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                        HORMONSKA TERAPIJA U ONKOLOGIJI
Hormoni su kemijske tvari što ih proizvode žlijezde s unutrašnjim lučenjem.
Unutrašnje lučenje znači da se hormoni luče direktno u krv, a krv ih raznosi do tkiva
ili organa u kojima kontroliraju određene kemijske procese
Povezanost hormona i tumora, tj. primjena hormona u liječenju tumora poznata je ved više od stotinu godina.
Godine 1986. George Beatson, kirurg iz Glasgowa, objavio je prikaz triju bolesnica u premenopauzi s
uznapredovalim rakom dojke u kojih je s uspjehom u liječenju primijenjena ovariektomija (odstranjenje jajnika).
Što leži u osnovi hormonske terapije? Određeni hormoni, posebno spolni (estrogen, progesteron kod žena i
testosteron kod muškaraca) potiču rast nekih vrsta tumora. Hormonska terapija danas se koristi kao samostalna
terapija ili u kombinaciji s drugim oblicima liječenja (kirurška, kemoterapija, radioterapija) tumora dojke, prostate i
endometrija, te limfoma i leukoza (kortikosteroidna terapija). Ključni korak ka boljem razumijevanju djelovanja
hormona na rast tumora napravljen je otkridem receptora za steroidne hormone. U steroidne receptore ubrajaju
se proteini koji vežu estrogene, progestine, androgene, glukokortikoide, mineralokortikoide, tiroidne hormone.
Prisutnost hormonskih receptora najvedim je dijelom objasnila zašto histološki i klinički slični tumori različito
odgovaraju na hormonsku terapiju. Receptori za estrogene (ER), androgene (AR) i gestagene (PgR) nađeni su tako u
brojnim tumorima, primjerice dojke, prostate, endometrija, ovarija, bubrega, grkljana, kolona, melanoma i
sarkoma, dok su receptori za glukokortikoide prisutni u stanicama npr. malignih limfoma i limfatične leukoze.
Glavne prednosti hormonskog liječenja su selektivnost tj. ciljano djelovanje na određene tumore, dobra
učinkovitost, mala toksičnost i niska cijena, a nedostatak je ograničenost primjene na o hormonu ovisne tumore.
Tumori koji primarno odgovore na jednu vrstu hormonske terapije, često na nju postaju refrakterni, tj. više ne
odgovaraju na terapiju, ali mogu odgovoriti na drugi tip hormonske terapije. Stoga se endokrina terapija provodi
sekvencijski (ciklički), kao terapija prvog, drugog ili tredeg izbora. Terapijski je odgovor na svaku sljededu terapiju
slabiji. Tako je , primjerice, terapijski odgovor na kod hormonski ovisnog metastatskog raka dojke na terapiju prvog
izbora 65%, drugog 43%, tredeg 30%, te na terapiju četvrtog izbora 16%. Danas je hormonska terapija nezaobilazni
segment onkološkog liječenja pojedinih vrsta tumora, ponajprije karcinoma dojke i prostate te, rjeđe, karcinoma
maternice. Mehanizmi djelovanja najbolje su upoznati u liječenju karcinoma dojke i prostate.
HORMONSKA TERAPIJA KARCINOMA DOJKE:
Preduvjet za djelovanje hormona na tumor dojke jest njegova hormonska ovisnost, odnosno postojanje estrogenih
i/ili progesteronskih receptora. Zbog toga se svakom karcinomu dojke mora odrediti vrijednost, odnosno
koncentracija estrogenih i progesteronskih receptora. Oko 60% karcinoma dojke hormonski je ovisno. Odgovor na
terapiju najvedi je kod pacijentica sa pozitivnim i estrogenskim i progesteronskim receptorima, a vjerojatnost
odgovora na hormonsku terapiju raste porastom koncentracije receptora. Hormonska terapija ne koristi se kod
karcinoma dojke koji nije hormonski ovisan. Bolesnice s karcinomom dojke za koji ne znamo je li hormonski ovisan
također se liječe hormonskom terapijom.
Hormonska ovisnost karcinoma dojke povoljan je prognostički čimbenik ne samo zbog mogudnosti ordiniranja
hormonske terapije nego i stoga što takvi karcinomi imaju ove značajke :
-dobra histološka diferenciranost (znači da više sliče zdravim stanicama i imaju bolju prognozu)
-pojava recidiva ili metastaza nakon liječenja lokalne bolesti dojke obično se dogodi kasnije nego u bolesnika s o
hormonima neovisnim karcinomima
-indolentni ili usporen klinički tijek
-presadnice ili metastaze se pojavljuju na mjestima koja je lakše liječiti.
Što estrogen čini tumorskom tkivu? Vezanjem za receptore na tumoru potiče staničnu proliferaciju ili rast . Zbog
toga je potrebno maksimalno smanjiti razinu estrogena u tijelu. Postoje četiri osnovne vrste hormonske terapije
karcinoma dojke:
1.
Ablativna terapija koja podrazumijeva:
a)kirurško odstranjenje jajnika, glavnog izvora estrogena. Dolazi do izrazitog smanjenja razine estrogena.
b)zračenje jajnika ima isti uspjeh , ali učinak nastupa kasnije.
c)LHRH agonisti- sintetički spojevi iste biokemijske strukture poput hormona koji se oslobađa iz
hipotalamusa. Oni prvih tjedan dana nakon primjene stimuliraju lučenje gonadotropina (LH i FSH), što
rezultira povedanjem koncentracije estrogena. Zbog izazivanja prolaznog povedanja razine estrogena , dan
prije te prvih 10 dana liječenja LHRH-agonistima , bolesnice moraju uzimati antiestrogene (tamoksifen).
Nakon toga dolazi do paradoksalnog učinka i gotovo potpunog prestanka lučenja LH i FSH s posljedičnim
smanjenjem razine estrogena. Razina estrogena odgovara onoj nakon kirurške ili radiološke kastracije, pa
učinak LHRH-agonista nazivamo i kemijskom kastracijom.
d)adrenalektomija (odstranjenje nadbubrežnih žlijezda) i hipofizektomija (odstranjenje hipofize) su
ablativne terapije koje se više ne koriste.
2.
Kompetitivna terapija temelji se na uporabi antiestrogena čiji je najpoznatiji predstavnik tamoksifen.
Tamoksifen se natječe (otuda naziv kompetitivna) s estradiolom u vezanju za estrogenski receptor u
stanicama tumora dojke. Kada se veže za estrogenski receptor u stanici tumora dojke, ne proizvodi
estrogenski učinak na stanicu, a istodobno onemogudi vezanje estradiola. Osim toga smanjuje lučenje
čimbenika koji potiče tumorski rast, a povedava lučenje čimbenika koji koči rast tumora. Zbog povedanog
rizika od karcinoma endometrija (sluznice maternice), pacijentice se moraju redovito kontrolirati kod
ginekologa.
Tamoksifen se koristi kao adjuvantna (nakon kirurške) terapija kod žena prije i poslije menopauze koje su
imale o hormonima ovisan karcinom dojke i u liječenju metastatskih, o hormonima ovisnih karcinoma
dojke u žena prije i poslije menopauze. Tamoksifen se uzima pet godina, a njegovi povoljni učinci mogu
trajati i do deset godina.
3.
Terapija inhibitorima sinteze (aromatazni inhibitori ili inaktivatori)
Kod žena poslije menopauze najvedi dio estrogena ne potječe iz jajnika, nego nastaje pretvorbom iz
androstendiona, muškog spolnog hormona koji se izlučuje u nadbubrežnoj žlijezdi. Glavni enzim u toj
pretvorbi je aromataza. Učinak ove skupine lijekova zasniva se na natjecanju za vezno mjesto na
aromatazi, što ima za rezultat nemogudnost sinteze estrogena. Rabe se u liječenju o hormonima ovisnog
metastatskog karcinoma dojke žena poslije menopauze te kao adjuvantna (poslije kirurške) terapija žena
poslije menopauze koje su imale o hormonima ovisan karcinom dojke.
4.
ERD-ovi( regulatori uništavanja receptora estrogena) su lijekovi koji blokiraju i uništavaju estrogenske
receptore na stanicama raka dojke. Receptori se mogu opisati kao mjesta prihvata za estrogen, te se
estrogen ne može vezati za stanice i upudivati ih da rastu. Trenutno postoji samo jedan ERD, Faslodex.
Koristi se kod žena koje imaju tumor koji se proširio izvan područja dojke, s pozitivnim hormonskim
receptorima, koje su u menopauzi i kod kojih je neka druga hormonska terapija prestala djelovati. Daje se
jednom mjesečno u obliku injekcije.
Hormonska terapija može izazvati neželjene nuspojave. One se uglavnom svode na pojave slične onima u
menopauzi: valunzi, suhoda rodnice ili iscjedak, neredovite menstruacije, mučnina, zatim povradanje, zatvor,
proljev, bol u trbuhu, glavobolje, bol u leđima,mišidima i zglobovima. Kod nekih lijekova dolazi do osteoporoze.
Svaka pacijentica na hormonskoj terapiji se mora pažljivo kontrolirati i ovisno o terapiji koju prima, adekvatno i
zbrinuti.
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