Hormonsko

zdravljenje
raka dojk



»Bolje je dvakrat vprasati

kot enkrat preslisati.«

Ta slovenski pregovor velja se posebej
v ¢asu zdravljenja.
Postavljajte vprasanja svojemu zdravniku,
dokler ne boste razumeli,
kaj se z Vami dogaja.
Ce niste dobili dovolj informacij
ali jih niste razumeli,
vprasajte znova.
Upamo, da Vam bodo pri tem pomagali
tudi nasi odgovori na nekaj osnovnih vprasanj

o hormonskem zdravljenju raka dojk.



Kaj je hormonsko zdravljenje raka dojk?

Hormonsko zdravljenje raka dojk je nacin
zdravljenja, ki temelji na znizanju nivoja Zen-
skih hormonov oziroma zasedbi hormonskih
receptorjev, na katere se veZejo spolni hormo-

ni.

Izraz hormonsko zdravljenje vetkrat zavaja.
Pri raku dojke to pomeni na nek nacin ,od-
vzem hormonov” in ne dodajanja, kar je zna-
¢ilno za druge vrste hormonskega zdravlje-
nja (npr. hormonsko nadomestno zdravljenje
zensk v menopavzi, dodajanje $¢itni¢nih hor-

monov pri hipotirozi).

Kako hormone povezujemo z rakom dojk?

Hormon, ki ima pomembno vlogo pri raku
dojk, je Zenski spolni hormon estrogen. Ta
pospesuje rast in razmnozevanje hormonsko
odvisnega raka dojk. V premenopavzi estro-
geni nastajajo v jajénikih. Jajénika kot aktivni
zlezi z leti usihata, koli¢ina spolnih hormonov
je zato manj$a. S prehodom v menopavzo jih
jajéniki prenehajo proizvajati. Proizvodnja se
prenese v druga tkiva, predvsem na nadledvic-
ne Zleze, kjer v mnogo nizji koli¢ini nastajajo
iz moskih spolnih hormonov. Pri tej pretvorbi

je potreben encim aromataza.

Kdaj je Zenska v menopavzi?



Menopavza nastopi takrat, ko prenehajo men-
struacije. Nastopi med 45. in 55. letom sta-
rosti.

Lo¢imo naslednja menopavzna obdobja:

W dnlai) sl — zenska ima redne men-

struacije;

BN e ) 2220~ obdobje pred menopavzo,
ko postanejo menstruacije neredne, in leto
dni po njej;

BT 2ZA22] - zadnja naravna menstrualna
krvavitev. Dolo¢imo jo retrogradno, ko kr-
vavitev izostaja eno leto;

— nastopi leto dni po zadnji
menstruaciji, sinteza estrogena v jaj¢nikih
se priblizuje minimumu.

Kako ugotoviti, ali je Zenska v pomenopavzi?

Zdravnik lahko Ze na osnovi izostale men-
truacije in menopavznih simptomov (vrocin-
ski oblivi, no¢no potenje) ugotovi, da je Zen-
ska stopila v pomenopavzno obdobje. Dodat-
no lahko pomagajo laboratorijske preiskave:
dolotitev estradiola, folikle stimulirajocega
hormona (FSH) in luteinizirajo¢ega hormona
(LH).

Kaj so hormonski receptorji?

Hormonski receptorji so beljakovine, ki se na-
hajajo vetinoma v jedru rakave celice. Pozna-
mo dve vrsti teh receptorjev, estrogenske (ER)
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in progesteronske (PR). Ali so ti receptorji pri-
sotni v tumorju, dolo¢i patolog pri pregledu
tumorskega tkiva z imunohistokemicno prei-
skavo. Patolog navadno doloci, v kaksnem od-
stotku tumorskih celic so prisotni hormonski
receptorji.

Dolocitev statusa hormonskih receptorjev je
poleg opisa ostalih lastnosti tumorja (veliko-
sti, diferenciranosti tumorskih celic, statusa
receptorjev HER2, invazije v krvne in limfne
zile ter prisotnosti/odsotnosti zasevkov v paz-
dusnih bezgavkah) nujen del pregleda tumor-
skega tkiva, ki kliniku omogo¢i odlo¢itev o
najprimernejSem sistemskem zdravljenju.

Hormonske receptorje je mozno dolo¢iti tudi
v posameznih tumorskih celicah, ki jih citopa-
tolog odvzame z biopsijo s tanko iglo (citolos-
ka punkcija).

Katere bolnice z rakom dojk zdravimo s hor-
monskimi zdravili?

S hormonskimi zdravili zdravimo bolnice s pri-
sotnimi hormonskimi receptorji v tumorskih
celicah. O hormonsko pozitivnih tumorjih in s
tem o hormonski odvisnosti govorimo, ¢e je v
tumorjih vsaj 1 % celic s hormonskimi recep-
torji. Hormonsko odvisne tumorje ima okrog
tri Cetrtine vseh bolnic z rakom dojk, med nji-
mi je ve¢ pomenopavznih kot premenopavznih.
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Po zdravljenju operabilnega raka dojke, se hor-
monsko zdravljenje priporoc¢a kot tako ime-
novano dopolnilno (adjuvantno) sistemsko
zdravljenje po kirurS$ki odstranitvi tumorja.
Zelo pomembno in u¢inkovito pa je tudi pri
zdravljenju raz$irjene bolezni.

Dopolnilno hormonsko zdravljenje za tretjino
zveCa moznosti ozdravitve bolnic s hormon-
sko odvisnim operabilnim rakom dojk, bol-
nicam z napredovalo, razsirjeno boleznijo pa
nudi moznost vecletne zazdravitve bolezni.

Katere vrste hormonskega zdravljenja poz-

namo?

Poznamo tri vrste hormonskega zdravljenja
raka dojk; delovanje jajénikov lahko prepreci-

mo z operacijo, obsevanjem ali z zdravili.

To je edini kirurski nacin hormonskega
zdravljenja. Z odstranitvijo jajénikov se od-
vzame telesu velina estrogenov. Premeno-
pavzna Zenska na ta nacin preide v pome-

nopavzo.

Uporablja se redko. Utinek je podoben kot
pri kirurski odstranitvi jajénikov — doseze-
mo znizanje nivoja estrogenov.



* Zdravila, ki preprecujejo delovanje jajéni-

kov (medikamentozna kastracija)

Ta zdravila so agonisti luteinizirajo¢e hor-

mone spro$¢ujotega hormona (LHRH). Ta
hormon se izlo¢a v hipofizi in spodbuja de-
lovanje jajénikov. Agonisti LHRH delujejo
tako, da zavrejo spros¢anje hormona LHRH.
S tem preprecijo vzpodbujanje jajénikov, da
izlo¢ijo estrogene. Zdravilo iz te skupine, ki
je registrirano za uporabo pri raku dojke, je
goserelin (Zoladex).

To zdravilo se daje v obliki podkoznih in-
jekcij enkrat mesecno.

Katera hormonska zdravila poznamo in
kako delujejo?

Poznamo ve¢ hormonskih zdravil, ki se med
seboj razlikujejo po nacinu delovanja.

* Antiestrogeni

Vezejo se na hormonske receptorje v jedru
tumorske celice. S tem onemogocijo vezavo
estrogena na te receptorje in tako prepreci-
jo vzpodbujanje tumorja k rasti, razmnoze-
vanju in zasevanju. Zdravilo iz te skupine
je tamoksifen (Nolvadex). Jemlje se v obliki
tablet dvakrat dnevno.

e Zaviralci aromataze

Delujejo tako, da zavrejo delovanje encima
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aromataze in s tem preprecijo nastajanje es-

trogenov pri pomenopavznih Zenskah.

Poznamo tri vrste:

— anastrozol (Arimedex),

— eksamestan (Aromasin) in

— letrozol (Femara).

Nasteti so po abecednem redu. Nobeden ni
dokazano boljsi ali slabsi od drugih. Nezele-
ni u¢inki vseh treh so primerljivi.

Jemljejo se v obliki tablet enkrat dnevno.

* Fulvestrant (Faslodex)

Deluje tako, da se veZe na estrogenski re-
ceptor, ga blokira in povro¢i njegovo raz-
gradnjo.

Z njim zdravimo samo bolnice z napredova-
lo boleznijo.

Daje se v obliki depo injekeij v miSico. Prve
tri injekcije bolnica dobi v dvotedenskih

presledkih, nato enkrat mese¢no.

So derivati drugega zenskega hormona pro-
gesterona. Z njim zdravimo bolnice z napre-
dovalo boleznijo. Zdravilo iz te skupine je
megestrolacetat (Megace). Jemlje se v obliki
tablet enkrat dnevno.



Od Cesa je odvisen izbor vrste hormonskega

zdravljenja?

Izbor vrste hormonskega zdravljenja je odvi-

sen predvsem od:

* starosti in menopavznega stanja,

* lastnosti tumorja,

 predhodnih bolezni (npr. prebolela trombo-
za, plju¢na embolija),

* pridruzenih bolezni (npr. bolezni srca in o0zi-
lja),

* kostne gostote in

* Zelje bolnice.

Kaksno dopolnilno hormonsko zdravljenje je

primerno za premenopavzne Zenske?

Pri premenopavznih zenskah je za hormonsko
zdravljenje najprimernej$a izbira antiestrogen
tamoksifen. Po trenutnih priporo¢ilih tako
zdravljenje traja pet let. Pri mladih premeno-
pavznih zenskah tamoksifenu veckat dodamo
Se ovarijsko ablacijo, navadno medikamentoz-
no, za dve do pet let.

Kaksno dopolnilno hormonsko zdravljenje je

primerno za pomenopavzne Zenske?

Pri pomenopavznih Zenskah pa je kot dopol-
nilno hormonsko zdravljenje na izbiro tamok-
sifen ali eden izmed zaviralcev aromataz. Ker
jajéniki nimajo ve¢ hormonske aktivnosti, za-
viranje delovanja ali odstranitev jaj¢nikov ni
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potrebna. Tamoksifen ali zaviralce aromataz
dajemo lahko pri pomenopavznih bolnicah
zaporedno, skupaj lahko tudi ve¢ kot pet let.
O najprimernej$em izboru vrste in zaporedja
hormonskih zdravil se bo onkolog odlo¢il gle-
de na znacilnosti tumorja, morebitne pridru-
zene bolezni in tudi glede na zelje bolnice.

Kaksno hormonsko zdravljenje je primerno
za razsirjeno bolezen?

Razsirjeno bolezen lahko zdravimo zaporedno
z veC razli¢nimi hormonskimi zdravili.

Pri pomenopavznih bolnicah, ki so v dopol-
nilnem zdravljenju prejemale tamoksifenom,
zdravimo napredovalo bolezen najprej z za-
viralcem aromataze, in obratno. Ko se bole-
zen ne odziva ve¢ na eno vrsto hormonskega
zdravljenja, so ponovno mozne zazdravitve z
drugo ali tretjo vrsto hormonskega zdravlje-
nja, npr. s fulvestrantom in nato s progestini.
Pri premenopavznih bolnicah ob napredova-
nju bolezni po predhodnem zdravljenju s ta-
moksifenom, svetujemo ovarijsko ablacijo in
s tem ustvarimo pogoje, da so ucinkoviti tudi
zaviralci aromataze in fulvestrant.

Kaksni so nezZeleni ucinki hormonskega
zdravljenja?

V grobem lahko neZelene u¢inke hormonskih
zdravil delimo na splosne, ki so bolj ali manj
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pojavijo pri vseh hormonskih zdravilih, in pa
na tiste, ki so vezani na dolo¢ena hormonska

zdravila.

Kateri so splosni nezZeleni ucinki?

Splos$ni nezeleni uéinki, ki nastanejo tako pri
premenopavznih kot pomenopavznih Zen-
skah, in so posledica zmanj$anja nivoja spol-
nih hormonov v krvi, so:

* vrocinski oblivi,

* potenje,

* zmanj$ana zelja po spolnosti.

Splosni neZeleni ucinki, znacilni bolj za pre-

menopavzne bolnice, so Se:

* razdrazljivost,

* depresija,

* motnje koncentracije,

* porast telesne teze,

* suha noznica in bole¢ine med spolnim od-
nosom.

Kaksni pa so nezZeleni ucinki glede na posa-

mezno hormonsko zdravilo?

BNEX T povzroti navadno za¢asno, lahko
pa tudi trajno menopavzo. Ce je menopav-
za zaCasna, se povrne v priblizno letu dni.
Povzroc¢i lahko zmanjSanje kostne gostote,
bolecine v kosteh, bole¢ino na mestu vboda,
glavobol in teZave z Zelodcem.
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poveCa tveganje za tvorjenje
strdkov v krvnih zilah, kar lahko privede do
razvoja globoke venske tromboze in plju¢ne
embolije. Povzro¢i lahko zadebelitev sluzni-
ce maternice in nekoliko poveca tveganje za
raka telesa maternice. Redkeje povzroCi iz-
puscaje, krée v misicah, izpadanje las.

Ob nesimetricnem otekanju je treba po-
misliti na morebitno trombozo in takoj
obiskati zdravnika. Tromboza se izkljuci
ali potrdi z ultrazvo¢no preiskavo ven. Ob
dokazani trombozi je potrebno antikoagu-
lantno zdravljenje. Ce se razvije krvavitev iz
noznice, ki ni redna menstruacija, je nujen
pregled pri ginekologu. Mozna je prekomer-
na zadebelitev sluznice maternice ali tumor
maternice. Ginekolog se bo v tem primeru
odlocil za odvzem tkiva sluznice maternice
za histoloski pregled.

Tamoksifen pa poleg nezelenih ucinkov pri-
nasa tudi koristi. Preprecuje namre¢ izgubo
kostne gostote in s tem 0steoporozo v me-
nopavzi. Zmanjsa tudi moznost razvoja bo-
lezni srca in ozilja.

i leiininvd za razliko od tamoksi-

fena povzrocijo izgubo kostne gostote in s
tem povecajo tveganje za razvoj 0Steoporo-
ze in zapletov, povezanih z njo. Povzrocajo
tudi bolec¢ine v miSicah in sklepih. Nimajo
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nezelenih u¢inkov na sluznico maternice in
ne povecujejo tveganja za tvorbo strdkov v
krvnih Zilah. Povzrocajo bole¢ine v miSicah
in sklepih. Ob zdravljenju z aromataznimi
inhibitorji so opazili ve¢ sréno-zilnih zaple-
tov kot ob zdravljenju s tamoksifenom.

Svetujemo spremljanje kostne gostote z
meritvijo enkrat letno. Ce se kostna gosto-
ta zniZa, svetujemo, poleg rednega gibanja,
hrano, bogato s kalcijem, in vitamin D. Ce
se razvije osteoporoza, zdravnik predpiSe
zdravila iz skupine bisfosfonatov, ki poma-
gajo pri gradnji kostnine.

BN 20 lahko povzroéi prehodno bole-
¢ino oziroma nelagodje, lahko pa tudi vnetje
na mestu dajanja injekcije.

B P i povetajo tveganje za tvorbo strd-
kov v krvnih Zilah, zadrZzevanje tekocine v

telesu in teka, zaradi obojega pa tudi porast
telesne tezZe.

Kako si lahko Zenska lajsa tezave zaradi ne-

Zelenih uéinkov hormonskega zdravljenja?

Zelo pomembno je vedeti, da t. i. nadomestno
hormonsko zdravljenje, ki nadomesti manjka-
joCe spolne hormone in zelo pomaga zenskam
z menopavznimi tezavami, pri bolnicah z ra-
kom dojk strogo odsvetujemo. Tako zdravlje-
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nje namre¢ lahko spodbudi rast in razmno-
zevanje rakavih celic in s tem ponovitev raka

dojk.

Svetujemo veliko gibanja; pomagajo tudi rast-
linski izvle¢ki in akupunktura. Vsi ti ukrepi
vsaj deloma ublaZijo menopavzne tezave. Pri
razvoju bole¢in v sklepih in kosteh pomaga
zmerna telesna aktivnost, po potrebi tudi blagi
analgetiki. Ob depresiji bo zdravnik predpisal
ustrezen antidepresiv. Vsi niso primerni, saj
nekateri izmed njih lahko spremenijo metabo-
lizem hormonskih zdravil in zmanj$ajo njihov
ucinek.

Kako vpliva hormonsko zdravljenje na spol-
nost?

Tudi tukaj so lahko tezave. Zaradi nizkega ni-
voja spolnih hormonov se zmanj$a izlo¢anje
vaginalne sluzi, zaradi ¢esar postane nozZnica
suha, spolni odnosi pa bole¢i. Pomagajo vagi-
nalne kreme, ki delujejo le lokalno.

Kaksen je nasvet glede nosec¢nosti v Casu
hormonskega zdravljenja?

Odsvetujemo medikamentozno kontracep-
cijo. Pri premenopavznih bolnicah je kljub
hormonski terapiji mozna zanositev, ki pa ni
priporocljiva. Ucinkovita zas¢ita so kondomi
in pa maternic¢ni obrocki, ki ne vsebujejo hor-
monskega dodatka.

14



Kako naj ravna Zenska v primeru, da pozabi
vzeti odmerek predpisanega hormonskega
zdravila?

Svetujemo redno jemanje predpisanih tablet.
Najprimerneje je, da tableto zauzije vedno ob
isti uri dneva. Pri tem pomaga dnevno belezZe-
nje. Ce bolnica pozabi na dnevni odmerek, naj
naslednjega vzame v nespremenjeni koli¢ini
in naj ga ne podvaja.
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