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Hormonsko zdravljenje — integralni del zdravljenja
karcinoma dojke

UVOD

Vemo, da 70 let kirurS$kega in 50 let radioloS$kega zdravljenja raka ne zado-
voljuje, ker ne zadostuje. Razumljivo je torej, da je potrebno za karcinomsko
zdravljenje iskati novih, popolnejsih in uspeSnej§ih metod. Se do nedavnega je
prevladovalo mnenje, da raka ne moremo zdraviti medikamentozno. V zadnjih
dveh desetletjih pa se je pojmovanje o terapeviskem karcinomskem vpraSanju
spremenilo. To potrjujejo velike denarne dajatve v Stevilnih deZelah, zlasti v ZDA,
ki so namenjene preutevanju medikamentozne karcinomske terapije, tako imenovani
kemoterapiji. Lahko redemo, da bomo v bodode napredovali v pobijanju raka le,
Gée bomo v doglednem ¢éasu masli metodo za sploSno zdravljenje raka.

Posebna vrsta kemoterapije je tako imenovano endokrino zdravljenje malig-
nomov, ki s0 hormonsko odvisni. Mnogotere skuSnje nas uéijo namreé, da po-
segajo hormoni v potek rakave bolezni, toda samo priraku tistihorganov, katerih
delovanje uravnavajo hormoni Ze normalno. To velja predvsem za raka na dojki,
ki je izmed najpogostnejiih rakov pri Zenskah, in za raka na prostati, ki je po
vrstnem redu pogostnosti pri mosSkih na tretjem mestu. Z endokrino terapijo
karcinoma dojke se ukvarjamo naértno v onkoloSkem inStitutu v Ljubljani Sele
zadnji dve leti. Namen tega d&lanka je, da opiSemo nacela, vrste in uspehe hor-
monske terapije raka ma dojki.

Preden se spustimo na svojevrstno podro¢je hormonskega zdravljenja malig-
noma dojke, se mi zdi primerno, da priklic¢em v spomin nekatera dejstva iz bio-
logije tega malignoma.

Bioloske lastnosti raka na dojki

Karcinom zavzema v Ppatologiji dojke najvaZnejSe mesto. Dojka je namreé
med najpogostnej§imi lokalizacijami karcinoma pri Zenskah.

Po neki norvegki statistiki (Reunes 1960) pride na 100.000 Zensk: 47 karcino-
mov dojke, 36 Zelod¢nih karcinomov, 20 materni¢nih in 13 ovarialnih karcinomov.
V Sloveniji je na tretjem mestu (1. ca colli uteri, 2. ca ventriculi, 3. ca mammae).

V ZDA, ratunamo s 175,000.000 prebivalcev, na novo zboli za rakom na dojki
vsako leto 52.000 Zensk. Okoli 75 odstotkov od njih, tj. pribliZno 39 000, jih umrje
za metastazami.

Petletno prezivetje, ki zajame okoli 45 .odstotkov bolnic, pove o dokonénem
ozdravljenju malo. Se dolgo po petih letih umira doloCeno Stevilo bolnic za reci-
divami oziroma metastazami.
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Prognoza je odvisna od mnogih dejavnikov: od stadija bolezni, od velikosti
malignoma in njegove lokalizacije v dojki, od histolo§ke malignostne stopnje in Se
prav posebno od dejavnosti ovarijev.

Znano je, da se metastazirajoéi rak dojke me Siri neovirano do smrti, ko
ga diagnosticiramo, ampak gre skozi menjajote se faze. Obdobja hitre rasti se
menjavajo z obdobji pofasnega Sirjenja. Véasih opaZamo, da za daljSi ¢as preneha
rasti in da celo spontano remitira, ¢eprav redko. Cas, ki preteCe 0d radikalne ope-
racije do pojava prvih metastaz, imenujemo prosti interval. Zelo priblizno lahko
reéemo, da je pni zelo kratkem prostem intervalu slaba prognoza, pri zelo dolgem
pa bistveno boljsa. Poudarimo tudi lahko, da je med trajanjem prostega intervala
in remisijsko pogostnostjo — po hormonski terapiji z androgeni ali estrogeni —
statistiéno jasno dokazana pozitivna korelacija.

Karcinom 'dojke metastazira skoraj po vseh organih, predvsem pa po koZi, v
podkoZju, regionarnih bezgavkah, okostju, mozZganih, pljuéih, jetrih in endokrinih
#lezah (posebno v ovarijih).’

Pri kostnih metastazah gre rentgenoloSko za osteolitine, redkeje za
osteoblastitne mestastaze. VEasih vidimo meSane oblike. Pod¢rtati moramo, da ne
moremo rentgenolo$ko prikazati vseh kostnih lezij. V<&asih jih vidimo Sele v remi-
siji, ko se zaradi rekalcifikacije zmanjSa prepustnost za rentgenske Zarke. Pri
osteolitiénih metastazah se poveéa izloCanje Xkalcija v urinu in serumu; prav
tako je povefana tudi stopnja alkalne serumske fosfataze. Spremembe v izlo-
éanju kalcija in spremembe pri alkalni fosfatazi lahko porabimo za vaZne objek-
tivne kriterije o uspeSnosti hormonske terapije. Te biokemi¢ne spremembe mora-
mo vedno madzorovati. Pogostnost fraktur na podrofju metastaz znasa 15—18%
{Stalcy 1956).

Dostikrat pa napravlja malignom izolirane zasevke v kostnem mozgu, ki jih
rentgeneloSko me moremo prikazati. V periferni krvi vidimo tedaj v zvezi z ane-
mijo nezrele razvojne oblike levkocitov in eritrocitov. V punktatu kostnega mozga
najdemo vcasih karcinomske celice. Vazno je, da poznamo te vrste metastaz, ker
je v teh primerih radioloSka terapija kontraindicirana. IzboljSanje krvne slike pa
je vaZen objektivni kriterij za uspeSnost terapije.

Plevropulmonalne metastaze opazamo pogosto pri kostnih metasta-
zah. Po istatistikah nekaterih se dogaja to v 33 odstotkih (Stalcy). Plju¢nih lezij
pred kostnimi metastazami navadno ni. Negativna rentgenska plju¢na slika torej
nikakor ne izkljucuje generalizacije malignoma.

Jetrne metastaze se na splo¥no pojavljajo pozno. Spoznamo jih tezko,
véasih le z laparaskopijo. Z jetrno biopsijo verificiramo 70 odstotkov jetrnih
metastaz. VaZzen pripomocek za diagnosticiranje jetrnih metastaz je scintigrafija.
Funkcijski jetrni testi so tudi v napredovalih primerih redko patolo$ko spreme-
njeni. Tipljivih metastatic¢nih jeter pa kliniéno ne moremo zgresiti.

MozZganske metastaze se nam javijajo s sploSnimi simptomi poveda-
nega mozganskega pritiska in z ustreznimi nevroloSkimi simptomi izpadlega mo-
zganskega dela, z zastojno papilo in pozitivnim EEG. Zginevanje nevrolo§ke simpto-
matike, zastojne papile in elektroencelografskega dognanja je koristen terapevtski
kriterij.

Zelo pogosto in zgoda] se pojavljajo ovarialne metastaze, ki pa jih
najdemo &ele pri ovariektomiji. Zasevke opaZamo tudi v adrenalkah, hipo-
fizi in drugih endokrinih Zlezah. Simptomatiko ustvarja endokrini
funkeijski izpad zaradi vedjega ali manjSega unienja Zleznega parenhima.
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Kriteriji za opredelitev terapevtskih uspehov

Za presojo kemoterapevtskih uspehov moramo torej na drobno poznati biolo-
ske lastnosti malignomov. Na jasnem si moramo biti nadalje o sodilih, s katerimi
bomo presojali, ali je mdravljenje uspesno ali ne,

Internistiéno zdravljenje malignomov s kemoterapevtiki in hormoni temelji
na skusnjah, ki si jih pridobimo na '¢loveku samem. Izsledkov, ki jih dobimo pri
zivalskih malignomih, ne moremo kar tako prenesti na éloveka. Kliniéne preizkus-
nje citostatikov din hormonov so torej veliko pomembnejSe kakor preizkusnje dru-
gih farmakov. Zaradi tega pa je tudi odgovornost kliniénih zdravnikov temu pri-
merno vedéja.

Za presojanje uspehov hormonske terapije uporabljamo subjektivna in objek-
tivna sodila.

Subjektivno izboljSanje se pri bolnici, ki se je hormonsko zdravila, kaZe: v
dobrem sploinem podutju in prenehanju boleCin; v zboljSanju teka, v pridobitvi
teZe in v zboljSanju eritropoeze (nastajanju rdedih krvni¢k). Vse to je sicer
vazno za pacientke, me moremo pa tega jemati za merilo uspeSnosti svojevrstne
tumorske terapije. Subjektivno se namre¢ lahko bolnice pocutijo prav dobro, ne
da bi se tumor objektivno zmanjsSal. Vazna s0 predvsem objektivna sodila.

Za objektivno izboljSanje Stejemo regresije, v katerih se tumor ali metastaze
vidno zmanj8ajo ali celo izginejo, ne da bi soCasno napredovale druge lezije ali
pa se razvile nove metastaze.

Nikakor pa ne smemo podcenjevati subjektivnega izboljSanja. Zdravljenje, ki
sicer uniéi rakavo tkivo, a ne more izbolj§ati sploSnega stanja bolnic, moéramo Steti
za nezadostno.

Kriteriji za objektivno regresijo tumorja v mehkih delih in kosteh so prvié:
ZmanjSanje ali zginitey primarnega tumorja; epitelizacija in zmanjSanje velikega
ulkusa ali zginitev tumorja, ki leZi pod njim; vidno zmanjSanje ali zginitev koznih,
podkoZnih ali bezgavénih metastaz; oéitno zmanjSanje metastatiénega tumorja
v jetrih; rentgenolo$ko jasno zmanj$anje ali zginitev pljucnih metastaz; rekalcifi-
kacija osteolitiénih metastaz. Drugi¢: Objektivno tumorsko regresijo lahko ugto-
vimo s histoloSko serijsko analizo tumorja oz. metastaz. Tretjié: Pojavijo se zna-
¢ilne biokemicne spremembe med hormonskim zdravljenjem pri bolnicah z meta-
stazami pri karcinomu dojke. Navedene biokemic¢ne alteracije napovedujejo spre-
membe v rastnem stanju tumorja in 0 nam terapevtska vodila v hormonskem
postopku. Najbolj uporabne so dolocitve kalcija, fosforja in alkalne fosfataze v se-
rumu.

Poleg kriterijev za objektivno remisijo tumorjev pa je za presojo uspehov zelo
vaZno podalj$ano preZivetje.

Spoznanje, da ne more posamezna klinika ali 8e celo posamezni zdravnik
v uporabnem roku opazovati dovoljno Stevilo pacientov in presoditi uspeSnosti
snovi, ki ovirajo rast tumorjev, neskladnost terapevtskih uspehov razli¢nega vira,
celo v dozdevno enakih okoli§éinah, vse to je ustvarilo v ZDA kooperativne sku-
pine, ki delajo po enotnih, za vse sodelujoce obveznih glediséih glede izbire pacien-
tov in glede oblikovanja kriterijev za terapevtske uspehe.

Ena izmed kooperativnih ameriSkih skupin je: The American Breast Cancer
Group, ki ji nacéeluje in jo vodi dr. Albert Segalof. Deluje od leta 1954. Ima svoj
pravilnik, ki ga mora vsak ¢lan skupine drZati strogo in brezkompromisno. Ameri-
§ki skupini podobna in z njo povezana The European Breast Cancer Group.
Njen moderator je kirurg H. Tagnon iz »Institute Jules Bordet Bruxelles«.
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Hormonska odvisnost pomeni, da je tumor v svoji rasti odvisen od istih hor-
monov, ki sicer uravnavajo rast in dejavnost dojk. Radunamo, da je okoli 50 od-
stotkov karcinoma dojke hormonsko odvisnih. Ker danes nimamo $e nobene zanes-
ljive metode, s katero bi mogli naprej doloc¢iti hormonsko odvisnost tumorjev, naj
bi dosledno temu Ze naceloma endokrino zdravili vsako bolnico, kadar tumorja ne
moremo ve¢ operirati.

Ceprav nam je hormonsko uravnavanje normalne dojke razumljivo, je vendar
Se toliko nereSenih vpraSanj pri karcinomu tega organa. Poglejmo samo na navi-
dezno paradoksno dejstvo, da doseZzemo npr. pri enem delu ca mammae s kastra-
cijo, tj. z izloGitvijo esfrogenov, objektivne remisije, pri drugem delu pa z daja-
njem estrogenov — posebno po menopavzi — enak ucinek, torej tudi objektivno
remisijo.

Indikacije za hormonsko zdravljenje

Vsi vemo, kako velika je 8¢ danes zmeda in temu ustrezno tudi nejasnost
v indikacijah in vrsti hormonske terapije. Dejstvo je, da ne zdravimo vseh karci-
nomov dojke enako dobro. Rezultati za to na svoj nacin urejenih klinik in institu-
tov so boljsi od rezultatov na ustanovah z manj8imi izku§njami. Ne motimo se, Ge
raéunamo, da 75 odstotkov za karcinomom dojke obolelih Zensk umre prej ali
pozneje za metastazami.

Za hormonsko zdravljenje so primerni vsi inoperabilni primeri metastazirajo-
¢ega karcinoma dojke. Zveline za¢nemo z zdravljenjem na koncu prostega inter-
vala, se pravi, ko se pokaZejo prve metastaze. Druga moznost za endokrino zdrav-
ljenje pa je v tem, da za¢nemo z njim takoj po mastektomiji. Ta metoda je profi-
lakticen ukrep, ki ima namen podalj$ati prosti interval in tako ¢as, ko so pacientke
brez tezav. Pri tem tezimo za tem, da bi unicili morebitne mikrometastaze.

Na sploS§no zdravimo le take bolnice, pri katerih smo dognali hiter progres
bolezni. Tistih, pri katerih nismo objektivirali progredientnosti, naj bi hormonsko
ne zdravili. Seveda pa opazovanja ne smemo zavledi predolgo, ker preti nevarnost,
da postane pacientkino stanje brezupno, tako da ne bi bila ved primerna za naj-
uspesnejSe postopke, za operativne metode, ki zahtevajo dobro splogno stanje. Pri
izoliranih metastazah (pljuca, kosti) je rentgensko obsevanje na prvem mestu.
Kombinirali pa naj bi ga vedno s hormonsko terapijo, ker dognanje enega kotisca
%e ne izkljucuje generalizacije procesal

Katere hormone bomo uporabljali, pa je odvisno od biolo$kih lastnosti tumor-
ja, fizioloSke dejavnosti bolnice in od odziva malignoma na hormonsko terapijo.
Izmed fizioloSkih dejavnikov je najpomembnejSa menstruacija. Dejstvo, ali je
bolnica v dobi pred menopavzo ali po njej, doloéi vrsto zdravljenja. Bioloske zna-
¢ilnosti malignoma, npr. trajanje rasti, nam lahko pomagajo pri napovedi, kakSen
bo odziv. Ugoden odziv na vse vrste hormonske terapije pricakujemo lahko pri
bolnicah, ki imajo Ze «dolgo malignom, kjer je prosti interval zelo dolg ali kjer Ze
dolgo obstajajo metastaze. Vnetna vrsta karcinoma ali hitro metastazirajosi rak
nista primerna za hormonsko terapijo. Tudi lokalizacija metastaz napoveduje, kako
se bo malignom odzval terapiji: Pri primarni leziji, pri koZnih in bezgavénih meta-
stazah je uspeh boljsi kakor pri osalnih in visceralnih metastazah. Kostne zasevke
unidimo prej kakor drobovinske. Mali zasevki v pljuéih se pozdravijo bolj kot
difuzni pljuéni limfangitis. Slabo pa je z metastazami centralnega Zivéevja in jeter.
Odgziv malignoma na hormonsko zdravljenje nam pove, kakSne vrste je tumor.
To nam pomaga pri izbiri nadaljnje hormonske terapije.
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