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Vrste hormonskega zdravljenja
pri karcinomu dojke

Dokazano je, da je okoli 50 odstotkov primerov karcinoma dojke v svoji rasti
odvisnih od dejavnosti ovarijev, adrenalk in hipofize. Vsaka izmed teh Zzlez namreé
proizvaja dejavnike, ki pospeSujejo rast raka na dojki, Zaradi tega unic¢ujemo ali
vsaj zaviramo dejavnost teh zlez kirurSko, radioloSko ali kemoterapevtsko. V izbra-
nih primerih napredovalega primarnega karcinoma dojke ali v primerih z meta-
stazami, ki jih ne dosezemo s kirur§ko ali radiolo$ko terapijo, uporabljamo hor-
monsko terapijo kot zacetni ukrep. Pri karcinomu, ki smo ga v zacetku zdravili
operativno ali radiolo§ko, pa smo eno ali drugo Ze tako ali tako izérpali, da nam za
nadaljevalno terapijo sluzi hormonska terapija. Apliciramo jo pa tudi kot kombi-
nirano terapijo s kirur8ko in radiolo8ko, zadnji ¢as tudi v zvezi s citostatiki.

Hormonsko zdravimo na dva, bistveno razli¢na nacina:

1. IzlodGitveni ali ablacijski postopek. Pri tem gre za operativno izlo¢itev vseh
tistih hormonov, ki pospeSujejo tumorsko rast:

a) ovariectomia (kastracija), b) adrenalectomia,

b) hypophysectomia (v nadaljnjem besedilu: oe, ae, he).

2. Hormonski postopek. Z androgeni, estrogeni in kortikoidi spremenimo endo-
krine in matabolitne razmere organizma.

3. Kombinirani postopek, to je ovariektomija in kemiéna andrenalektomija
(corticosteroidi).

V novejSem c¢asu pa se uveljavljajo poskusi s kombinacijo hormonov in cito-
statikov.

Zacetno zdravlijenje
Ovariektomija — kastracija

Pri Zenskah, ki menstruirajo ali pa so pred menopavzo, zacnemo hormonsko
terapijo s kastracijo (obojestranska oe), ki je izbrana metoda za to obdobje. Na-
pravimo jo kirurSko ali radioloSko. Z njo izlo¢imo estrogene.

Kirurgka kastracija ne zapusti nobene rezidualne dejavnosti jajénikov. Izbolj-
Sanje simptomov (subjektivno pocutje) nastopi v nekaj dneh, objektivno zmanjsa-
nje tumorja pa v 4 do 12 tednih. Remisijska pogostnost znaSa povpreéno 25 odstot-
kov; remisija traja popre¢no eno leto. NaCeloma se kastracija izvrsi Sele ob bolezen-
ski recidivi (terapevtska kastracija) in ne Ze ob mastektomiji (profi-
laktiéna kastracija). Terapeviska kastracija nam pokaZe, &e je tumor hor-
monsko odvisen ali ne, in nam tako omogoca posebno izbiro nadaljnje hormonske
terapije pri reaktiviranju karcinoma. Profilaktiéna kastracija sicer zavlece nastop
metastaz, ne prepreci pa ponovitve bolezni. Zelo slaba stran profilaktiCne kastracije
je, da ne odkrije nobenih razpolozljivih hormonskih znacilnosti malignoma. Zato
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ne moremo izbrati nobene uspesne nadaljnje terapije. Porocajo o pospeSeni rasti
karcinoma pri nekaterih kastriranih bolnicah. Vzrok utegne biti v tem, da s kastra-
cijo odstranimo zaviralno delovanje ovarijev na hipofizo. Ce je tako, je to nadaljnja
kontraindikacija za profilaktiéno kastracijo. Kastracija ne pomeni v pravi postme-
nopavzi nicéesar.

Zenskam, ki ugodno reagirajo na kastracijo, se mocno obeta, da bodc dosegle
ponovno remisijo z nadaljnjo sekundarno terapijo, bodisi s hormonsko terapijo
ali pa z ablativnima metodama: z ae oziroma s he. Tiste, ki ne reagirajo na kastra-
cijo, se lahko izognejo neprijetnostim sekundarne terapije. Te so kandidatke za
kemoterapijo.

Rentgenska kastracija udinkuje ob ustrezni dozi enako kakor kirur$ka kastra-
cija, le da potrebuje ve¢ Casa, preden se pojavi ucinek (3ele po 3—4 mesecih).
Popolnega jamstva, da bo ovarialna dejavnost zakrnela, pa nimamo. Ce je potreben
hiter uéinek, ¢e je splo$no pacientkino stanje dobro, ¢e je pacientka privolila v ope-
racijo, ima prednost operativna kastracija. V vseh drugih pritmerih uporabimo
rentgensko kastracijo.

Uporabljali so tudi androgene hormone za tako imenovano kemicé¢no kas-
tracijo. Ker se androgeni delno spremenijo v estrogene, lahko spodbujajo rast
malignoma. Tako androgeni bolnicam pred menopavzo ne koristijo ni¢, niti pri
zdravljenju metastaz niti kot pomo¢ profilakti¢ni kastraciji.

Ovariektomija in rentgensko obsevanje ovarijev zmanjSata endogeno nastaja-
nje estrogenov, ne izlodita jih pa popolnoma. Del estrogenov proizvajata suprare-
nalki. Ta del estrogenske produkcije izlo¢imo z operativno andrenalektomijo.

Pri Zenskah po menopavzi zdravimo napredovali karcinom dojke z andro-
geni in estrogeni.

Androgeni: najbolj preizkuSen je testosteron-propionat. Po literaturi znasa
regresija 21 odstotkov. Odstotek objektivmih remisij je v razmerju z lokalizacijo
metastaz in z menopavzalno starostjo (tako npr. imajo pacientke z razsevki v meh-
kih delih vedji odstotek remisij kakor pa tiste z visceralnimi metastazami); z rasto-
¢o starostjo se odstotek Se poveda.

Za, terapevisko aplikacijo je vazna doza hormona, ki ga uporabljamo. Dejanska
doza uporabljenega hormona naj znaSa najmanj 300 mg testosterona na teden
(3-krat po 100 mg). Po izkuSnjah traja remisija po trimese¢nem zdravljenju dvakrat
tako dolgo, kakor &e zdravimo manj ¢asa. Posebno prepricljivo je zboljSanje sub- -
jektivnega podutja in prenehanje boledin!

Komplikacije pri zdravljenju s testosteronom oz z ana-
boli¢nimi steroidi.

Testosteron sodi med anaboliéne steroide, to je tiste naravne ali pa sinteti¢ne
hormone, ki imajo lastnost, da zadrzujejo dusik v organizmu in ga usposabljajo za
sintezo beljakovin. Na sploSnc pravimo testosteronu kar »spolni hormon«. To pa
seveda ni totno. Poleg spolne svojevrstne t. i. androgene dejavnosti, ki vpliva na
genitalno sfero, ima namre¢ 5e znacilne uéinke na presnavljanje.

Pod vplivom testosterona se zadrZzujejo v organizmu tudi Ca, P, Na, K in S.

Tako so nam razumljive komplikacije, ki se pojavljajo pri zdravljenju s testo-
steronom in so dobro znane. Izhajajo iz zhaéilnih in sploSnih dejavnosti anabolikov.

Pri velikih dozah in dolgotrajnejsi uporabi testosterona lahko pri Zenskah na-
stopijo wvirilizacijski pojavi: pora&fenost, globok moski glas itd. Pogosto spremlja
virilizacijo neznosen, vedno bolj rastoc¢i libido, ki bolnice psihitno zelo obremenju-
je. Cesto prosijo bolnice, naj prav zaradi tega prenehamo s hormonskim zdravlje-
njem. Testosteron zavira gonadotropine. Pojavijo se menstrualne nepravilnosti.
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Testosteron vpliva na presnovo mineralov, tako da pride do retencije natrija,
kar opazamo zlasti pri starejsih Zenskah. Posebno se moramo bati retencije kalcija,
ki vCasih povzro¢a pri osteolitiénih metastazah hiperkalcemijo. Zgodnja znamenja
hiperkalcemije so: navzeja, suha usta, Zeja in poliurija, ki preide pozneje lahko v
anurijo in komo.

Tekoce primerjave kalcija v krvi in v urinu so zelo vaZne pri zdravljenju s testo-
steronom oziroma zanaboli¢nimi steroidisploh. Hiperkalcemija, ki je obstajala Ze
pred zdravljenjem, pomeni brezpogojno kontraindikacijo za taks$no zdravljenje. Ce
se pojavi hiperkalcemija, moramo s tem zdravljenjem takoj prenehati. Zaradi tega
ne priporocajo preparatov z dolgoroé¢nim ucinkom, ker nas ovirajo, da bi pri nasta-
lih komplikacijah takoj posredovali. Virilizacija pri teh preparatih pa je manj3a.

V nekaterih primerih testosteron celo pospeSuje tumorsko rast zaradi delne
konverzije v estrogene, kar vodi do smrtno nevarnih komplikacij, kot so npr.: hiper-
kalcemija pri osteolitidnih metastazah; moZganski edem pri mozZganskih metasta-
zah; hepatitna koma pri jetrnih metastazah in respiratorié¢na insuficienca pri pul-
monalnih metastazah.

Estrogeni: Tudi z estrogeni, kot npr. z domacim estradiolpropionatom, ino-
zemskim dietilstilboestrolom in etiniloestradiolom ipd., uspeSno zdravimo karcinom
dojke. To zveni nesmiselno, je pa preizkuseno dognanje. Estrogeni so najuéinkovi-
tej&i pri starejsih Zenskah, in sicer pri takih, ki so Ze vet kot pet let v menopavzi.
Kontraindicirani so, ¢e smo s kastracijo dosegli objektivno remisijo ali ée z labora-
torijskimi metodami doZzenemo povetano izloGanje estrogenov, npr. v urinu. Objek-
tivne remisije znagajo 30 odstotkov, ki se stopnjujejo s starostjo pacientk. Popred-
no prezivetje znaSa 27,3 meseca v primerih, ki so ugodno reagirali na estrogene, in
samo 10,4 meseca, pri katerih z estrogeni nismo uspeli.

Doza je tudi pri teh velikega pomena. Dnevna doza dietilstilboestrola naj znaSa
15 mg (3 x 5 mg). Z zdravljenjem nadaljujemo, dokler se remisija ne konca in ne
nastopijo stranski pojavi ali celo aktivizacija tumorske rasti ter z njo nastopajoce
komplikacije.

Estrogeni lahko aktivirajo tumorsko rast, kar se dogaja predvsem pri bolnicah,
ki S0 tik pred menopavzo ali po njej. Pri obsirnih osteolitiénih metastazah estro-
gensko zdravljenje lahko povzroéi smrtno nevarno hiperkalcemijo, Takoj moramo
prenehati z estrogensko terapijo in zadeti z ustrezno specifi¢no terapijo. — Pojavi
se lahko krvavitev iz maternice, zlasti ¢e prenehamo s terapijo. Lahko se razSiri
medeniéno dno, kar povzrodi inkontinenco urina in prolapsus uterusa. — Relativno
pogosto se pojavi navzeja. Zaradi nje naj bolniki nikoli ne jemljejo estrogenov na
teSGe. Zmanjsati moramo véasih dozo, zamenjati preparat ali preiti k injekcijam.
— Nevarnost je, da se natrij retinira. Ta nevarnost preti zlasti pri velikih dozah in
ovira terapijo ledvi¢nih in srénih komplikacij. Restrikcija natrija z morebitno kom-
binacijo z diuretiki brez Zivega srebra utegne edeme pogosto odstraniti. — Zvecine
se pri estrogenski terapiji bradavice izrazito pigmentirajo. Ce pigmentacije ni, je
znamenje, da bolnice niso redno jemale hormonov, O tem se lahko prepri¢amo tudi
7 vaginalnim brisom.

Primerjava androgenov in estrogenov: Pri Zenskah po meno-
pavzi je hormonska terapija vedno na prvem mestu. Nekateri avtorji (The American
Breast Cancer Group) dokazujejo, da S0 si estrogeni in androgeni glede remisijske
pogostnosti in glede trajanja remisije enakovredni. Po drugih avtorjih (Kenedy in
sodel.) pa je raglika oditha v prid estrogenom. Obojni hormoni so najudinkovitejsi
nekako v 8. letu po menopavzi. Bolnice, pri katerih nastopijo metastaze v prvem
letu po menopavzi, pa so za hormonsko terapijo ponavadi skoraj neobéutljive.
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V zadnjem &asu trdijo nekateri avtorji, da lahko genetska struktura tumorske
celice odlodci, ali bomo uporabili androgene ali estrogene.

Po genetski strukturi naj bi bile namre¢ tumorske celice individualno kroma-
tinsko poszitivne, tj. karcinomi Zenskega spola, ali pa kromatinsko negativne, tj. kar-
cinomi mogkega spola. Po mnenju EHLERSA IN HIENZA (1958) naj bi imeli
karcinomi Zenskega spola boljSo prognozo kakor karcinomi mogkega spola. Dvom-
ljivo pa je, ali bi mogla ta metoda odlo¢ati o praktiéno tako vaznem vpraSanju, se
pravi, ali naj zdravimo z androgeni ali z estrogeni, ée pomislimo samo na to, kako
tezko dolo¢imo spolni kromatin posebno v tumorskih celicah.

Najnovejsi biokemidni test, ki naj bi nam dal trdnej$o oporo za izbiro dolocenih
hormonalnih terapevtskih postopkov, je doloCevanje t. i. »Diskriminant« Funktion
z analizo steroidov v urinu. BULBROOK in HAYWARD (1967) sta nasla razliko pri
izlo¢anju 17 hidrokortikosteroidov in testikularnih hormonov (etiocholanolon)
v doloceni realizaciji, ki sta jo imenovala sdiskriminant« in jo izraCunala po dolo-
¢eni formuli. Izkazalo se je, da je neposredno razmerje med pozitivnim diskrimi-
nantom in reakcijo na adrenalektomijo in hipofizektomijo ter brezuspeSnostjo
le-teh pri negativmem diskriminantu. Najpomembnej$i rezultat teh Studij pa je
prognosticni pomen »diskriminanta«. Izkazalo se je namrec, da je preZivetje pacien-
ta s pozitivnim diskriminantom dvakrat daljSe kakor pri bolniku z negativnim
diskriminantom.

Za oba hormona velja, da traja zdravljenje in prezivetje od zacetka hormonske
terapije znatno dlje pri tistih, ki reagirajo nanjo. Trajanje remisije je pri obeh hoxr-
monih enako. Na oba hormona pogosteje reagirajo lezije mehkih delov bolj kot pa
visceralne. Stilbestrol je pri visceralnih lezijah uspeSnejsi kakor testosteron. Fiziolo-
§ki u¢inek estrogena iznakazi manj kot androgena virilizacija.

Pri nadaljnji terapiji se Zenska, ki se ni popravila z androgeni, zboljsa z estro-
geni. Manj verjetno pa je nasprotno.

Kortikosteroidi: Poleg Ze omenjene posebne naloge pri zapori estrogenske
proizvodnje suprarenalk imajo kortikosteroidi tudi $e nalogo pomoZne terapije; to
pa zaradi svojega sistemskega ucéinka in protivnetne dejavnosti. Pogosto se bolniki
pocutijo bolje, tek se povrne, boleCine prenehajo; edemi izginejo, pulmonalne lezije
se npr. izboljsajo itd. Zlasti pomembna je njih uporaba pri resnih, akutnih simpto-
mih lezij, ki jih moramo ¢imprej odpraviti (moZganske in jetrne metastaze). Brez-
pogojno indicirani so pri hiperkalcemiji.

Progestogeni: Tudi sintetitni derivati testosterona (anaboli¢ni steroidi)
50 uspedni v zdravljenju metastaticnega karcinoma na dojki. Niso pa uspe3nejsi
od andro- in estrogenov.

Kombinacije hormonov in citostatikov do sedaj niso pripo-
rocali, V novejSem casu pa so zaceli preucevati vpraSanje, ki je zelo pomembno, e
hi lahko terapevtski uspeh estrogenov in androgenov povecali $e s citostatiki, npr.
s 5-Fluoracilom ali Endoxanom.

Sekundarna terapija

Kako reagirajo Zenske pred menopavzo na terapevtsko kastracijo in po meno-
pavzi na estro- ali androgensko terapijo, nam pove, ali je karcinom hormonsko
odvisen ali ne. To nam pomaga pri izbiri sekundarne, nadaljevalne terapije.

Pri kastriranih pacientkah se povecata adrenalki in hipofiza. Ta hipertrofija
je izvor dejavnikov, ki povzrocajo eksacerbacijo karcinoma.

Adrenalektomija: Bolnice, ki so na kastracijo reagirale ugodno, imajo
posebno veliko upanja, da bodo z obojestransko totalno ae dosegle novo remisijo,
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zlasti v primerih visceralnih metastaz. Odstotek objektivnih remisij je v tem pri-
meru najvecji, kar jih poznamo. Znafa maksimalno 50 odstotkov, poprec¢no trajanje
remisije je eno leto.

Na ae najugodneje reagirajo visceralne metastaze. Zato nekateri avtorji menijo,
da zdravimo visceralne metastaze nacelno z adrenalektomijo in ne s hormoni.

MoZno je pa tudi, da ustavimo estrogensko produkcijo suprarenalk z malimi
dozami kortikosteroidov, npr. cortisona ali prednisona. Pri tem izrabimo ACTH za
zaviralno delovanje kortikosteroidov.

Hipofizektomija: Nje namen je izlo¢iti tiste hipofizne hormone, za
katere mislimo, da spodbujajo rast karcinoma dojke. To sta predvsem adrenokor-
tikotropni in rastni hormon. Radikalna endokrina terapija zahteva izloditev ne le
estrogenov, ampak tudi hipofiznih hormonov. Remisijska pogostnost znasa 31,3 od-
stotka s popretnim trajanjem enega leta.

Hipofizo odstranimo oz. uni¢imo na 3 nacine: kirursko, radioloSko (obsevanje
npr. z gamatronom) in kombinirano (hipofizo odstranimo kirursko, nato pa aplici-
ramo izotope v sella turcica).

QOdstranitveni postopek pri he in ae zahteva po operaciji strokovno substitucijo.
Kdor oskrbuje takSne bolnice, mora obviadati osnove za njih substitucijsko terapijo.

Hormonsko zdravljenje
karcinoma dojke pri moskih

Napredovalega raka na dojki pri moskih zdravimo uspedno, &e izberemo
podobno endokrino terapijo, kot smo jo opisali pri Zenskah. Ker pospeSujejo rast
karcinoma dojke pri mogkih androgeni hormoni, je obojestranska orhidektomija
zacetna hormonska terapija pri diseminaciji tega malignoma. Pri ponovitvi bolezni
lahko znova doseZemo remisijo z masivnimi estrogenskimi dozami. Za zafetno
hormonsko terapijo pa uporabimo lahko tudi estrogene.

Profilaktiéno zdravljenje metastazirajodega karcinoma
d o j k e: Danes prevladuje sploSno mnenje, da zaénemo z endokrino terapijo takrat,
ko se pojavijo prve metastaze, se pravi, ko se konda prosti interval in pretede fas
med mastektomijo in metastazami.

Z ragzpoloZljivimi operativnimi in medicinskimi postopki moremo dosedéi objek-
tivne remisije in tako pacientkam podaljSati Zivljenje.

Druga pot pa je, da zaénemo z endokrinim zdravljenjem takoj po mastektomiji
v upanju, da bomo vplivali na razvoj tumorja oziroma morebitnih metastaz kar se
da zgodaj. To pa iz dobro utemeljenih razlogov odklanjajo.

TeZave pri uporabi profilakti¢nih ukrepov pa so v tem, da ne vemo, ¢e je opera-
ter odstranil tumor radikalno ali ne in ée se bodo pojavile metastaze, zaradi kate-
rih bo pacientka konéno umrla.

Velika nevarnost poznejsih metastaz govori za profilaktiéno zdravljenje; dom-
neva, da je pacient z operacijo ozdravljen, pa je proti njej. Vsekakor moramo po-
skusati, da pretehtamo prognozo, ko se odlotamo za profilaktiéne ukrepe. Uporabiti
moramo vse kriterije, ki jih imamo in ki smo jih Ze navedli: stadij bolezni, obsez-
nost in lokalizacija tumorja, trajanje rasti, histoloska stopnja malignosti in funk-
cijsko stanje ovarijev.

Po statisti¢nih podatkih se zdi, da je kastracija edini postopek, ki ga priporo-
¢amo lahko za profilaktiéni ukrep. Adrenalektomija in hipofizektomija za to nista
primerni. Uporabimo jih, ko se pojavijo metastaze. Androgenov, anaboliénih stero-
idov in estrogenov prav tako ne priporocajo, ker lahko spodbudijo tumor.
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