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Elisabeth S Lukas

Vsakdo, ki zboli za rakom, je postavljen pred pomembno nalogo
zdravljenja bolezni. Marsikomu se porajajo $tevilni dvomi in strahovi, $e
posebej, ¢e predlaganega nacina zdravljenja ni popolnoma razumel. Tudi
hormonsko zdravljenje lahko vzbuja nezaupanje, zaradi ¢esar nekateri
celo samovoljno prekinejo jemanje zdravil.

Da bi se lahko zdravljenju predali z zaupanjem in z njim ¢im bolje Zive-
li, pa potrebujete znanje o delovanju hormonskih zdravil in razumevanje
Vasega odzivanja nanje. Zato smo v Drustvu onkoloskih bolnikov
Slovenije pripravili knjizico Hormonsko zdravljenje raka, ki bo obogatila
zbirko »Dobro je vedeti, kaj pomeni«.

Avtorica te informativne knjiZice za bolnike dr. Simona Borstnar, dr.
med., je priznana specialistka internisti¢cne onkologije z Onkoloskega
indtituta Ljubljana. Njeno strokovno znanje in raziskovalno delo bogatijo
klini¢ne izkusnje, saj bolnike vedno postavlja na prvo mesto. Zaveda se,
da je za uspes$no zdravljenje potrebno bolnikovo aktivno sodelovanje, za
kar pa bolnik potrebuje informacije o svoji bolezni in njenem zdravljenju.
Pri tem so pisne informacije v veliko pomoc¢. Izrecene besede zdravnika
ali prostovoljca bolnik lahko pozabi ali si jih zaradi ¢ustvene prizadetosti
zapomni le po delckih in jih kasneje ne zna vec povezati v smiselno celoto.
Pisna besedila pa lahko vedno znova preverja in prosi $e koga drugega za
razlago.




Knjizica je namenjena predvsem Zenskam z rakom dojk in moskim z
rakom prostate, kajti hormonsko zdravljenje je nepogresljivo pri hor-
monsko odvisnih rakih dojk in pri raku prostate, ki je ve¢inoma hor-
monsko odvisen, vendar vsi bolniki ne potrebujejo hormonskega zdravlje-
nja.
spodbudo, da boste svojemu zdravniku pogumno zastavljali vprasanja,
dokler ne boste dobili vseh odgovorov, ki jih potrebujete. Ve¢ ko boste
vedeli o svoji bolezni, laze se boste spopadali z njo in uspesneje obvlado-
vali bolezenske tezave. Zato sproti razjasnite vse dvome in strahove, ki vas
mucijo.

prim. Marija Vegelj Pirc, dr. med.,
urednica in predsednica Drustva onkoloskih bolnikov Slovenije
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dr. Simona Borstnar, dr. med.

Mnogi tuji kolegi bi mojo biografijo opisali kot dolgoc¢asno. Rodila in
$olala sem se namrec¢ v obmocju 70 km. Najprej mirna in sre¢na predsol-
ska in osnovnosolska leta v Mokronogu, precej hitro minula srednjesolska
v Novem mestu in nato $tudij v Ljubljani, pa specializacija v Ljubljani in
nadaljevanje kariere... spet v Ljubljani. Slisi se precej nezanimivo in nev-
znemirljivo za nekoga, ki je odprt do ljudi in sveta okoli sebe in i§¢e vedno

nekaj novega.

Pa vendar se je zaposlitev na Onkolo$kem institutu, kjer sem Ze od opra-
vljenega strokovnega izpita naprej, pokazala za vse prej kot dolgocasno.
Skoraj dve desetletji sta minili kot bi zajel sapo in dvakrat pogledal naok-

rog.




Prva leta na Onkoloskem institutu sem previharila kot mlada razisko-
valka. To sta bila priloznost in izziv, ki sta mi bila dana na zacetku kariere.
Ko gledam na to s ¢asovne distance, se mi zdi tak zacetek nenavaden, pa
vendar mi je ob dobri mentorici dal veliko, tudi analiticen in kriticen
pogled na stroko. Onkologijo pa sem imela Ze od prvega dne rada.
Pravzaprav sem o njej zelo resno razmisljala ze v $tudentskih casih, ob
¢udenju kolegov, ¢e§ kdo pri zdravi pameti pa bi Zelel delati tam, kjer
ljudje umirajo.

Moja prva leta na onkologiji so se poleg vpetosti v program mlade raz-
iskovalke, ki me je leta 1998 pripeljal do vmesne poti — magisterija, pre-
pletala s specializacijo iz interne medicine. Tudi za to mi ni bilo treba
dale¢, ve¢inoma samo ez Zalosko, pa kratek skok v Sisko in na Golnik.
Tudi to se je zakljucilo leta 2002 s specialisticnim izpitom iz interne medi-
cine, leto dni kasneje pa $e z doktoratom iz klini¢ne onkologije, s podroc-
ja raka dojk. Prvo leto po specialisticnem izpitu sem bila del tima za
zdravljenje limfomov, kar je bil pomemben, koristen in prijeten del moje
strokovne poti. Nato pa sem se znasla tam, kjer sem zacela, pri sistemskem
zdravljenju raka dojk, zraven pa $e uroloskih rakov.

Svoje znanje skusam posredovati tudi naprej. Sem glavna mentorica
trem specializantom internisticne onkologije. Trenutno sem tudi vodja
tima za raka dojk na Onkolo$kem institutu, predsednica Zdruzenja za
senologijo pri Slovenskem zdravniSkem drustvu, clanica strokovnega
odbora Drustva onkologkih bolnikov Slovenije in ¢lanica urednistva revi-
je Okno.

In oziram se tudi ¢ez plot, kot se za radovednico spodobi. Prezivela sem
nekaj mesecev, ze sedem let bo tega, na najuglednejsem onkoloskem centu
MD Anderson v ZDA. Sem c¢lanica Evropskega zdruzenja za klini¢no
onkologijo (ESMO), Ameriskega zdruzenja za klini¢no onkologijo
(ASCO) in odgovorna raziskovalka v ve¢ mednarodnih klini¢nih raziska-
vah, ki se izvajajo pri nas. Moja bibliografija obsega nad 150 enot (Cobiss),
od tega 19 c¢lankov v mednarodnih znanstvenih revijah, ki jih citira
Science Citation Index (SCI).

V zadnjih desetih letih sem postala aktivna pri¢a neslutenemu razvoju
molekularne onkologije, sistemskega zdravljenja in uvajanja Stevilnih
tar¢nih zdravil, ki so spremenila podobo zdravljenja raka. Tudi tu, na
nasem prostoru, pri nasih bolnikih. Danes se oziram ez ramo nazaj v




Studentska leta in se spominja svojega nerazumljenega zanimanja za
onkologijo ter se nasmehnem ob misli na prihodnost in na vse novo, kar
nas zagotovo $e ¢aka. V sedanjosti pa se poskusam osredotociti na najbolj-
$o mozno oskrbo nasih bolnikov, tu in sedaj. In to me, ob vznemirljivem
pogledu v prihodnost, dan za dnem Se vedno polni z zadovoljstvom.

Simona Borstnar

»Vsakic ko me oblije pot in mi obraz zazari kot rdeca lu¢ na semaforju in
v mislih bentim nad hormonsko tabletko, ki me spreminja v tale¢ se malinov
sladoled, pomislim, da mi je morda podarila nov soncen dan. In jo vzamem
ponovno ter grem veselo Zivljenju naproti.«

bolnica z rakom dojk
na dopolnilnem hormonskem zdravljenju







SPLOSNI PODATKI

Kaj so hormoni

Beseda hormon izvira iz gr$¢ine (hormao) in pomeni prebuditi.
Hormoni delujejo lokalno ali na oddaljene cilje in tako uravnavajo delo
razli¢nih celic ter zagotavljajo pogoje za vse pomembne Zivljenjske funk-
cije.

Hormoni nastanejo na dva nacina:

» izlo¢ajo jih nekatere Zleze (zlezni ali endokrini hormoni);

« tvorijo jih tkiva na tistem mestu, kjer tudi uc¢inkujejo (tkivni hormo-

ni).

Klasi¢no pojmovanje delovanja hormonov je, da se hormon tvori v eni
celici, izlo¢i in nato potuje po krvnem obtoku do ciljnega organa. V cilj-
nem organu se hormoni veZejo na specificne receptorje. Ti se obi¢ajno
nahajajo na zunanji strani celicne membrane, lahko pa tudi v citoplazmi
celice ali v njenem jedru. Vezava molekule hormona na receptor povzroci
v celici biokemi¢no reakcijo.

Poznamo vsaj 100 vrst hormonov, ki jih v grobem delimo na:

« peptide in proteine (npr. FSH, LH, TSH, insulin),

« steroide (npr. estradiol, progesteron, testosteron, vitamin D) in

« amine (npr. §¢itnicna hormona T3 in T4, adrenalin, noradrenalin).

Hormoni, ki so pomembni pri zdravljenju raka

Pri zdravljenju raka je pomembno predvsem preprecevanje tvorjenja ali
zaviranje delovanja zenskih (estradiol in progesteron) in moskih spolnih
hormonov (testosteron), ki sodijo v skupino steroidnih hormonov.

Spolni hormoni

Zenski spolni hormoni

Med zenske spolne hormone sodijo estrogeni in progesteron. Nastajajo
v ovarijih (jaj¢nikih), v parnem Zleznem organu, ki lezi ob maternici. V




rodni dobi imajo jaj¢niki ve¢ dejavnosti: izlo¢ajo spolne hormone in spro-
$¢ajo zrele jajcne celice.

V pomenopavznem obdobju delovanje jajénikov usiha do faze popolne-
ga mirovanja. V tem obdobju se zenski spolni hormoni tvorijo v drugih
organih, predvsem v nadledvi¢nih Zlezah pa tudi v drugih tkivih, na pri-
mer Vv jetrih, dojkah in v masc¢obnih celicah. Nivoji zenskih spolnih hor-
monov so kljub temu veliko nizji, pomanjkanje delovanja pa se izraza z
metabolnimi in sistemskimi u¢inki (zmanj$ana hidracija; spremembe na
kozi, sluznicah in laseh; spremenjen metabolizem kosti z razvojem oste-
openije ali osteoporoze; spremenjen metabolizem mascob in ogljikovih
hidratov, ki se lahko izrazi v aterosklerozi; zvi§an krvni tlak; atrofija spol-
nih organov).

Uravnavanje Zenskih spolnih hormonov v premenopavznem obdobju

Vrhovni nadzornik tega dogajanja je hipotalamus, ki je majhno podro-
¢je na bazi mozganov. Ta poslje dolocen sprosc¢evalni hormon (gonadoli-
berin ali GnRH) v hipofizo — majhno Zlezo z notranjim izlocanjem, ki lezi
v kosceni vdolbini lobanjskega dna, v tako imenovanem turskem sedlu. Ta
sproscevalni hormon je za hipofizo signal, naj sprosti dva hormona: folik-
le stimulirajo¢i hormon (FSH) in luteinizirajo¢i hormon (LH). Ta spadata
med t. i. gonadotropne hormone ali gonadotropine, ki nadzirajo delovanje
spolnih zlez — gonad.

Gonadotropini po krvi pripotujejo do jajcnikov, kjer spodbudijo nasta-
janje spolnih hormonov. Spolni hormoni se sprostijo v kri, ki jih odnese
tako do njihovih ciljnih organov kot do sistema hipotalamus - hipofiza.
Raven spolnih hormonov v krvi doloca, ali se bo delovanje sistema hipo-
talamus - hipofiza povecalo ali zmanjsalo.

Uravnavanje Zenskih spolnih hormonov v pomenopavzi

S prehodom v menopavzo jaj¢niki prenehajo proizvajati estrogene.
Proizvodnja se prenese v druga tkiva, predvsem v nadledvicne Zleze, kjer
v mnogo nizji koli¢ini nastajajo iz mogkih spolnih hormonov. Pri tej pre-
tvorbi je potreben encim aromataza.
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Slika 1: Uravnavanje Zenskih spolnih hormonov

Moski spolni hormoni

Moski spolni hormoni ali androgeni so prav tako steroidni hormoni, ki
nastajajo v modih (testisih), manj pa tudi v skorji nadledvi¢nice. Glavna
predstavnika sta testosteron in dehidrotestosteron, $ibkejsi androgeni pa
so androstendion, dehidroepiandrosteron in androsteron.

Tako kot pri Zenskah ima tudi pri moskih glavni nadzor hipotalamus
prek tvorbe GnRH, ki v hipofizi spodbudijo izlo¢anje luteinizirajoc¢ega
hormona (LH) in folikle stimulirajo¢ega hormona (FSH). Tako je tudi pri
moskem vzpostavljena hipotalamo-hipofizna pot. LH je odgovoren za
proizvodnjo in izlo¢anje testosterona iz mod, FSH pa je nujen pri nastan-
ku semencic.

Testosteron krozi po krvi v razli¢nih oblikah. Lahko je vezan na albumi-
ne ali globuline in ga imenujemo »vezani testosteron«. V taki obliki je




najmanj aktiven. Lahko pa se v krvi nahaja v prosti, nevezani obliki, ki je
najbolj hormonsko aktivna.

hipotalémus
| GnRH
Wy,
(b . ACTH
LH, FSH _ :
; hipofiza ™
e
nadledvi¢na 7leza
moda
testosteron " adrenalni androgeni

prostata

Slika 2: Uravnavanje moskih spolnih hormonov

Zenska in moska menopavza

Menopavza

Menopavza (mensis — mesec, pausis — prenehanje) pri zenski nastopi
takrat, ko prenehajo menstruacije, to je navadno med 45. in 55. letom
starosti. Zdravnik lahko Ze na osnovi izostale mentruacije in meno-
pavznih znakov (oblivi vrocine, no¢no potenje) ugotovi, da je Zenska
stopila v pomenopavzno obdobje. Dodatno lahko pomagajo laboratorij-
ske preiskave: dolocitev estradiola, folikle stimulirajoc¢ega hormona (FSH)
in luteinizirajo¢ega hormona (LH).




Loc¢imo naslednja menopavzna obdobja:
+ premenopavza: zenska ima redne menstruacije;

« perimenopavza: obdobje pred menopavzo, ko postanejo menstruacije
neredne, in eno leto po njej;

« menopavza: zadnja naravna menstrualna krvavitev. Dolo¢imo jo
retrogradno, ko krvavitev izostane eno leto;

+ pomenopavza: nastopi leto dni po zadnji menstruaciji, sinteza estro-
gena v jaj¢nikih pada proti minimumu.

Andropavza

Mosko menopavzo imenujemo andropavza (andros — moski, pausis -
prenehanje), njen vzrok pa je niZzanje koncentracije testosterona. Po 30.
letu za¢ne nivo testosterona padati priblizno za 1 % letno. Zmanjsuje se
libido in $tevilo spolnih odnosov, nastajajo spremembe v telesni konstitu-
ciji, pojema oziroma izgublja se erekcija, pojavljata se utrujenost in iz¢r-
panost, bolecine v miSicah in sklepih, no¢no potenje, razdrazljivost, jeza,
izguba mis$i¢ne mase in vzdrzljivosti; poveca se telesna teza, manjsa pa se
telesna in obrazna porascenost, prihaja do osteoporoze in psihi¢nih spre-
memb, kot sta razdrazljivost in brezvoljnost.

Zacetni znaki andropavze se pojavijo med 40. in 45. letom starosti, moc-
neje izrazeni pa postanejo po 50. letu.

Kaj je hormonsko zdravljenje raka

Hormonsko zdravljenje ali hormonska terapija raka je nacin zdravljenja,
ki temelji na zniZanju nivoja spolnih (Zenskih ali moskih) hormonov ozi-
roma na zasedbi hormonskih receptorjev, na katere se vezejo ti hormoni
(tako preprecimo vezavo spolnih hormonov na te receptorje). Hormonski
receptorji so beljakovine, ki se nahajajo ve¢inoma v citoplazmi ali jedru
rakave celice. Vezava hormona na receptor povzroc¢a razmnozevanje celic,
v primeru rakavih celic torej rast tumorja.

Izraz hormonsko zdravljenje veckrat zavaja. Temelji namrec na »odvze-
mu hormonov« in ne na dodajanju, kot je to znacilno za druge vrste hor-
monskega zdravljenja (npr. hormonsko nadomestno zdravljenje Zensk v
menopavzi z dodajanjem estrogenov, dodajanje $¢itnicnih hormonov pri




hipotirozi, to je znizanem delovanju $¢itnice, dodajanje insulina pri slad-
korni bolezni).

Pri katerih rakih uporabljamo hormonsko zdravijenje

Pri nekaterih rakih je hormonska terapija izjemnega pomena in je nepo-
gresljiva. Taka raka sta:

» rak dojk in

« rak prostate.

Kot ena od moznih oblik zdravljenja pa je u¢inkovita Se pri:
» raku materni¢nega telesa in

» raku jaj¢nikov.




HORMONSKO ZDRAVLJENJA RAKA DOJK

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah. V Sloveniji za tem rakom
letno zboli okrog 1200 Zensk. Hormonska terapija je izjemno pomembna
v njegovem zdravljenju, tako pri dopolnilnem sistemskem zdravljenju po
operaciji kot tudi pri zdravljenju razsejane bolezni.

Hormonsko zdravljenje je nepogresljivo pri zdravljenju hormonsko
odvisnih rakov, kakr$ne ima tri cetrtine pomenopavznih in dve tretjini
premenopavznih bolnic z rakom dojk. Na podlagi klini¢nih raziskav
vemo, da dopolnilno hormonsko zdravljenje hormonsko odvisnega raka
dojk zmanjsa verjetnost ponovitve za 40 % in umrljivost za 32 %, ne glede
na starost bolnic, ¢e ga dajemo kot dopolnilno zdravljenje po predho-
dnem lokalnem zdravljenju z operacijo in obsevanjem.

Pri zdravljenju razsejane bolezni nudi dolgotrajne zazdravitve in dobro
kakovost zivljenja.

Zgodovina hormonskega zdravljenja raka dojk

Leta 1986 je skotski kirurg George Beatson porocal o treh bolnicah z raz-
sejanim rakom dojke, pri katerih se je tumor zmanjsal po odstranitvi jaj¢ni-
kov. To je bilo hkrati tudi prvo porocilo, ki je kazalo na to, da imajo Zenski
spolni hormoni pomembno vlogo pri spodbujanju rasti rakavih celic.

Pomembno prelomnico v hormonskem zdravljenju raka dojk je imelo
odkritje estrogenskih receptorjev leta 1967, o Cemer je prvi¢ porocal
Elwood Jensen iz Chicaga. Kmalu zatem, leta 1969, so v Christie Hospital
v Manchestru prvi¢ uporabili tamoksifen, ki so ga sicer razvili v petdese-
tih letih prej$njega stoletja kot ne ravno uspesen kontraceptiv. Tamoksifen
je naredil velik preboj v hormonskem zdravljenju in v naslednjih $tirih
desetletjih resil Zivljenje milijonom Zensk z rakom dojk. Uspesno ga upo-
rabljamo $e danes.

Hormonski receptorji

Hormonski receptorji so najdlje poznana celi¢na tar¢a, na katero
usmerjeno delujemo z razli¢nimi hormonskimi zdravili.




Pri raku dojke poznamo dve vrsti hormonskih receptorjev:
» estrogenski receptorji (ER) in
« progesteronski receptorji (PR).

Na ER se veze zenski spolni hormon estrogen, ki do rakave celice pripo-
tuje po krvi. Vezava estrogena na receptor spodbudi prepisovanje genov v
rakavi celici in jo vodi v proliferacijo (delitev in rast).

Ali so ti receptorji prisotni v tumorju, dolo¢i patolog pri pregledu
tumorskega tkiva z imunohistokemicno preiskavo. Patolog navadno dolo-
¢i, v kak$nem odstotku tumorskih celic so prisotni hormonski receptorji.
Te je mozno doloc¢iti tudi v tumorskih celicah, ki jih citopatolog odvzame
z biopsijo s tanko iglo (citoloska punkcija).

estradiol

estrogenski receptor

proliferacija

Slika 3: Estrogen in estrogenski receptorji

Vrste hormonskega zdravljenja raka dojk

odstranitev jajénikov (ovariektomija)

To je edini kirurski nac¢in hormonskega zdravljenja. Z odstranitvijo
jaj¢nikov se odvzame telesu vecina estrogenov. Premenopavzna Zenska na
ta nacin preide v pomenopavzo.




Obsevanje jajcnikov

Uporablja se redko. U¢inek je podoben kot pri odstranitvi jaj¢nikov z
operacijo — zniZanje estrogenov.

Zdravila, Ki preprecujejo delovanje jajcnikov (medikamentozna
ovariektomija)

Ta zdravila so agonisti gonadotropine spros¢ujocega hormona (GnRH).
Imenujemo jih tudi lutenizirajo¢i hormon spros$¢ujo¢ hormon (LHRH).
Ta se izlo¢a v hipotalamusu in deluje na proizvodnjo luteinizirajoc¢ega
hormona (LH) v hipofizi, ki pa je odgovoren za proizvodnjo estrogena v
jajénikih. Agonisti LHRH delujejo tako, da zavrejo spros¢anje hormona
LH. S tem preprecijo spodbujanje jaj¢nikov, da izlocijo estrogene. Zdravilo
iz te skupine, ki je v Sloveniji registrirano in dostopno za uporabo pri raku
dojke, je goserelin.

Daje se v obliki podkoznih injekcij enkrat mesec¢no.

Skupina Generi¢no Tovarnisko ime Nacin jemanja
zdravila ime
Analog LHRH GOSERELIN ZOLADEX"® 1 injekcija
3,6 mg podkozno na
4 tedne

Antiestrogeni

Vezejo se na hormonske receptorje v jedru tumorske celice. S tem one-
mogocijo vezavo estrogena nanje in preprecijo spodbujanje tumorja k
rasti, razmnoZevanju in k zasevanju. Zdravilo iz te skupine je tamoksifen
(Nolvadex). Jemlje se ga v obliki tablet dvakrat dnevno.

Skupina Generi¢no ime  Tovarnisko ime Nacin jemanja
zdravila

Selektivni TAMOKSIFEN  NOLVADEX® 1 tableta 2x/dan
zaviralec 10 mg

estrogenskih

receptorjev

(antiestrogen)




Zaviralci aromataze

Delujejo tako, da zavrejo delovanje encima aromataze in s tem prepre-

¢ijo nastajanje estrogenov pri pomenopavznih Zenskah.

Poznamo tri vrste zaviralcev aromataze:

« anastrozol,

» eksemestan in

« letrozol.

Nasteti so po abecednem redu. Noben izmed njih ni dokazano boljsi ali

slabsi od drugih. Nezeleni ucinki vseh treh so primerljivi. Jemlje se jih v
obliki tablet enkrat dnevno.

Skupina Genericno ime  TovarniSko ime Nacin
zdravila jemanja
Zaviralec ANASTROZOL  ARIMIDEX®, ANASTROZOL 1 tableta
aromataz z 1mg LEK®, ANASTOZOL TEVA®, 1x/dan
nesteroidno ANASTOZOL ARROW?®,
strukturo ANASTROZOL JACOBSEN®,
ANASTROZOL MEDICO
UNO?°, ASTROL®, ANSYN®,
DELTASOLDE?®, EPSISOLDE?,
GAMASOLDE®,0ZOLAN",
TRASOLETTE®
LETROZOL FEMARA®, LETROZOL LEK®, 1 tableta
2,5 mg LETROZOL TEVA®, LENIZOL®,  1x/dan
LETROZOL MEDICO UNO?,
FEMTOZONE®, PICOZONE®
Zaviralec EKSEMESTAN  AROMASIN® 1 tableta
aromataz s 25 mg 1x/dan
steroidno
strukturo

Fulvestrant (Faslodex)

Deluje tako, da se veze na estrogenski receptor, ga blokira in povzroci

njegovo razgradnjo. Z njim zdravimo samo bolnice z napredovalo bolez-




nijo. Dajemo ga v obliki depo injekcij v miSico. Prve tri injekcije bolnica
dobi v dvotedenskih presledkih, nato enkrat mese¢no.

Skupina Generi¢no ime Tovarnisko ime Nacdin jemanja
zdravila
Cisti FULVESTRANT  FASLODEX® 2 injekciji v
antiestrogen 250 mg misico na 2 tedna
(3x), nato na
4 tedne
Progestini

So derivati drugega zenskega hormona progesterona. Z njim zdravimo
bolnice z napredovalo boleznijo. Zdravilo iz te skupine je megestrolacetat
(Megace). Jemlje se ga v obliki tablet enkrat dnevno.

Skupina Generi¢no ime  Tovarnisko ime Nacin jemanja
zdravila
Progestin MEGESTROL  MEGACE® 1 tableta

160 mg 1x/dan

Od cesa je odvisen izbor vrste hormonskega zdravljenja?

Izbor vrste hormonskega zdravljenja je odvisen predvsem od:

« lastnosti tumorja,

« starosti in menopavznega stanja,

« predhodnih bolezni (npr. prebolela tromboza, plju¢na embolija),
« pridruzenih bolezni (npr. bolezni srca in ozilja),

« kostne gostote in

» Zzelja bolnice.

Dopolnilno hormonsko zdravijenje

Kaksno dopolnilno hormonsko zdravljenje je primerno za premeno-
pavzne in kaksno za pomenopavzne Zenske?

Pri premenopavznih Zenskah za hormonsko zdravljenje praviloma
predpiSemo antiestrogen tamoksifen. Po trenutnih priporocilih tako




zdravljenje traja pet do deset let. Pri mladih premenopavznih Zenskah
tamoksifenu veckat dodamo $e ovarijsko ablacijo, navadno medikamen-
tozno, za dve do pet let.

Pri pomenopavznih Zenskah pa za dopolnilno hormonsko zdravljenje
lahko predpisemo tamoksifen ali zaviralec aromataz. Ker jajéniki nimajo
ve¢ hormonske aktivnosti, zaviranje delovanja ali odstranitev jajénikov
nista potrebni. Tamoksifen ali zaviralce aromataz dajemo pri pomeno-
pavznih bolnicah zaporedno, lahko tudi ve¢ kot pet let. O najprimernej-
$em izboru vrste in zaporedja hormonskih zdravil se bo onkolog odlo¢il
glede na znacilnosti tumorja, morebitne pridruzene bolezni in tudi glede
na zelje bolnice.

Kaksno hormonsko zdravljenje je primerno za razsirjen rak dojk?
Zdravimo lahko zaporedno z ve¢ razli¢nimi hormonskimi zdravili.

Pri pomenopavznih bolnicah, ki so v dopolnilnem zdravljenju prejema-
le tamoksifen, zdravimo napredovalo bolezen najprej z zaviralcem aroma-
taze in obratno. Ko se bolezen ne odziva ve¢ na eno vrsto hormonskega
zdravljenja, so ponovno mozne zazdravitve z drugo ali tretjo vrsto hor-
monskega zdravljenja npr. s fulvestrantom in nato s progestini.

Hormonsko terapijo z nesteroidnim zaviralcem aromataze lahko kom-
biniramo tudi z tar¢nim zdravilom - zaviralcem signalne beljakovine
mTOR everolimusom, ki se prav tako jemlje v obliki tablet. Kombinacija
teh zdravil ima bolj izrazene nezelene ucinke.

Pri premenpavznih bolnicah, ob primarno razsejanem hormonsko
odvisnem raku, predpiS$emo tamoksifen navadno v kombinaciji z medika-
mentozno ovarijsko ablacijo. Ce pa je bolezen napredovala po predho-
dnem zdravljenju s tamoksifenom, svetujemo ovarijsko ablacijo in s tem
ustvarimo pogoje, da so uc¢inkoviti tudi zaviralci aromataze in fulvestrant.




HORMONSKO ZDRAVLJENJE
RAKA PROSTATE

Rak prostate je najpogostejsi rak pri moskih. V Sloveniji letno zboli
okoli 1300 moskih. Velja za hormonsko odvisnega, hormonska terapija pa
je prva izbira, ¢e lokalno zdravljenje ne zadostuje ali ni izvedljivo. Je izje-
mno pomembno pri zdravljenju razsejane bolezni.

Zgodovina hormonskega zdravljenja raka prostate

Leta 1941 je ameriski urolog Charles Huggins ugotovil izjemen regres
raka prostate po odstranivi mod in tudi prvi ugotovil odvisnost rakavih
celic prostate od moskega spolnega hormona testosterona. Za to odkritje
je leta 1966 prejel Nobelovo nagrado za fiziologijo in medicino. V $estde-
stih letih so poskusali zdraviti razsejan rak prostate z visokimi odmerki
estrogenov, kar pa je bilo povezano z resnimi nezelenimi ucinki na srce in
ozilje ter z nevarnostjo tvorjenja krvnih strdkov v Zilah. Poskusali so zdra-
viti tudi z operativno odstranitvijo nadledvi¢nih Zzlez in hipofize, kar je
bilo u¢inkovito pri nekaterih bolnikih, vendar pa povezano tudi s hudimi
nezelenimi ucinki. Leta 1985 so zaceli uporabljati analoge LH-RH, nekaj
let kasneje pa antiandrogene.

Hormonski receptorji

Pri raku prostate so pomembni androgeni receptorji (AR), ki se nahaja-
jo v citoplazmi rakave celice prostate. Prisotni so v tumorjih vecine bolni-
kov z rakom prostate. Dolocitev ni potrebna. Podobno kot pri raku dojke
tudi pri raku prostate vezava hormona testosterona na androgeni receptor
spodbudi prepisovanje genov ter s tem rast in proliferacijo tumorja.




testosteron

androgenski receptor

proliferacija

Slika 4: Testosteron in androgeni receptorji

Kdaj je potrebno hormonsko zdravljenje raka prostate?

Rak prostate je ve¢cinoma hormonsko odvisen, vendar pa ne potrebujejo
vsi bolniki hormonske terapije.

o Pri bolnikih z lokaliziranim rakom prostate veCinoma zadostuje
lokalno zdravljenje z radikalno prostatektomijo ali pa z obsevanjem.
Ali je morda potrebna hormonska terapija, se urolog ali onkolog odlo-
¢i na podlagi patoloskega opisa biopsije prostate ali odstranjene pros-
tate. Ce ti rezutati kaZejo na majhno tveganje napredovanja bolezni,
hormonska terapija ni potrebna. Pri srednjem ali velikem tveganju
napredovanja bolezni pa bo ta morda potrebna. Hormonska terapija
se kot dopolnilno zdravljenje doda po operativni odstranitvi prostate,
e so ugotovljeni zasevki v lokoregionalnih bezgavkah. Ce se kot
lokalno zdravljenje uporabi obsevanje prostate, se hormonska terapija
doda pred, med in/ali po obsevanju. Trajanje hormonske terapije v
tem primeru je 4 do 6 mesecev.

o Pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom prostate hormonsko
terapijo obicajno kombiniramo z obsevanjem. Daje se pred, med in/
ali po obsevanju v skupnem trajanju 2-3 let. Hormonska terapija se
lahko uporabi kot edino zdravljenje.

o Pri bolnikih z razsejanim karcinomom prostate je hormonska terapi-
ja prva in najucinkovitejsa izbira zdravljenja. Pri raku prostate govo-




rimo o razsejani bolezni ze takrat, ko ugotovimo zvi$ane vrednosti za
prostato specifi¢nega antigena — PSA. Njegova vrednost je po radikal-
nem zdravljenju navadno ni¢ oz. zelo nizka. Ce zaznamo zvidevanje te
vrednosti, pomeni, da bolezen verjetno napreduje. Govorimo o bioke-
mic¢ni ponovitvi bolezni. Ko se to zgodi, urolog ali onkolog, ki bolnika
vodi, narodi slikanje okostja — scintigrafijo skeleta, saj rak prostate
najpogosteje zaseva v ta organ. Ze sam porast PSA, tudi ob negativ-
nem izvidu scintigrama skeleta, je zadosten povod za uvedbo hor-
monske terapije. Z njo je treba doseci znizanje nivoja testosterona, ki
mora biti v t. i. kastracijskem obmocju. Med hormonskim zdravlje-
njem bo onkolog ali urolog obcasno preveril nivoje testosterona v
krvi. Ko poraste vrednost PSA ob $e vedno dovolj nizkih vrednostih
testosterona, govorimo o na kastraciji odpornem karcinomu prostate.
Takrat bo onkolog presodil o zdravljenju s kemoterapijo, vendar pa bo
hkrati $e vedno vzdrzeval nizko raven testosterona.

Vrste hormonskega zdravljenja raka prostate

Odstranitev mod (obojestranska orhitektomija, kirurSka kastracija)

To je operativni poseg, pri katerem se odstranita obe modi (testisa). Z
odstranitvijo se prepreci tvorjenje testosterona. Operativni postopek je
preprost, spremlja ga malo zapletov. Izvajajo ga specialisti urologi.

Analogi LH-RH (medikamentozna kastracija)

To so zdravila, s katerimi dosezemo enak ucinek kot pri odstranitvi
mod, torej preprecitev izlo¢anja testosterona. Delujejo tako, da ob prvi
aplikaciji najprej prehodno zvisajo nivoje LH in posledi¢no povzrocijo
hiter dvig nivoja testosterona (t. i. ucinek »flare«), temu pa nato sledi
zavora izlocanja LH iz hipofize in posledi¢no preprecitev proizvodnje
testosterona v modih. Zdravilo se aplicira v obliki podkoznih injekcij ali
injekcij v misico na 1, 3 ali 6 mesecev. Ucinek »flare« se prepreci tako, da
bolnik prve tedne zdravljenja prejema tudi antiandrogene (gl. v nadalje-
vanju).




Skupina  Generi¢no ime  Tovarni$ko ime Nacin jemanja
zdravila
Analog GOSERELIN ZOLADEX 3,6 mg 1 injekcija podkoZzno na
LHRH 4 tedne
ZOLADEX 10,8 mg® 1 injekcija podkozno na
3 mesece
LEVPRORELIN  ELIGARD 7,5 mg 1 injekcija podkoZzno na
4 tedne
ELIGARD 22,5 mg 1 injekcija podkozno na
3 mesece
ELIGARD 45 mg 1 injekcija podkozno na
6 mes.
TRIPTORELIN  DIPHERELINE 3,75 mg 1 injekcija podkozno na
4 tedne
DIPHERELINE 11,25 mg 1 injekcija podkozno na
3 mesece
HISTRELIN VANTAS 50 mg implantat, vstavljen pod

koZo na notranjo stan
nadlakti, menjava 1x
letno

Antagonisti LHRH (medikamentozna kastracija)

Delujejo podobno kot agonisti LH-RH, le da ne povzrocijo zacetnega
dviga nivojev LH in testosterona.

Skupina Generi¢no Tovarnisko ime Nacdin jemanja
zdravila ime

Antagonist DEGARELIKS FIRMAGON 80in 2 injekciji po 120 mg ob
LHRH 120 mg uvedbi podkozno, nato

1 injekcija po 80 mg enkrat
mesecno

Antiandrogeni

To so zdravila v obliki tablet. Delujejo na nivoju androgenskih receptor-
jev na celicah raka prostate. Zavirajo vezavo testosterona na te receptorje
in tako preprecijo spodbujanje rasti in razmnozevanje rakavih celic.




Skupina Generi¢no ime Tovarnisko ime Nacdin

zdravila jemanja
Antiandrogen BIKALUTAMID CASODEX , BICAM, 1 x 50 ali
BICUSAN, 150 mg/dan
BIKALUTAMID
ACCORD,
BIKALUTAMID LEK,
BIKALUTAMID
SYNTTHON,
BIKALUTAMID TEVA
FLUTAMID FLUCINOM 3x
250 mg/dan
CIPROTERONACETAT ANDROCUR 3 x 100 mg/
dan

Maksimalna androgena blokada

Pomeni kombinacijo zdravljenja z obojestransko orhiektomijo ali ana-
logi 0z. antagonsti LH-RH in antiandrogeni. Nujna je ob pric¢etku uvajanja
agonistov LH-RH za prepreditev uc¢inka »flare«, nato pa ni ve¢ potrebna.
Vecina dognanj primerjalnih klini¢nih raziskav ni pokazala dobrobiti
dolgotrajnejsega kombiniranega zdravljenja. Povecali sta se samo Stevilo
in teza nezelenih uc¢inkov hormonskega zdravljenja.

Estrogeni

Z vbrizgavanjem Zenskega spolnega hormona se lahko doseze znizanje
nivoja testosterona. Ta nacin zdravljenja je povezan s stevilnimi nezeleni-
mi ucinki, zato se malo uporablja.

Estrogen je tudi sestavni del zdravila estramustina, pri katerem je kom-
biniran s citostatikom klormetinom. Uporablja se pri zdravljenju, potem
ko druge hormonske terapije odpovejo. V uporabi je vedno manj, saj
imamo v zadnjih letih na voljo uc¢inkovitej$a zdravila z manj nezelenimi
ucinki.

Skupina zdravila Generi¢no ime  Tovarnis$ko ime Nacin jemanja

Estrogeni (v kombi- ESTRAMUSTIN ESTRACYT kapsule 3 x 2 kapsuli
naciji s KT) FOSFAT 140 mg




Abirateron

Je novejse zdravilo. Zavira encin citokrom p17, ki ga telo potrebuje, da
lahko proizvede androgene. Brez tega encima moda in ostala tkiva v tele-
su ne morejo proizvesti testosterona. Predpise se takrat, ko se je pri bolni-
ku Ze razvila rezistenca na zdravljenje s kirursko ali z medikamentozno
kastracijo. Trenutno se lahko predpiSe po predhodnem zdravljenju s
citostatikom docetakselom. Abirateron lahko povzroc¢i zmanj$ano delova-
nje skorje nadledvi¢ne Zleze, zato ga moramo vedno kombinirati s korti-
kosteroidi, kot je npr. metilprednizolon.

Skupina Generi¢no ime Tovarnisko ime Nacin jemanja
zdravila

Zaviralec ABIRATERON ZYTIGA tablete 250 mg 4 tablete/dan
biosinteze

androgenov

Kortikosteroidi

So hormoni nadledvi¢ne zleze. Ti hormoni sami ali tudi v kombinaciji s
citostatiki upocasnijo rast rakavih celic, olajsajo pa tudi simptome bolez-
ni, kot sta bolec¢ina in splosna oslabelost. Obicajno se predpisuje metilpred-
nizolon (Medrol) v obliki tablet. Odmerki so razli¢ni in se zanje odloci
zdravnik glede na klini¢no sliko. Uporaba teh zdravil je smiselna, potem
ko bolezen postane odporna na druge nacine hormonskega zdravljenja,
vendar pa je potrebna previdnost pri njihovi uporabi zaradi specificnih
nezelenih ucinkov.




HORMONSKO ZDRAVLJENJE
PRI DRUGIH RAKIH

Rak maternicnega telesa (endometrijski karcinom, stromalni
sarkom)

Endometrijski karcinom je najpogostejsi rak rodil; v Sloveniji letno
zboli za njim okoli 290 Zensk. Dejavnik tveganja je jemanje hormonskih
kontraceptivov in pozna menopavza. Tudi jemanje antiestrogena tamo-
ksifena (gl. v nadaljevanju) zveca se tveganje za nastanek tega raka.
Osnovno zdravljenje je operacija. Pri razsejani bolezni je ena od moznos-
ti zdravljenja tudi hormonska terapija, saj so v rakavih celicah prisotni
progesteronski receptorji, ki so tarca za zdravljenje s progestini: hidroksi-
progesteronom, medroksiprogesteronom in megestrolom.

Stromalni sarkom maternice je izredno redka bolezen, saj letno v
Sloveniji zboli le nekaj bolnic. Osnovno zdravljenje je kirursko. Pri bolni-
cah z razsejano boleznijo pa je u¢inkovito predvsem hormonsko zdravlje-
nje. Celice stromalnega sarkoma maternice prav tako vsebujejo hor-
monske receptorje, zato so nacela zdravljenja podobna kot pri raku dojke.
Izjema je edino uporaba tamoksifena; tu se namre¢ ne sme uporabljati, saj
na celice maternice deluje kot estrogen in povzroca rast rakavih celic.

Rak jajcnikov

Rak jaj¢nikov je redkejsi z incidenco okoli 150 novih primerov letno,
ima pa med raki rodil najve¢jo umrljivost. Osnova zdravljenja raka jaj¢ni-
kov je operacija, ker pa je ob odkritju ponavadi razsirjen po trebusni
votlini, se operacija kombinira s sistemsko kemoterapijo, ki je u¢inkovita,
nudi dobre odgovore in podaljsuje prezivetje. Rakave celice lahko izrazajo
estrogenske receptorje. Pri napredovalem raku jaj¢nikov, kjer kemoterapi-
ja ni uspesna, je hormonska terapija s tamoksifenom ali zaviralci aroma-
taze mozna izbira sistemskega zdravljenja.




NEZELENI UCINKI HORMONSKEGA
ZDRAVLJENJA

NeZeleni ucinki hormonskega zdravijenja pri raku dojk

V grobem lahko nezelene uc¢inke hormonskih zdravil delimo na splo-
$ne, ki se v milejsi ali moc¢nejsi obliki pojavijo pri vseh hormonskih zdra-
vilih, in pa na tiste, ki so vezani na dolocena hormonska zdravila.

splosni neZeleni ucinki

Splosni nezeleni ucinki, ki nastanejo tako pri premenopavznih kot
pomenopavznih Zenskah in so posledica zmanj$anja nivoja spolnih hor-
monov v krvi, so:

» vro¢inski oblivi,

« potenje in

+ zmanjsana spolna sla.

Splo$ni nezeleni ucinki, znacilni bolj za premenopavzne kot pomeno-
pavzne bolnice, so Se:

» razdrazljivost,

« depresija,

« motnje koncentracije,

o porast telesne teze in

« suha noznica ter bole¢ine med spolnim odnosom.

NeiZeleni u€inki, znacilni za posamezna hormonska zdravila

Goserelin navadno povzroci zacasno, lahko pa tudi trajno menopavzo.
Ce je menopavza zaCasna, se menstruacija povrne v priblizno letu dni.
Povzroc¢i lahko zmanjsanje kostne gostote, bolec¢ine v kosteh, bole¢ino na
mestu vboda, glavobol in tezave z zelodcem.

Tamoksifen poveca tveganje za tvorjenje strdkov v krvnih zilah, kar
lahko privede do razvoja globoke venske tromboze in plju¢ne embolije.




Povzroci lahko zadebelitev sluznice maternice in nekoliko poveca tvega-
nje za rak telesa maternice. Redko lahko povzroci izpuscaje, krée v misi-
cah in izpadanje las.

Ob nesimetri¢nem otekanju je treba pomisliti na morebitno trombozo
in takoj obiskati zdravnika. Tromboza se izklju¢i ali potrdi z ultrazvo¢no
preiskavo ven. Ob dokazani trombozi je potrebno antikoagulantno
zdravljenje. Ce se razvije krvavitev iz noznice, ki ni redna menstruacija, je
nujen pregled pri ginekologu. Mozna je prekomerna zadebelitev sluznice
maternice ali endometrijski rak. Ginekolog se bo v tem primeru odlo¢il za
odvzem tkiva sluznice maternice za histoloski pregled.

Tamoksifen pa poleg nezelenih uc¢inkov nudi tudi koristi, ki niso le
velika klini¢na uc¢inkovitost. Preprecuje namrec izgubo kostne gostote in
s tem osteoporozo v menopavzi. Zmanj$a moznost razvoja bolezni srca in
ozilja.

Zaviralci aromataz za razliko od tamoksifena povzrocijo izgubo kostne
gostote in s tem povecajo tveganje za razvoj osteoporoze in zapletov, pove-
zanih s tem. Povzrocajo tudi bolec¢ine v misicah in sklepih. Nimajo neze-
lenih uc¢inkov na sluznico maternice in ne povecujejo tveganja za tvorbo
strdkov v krvnih zilah. Ob zdravljenju z aromataznimi inhibitorji so
opazali ve¢ sr¢no-zilnih zapletov kot ob zdravljenju s tamoksifenom.

Fulvestrant lahko povzroc¢i prehodno bole¢ino oziroma nelagodje,
lahko pa tudi vnetje na mestu dajanja injekcije.

Progestini povecajo tveganje za tvorbo strdkov v krvnih zilah, zadrze-
vanje tekocine v telesu in izboljSanje teka ter zaradi obojega tudi porast
telesne teze.

NeZeleni ucinki hormonskega zdravljenja pri raku prostate

Vecina nezelenih uc¢inkov je posledica znizanega nivoja testosterona.

Kirurska ali medikamentozna kastracija lahko povzro¢i impotenco
(nezmoznost erekcije), upad libida (zelje po spolnosti) in navale vrocice
ter potenja. Redkeje se razvije ginekomastija (povecane prsi). Bolniki, ki
prejemajo LH-RH-agoniste ve¢ kot dve leti, imajo lahko trajne nezelene
ucinke tudi po konc¢anem zdravljenju.




Zdravljenje samo z antiandrogeni prav tako lahko vodi v upad spolne
funkcije in sle ter v ginekomastijo, a veliko redkeje. Po dolgotrajnejsi upo-
rabi hormonskega zdravljenja se poveca tudi tveganje za osteoporozo.

Preparati, ki vsebujejo estrogene, povzrocajo zadrzevanje vode v telesu
in povecujejo tveganje za bolezni srca in ozilja, zlasti za globoko vensko
trombozo. Zato je potrebno pred uporabo teh zdravil pri bolnikih z ze
znanimi boleznimi srca ali ozilja skrbno pretehtati dobrobiti in tveganja
tak$nega zdravljenja. V ¢asu zdravljenja je treba spremljati delovanje srca.

Kortikosteroidi pri daljsi uporabi pogosto povzrocajo zastajanje vode,
zvi$anje krvnega sladkorja in krvnega tlaka, razjede na zelodcu ali dvanaj-
stniku, prerazporeditev mascob v telesu, predvsem na obrazu, in druge
tezave. Pred zacetkom jemanja teh zdravil je treba seznaniti zdravnika z
dejstvom, da imate sladkorno bolezen ali da ste Ze imeli razjedo na Zelod-
cu ali dvanajstniku. Morda vam bo zdravnik preventivno svetoval slad-
korno dieto ali jemanje zdravil za za¢ito Zelod¢ne sluznice.

Abirateron

Najpogostejsi nezeleni ucinki so okuzba seil, nizka raven kalija v krvi,
visok krvni tlak in otekle okoncine zaradi zastajanja tekocine. Zdravilo
lahko zvi$a vrednosti jetrnih encimov in povzroci znizZevanje mineralne
kostne gostote in posledi¢no osteoporozo z moznimi zlomi.




OBVLADOVANJE NEZELENIH UCINKOV
HORMONSKEGA ZDRAVLJENJA

Prvo vodilo pri uspesnem obvladovanju nezelenih ucinkov je temeljit
pogovor z onkologom, ki vam bo predstavil mozne zaplete. Dobili boste
ustne in pisne napotke, kako jih prepreciti in spoznati, ¢e se razvijejo. Na
kontrolnih pregledih je pomembno porocati o tezavah. Z onkologom in
osebnim zdravnikom boste skupaj nasli nacin, kako jih omiliti. V nadalje-
vanju najdete opis napotkov in ukrepov, ki vam lahko pomagajo.

Vrocinski oblivi in potenje

Vrocinski oblivi, ki jih lahko spremlja potenje, se izrazijo kot nenadni
navali vrocice in rdecice v obraz, vrat, v zgornji del prsnega kosa in hrbta.
Trajajo lahko nekaj sekund do eno uro.

Pri laj$anju teh tezav pomagajo: tehnike sprostitve, izogibanje kofeinu,
alkoholu in zac¢injenim jedem. Primerna je obleka iz naravnih materialov,
kot je bombaz, ki dobro vsrka pot. Ker navalu vroc¢ine navadno sledi
obcutek mraza, je primerno, da se oblecete v vec slojih, ki jih po potrebi
slecete in oblecete. Pomaga tudi akupunktura.

Ce so tezave hude, vam zdravnik lahko predpise enega od antidepresi-
vov (glejte tudi v podpoglavju Razdrazenost in depresija). Strogo so pre-
povedani preparati, ki vsebujejo estrogene, saj lahko spodbudijo rast
rakavih celic!

Suha noZnica in bolecine pri spolnih odnosih

Pomagajo vlazilni geli oziroma lubrikanti. Na voljo so lubrikanti, ki so
narejeni na vodni in silikonski osnovi, ter lubrikanti, ki so narejeni iz
vazelina. Za vlaZenje noznice so primerni tisti, ki so narejeni na vodni
osnovi. Zas¢itijo in izboljSujejo naravno vlaznost in elasti¢nost, zvisujejo
odpornost vaginalne sluznice in tako zmanjsajo srbenje, peko¢ obcutek,
razdrazenost in bole¢ino. V slovenskih lekarnah je na voljo kar nekaj pri-
mernih pripravkov, ki ne vsebujejo estrogenov (npr. vaginalni gel
Lactogyn, Multi-Gyn ActiGel in vaginalne globule Fitormil).




Zaradi suhosti sluznice in spremenjene kislosti obstaja vecja verjetnost
glivi¢ne okuzbe. Ce se razvije, je treba poiskati pomo¢ pri ginekologu, ki
bo predpisal ustrezno protiglivicno kremo.

Razdrailjivost in depresija

Pomagajo redna telesna vadba in metode notranjega umirjanja: joga,
meditacija, avtogeni trening, dihalne tehnike. Ce so tezave hude, vam
zdravnik lahko predpise enega od antidepresivov. Previdnost je potrebna,
¢e od hormonskih zdravil prejemate tamoksifen. Takrat ni primeren vsak
antidepresiv, saj nekateri lahko oslabijo delovanje tamoksifena. Varno se
lahko predpisejo: venlafaksin (Efectin ER®, Alventa®, Efexiva®), reboksetin
(Edronax®), escitalopram (Cipralex®, Ecytara®, Escitalopram Teva®) in
mirtazapine (Mirzaten®).

Utrujenost, nesposobnost koncentracije

Prilagodite vsakodnevna opravila svojim zmoznostim. Odpravite se na
sprehod v naravo in ostanite aktivni, hkrati pa poskrbite tudi za pocitek.
Ostanite budni ¢ez dan, ponoci pa poskrbite za dober spanec. U¢inkovitih
in varnih zdravil za preprecevanje in zdravljenje kroni¢ne utrujenosti ni
na voljo.

Pridobivanje telesne teie

Pri doseganju normalne telesne teze je potrebno dvoje: nadzorovan
vnos hrane, ki mora biti uravnoteZena, v njej pa ne sme manjkati sadja in
zelenjave, in redna telesna vadba vsaj 20-30 minut dnevno.

Bolecine v sklepih, miSicah in kosteh

Predvsem bolecine v sklepih so pogost in mote¢ nezeleni uc¢inek pred-
vsem zaviralcev aromataz. Razvijejo se kar pri tretjini bolnic. Tudi pri teh
tezavah pomaga redna telesna aktivnost, ki lahko prepreci ali pa omili
tezave, Ce so te Ze nastale. Nedavno zaklju¢ena randomizirana klini¢na
raziskava je dokazala, da 150 minut zmernih do intenzivnih aerobnih vaj
na teden znacilno zmanjsa bolecine v sklepih. Nekaj manjsih raziskav je
pokazalo tudi koristne uc¢inke akupunkture. Pomembno je vzdrzevanje
normalne telesne teze. Ce ti ukrepi ne pomagajo, vam bo onkolog predpi-




sal protibolecinska zdravila, kot so paracetamol ali pa nesteroidni antirev-
matiki. Ob zelo hudih tezavah vam onkolog lahko zamenja vrsto hor-
monske terapije.

Osteopenija in osteoporoza

Za vsako Zensko v menopavzi so pomemni ukrepi preprecevanja oste-
oporoze, $e posebej pa to velja za Zenske, ki prejemajo hormonsko terapi-
jo z zaviralcem aromataz, ki dodatno vplivajo na znizevanje mineralne
kostne gostote.

Pomembni so trije osnovni ukrepi:

1. uravnotezena prehrana, obogatena s kalcijem (vsaj 1000 mg dnevno)
in vitaminom D (vsaj 800 enot dnevno),

2. redna telesna dejavnost in

3. zdrav nacin Zivljenja brez kajenja in ¢ezmernega pitja alkoholnih
pijac

Veliko kalcija boste zauzili s prehrano, ki vsebuje mleko in mle¢ne izdel-
ke, kot sta jogurt in sir, s katerimi zadostimo 75 do 80 % dnevnih potreb
po kalciju. Nahaja se $e v zeleni listnati zelenjavi, ribah, suhem sadju in
oreskih. Kalcij lahko prehaja iz ¢revesja v kri in kosti le s pomo¢jo vitami-
na D. Ta nastaja v koZi pod vplivom son¢nih Zarkov ali drugega vira ultra-
vijolicne svetlobe. Zadosc¢a, ¢e nekajkrat na teden za 15 minut soncu
izpostavimo obraz in roke do komolcev, kar pa ni mozno vse leto. Vecini
ljudi, najbolj pa tistim, ki niso dovolj na soncu, vitamina D primanjkuje,
zato ga je treba dodajati v obliki zdravil. Obi¢ajno predpisemo navadni
vitamin D3 (holekalciferol) v obliki kapljic. Te se lahko jemljejo vsako-
dnevno ali pa enkrat tedensko. Dodatek vitamina D vsebujejo tudi neka-
teri kalcijevi in vec¢inoma vsi multivitaminski pripravki, obic¢ajno v
odmerku 200 do 400 enot. Predoziranja navadnega vitamina D se ni treba
bati.

Redne gibalne vaje poleg lajsanja drugih nezelenih uc¢inkov hormonske-
ga zdravljenja preprecijo tudi izgubo kostne mase. Pomembne so pred-
vsem tiste dejavnosti, pri katerih kosti in misice delujejo proti teznosti. To
so vaje, kjer noge nosijo vaso tezo: tek, hoja, hoja po stopnicah, ples,
igranje z Zogo. Vaje naj bodo primerne vasi starosti. Pomembno pa je, da
so redne. Vzemite si ¢as za vsakodnevni sprehod!




Ce 7e imate osteoporozo, morate biti pri vajah previdni. Odsvetujemo
$portne aktivnosti, pri katerih obstaja velika moznost padca (alpsko smu-
¢anje, deskanje, rolkanje, gorsko kolesarstvo) in vadbo v fitnesu brez
strokovnega nadzora. Najbolje je, ¢e se pred zac¢etkom vadbe posvetujete
s fizioterapevtom ali s svojim zdravnikom




DOBRO JE VEDETI

« Zenski spolni hormoni spodbujajo rast raka dojk, moski spolni hor-
moni pa rast raka prostate. Hormoni tak ucinek dosezejo prek vezave
na hormonske receptorje.

» Hormonski receptorji so prisotni v tumorjih okoli treh cetrtin bolnic
z rakom dojk in v vecini tumorjev raka prostate.

« Hormonsko zdravljenje je bilo pravzaprav prvo tar¢no zdravljenje
raka, njegova tar¢a pa hormonski receptorji v tumorju.

« Hormonska zdravila delujejo tako, da preprecijo vezavo spolnih hor-
monov na ustrezen receptor ali pa preprecijo proizvodnjo spolnih
hormonov.

« Hormonsko zdravljenje med vsemi sistemskimi zdravljenji raka bol-
niki najbolje prenasajo in je povezano z najmanj zapleti.

« Ceprav je ime podobno, hormonskega zdravljenje raka dojk ne
smemo zamenjati z nadomestnim hormonskim zdravljenjem v meno-
pavzi.

Nadomestno hormonsko zdravijenje

Nadomestno hormonsko zdravljenje pomeni nekaj povsem drugega kot
hormonsko zdravljenje raka dojk.

Nadomestno hormonsko zdravljenje je namenjeno lajsanju klimakteric-
nih tezav pri zdravih Zenskah, pri katerih nastopi mena po naravni poti ali
jo sprozi zdravniski poseg. Pomeni dodajanje najmanjsega moznega
odmerka estrogena, ki u¢inkovito, varno in s ¢im manj nezelenimi ucinki
odpravlja znake pomanjkanja estrogena. Pri tem se uporablja kombinira-
na hormonska terapija (estrogeni in progesteroni hkrati), to pa zato, da se
za$¢iti maternicna sluznica in prepre¢i morebitni razvoj raka na sluznici
maternice, ki bi ga lahko izzvali samo dodani estrogeni. Zenske, ki mater-
nice nimajo, menopavzne tezave blazijo samo z estrogeni.

Nadomestna hormonska terapija za 26 % zveca tveganje za razvoj raka
dojk, nekoliko pa poveca tudi tveganje za rak maternicnega telesa, rak




jajénikov in mozgansko kap ter sr¢ni infarkt. Zmanjsa pa tveganje za oste-
oporozo ter rak danke in debelega ¢revesa.

Uporabo hormonske nadomestne terapije strogo odsvetujemo bolni-
cam, ki se zdravijo ali so se v preteklosti zdravile zaradi raka dojk. Dodani
hormoni bi namre¢ lahko povzro¢ili spodbujanje rasti rakavih celic. To
priporocilo velja tako za bolnice s hormonsko neodvisnim kot hormonsko
odvisnim rakom.




Koristne povezave in naslovi

KnjiZice:

» Borstnar, Simona (avtor, urednik), Bracko, Matej, Cufer, Tanja (avtor,
urednik), Hertl, Kristijana, Hocevar, Marko, Us Krasovec, Marija,
Majdi¢, Elga, Pajk, Bojana (avtor, urednik), Primic Zakelj, Maja,
Rener, Miljeva, Skufca Smrdel, Andreja Cirila, Ursi¢Vrscaj, Marjetka,
VegeljPirc, Marija, Zgajnar, Janez. Rak dojke: kaj morate vedeti. 2.
dopolnjena izd. Ljubljana: Onkoloski institut, 2006.

« Borstnar, Simona (avtor, urednik), Cufer, Tanja (avtor, urednik),
Kmetec, Andrej (avtor, urednik), Kragelj, Borut (avtor, urednik),
Ovcak, Zdenka, Sedmak, Boris (avtor, urednik), Milaki¢ Snoj,
Zvezdana, Volaviek, Metka, Primic Zakelj, Maja. Rak prostate: kaj
morate vedeti. Ljubljana: Drustvo za zdrava secila, 2007.

« Borstnar, Simona (avtor, urednik), Bernot, Marjana, Cufer, Tanja
(avtor, urednik), Horvat, Marika, Mlakar Mastnak, Denis, Ocvirk,
Janja, Pajk, Bojana (avtor, glavni urednik), Sonc, Monika, Umicevi¢,
Snezana, Ur$i¢ Vr$caj, Marjetka, Zajc, Metka, Zakotnik, Branko
(avtor, urednik). Napotki za premagovanje neZelenih uc¢inkov sis-
temskega zdravljenja raka: kaj morate vedeti? Ljubljana: Onkoloski
ingtitut, 2007.

Spletni naslovi:

+ Onkoloski Institut Ljubljana:
http://www.onko-i.si/

« Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije:
http://www.onkologija.org/

» National Comprehensive Cancer Network:
http://www.nccn.org/

« Evropsko Zdruzenje za Internisticno Onkologijo:
http://www.esmo.org/

» Amerisko Zdruzenje za Klini¢no Onkologijo:
http://www.asco.org/




Slovarcek medicinskih izrazov

Da bi Vam olajsali razumevanje izvidov in najrazlicnejsih podatkov o
Vasi bolezni in hormonskem zdravljenju, smo dodali slovar¢ek najpogo-
steje uporabljenih medicinskih izrazov v besedilu te knjiZice in v medicin-
ski dokumentaciji bolnikov z rakom.

Adjuvantno zdravljenje: zdravljenje z enim ali ve¢ citostatiki in/ali hor-
monsko terapijo in/ali bioloskim zdravilom po kirurski odstranitvi
tumorja.

Agonisti LH-RH: zdravila, ki zavrejo spro$¢anje LH-RH-hormona iz
mozganov; dajejo se v obliki podkoznih injekcij.

Antiestrogeni: zdravila, ki zasedejo receptorje za estrogene v tumorju.
Aromataza: encim, ki sodeluje pri nastanku estrogena.

Artralgija: bolec¢ine v sklepih.

Bisfosfonati: zaviralci kostne razgradnje.

Citoplazma: vsebina celice, ki obdaja jedro.

Encim: beljakovina, ki katalizira biokemicne reakcije v celicah.
Estrogen: zZenski spolni hormon.

Denosumab: monoklonsko protitelo, ki zavira kostno razgradnjo.

Fulvestrant: hormonsko zdravilo, ki unicuje estrogenske receptorje, daje
se v obliki intramuskularnih injekcij.

FSH: folikle stimulirajo¢i hormon, nastaja in izlo¢a se iz sprednjega reznja
hipofize; vpliva na razvoj jaj¢nih foliklov pri Zenskah in spermijev pri
moskih.

Gen: sestavni del genoma, ki je kodiran dedni zapis v jedru.

GnRH (imenovan tudi LH-RH): hormon, ki se izlo¢a v hipotalamusu,
spodbuja izlo¢anje LH in FSH in s tem tudi nastajanje testosterona v

modih pri moskih in estrogena ter progesterona v jaj¢nikih pri Zen-
skah.




Goserelin: hormonsko zdravilo iz skupine analogov LH-RH, daje se v
obliki podkoznih injekcij.

Hipofiza: ¢eSarika, zleza na bazi mozganov, ki kontrolira hormonske osi
v telesu.

Hipotalamus: skupek zZiv¢nih celic v mozganih, povezan s hipofizo v
funkciji uravnavanja hormonskega ravnotezja.

Hormonsko zdravljenje: zdravljenje, ki temelji na zniZanju nivoja Zen-
skih ali moskih spolnih hormonov oziroma zasedbi hormonskih
receptorjev, na katere se veZejo spolni hormoni.

Intramuskularna aplikacija: vnos zdravila v misico z injekcijo.

LH: luteinizirajoc¢i hormon, nastaja in izloc¢a se iz sprednjega reznja hipo-
fize; vpliva na proizvodnjo estrogenov in progesterona v jaj¢nikih, na
razvoj jajénih celic pri Zenskah in na proizvodnjo testosterona v
modih pri moskih.

LH-RH (imenovan tudi GnRH): hormon, ki se izlo¢a v hipotalamusu,
spodbuja izlo¢anje LH in FSH in s tem tudi nastajanje testosterona v
modih pri moskih in estrogena ter progesterona v jaj¢nikih pri zen-
skah.

Metastaze: razdirjenost raka zunaj mesta izvora; izraz se uporablja tudi za
zasevke.

Mialgija: bolecine v misicah.
Osteoporoza: izguba kostne mase.
Ovariektomija: kirur§ka odstranitev jajcnikov.

Patohistoloski pregled: pregled vzorca tumorskega tkiva pod mikrosko-
pom.

PR: progesteronski receptorji.
Proliferacija: hitro razmnozevanje celic.
Prostatektomija: kirurSka odstranitev prostate.

Regres: zmanjSanje tumorja.




Sistemsko zdravljenje: u¢inkuje na celotno telo in ne le na njegov manjsi
predel; vkljuc¢uje kemoterapijo, hormonsko terapijo ter zdravljenje z
bioloskimi in tar¢nimi zdravili.

Subkutana aplikacija: vnos zdravila pod koZo z injekcijo.

Testosteron: moski spolni hormon.

Zaviralci aromataz: zavirajo nastajanje spolnih hormonov v perifernih
tkivih, zlasti v mascevju in nadledvi¢ni Zlezi.




Osebna belezka:







Drustvo onkoloSkih bolnikov Slovenije
Poljanska cesta 14, 1000 Ljubljana

Tel.: (01) 430 32 63
Gsm: 041 835 460
Fax: (01) 430 32 64

E-mail: dobslo@siol.net
http://www.onkologija.org

Uradne ure:
od ponedeljka do petka od 9. do 13. ure

Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije je bilo ustanovljeno leta 1986.
Zdruzuje bolnike z rakom, njihove svojce in prijatelje, zdravstvene stro-
kovnjake in vse, ki Zelijo sodelovati pri reSevanju problematike raka, se
zavzemati za krepitev zdravja in ¢im bolj kakovostno Zzivljenje z boleznijo.

Pomembna dejavnost drustva je organizirana samopomoc¢ bolnikov/
bolnic z rakom »Pot k okrevanjug, ki temelji na dejstvu, da si ljudje z
enako izkusnjo bolezni in s podobnimi tezavami najlaze zaupajo svoje
stiske in uc¢inkovito nudijo oporo z globoko empatijo in razumevanjem
ter izmenjavo izku$enj. Programe samopomoci izvajajo posebej usposo-
bljeni prostovoljci/ke in zdravstveni strokovnjaki.

Postanite ¢lan/ica tudi Vi!

Clanstvo v drustvu je prostovoljno. Za vé¢lanitev izpolnite pristopno
izjavo, ki jo dobite v pisarni drustva, v skupinah za samopomoc¢ ali na
drustvenih spletnih straneh. Pogljite jo na naslov drustva. Clani prejmejo
¢lansko izkaznico, placujejo ¢lanarino in prejemajo drustveno glasilo
Okno, kjer so tekoce obvesceni o delu drustva in programih, v katerih

Ve

voljeni v organe drustva.




Izdajo knjizice so finan¢no omogocili:
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Anketni list

Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije
Poljanska c. 14
1000 Ljubljana

Spostovani!

Informiranje in ozaves$canje bolnikov z rakom in njihovih svojcev kot tudi
zainteresirane javnosti je med pomembnimi nalogami Drustva onkoloskih
bolnikov Slovenije. Zato bi zeleli spoznati Vase mnenje o knjizici Hormonsko
zdravljenje raka — ali ste dobili v njej odgovore na Vasa vprasanja in ali ima-
te Se kaksne Zelje.

Prosimo Vas, odgovorite na vprasanja na hrbtni strani in list z odgovori
posljite na naslov drustva. Iskrena hvala!

Zaradi statisti¢nih razlogov bi radi izvedeli tudi:

Vaso starost:

Vas spol:

Vas poklic:

Zagotavljamo Vam, da bomo varovali zaupnost podatkov in jih ne bomo
uporabljali v nobene druge namene.



Vase mnenje je za nas pomembno!

Ali ste
L] bolnik L] svojec/bliznji [ zainteresirani?

Ali je knjizica odgovorila na Vasa vprasanja?

zelo dobro  dobro  zadovoljivo  nezadovoljivo

O diagnozi [] [] [] L]
O zdravljenju [] [] [] L]
O rehabilitaciji [] [] [] L]

Ali je besedilo napisano v razumljivem jeziku?
L] zelo dobro L] dobro [ ] zadovoljivo [ ] nezadovoljivo

Ali Vam je slika (so slike) v pomoc¢?
[ ] zelo dobro (] dobro [ ] zadovoljivo L] nezadovoljivo

Ali bi potrebovali $e kaksne informacije? Katere?

Kje in od koga ste dobili knjizico?
[ ] bolnisnica [] zdravnik [] skupina za samopomo¢
L] prostovoljec/ka L] svojci/prijatelji [ ] obvestilo v medijih

[ ] narocilo preko interneta

Drugo:

Koliko oseb je $e prebralo to knjizico?
L1 (] 2do4 [ ve¢ kot 4

Ali ste Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije poznali Ze prej?

[] da L] ne
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