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Vrste hormonskega zdravljenja
pri karcinomu dojke

Dakazana je, da je okaU 50 oustotkov primeI10vkarcinama dajke v svaji mSlti
advisnih od dejavnasti ovarijev, adrenalk in hipofize. Vsaka i:zmedteh žlez namreč
pl'OiZV1ajadejavnike, ki pospešujejO'mSit,raka na uajkL Zaradi tega uničujema aH
vsa.iz,avirama deJavnast teh žlez ,ltirurška, radtalO'šlwal'ikematerapeV'tska.V 'izbra-
nih prime'rih napredavalega primarnega karoinama dojke aU v primerih z meta-
staz,am'i,ki jih ne dasežemo s kirurška aH radiološko tempijo, upombljamo har·
manska terapijakat začetni ukrep. Pri karcinamu, ki srno ga v začetku zdravili
opemtivna aH radiološka, pa srno ena ali druga že taJkaaUtaka izčrpali, da nam za
nadaljevalna terapijo, služi hormonska terapija. Apliioiramajo, pa tudi kat kambi·
nirana terapija skirurška in radialO'ško,zadnji čas tudi v zvezi s oitostatiki.

Hormanska zdravimo na dva, bistvena različna naĎina:
1. Izločitveni aU ablacijski postopek. Pri tem gre za operativna izločitev vseh

tistih hormanov, ki pospešujejo, IturnoI1slwrast:
a) ovariectomia (kasiJr,aciJa),b) adrena1ootamia,
b) hypO'physectomia(v nadaljnjem besedilu: 'Oe,ae,heL
2. Hormonski postopek. Zandrogeni, estrogeniin kortikaiidi spremenimo endo-

krine in matabalične razmere organizma.
3. Kombinirani postopek, to 'je oV'ariektomija in kemična andrenalektomija

(cartiaosteroidi).
V navejšemča;su pa se uveljavlj,ajo,poskusi s kambinacija hormanav in dto,-

statikovo
Začetno zdravljenje
Ovariektomija - kastracija

Pr,i ženskah, ki menstruirajo aJJipa 150' pred menapavza, začnemo hormansko
terapijo s kastracija (obajestmnska ae), ki je izbrana metada za ta obdobje. Na-
pravima JO' kirurškaa1i radiolašlw. Z nja lizlačimaestrogene.

Kirurška kastI1acijane zapusti nabene rezidualne dejavnasti jajčnikav. Izbalj-
šanje simptamov (subjektivna počutje) nastapi v nekaj dneh, abjektivITazmanjša·
nje tumorja pa v 4 dO' 12 tednili. Rem:isijskapagostnast znaša povprečna 25odstot-
kov; remisija traja paprečna ena leta. Načeloma se kastracija ,iz\éršišelelObbalezen-
ski recidivi ( t e rap e v t s k a k a str a c i j a ) in ne že lObmastektamiji (p r a f i -
Ia k t i č n a k a str a c i j a ). Tempevtska kastracija nam pakaže, če je tumar har-
monska odvisen aH ne, :innam tako omogoča pasebna izbira nadaljnje hormanske
terapije pn reakbiviranju karcinama. Profi1aktična kastracija sicer zavleče nastop
metastaz, ne prepreči pa panovitve balezni. Zela slaba stran profilaktične kastracije
je, da ne odkrije nabenih razpalažljivih harmanskih znači1nasti ma1ignama. Zato
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ne moremo :i:zbratinobene uspešne nadaIjnje terapije. Poročajo o pospešeni rasti
karcinoma pri nekaterlh kastriranih bolnicah. Vzrok utegne biti v tem, da s kastra-
cijo odstranimo zaviralno deIovanje ovarijev na hipofizo. če je tako, je to nadaljnja
kontra.Jindikacijaza profilaktično kastradjo. Kastraeija ne pomem v pravi postme-
nopav:lJiničesa,r.

ženskam, ki ugodno reagirajo na kastracijo, se močno obeta, da hoda dosegle
ponovno remisijo z nadaljnjo sekundamo terapijo, bodiS'i 'S hormonsko terapijo
aU pa zablativnima metodama: z ae oziroma s he. Tiste, kJine reagirajo na kastra-
eijo, se lahlw izognejo neprijetnostim sekundame terapije. Te so kandidatke za
kemote,rapijo.

Rentgenska kastracija učinkuje 'Obustrezni do:zienako kakor kirurška kastra-'
eija, 1e da potrebuje več časa, preden se pojavi učinek (šele po 3-4 meseeih).
Popolnega jamstva, da bo o'V'arialnadejav:nost zakrnela, pa nimamo,če je pO'treben
hiter učinek, oe je splošno pacientkino stanje dobro, če je pacientka privolila v ope-
raoijo, ima prednost opeI1ativna kastracija. V vseh drugih primerih uporabimo
rentgensko kastI1acijo.

Uporabljali so tudí androgene hormone za tako imenovano ke m ,io n o k a s-
tl' a e i j o. Ker se androgerni de:no spremenijo v estrogene, lahlm spodbujajo rast
malignoma. Tako :andI1Ogenibolnieam pred menopavzo ne koristijo nič, niti pri
zdravljenju metastaz niti kot pomoč pI1oíiil:akt'ičnikJastraciji.

OVlariektomij,ain 'rentgensko obsevanje ovarijev zmanjšata endogeno nastaja-
nje estrogenov, ne dzločita jih pa popolnoma. DeI estrogenov proizvajata supmre-
nalki. Ta del estrogenske pI10dukcije[zločimo z operativno andrenalektomijo.

Pri ženskah po m e n o p a v z i zdravimo napredovali karcinom dojke z andro-
geni linestrogeni.

And ,I'o gen i : najbolj preizkušen je testosteron-propionat. Po ltteraturi znaša
regresija 21 odstotkiOV.Odstotek objektivnih remisij je v razmerju z lokaliizacijo
metastaz línz menopav218llnostarost jo (tako npr. imajo paeientke z razsevki v meh-
kih delih večji odstotekremisij kakor pa tiste z v.isc€mlnimimetas,tazami);z msto-
čo starost jo se odstotek še poveoa.

Za 'terapevtskoaplikacijo je važna doza hormona, lci ga uporabljamo. Dejanska
doza uporabljenega harmona naj znaša najmanj 300 mg testosterona na teden
(3,krat po 100mg). Po izkušnjah tmja remisija po trimesečnem zdravljenju dvakrat
tako dolgo,k8lkOlrče zdravimo m8lnj časa. Posebno prepričljivo je zboljšanje sub-
jektivnega počutja in prenehanje bolečin!

K o mp Ii k a c i j e p.r i z dra vIj e n j u s t e s t o s t e r o n o m o z. z a n a-
boličnimi steroidL

Testosteron sodi med anabolične steroide, to je tiste naravne aH pa sintetične
hormone, ki imajo lastnost, da zadržujejo dušik v organizmu in ga usposabljajo za
sintezo beljakovin. Na spIošna pravimotestosteronu kar »spolni hormon«. To pa
seveda ni točno. Poleg spolne ,svojevrstne t. i. androgene dejavnosti, ki vpliva na
genitalno siero, 1ma namrHč še značilne učínke na presnavljanje.

Pod vplivom testosterona se zadržujejo v organizmu tudi Ca, P, Na, K in S,
Tako so nam razumljivekomplik8leije, ki se pojavljajo pr'i zdmvljenju s testo-

,steronom in 80 dobI1oznane. Izhajajo izznačilnih in splošnih dejavnosti anaboHkov.
PTi velikih dozahin dolgntmjnejši uporabi testosterona lahko pti žensk'ah na-

stopijovirilizaeijski pojavi: povaš6enost, globO'kmoški glas itd. PogoSltospremlja
virilizaeijo neznosen, vedno bolj rastoči libido, ki bolniee psihično 'zelo obremenju-
je. često prosijo bolnice, naj prav zaradi tega prenehamo s hormonskim :lidravIje-
njem. Testosteron zavira gonadotropine. Pojavijo se menstrualne nepravilnosti.
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Testosteron vpliva na presnoVlomineI1alov, tako da pl'ide do retencije natrija,
kar opažamo zlasui pri IS1tarej,šihženskah. Bosebno se moramo bati T€tencije ka:lcija,
ki včasih povzroča pri osteolitičnih metastw;ah hiperkakemijo. Zgodnja znamenja
hiperkalcemije so: navze}a, suha usta, žeja !inpoliurij,a, ki preide pozneje lahko v
'anurijo in komo.

Tekoče primerjave kakija v krvi !inv urinu ,gozelo važne pri zdravljenju s testo-
steronom ozil'oma zanaboldčnimi steroidi sploh. Hiperkalcemija, ki je obstajala že
pred zdravljenjem, pomeni brezpogojno kJontmindikacijo za takšno ,zldravljenje. če
se poJ'avi hiperkalcemija, rnoramo s tem zdmvljenjem takoj prenehati. Zaradi tega
ne pniporočajo preparatov 'zdolgaročndm učinkom, ker nas oviraj o, da bi pri nasta-
lih ,komplikacijah takoj posredovaLi. Vlirildzacijapni teh preparatih pa je manjša.

V nekaterih primerih testostel'On cela pospešuje tumms,ko rast ZJaradidelne
konverZJijev estmg,ene, kar VladidO'smrtno nevarnih kamplikaoij, kot ISOnpr.: ihiper-
kaLcemija pn osteaHtiČllih metastazah; rnožganskJ. edem pri možganskih rnetasta-
ZJah;hepatična koma pri jeltrnih metastazah in respiratoriČlla insufkienca pri pul-
monalnih metastazah.

Es tra gen i : Tudi z estrogeni, kOltnpr. z domačim estradiolpropionatom, ino-
zemskim dieULstilboestl1oLomdlletiniLoestradiOlLomipd., uspešno zdravimo karcinom
dojke. Tozveni nesmLselno, je pa pl'eizkušeno dognanje.Estrogeni so najučinkovi-
tejši pri starejših ženskah, in sLcerpri t'akih, ki so že več kOltpet ,LetIV menopavzi.
KiontraJ.ndicirani so, če srno s kastracijo dosegli objektivno remis,ijo 'alliče z labora-
torijskimri metodami daženemo povečano i;zLočanjeestrogenov, npr. v minu. Objek-
tivne remisije znašajo 30 odsltotkov, ,ki se stopnjujejo s starost jo pacientko Papreč-
no pre~ivetje znaša 27,3 melseoav primerih, Id so ugodno reagi:rali na estrogene, in
samo 10,4 meseca, pri katerih z estm,geni nismo uspeli.

DOZJaje tudi pl'i teh VleLikegapamena. Dnevna doza dietilstilboestl'ola naj znaša
15 mg (3 x 5 mg). Z Izdravljenjem naJdaljujemo, dO'klerse remisija ne kcmča !inne
nas:topijo stranski pojaviali celo aktiv~acija tumorske rasti ter z nja nas,topajaěe
komplikaaije.

Estrogeni lahko aktivli:rajatumol'sko :mst, kar se dogaJa predvsem pri bolnicah,
ki JSOtik rpred menopavzo ali po njej. Pri obširnih osteoLitičnih me1Jastaza:hestro-
gensko zdrav,ljenje lahko povzl'ločismrtno nev,arno hiperkalcemijo. Taikoj mommo
prenehati ,z estrogensko terapija lín začeti z ustrezno specifično teI1apijo. - Pajavi
se Iahko krvavitev iz maternice, 'zIastiče prenehamo s terapijo. Lahko se razširi
medenično dno, kar porvzročilinkontinenco urinain prolapsus uterUS8. - ReJativno
pogosto se pojaVlinavzeja. Zaradi nje naj bolniki nikoli ne jemljejo€S,trogenov na
tešče. Zmanjšati moramo včasih dozo, zamenjati prepal'at ali prei1Jik .injekcijam.
- Nevarnost je, da ,se natrij retinira. Ta nevarnost preti zLasbipri velikih dOZJahin
ovira terapijo ledvičnih in srčnih ,kompHkacij. RestJrikcija natl'ija z morebitno kom-
binacijoz diiuretiki brezživega ,sr,ebrautegne edeme pogosto odstraniti. - Zvečine
se pri estrogenski tenapij:i bmdavice dzrazito pigmentirajo. če pigmentaad,je ni, je
znamenje, da bolnice mso redno jemale harmonov. O tem se lahko prepričamo ,tudi
z 'Vaginalnimbrisom.

P r i m e ,rj a v a a n d r o gen o v in €I st r 'Ogen a v: Priženskah po mena-
pavZJije hormcmska terapija vedno na prvem mestu. Nekateri avtorji (The American
Breast Cancar Graup) dokazujej'O, da so si estrogeni in andrageni glede remisijske
pogastnosti in glede trajanja remis.ije enakovredni. Pa drugih avtDrjih (Kenedyin
sodel.) pa je 'l'3JZlikaočitna v prid estIlo'genom.Obojni hormoni SOl najučinkovitejši
nekako v 8. letu po menopavzi. Bolnice, pri katerih nastopijo metastaz,e v prvem
letu pa menapavzi, pa saza hormonsko terapijo ponavadi skol'aj neabčutljive.
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V zadnjem času t~dJijanelmteri avtorj,i, da lahka genetsikastrumtwa tumorske
ceHceodlači, aJli.bama uparabili androgene ali estrogene.

Pa genetski strukturi naj bli.bile namreč tummske ceUce individualna krama-
tinska pazitivne, tj. karcinami ženskega spola,alti pa kramatinska negativne, tj. lmr-
cinami moškega spala. Pa mnenju EHLERSA IN HIENZA (1958) naj bi timeU
karcinami ženskega spnla baljša progno:lJOkakal' karoinami maškega spola. Dvam-
ljiva pa je, a1ibi magla ta metada odločati a praktična taka važnem vprašanju, se
pravi, altinaj zd~aV1imaz androgeni altiz estrogeni, če pamislima sama na to, kaka
težka določima Ispalnikramatin posebna v turnorskih ceHcah.

Najnovejši biakemtični,test, ki naj bi nam dal trdnejšo apora za izbtiradoločenih
hormonalnihterapevtskih postapkov, je dolačevanje t. i. »Dtiskriminant«Funktion
z analiza steroddov v urinu. BULBROOK'j,nHAYWARD(1967)sta našla razlika pri
izločanju 17 hidI1Okortilmsteroddavin testikularnih hormanov Cettiocholanol'On)
v določeni rea1izacij,i,ki sta jo limenoval:a»diskriminant« in jo iz,vačunalapo dolo-
čeni falI'1lluli.Izkazalo se je, da je nepasredna razmerje med pazi.tivnim diskrimi-
nantom lin reakcijo na !adrenalektomijo in hipofizektamija tel' brezuspešnostjo
le-teh pri negativnem diskriminantu. Najpomembnejši rezultat tehštudij pa je
prognostični pomen »diskriminanta«. Izkazalo se je namreč, da je preživetje pacien-
ta s porz;itivnimdiskriminantom dvakrat da1jše kakor pn balníku z nega,tivnim
diskIiiminantom.

Za aba hormana velja, da traja :lJdravljenjein preživetje od začetka hormanske
terapijeznatna dlje pri 1Jistih,ki !reagirajo nanj'O.Trajanje remislije je pri obeh hor-
monihenaka. Na oba hormona pogosteje reagirajo lezije mehkih delov bolj kot pa
visceralne. S1Jilbestrolje pri viscera1nihlezijah uspešnejši kakor testosteran. Fiziola-
ški učinek es'trogena iznakazi manj kOltandrogena Viirilizacija.

PIii nadaljnji terapiji se ženska, ki !seni poprav:ilaz .anc1rogeni,zboljša z estro-
geni. Manj verjetna pa je naiSprotno.

K art i k o s t e r'Oi di: PoIegžeomenjene posebne naloge prizapori eSltrogens,ke
proizV'odnjesuprarena1k imaja ,lwrtikosteroidi tudi š'e na10ga pamožne terapije; to
pazaradi mrojega ,sistemskega učinka!in protivnetne dejavnastI. Pogosto se bolniki
počutijo bOlje,tek se povrne, bolečine prenehajo; edemi izginejo, pulmonalne leZli(je
se npr. izboljšajo 'itd. ZIasmpomembna je nj,ih uporaba pIiÍresnih, akutnih simpto-
mih lezij, ki jlihmoramo čimprej odpraviti (možganske in jetrne metastaze). Brez-
p'Ogajnaindicirani SOlpri hJiiPerkalcemiji.

l' Ii o g e s to gen ~: Tud~ sintet~čni deI1iV1atitestosterana CanabOiličn~ster'Oidi)
sa uspešni v zdravljenju metas1Jatičnegakarcinoma na dajki. Nisa pa uspešnejši
odandro- in estrogenov.

K'Om b :tiIIa c i jeh a l'm a IIa v ~II cit 'OS t a t i k o v dOlsedaj ruso pripa-
ročali. V novejšem času pa S'Ozačali preučevativprašanje, ki je zelo pamembno, če
bi lahlm terapevts1lJiuspeh estrogenov ~nandrogenov p'Ovečališe sctitastatiki, npr.
s 5-Fluoracilam,ali Endoxanom.

Sekundarna terapija

Kako Il'eagirajoženske pred menapavza na terapevtska kastracija ~n po mena-
pavzi na astr'O-'alliandragenslm terapij'O, nam pove, a1lije karcinom hormonska
odvisenali ne. To nam pomaga pI1iizbiri sekundarne, nadaljevalne terapiije.

Pro kastrtiranih pacientkah se pove6ata 'adrenalki in hipafiza. Ta hipertl'Ofiija
je ~z;vordejavnikav, ki pavzračaj'Oeksacerbacijo karcinama.

Ad r e n a I e k tom i j a: Bolnice, cki.80 na kastracijo reagirale ug'Odno,imajo
posebno velika upanja, da boda z abojestranska tatalna ae dasegle navo remisijo,
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zlas1Jiv priJmer:ihvisceralnih metalStaz.Odistotek objektivnih remislij je v tem prri-
meru največji, kar jih poznamo. Znaša ma:ksimalno 50 odstotkov, poprečno trajanje
remisije je sno leto.

Na ae najugodneje ,reagirajo viscemlne metastaze.Zato nelmteri avtorji menijo,
da zdravdmo visceralne metastaze načelnoz adrenalektomij o in ne s hormoni.

Možno je pa tudii, da llStavimo estrogensko produkcijo suprarenalk z malimi
dazami kortikosteI1oidov,npr. cortisona a1i prednisona. Pri tem izrabdmo ACTHI''i'a
zaviralno delovanje kortilmsteroidov.

H ,ip o f i z e k tom i j a: Nje namen je izločiti Uste hipofizne hormone, za
katere rnisHmo,da spodbujajorast kaminoma dojke. To sta predvsem adrenokor-
tikotropni in rastni hormon. Radikalna endokI"ina terapija zahteva izločitev ne le
estr'Ogenov,ampak tudi hdpofiznihhormonov. Remisijska pogostnostzlnaša 31,3od-
stotka s poprečnim trajanjem enega leta.

Hipo.fizo odstranimo 'Oz.uničimo na 3 načine: l~i,rurško,radiološlw (obsevanje
npr. z gamatronom) in kOmbiniI18;no(hipof'Ízoodstranímo kJirurško,nato pa aplJ.ci-
rarno izotope v seHa turcica).

Odstranitveni postopek pri he.in ae zahteva po operaoiji strokovno substitucijo.
Kdor oskrbuje takšne bolnice, mam obvIadati osnove za njih substitucijsko terapijo.

Hormonsko zdravljenje
karcinoma dojke pri moških

Napredovalega raka na dojki pri moških zdravimo uspešno, če izberemo
podobno endokrino terapijo, kOltsmo jo opisa1i pI1iženskah. Ker pospešujejo mst
karcmoma dojke pTi moškiJh 'androgeni hormoni, je obojestranska orhidektomija
začetna hormonska terapija pni d:iseminacijitega ma1ignoma.Pri ponorvitvi bolezni
lahkoznova dosežemo remiJsijo z masivními estrogenskimi d02lami. Za začetno
horrnonsko terapijo pa upoI1abimolahkJotudiestrogene.

Pro Hla k ti č n o zdl' av lj enj e me t as·t azi r ajo č ega ka rcinom a
doj ke: Danes prevladuje splošno mnenje, dazačnemo z endokvino terapijo takrat,
ko se pojavijo prve metastaze, se pravi, ko se konča pl'osti linterval [n preteče čas
med mastektomijo in metastazami.

Z razpoložlji!vimioperativnimi in medicinskimi postopki maremo doseči objek-
1Jivneremislijein tako pacientkam podaljšati življenje.

Druga pot pa je, da začnemo z 'endokl'inim zdl'avljenjem takoj po mastektomiji
v upanju, da homo vplivali na ,razvoj tumorja oziroma morebitnih metastaz kar se
dazgodaj. To pa 1Z dobro utemeljenih ~razlogovodklanjajo.

Težave pro uporabi profilaktičnih ukrepov pa 80 v tem, da ne vemo, če je opera·
ter odstranil tumor radikalno ali ne 'in če se bodo pojavile mebasta.ze,zaradi kate-
Tihbo paoientka konono umrla.

Veli:kanevarnost pozmejših metastaz govori za prof'ilaktično zdravljenje; dom-
neva, da je pacient z operacijo ozdravljen, pa je proti njej. Vsekakor moramo po-
skušati, da prebehtamo prognozo, ko se odločamo za profilaktične ukrepe. Uporábiti
moramo vse krltenije, ki jlih imamo ,in ki srno jih že navedli: stadi.j bolezni, obsež-
nost in lokalizacija tumorja, trajanje rastd, histološka stopnja malignosti in funk-
cijsko Istanje ovarijev.

Po statističnih podatkihsezdi, da je kastracija sdini poS!topek,ki ga priporo-
čamo lahko za profilaktični ukrep. Adrenalektomija in hipofizektomija za to nista
pl1imerni.Uporabimo jih, ko se pojavijo metastaze. Andwgenov, .anaholičnihstero-
idorvin estrogeno;v prav tako ne priporočajo, ker lahko spodbudijo tumor.
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