合療法的受試者，其夜間盜汗的症狀有改善；而只有57.4%使用安慰劑的受試者其夜間盜汗的症狀有改善。動情素-黃體素混合療法，其劑量的多寡和患者症狀的減輕兩者之間似乎沒有什麼關係存在。一項大規模的實驗(WHI)顯示，血管舒縮症狀的減少和每天使用標準劑量的動情素-黃體素混合療法(0.625毫克的CEE (conjugated equine estrogens)以及2.5毫克的MPA(medroxyprogesterone))與混合兩者的更低劑量的效果相似[15]。再者對於血管舒縮症狀，四週或者更久的動情素-黃體素混合療法即可取得全部的療效。
2002年的北美更年期協會顧問小組報告中推薦更年期婦女使用低於標準劑量的動情素-黃體素混合療法來控制更年期的症狀，而且使用最低劑量可以適當的控制血管舒縮症狀的口服或貼布的動情素-黃體素混合療法是更可取的，因為有四分之三的白種人女性困擾於停經後的熱潮紅症狀。

低劑量荷爾蒙治療對於改善更年期症狀的功效

在討論有關低劑量荷爾蒙治療對於改善更年期症狀的功效這個話題前，我們必須先釐清「低劑量」的定義，根據發表文獻資料中[16-28]，低劑量的動情素有以下：口服0.3 mg CEE、經皮25-75 ug E2 (estradiol)、口服0.05-1 mg E2、口服1 mg E2V (estradiol valerate)、口服0.3 mg EE (esterified estrogens)、口服5 ug EE2 (ethinylestradiol)、人工合成0.3 mg CE (conjugated estrogens)。低劑量的黃體素則限制在每天的劑量有以下：1.5-5 mg MPA、5-20 ug LNG (levonorgestrel)、0.1-1.0 mg NETA (norethindrone acetate)、90 ug NGM (norgestimate)、5 mg dydrogesterone、2.5 mg nomegestrol、0.125 mg trimegestone、2 mg drospirenone。大致上來講上述的低劑量的荷爾蒙治療對於更年期症狀的治療很有功效，跟一般傳統的治療效果並無多大的差異，然而有一些研究報告指出：根據總合的治療效果和藥物開始有反應的時間，EE2/NETA的結合治療有較小的劑量反應關係(dose- response effect)。雖然缺乏各別的一對一的比較，各種低劑量荷爾蒙療法效果並無顯著差異。

在一個最近由Dr. Crandall所發表的文章中[28]，他總結了低劑量動情素對於緩和血管舒縮症狀的各種治療結果，發現25 ug和更高劑量的經皮使用的E2有不同的治療效果且治療劑量的多寡和熱潮紅的嚴重性成正相關。不過，比起高劑量的治療，低劑量的治療開始產生藥效的時間會晚幾個星期。人工合成的CE產生藥效的時間可能需要四個星期來完成(但對於它不同劑量下有何不同的治療效果並不清楚)。E2/NGM 1 mg/90 ug的結合也非常有效。低劑量的CEE/MPA (0.45/2.5, 0.45/1.5, 0.3/1.5 mg)和傳統的劑量其治療效果也差不多，不過產生藥效的時間慢一個星期左右。MPA加上低劑量CEE比只用低劑量 CEE有較小的藥效時間差。雖然低劑量的CEE是有效的，不過當把標準劑量的CEE調劑量到低劑量的CEE雖然再加上週期性的MPA，一些較老且有血管舒縮症狀的女病人可能仍會有熱潮紅。E2/NETA 1 mg/0.5 mg、E2/NETA 1 mg/0.25 mg、更高劑量的E2/NETA之間的療效可在四個禮拜後發現，其各有不同的效果。EE2/NETA 1 ug/5 mg的結合治療是有效的，但比起高劑量的治療，會晚一個禮拜產生藥效，且有明顯的劑量反應關係，只用2 mg E2 對於治療熱潮紅有效，而在0.25-2 mg E2 劑量範圍裡，藥效和劑量相關。0.25 mg E2 並不足以治療熱潮紅且 0.5 mg的E2也許也沒比安慰劑效果好。

總結來說，臨床試驗明確顯示低劑量的結合型賀爾蒙治療可有效緩解更年期症狀，且效果不會被黃體素影響，但對於只有用動情素治療的一群，低劑量的動情素對於血管舒縮症狀的緩解相對於標準劑量而言，治療效果較差。但長期使用低劑量荷爾蒙治療，也可對於更年期症狀達到持續緩解的效果

乳房壓痛，在低劑量荷爾蒙治療下

根據Dr. Crandall 的報告[28]，乳房痛會發生在用以下荷爾蒙治療的病人：人工合成CE (大約1/3會有，但沒有多少劑量引起的數據)、劑量大於0.5 mg E2 (0.5 mg劑量的有25%會發生)、E2/NETA 1 mg/0.5 mg (1 mg/0.5 mg有2%會發生)。比起較高劑量的E2，口服0.25 mg E2引起的乳房壓痛是較少見的，比起較高劑量的E2/NETA，E2/NETA 1 mg/0.5 mg也較少發生乳房痛，大約20%用E2/NGM的受試者有乳房壓痛，且若增加NGM會增加乳房壓痛的發生率；CEE/MPA引起的乳房壓痛和劑量相關。用CEE/MPA0.3 mg/2.5mg的劑量的病人大約10%有乳房壓痛；經皮的E2引起的也跟劑量相關，低劑量的使用大約有20%~65%的發生率。總括來說，比起標準劑量的荷爾蒙治療，低劑量的荷爾蒙治療較少引起乳房壓痛。

接受低劑量賀爾蒙治療婦女的乳房攝影變化

乳房攝影密度的增加被視為賀爾蒙療法不願樂見的副作用之一，因為乳房密度上的增加會影響影像上的判讀，使得乳癌篩檢的失敗率提升。
Greendale等人[29]研究了571位年齡介於45歲到64歲的婦女且這些婦女都是參加停經後動情素/黃體素臨床試驗的成員(Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions Trial)，將她們隨機分成下列五組：(第一組)、對照組；(第二組)、每天服用0.625 mg 的CEE；(第三組)、每天服用0.625 mg 的CEE，在月經週期的第1天至第12天，每天服用10mg的MPA (CEE+MPA-週期性)；(第四組)、每天服用0.625 mg 的CEE，每天服用2.5mg的MPA(CEE+MPA-連續性)；(第五組)、每天服用0.625 mg 的CEE，在月經週期的第1天至第12天，每天服用微粒化的黃體素200 mg (CEE+progesterone)。然後利用數位化的乳房攝影來偵測左邊乳房緻密組織的比例。他門發現經過12個月乳房密度的改變的平均值，第三組為4.76% (95%信賴區間介於3.29%和6.23%之間)，第四組為4.58% (95%信賴區間介於3.19%和5.97%之間)，第五組為3.08% (95%信賴區間介於1.65%和4.51%之間)。這幾組的數據在統計上明顯不同於對照組的-0.07% (95%信賴區間介於-1.50%和1.38%之間)。因此，得到一個結論，乳房密度的明顯加增與動情素和黃體素的組合療法有關係，不論黃體素的量為多少。

根據WHI追蹤的研究[30]指出服用標準劑量賀爾蒙的婦女，與對照組相比，第一年乳房密度增加6%，而對照組則是降低了0.9% (這為統計上有意義的差異為6.9%，95%信賴區間介於5.3%和8.5%之間)。這變化會一直持續，到了14.2年後才會些微下降成4.9%，此時對照組為0.8% (這為統計上有意義的差異為5.7%，95%信賴區間介於4.3%和7.3%之間)。這個結果不管種族都有相同的現象，但對於70到79歲這個年齡層的婦女有更大的影響，其第一年乳房密度就增加了11.6%，而對照組則為0.1% (這為統計上有意義的差異為11.7%，95%信賴區間介於8.2%和15.4%之間)。再第一年在標準劑量賀爾蒙接受治療的婦女乳房密度增加7.7% (95%信賴區間介於5.9%和9.5%之間)，對照組則降低1.1% (95%信賴區間介於0.3%和1.9%之間)。 而使用標準劑量賀爾蒙的婦女第一年乳房攝影異常的風險相較於對照組而言，也增加了3.9倍(RR = 3.9, 95%信賴區間介於1.5和10.2之間)，且這些異常並不是密度增加所能解釋的現象。

Lundstrom等人[31,32]評估了158位接受不同類型的賀爾蒙療法的婦女發現，在乳房密度的增加上，持續服用動情素和黃體素的組合療法的婦女的比例(40%)要比使用口服低劑量的動情素(6%)和經皮治療(2%)來得常見。而且這種密度上的增加在使用賀爾蒙療法後第一次回診就可發現。在之後長期追蹤，乳房攝影的結果則沒有太大的變化。
Sendag等人[33]發現，停經後荷爾蒙治療所造成的乳房攝影密度變化，與當時選擇的荷爾蒙劑型，以及在黃體素-動情素混合治療當中黃體素的連續使用有關（黃體素被認為與乳房攝影密度之變化有最大的關係）。
Christodoulakos等人[34]發現，使用標準劑量CE/MPA、使用標準劑量E2/NETA、使用低劑量E2/NETA 之女性，其乳房密度上升之比例分別為13.2%，31.8%及12.2%。此外，並未在任何一位女性身上發現有纖維腺體組織，暗示著不同荷蒙荷爾蒙療法對乳房的密度變化之不同影響程度可能與使用的類固醇也有關係；而較低劑量的荷爾蒙療法，其增加乳房密度之比例也就大大降低。
Conner及其團隊[35]更進一步研究不同種類之黃體素-動情素混合治療之效應，發現大約有50%女性之乳房攝影密度增加，且各種療法之間沒有差異。乳房攝影密度增加，與動情素、雌素酮（estrone）、性激素結合蛋白有正相關，和自由態睪固酮則成負相關。在各種荷爾蒙的因素之中，又以自由態睪固酮為最重要的預測因子。因此，他們最後做出的結論：各種黃體素含量不同之動情素-黃體素混合療法均對乳房有明顯之影響。因為黃體素對於造成乳房攝影密度上升占有最重要的影響地位，有些人選擇使用持續性、低劑量 (24小時內投育予20mg)子宮內給藥(levonorgestrel)，混合使用2mg E2V以降低黃體素對於乳房之影響，同時又擁有其對子宮的保護作用。如同預期的，在細針抽取活體檢查中，並未發現MIB-1陽性之乳房細胞。然而，乳房攝影之密度增加也和病人之年紀有關係(相關係數為0.52) ，並和血中動情素(相關係數為-0.50)及自由態睪固酮(相關係數為-0.50)之濃度成負相關。因此得出結論：低劑量子宮內給予黃體素或許會成許另一種相當吸引人的停經後荷爾蒙療法，因為其在很低的血液濃度下就達到保護子宮的目的。
Junkermann及其團隊[36]比較了持續低劑量的荷爾蒙療法和標準劑量的一系列荷爾蒙療法，發現兩者並沒有顯者的差異，兩組中都有約20%的女性之乳房攝影密度輕微增加。總結以上，有很多證據顯示，只用動情素或使用較低劑量黃體素之動情素－黃體素混合療法者較不易出現乳房攝影密度上升之情形，雖然它可能還需要更多更有力的證據來佐證。

結論

低劑量之動情素－黃體素混合療法對於減緩停經後之症狀有所幫助，同時病人對其有很好之容忍度，且其對於乳房方面所產生之副作用（如乳房壓痛、乳房攝影密度增加）亦較小。至於其長期治療之下，對心血管疾病、腦血管疾病、以及乳癌之發生率的影響而言，我們還需要更多長期觀察的資料。
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Summary
Menopause is a hypoestrogenic state, which may adversely affect estrogen target tissues, such as the brain, skeleton, and skin, as well as the cardiovascular and genitourinary systems, with resultant frequency and severity of climacteric symptoms. The climacteric symptoms, however, vary significantly among women. For decades, hormone therapy (HT) has been the mainstay and is considered the most effective for managing menopausal symptoms. The prolonged use of either single estrogen therapy (ET) or a combination therapy of estrogen and progestogen (EPT) might be associated with a slightly increased risk of breast cancer. Perhaps because the clear benefits are limited to these end points of HT in treating menopausal women, the relatively significant adverse event profiles of these women may not be enough to trigger primary care physicians to be more aggressive than they have been to date in treating climacteric symptoms of postmenopausal women. However, severe climacteric symptoms really disturb the woman’s life. Low-dose oral EPT appears to be effective for the alleviation of climacteric symptoms; (ii) it has a good tolerability profile with a low incidence of the most common and problematic side effects such as breast tenderness and an increased mammographic density. Taken together, compared to the standard dose HT, physicians may prefer to use low-dose HT initially in managing the climacteric symptoms of postmenopausal women. 
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