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UVOD

Vema, da 70 let kirurš.kega in 50 let radialoškegazdravljenja raka ne zada-
valjuje, ker ne 'zadastuje. Razumljiva je torej, da je patrebna za karcinamsko
zdmvljenje iskati navili, popalnejših in uspešnejših metod. še dO' nedavnega je
prevladovala mnenje, da raka ne marema zdraviti medikamentazna. V zadnjih
dveh desetIertJih pa se je pajmavanje a terapevtskem karcinamskem vprašanju
spremenila. Ta potrjujejo velike denarne dajatve vštevilnih deželah, zlasti v ZDA,
ki sa namenjene preučevanju medikamentazne karcinamske terapdje, taka imenavani
kematerapiji. Lahka rečema, da bama v bodačenapredovali v pabijanju raka le,
če boma v daglednem času našli metada za splašna zdravljenje raka.

Po,sebna vrsta kemDrterapije Je tako imenovana endokrino zdravljenje maLig-
namav, ki 80' harmanska advisni. MnOlgatereskušnje nas učija namreč, da pa-
segaja hormani v potek rakave baleznd, tOlaasama pri raku ti:stihorganov, katerdh
delavanje uravnavaja hormoni že narmalna. Ta velja predvsem za raka na dajki,
ki je izmed najpogastnejšdlh rakav pTi ženskah, in za raka na prastati, ki je pa
vrstnem redu pogostnOlsti pri moških na tretjem mestu. Z endakrina terapija
karcinama dajke se ukvarjamo načrtna v onkal'Oškem inštitutu v Ljubljani šele
zadnji dve leti. Namen tega članka je, da opišema načela, vrste dn uspehe har-
manske terapijera,ka na dojki.

Preden se spustima na svajevrstna padračje harmanskega zdravljenja malig-
Dama dojke, se mi zdi primerna, da prdkličem v spomin nekatera dejstva iz biq-
logdje tega malignama.

Biološke lastnosti raka na dojki

Karcinamzavzema v patologiji dajke najvažnejše mesta. Dajka je namreč
med najpogastnejšimi lakalizacijami karcinama pri ženskah.

Pa neki norveški statistiki (Reunes 1960) pride na 100.000žensk: 47 karcina-
mav dajke, 36 želodčnih karainomav, 20 materničnih in 13 avarialnih karcinomav.
V Sloveniji je na tretjem mestu (1. ca calli uteri, 2. ca ventriculi, 3. ca mammae).

V ZDA, računama s 175,000.000prebivalcev, na nova zboli za rakam na dajki
vsaka leta 52.000žensk. Okalí 75 odstatkav od njih, tj. približna 39000, jih umrje
za metastazami.

Petletna preživetje, ki zajame akali 45 adstatkav balnic, pave a dakančnem
azdravljenju mala. še dalga pa petih letih umira dalačena števila bolnicza reci-
divami azirama metastazami.

80



Prognaza je odvisna od mnogrl.hdejaiVnikav: ad stadija baleznd, od velikasti
malignoma in njegave lokalizacije v dajki, od his1Jalaškemalignastne stapnje in še
prav posebno od dejavnasti ovarijev.

Znana je, da se metastazirajačd 'rak dajke ne šiti neavirana do. smrti, ko.
ga diagno.stdcdramo.,ampak gre skozi menjajače se faze. Obdabja hitre r'llJStise
menjavajo. z obdabji pačasnega lširjenja. VčaSlihopažama, da za daljši čas preneha
rastJi lin da celo spontano remitira, čeprav redko.. čas, ki preteče od radikalne ape-
racije do. pajava prvih metastaz, imenujema prasti interval. Zela približna lahko.
rečema, da je prizela kratkem prostem intervalu slaba prognoza, pri zela dalgem
pa biJstvenoboljša. lPaudaI1imatudi 'lahka, da je med t'rajanjem prastega intervala
in remisijska pogastnostja - pa harmanski terapdjd z androgeni ali estrogeni -
statistiona j'asna dokazana pozitivna korelacija.

Karcinam dajke metastlliZira 'skJaraj pa vsoo organih, predvsem pa pa koži, v
podkažju, regianamih bezgavkah, okastju, mažganih, pljučih, jetrih in endakrinih
žlezah (posebna v avarijih)."

Pni k a st ni h met a s t a z a h gre rentgenaloška za astealitične, redkeje za
osteablllJStičnemestastaze. Včasih vidima mešane oblike. Podčrtati mOlramo,da ne
marema rentgenolaška pI'i1ka.za1Jivseh kostnih lezřj. VČaJSlihjlih vidima šele v rami-
siji, ka sezaradi rekaJloifikacij-ezmanjša prepustnost za rentgenske žarke. Pri
osteaHtičnih metastazah se poveča izlačanje kalcdja v urinu in serumu; prav
taka je paveoana tudi stopnjaalkalne serumske fosfataze. Spremembe v [zla-
čanju kalciJja ,in spremembe pri alkalni fosfatazi lahka pombima za važne objek-
tivne kriterije a uspešnosti harmanske terapije. Te biakemične spremembe ma ra-
ma vedna nadzorovati. Po.gostnast fraktur na padračju metastaz znaša 15-18%
(Stalcy 1956).

Dostikrat pa napravlja maUgnom iza11rane zasevke v kostnem mazgu, ki jih
rentgeneloška ne maremo prikazati. V perdfer!ni krvi vÍJdima,tedaj v zvezi z ane-
mija nezrele razvo.jne o.blike Ievkaci1iovin eI1i:tracitav.V punktatu .kas1tnegamozga
najdema vóasdh 'karcinamske celice. Važna je, da paznama te vrste metastaz, ker
je v teh primerih radialoška terapi:ja kontraindicirana. Izboljšanje krvne sUke pa
je važen objektivni kriterij za uspešnost terapije.

PIe v rap u 1man a 1n e ID e t a s t a z e opažama pagas'ta pri kasltndhmetasta-
zoo. Pa Istatistikah nekaterih se dagaja ta v 33 o.ds1Jatkih(Stalcy). Pljučnih looij
pred kostnimi met8istazami navadna ni. Negativna rentgenska pljučna sUka torej
nikakar ne izkljuouje generaHzacije malignoma.

Jet r n e met a st az e se na splo.šna pO'javljajo pozna. Spaznama jih težko,
včasih lez laparaskapija. Z jetrna biapsijo verificirama 70 o.dstotkov je'trndh
metastaz. Važen pripomačekza diagnosuiciranje 'jetrnih metastaz je scintig,rafija.
Funkcij,ski jetI1lli testi ISO.tuJdi v napredovalih primerih redma patološlm spreme-
njeni. Tipljivih met8iSltatiČllihjeter pa klinična ne morema zgrešiti.

Maž g a n s k e ID e t a s ta·z e Ise n8illi javljaj a 'S sp10šnimi simpDomi paveča-
nega možganskcegaprittska dn z IUstreznimi nevrološkimi ISiÍ:mptomii~8idlega ma-
žganskega dela, z zasuojna papUa dn pa!zitivnim EEG. Zginervanjenevrološke simptJo-
matike, zast'Ojne papdle in elektroencelografskega dognanja je ko.risten terapevtski
kriterij.

Zela pogosta in zgadaj se pajavljaja a var i a 1ne met a s t a ze, mi pa Jih
najdema ,šele pri ovariektomiji. Zasevke opažama tudi vad r en a 1k ah, hip a -
f iz i dn dr ug i h e n d a k r i ni h žl ez a h. Simptamatika ustvarja endokrini
funkoij,ski tizpad zaradi večjega ali manjšega uničenja žleznega parenhdma.
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Kriteriji za opredelitev terapevtsldh uspehov

Z,apresojo kemotempevtskih Uispehavmoramo tarej na drobno poznati biolo-
ške lastnosti malignomorv.Na jasnem si moramo bLtdnadalje a sodilih, s katerimi
borno presojaId, a1i je '2Jdravl'jenjeuspešno aldne!,

InternistiČJ1o:zJdmvljenje malignomov s ,kemoterapevtiki ,in hormoIlli temelji
na skušnjah, ki jsi 'jih prJJdohimo!llJalčloveku samem. 12Jsledkorv,ki jih dobimo pri
ŽJivMskihmaliglllomih,ne moremo kar t3iko prenesti načloveka. Klinične preizllmš-
nje citoSltatdkovdinbormonov sotJorej velik!opamembnejše kaamr preizkušnje dru-
gih f3irmaJkov.Zaraidi Itega pa je tudd odgovornost 'kliničnih izdravnikov ternu pri-
memo večja.

Za presojanje uspehov hormonske teraplje uporabljamo subjektivna in objek-
Hvna sadila.

Subjelkth~noizboljšanje se pri bolnici, ki lse je hormonsko 2Jdr3ivila,kaže: v
dobrem Isplošnem počutju in prenehanju bolečin; v zboljšanjuteka, v pr1dobitvi
teže in v zboljšanju :erjltropoeze (nast3Jjanju ,rdečih krrvndčk).Vse to je sker
važno lza pacientke, ne moremo pa tega jematiza merUo uspešnosbi ,svajevrstne
tumonske terapdje. Srubjektdvnose namreč lahko bolnice počuti:jo prav dobcr-o,ne
da bi 'se tumor objekti!vno'zmanjšal. Važna sa predvsem objektivna sodila.

Za objektivno lzboljšanje štejemoregresije, v katerih se tumor ali metastaze
vidno zmanjlšajoali 'ceLod2lg:inejo,ne da bi ,sočasno napredovale druge le,zdjeali
pa se 'ralzvilenov,emetastaze.

Nikakor pa ne smemo podcenjevati subjektivnega izboljš'anja. Zdravljenje, ki
sker UIlIičirakavo ,tkiva, a ne more wbalj!šati splošnega stanja bolnic, mbramo šteti
za nezaaostno.

Kniterij'i za objektivno 'regresi:jo tumorja v mehkih delih in kosteh so prvič:
Zmanjšanje aH :zJginit~primannega tumorja; epitelizacija inzmanjšanje ve'1ikega
ulkusa aLizginitev tu:morja, ki leži pod njim; vidno2Jffianjšanje al,i zginitev kožnih,
podkožnih 31Mbezgavonih metastaz; 'Očimo '2lffianjšanje metastatdčnega tumorja
v jetnih; rentgenološko jasno zmanjšanje aIdzginitev pljučnih met,astaz; rekaloifi-
kacija osteolitičIllih meitJastaz.Drugič: Objektivnotumorsko regreslijo lanko ugto-
vimo s histološ~o Iserijlsiko'anali:zJotumorj,a oz. metastaz. Tretjič: Pojavdjo se zna-
či1ne biokemične SlPremembemed hormonskim zdravljenjem pri ba'lnicah z meta-
stazamd pri karcinomu dojke. Navedene biokemične alteracije napoveduje'jo spre-
membe v rastnem Istanju 'tumorja in IS'O nam terapevtJska vodila v hormonSlkem
postopku. Najholj uporabne so določitve kalcija, fosforja in alkalne fosfataze v se-
rumu.

Boleg kritenijev za objektdvno remisijotumorjev pa je za presoj1ouspehov zelo
važno podaljšano preživetje.

Spo2lnanje, da ne mare posamezna klinika ali lše celo posamezni zdravnik
v upmaooemroku opazovati Idovoljno števi:lJopaoientov in presoditi uspešnostd
snovi, ki ovirajo raJSItItumorjev, neskladnost terapevtskih uspehov različnega vira,
cela v dOZídevnoenakih ok011ščinah,'V'seto je ustvarilo v ZDA koopera:tivne sku-
pine, ki delajo po enotnih, 'za v:sesodelujoče obveznih gledišč:ihglede i:zJbirepacien-
tov in glede obLikovanjakriterijev za terlliPevtskeuspehe.

Ena ázmed koaperaJtivnih ,amer,iških skupin je: The American Breast Cancer
Group, ~i ji načeluje in jo vodi dr. Albert 'Segalof. Deluje od leta 1954.Ima svoj
pravilnik, 'kdga mora vsak č:lanskupine držati strogo in brezkompromisno. Ameri-
skiskupini podobna in z njo povezana The European Breast Cancer Group.
Njen moderator je kirurg H. Tagnon iJZ»Institute JUles Bordet Bruxel1es«.
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HOI"monskaodv~snast pameni, da je tumor v svaji rasti odv'i:senad istih hor-
mana'v, ~i sieer uravnavaja rast in dejavnost dajk. Računama, da je okoli 50 od-
statkov karcinama dajke harmanslw advisnih. Ker danes nimamaše nobene zanes-
ljive metode, s katero bi magli naprej daločiti harmanska odvisnost tumarjev, naj
bi dosledna ternu že načelamaendakrina zdravili vsako balniea, kadar tumarja ne
morema več openirati.

čeprav nam je harmanska uravnavanje narmalne dajke razumljiva, je vendar
še talika nerešenih vprašanj pri karcinamu tega argana. Paglejma sama na navi-
dezna paraJdokJsnadejstva, da dosežema npr. prienem delu ea mammae s kastra-
oijo, tj. z izločitvdja estragenov, objektivne remisije, pri drugem delu pa z daja-
njem estrogenov - posebno po menapav'zi - enak učinek, tarej tudJ. objektivna
remisijo.

Indikacije za hormonsko zdravljenje

Vsi verna, kaka velUm ješe danes zmeda in ternu ustrezna tueti nejasnas,t
v mdLkaeijah in vrsti hormanske terapije. Dejstvo je, da ne ,zdravimo vseh karm-
namov dajke enaka dobro. Rezultatd 'za ta na svaj način urejenih kldnik in institu-
tav sa baljši od ,rezultatov na ustanavah z manjšimi izkušnjami. Ne matima se, če
računama, da 75 odstotkav za karoinomom dajke obaleliJh žensk umre prej ali
pozneje za metastazami.

Za haI"monska zdravljenje 5'0 primerni vsi inaperabilni primeni metastaziraja-
čega karcinama dajke. Zvečinezačnema z zdravljenjem na kaneu prostega inter-
vala, se pravi, ka Isepakažejo prve metastaze. Druga možnost za endukrina zidrav-
ljenje pa je v tem, da začnema z njim takaj pa mastektamiji. Ta metada je prafi-
laktdčen ukrep, kiima namen padaljšati pI"Ostiinterval in takačas, ka sa pacientke
brez težav. Pri tem tefbimaza tem, da bi uničHi morebitne mikrametastaze.

Na splošno 2Jdravimo ,le taJke balnice, pr,i katerih srna dognali hiter progres
bO'le2Jni.Tistih, pri katerih nisma objekti!virali progredientnasti, naj bi hormansko
ne zdravili. Seveda pa opazavanja ne srnema 'zavlečipredalgo, ker preti nevarnast,
da postane pacientkJina Istanje brezupna, tako da ne bi bila več primerna za naj-
uspešnejše postopke, 'za aperat1vne metode, ki zahtevaja dabro 5plošna stanje. Pri
Í'zolimnih metastazah (pljuča, kosti) je rentgenska obsevanje na prvem mestu.
Kombinirali pa naj bd ga vedna s havrnonska terapija, ker dognanje enega kotišča
še ne izključuje generali:zaeijeproeesa!

Katere harmone bama upar,ablja1d,pa je odvisna ad bialoških lastnosti tumar-
ja, fi2Jialoškedejavnosti bolniee in od odziva maIignoma na hormonsko terapijo.
I'zmed fizialoških dejavnikov je na,jpomembnejša menstruaeija. Dejstvo, aH je
bolniea v dobi pred menopavzo 8!lipo njej, določi vrsto zdravljenja. Biološke zna-
čilnosti maHgnoma, npr. trajanje V8!sti,nam lahko pomagajo pni napovedi, kakšen
bo odz'iv. Ugoden odziv na vse vrste hormonske terapije pričakujemo lahko pri
bolnieah, ,Mimajo ~e dolga malignom, kjer je PIlOStiinterval zela dolg ali kjer že
dO'lgoobstajajo metastaze. Vnetna vrsta kareinoma al,i hitro metastazirajoči rak
nista pnimernaza hormonsko terapijo. Tudi lokalizaeija metastaz napoveduje, kako
se bo malignom odZJval,terapij.i:Pni primami lezij.i,pni kožnih in bezgavčnih meta-
stazah je uspeh bolJši kakor pri osalnih ,in viseeralnih metastazah. Kostne zasevke
unič'ima prej kakal' drabavinske. Mali zasev:ki v pljučih se pozdravijo bolj kot
difuzni pljuční IimfangitiJs.Slaba pa je z me1Jastazamíeentralnega živčevja in jeter.
Odziv rnaHgnoma na harmonsko zJdravljenje nam pove, kakšne vrste je tumor.
To nam pomaga pri izbá.rinadaljnje hormonske terapije.
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