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lzvlecek

Napredek zdravljenja na podrocju ginekoloske onkologije je privedel do izboljSanja prezivetja
bolnic, ki Zivijo dovolj dolgo, da do¢akajo naravno menopavzo ali inducirano menopavzo kot
stranski ucinek onkoloskega =zdravljenja. Pomisleki glede varnosti nadomestnega
hormonskega zdravljenja po raku materni¢nega telesa vkljucujejo moznosti napredovanja ali
ponovitve bolezni. RazpoloZljivi podatki posameznih Studij ne kaZejo pomembnega tveganja
za ponovitev bolezni, ¢e se nadomestno hormonsko zdravljenje uporablja po zdravljenju
zgodnjega stadija bolezni - stadij | ali Il.

Rak maternic¢nega telesa je v vecini primerov hormonsko odvisna bolezen, zato se kljub temu
hormonska nadomestna terapija naceloma odsvetuje. PriporoCajo se nehormonske
alternative lajSanja menopavznih tezav. Odlocitev o zdravljenju s hormonsko nadomestno
terapijo pri bolnicah po zdravljenju raka telesa maternice je kljub vsemu individualna in mozna
iziemoma za bolnice z zgodnjim stadijem bolezni po skrbnem premisleku glede koristi
upostevajo¢ mozna tveganja. V nadaljevanju je predstavljen pregled literature na podrocju
hormonskega nadomestnega zdravljenja po zdravljenju raka materni¢nega telesa.
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Uvod

Napredek zdravljenja na podrocju ginekoloSke onkologije je privedel do izboljSanja preZivetja
bolnic, ki Zivijo dovolj dolgo, da do¢akajo naravno menopavzo ali inducirano menopavzo kot
stranski ucinek onkoloSkega zdravljenja. Menopavza je definirana kot izguba menstruacije
zaradi prenehanja delovanja jaj¢nikov, katero zaznamuje padec serumske ravni estrogena.
Doloc¢imo jo retrogradno po 12 mesecih od zadnje menstruacije. Nastopi lahko naravno ali pa
je inducirana s kirurSsko odstranitvijo jajcnikov, radioterapijo ali aplikacijo citostatikov.
Pomanjkanje estrogena ima vpliv na Stevilna tkiva, kar se pri Zenskah kaZze s skupkom
simptomov in znakov v razli¢ni intenziteti, kar imenujemo klimakteri¢ni sindrom. Med
kratkoro¢ne posledice hormonskih sprememb spadajo vazomotoriéna nestabilnost,
psiholoske in psihosomatske motnje, med srednjerocne posledice uvrs¢amo urogenitalni
sindrom, dolgoro¢ne posledice pa so sréno-Zilna obolenja, osteoporoza in Alzheimerjeva
bolezen. Obravnava menopavznih tezav je pri vsaki Zenski individualna. NajucinkovitejSa
terapija je hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ), ki je prvi izbor terapije za izrazite
menopavzne tezave.

Mnoga desetletja je veljalo, da je pri bolnicah, ki so bile zdravljene zaradi raka, nadomestno
hormonsko zdravljenje absolutno kontraindicirano, vendar pa ni bila ta prepoved nikoli
strokovno utemeljena. Smernic oziroma priporocil v povezavi z uporabo HNZ pri bolnicah po
zdravljenju ginekoloskih malignih obolenj ni. Za uvedbo HNZ se tako pri vsaki bolnici odlo¢amo
glede na celotno sliko osnovnega malignega obolenja in menopavznih tezav.
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Ceprav je prvi cilj doseganje najboljéega onkoloskega izida, moramo pri rehabilitaciji bolnic
upoSstevati tudi kakovost Zivljenja in dolgorocne zdravstvene teZave. Nedvomno je res, da
dogodki, povezani z odkritiem bolezni in njenim zdravljenjem ter strah pred prihodnostjo,
pomenijo bolnicam trpko preizkusnjo, ki jih dodatno bremeni.

Rak maternicnega telesa

V Sloveniji je rak materni¢nega telesa najpogostejsi ginekoloski rak in 5. najpogoste;jsi rak pri
Zenskah. Za rakom materni¢nega telesa zbolevajo predvsem starejSe pomenopavzalne Zenske.
Bolezen je najpogostejSa med 60. in 65. letom starosti, manj kot 10 % bolnic zboli pred 50.
letom, pred 40. letom pa le 5 % bolnic. Pred 40. letom zbolijo predvsem Zenske z genetsko
predispozicijo in hiperestrogenim stanjem, kot so sindrom policisti¢nih jajénikov, debelost in
anovulatorni menstrualni ciklusi, ki predstavljajo glavne dejavnike tveganja za nastanek raka
endometrija tipa |. Pri raku materni¢nega telesa lo¢imo vec histoloskih tipov, ki pa jih glede na
klinicno - patoloske znacilnosti lahko razdelimo v dve skupini. Endometrijski karcinomi tipa |
so hormonsko odvisni in imajo praviloma ugoden potek. Vzniknejo iz atipi¢ne hiperplazije,
pojavijo se predvsem pri pre- in perimenopavznih bolnicah, za razliko od tumorjev tipa Il, ki so
hormonsko neodvisni in se tipi¢no pojavljajo po menopavzi ali pa v sklopu Lynch sindroma. So
redkejsi, agresivnejsi in imajo slabSo prognozo. Priblizno 5 % vseh rakov maternicnega telesa
je dedno pogojenih.

Zahvaljujo¢ simptomatiki vecino bolnic odkrijemo v zgodnjih stadijih, kar omogoc¢a ucinkovito
zdravljenje v skladu s smernicami in dobro preZivetje. Standardno zdravljenje obsega totalno
histerektomijo z obojestransko adneksektomijo, kar pomeni, da pre- in perimenopavzne
bolnice po zdravljenju vstopijo v kirurS§ko menopavzo, ki je lahko simptomatsko zelo zahtevna.
Ta predstavlja velik izziv, saj ve¢ina rakov maternicnega telesa velja za hormonsko odvisne in
torej obstaja nevarnost, da HNZ poveca tveganje za ponovitev maligne bolezni.

HNZ po zdravljenju raka materni¢nega telesa

HNZ po zdravljenju raka maternic¢nega telesa je negotova tema s pomanjkljivimi podatki med
raziskavami ginekoloSkega raka. Ker je estrogen dobro poznan etioloski dejavnik raka
materni¢nega telesa predstavlja HNZ velik izziv. Posamezni bioloski dogodki pri karcinogenezi
so klju¢ni za razumevanje domnevnega delovanja spolnih steroidnih hormonov v tem procesu.
Estrogeni bi lahko vplivali na nastanek in razvoj raka s povecevanjem delitve celic,
povecCevanjem estrogenskih in progesteronskih receptorjev in vaskularizacije. Vendar pa
estrogeni ne povzrocajo neposredno mutacij DNA, pac pa stimulirajo celi¢no proliferacijo in
tako posredno vplivajo na moznost nepopravljivih okvar v celici. Aktivacija onkogenih genov
in na drugi strani inaktivacija supresorskih genov je pri nastanku rakave celice bistvena. V
eksperimentalnih pogojih estrogeni in progesteron delujejo stimulativho na procese, ki so
pomembni pri karcinogenezi. V karcinomskih celicah endometrija povecujejo encim
telomerazno transkriptazo, ki pospesuje rast karcinomskih celic. Po daljSem ¢asu progesteron
zmanjsuje telomerazno transkriptazo, povzroceno z delovanjem estrogenov. V endometrijskih
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karcinomskih celicah estrogen preko rastnih faktorjev povecuje angiogenezo in vaskularizacijo
tumorja, medtem ko jo progesteron zmanjsuje.

Estrogeni in progesteron so najpomembnejsi endokrini regulatorji rasti in delovanja
endometrija. Preko lokalno delujoCih rastnih faktorjev, predvsem inzulinu podobnega
rastnega faktorja, vsaj v doloceni meri lahko vplivajo pospeSujoe ali zaviralno na rast
endometrijskih celic. Dokazano je, da kroni¢na izpostavljenost materni¢ne sluznice
estrogenski monoterapiji poveca tveganje za razvoj endometrijske hiperplazije in raka
endometrija. Tveganje je povecano ne glede na cikli¢no ali kontinuirano uporabo estrogenov
in se po prekinitvi uporabe postopno in enakomerno zmanjsuje, vendar je vecje tudi 10 let po
prekinitvi estrogenske stimulacije. HNZ povecuje relativno tveganje za karcinom endometrija
za 1,0 vsako leto uporabe, tako, da je po 10 letih tveganje veéje za 10-krat. Dodajanje
progestagenov je zato nujno pri vseh Zenskah s HNZ, pri katerih maternica pred tem ni bila
odstranjena. Kombinirana terapija (estrogen v kombinaciji s progestageni) pa ima zascitni
u¢inek na razvoj predrakavih in rakavih sprememb endometrija. Ceprav ima lahko lokalna
oblika estrogena nekaj sistemske absorpcije, nimamo podatkov glede koli¢ine absorbiranega
zdravila in njegovih posledi¢nih ucinkov. Pomisleki glede varnosti HNZ po raku materni¢nega
telesa vkljuCujejo mozZnosti napredovanja ali ponovitve bolezni in tveganje za
tromboemboli¢ne zaplete, ki so pogostejsi pri onkoloskih bolnicah, ne glede na status
hormonskih receptorjev.

Podatkov o uporabi HNZ po zdravljenju raka endometrija ni veliko. Leta 1986 so Creasman et
al. bili prvi, ki so v retrospektivni nerandomizirani raziskavi dokazali, da pri bolnicah, ki so
prejemale oralno ali vaginalno estrogensko terapijo po zdravljenju raka maternicnega telesa
ni bilo veljega tveganja za ponovitev bolezni. RazpoloZljivi podatki posameznih
retrospektivnih nerandomiziranih Studij in ene randomizirane kontrolirane studije ne kazejo
pomembnega tveganja za ponovitev bolezni, ¢e se HNZ uporablja po zdravljenju zgodnjega
stadija raka adenokarcinoma endometrija - stadij | ali Il. Prav tako meta-analiza (Shim et al) ni
pokazala povezave med uporabo HNZ in tveganjem za ponovitev bolezni v primeru nizkega
stadija bolezni (I in Il). V omenjenih raziskavah je bila HNZ uvedena v obdobju od 1 do 60
mesecev po operaciji, v vecini primerov je bil interval po operaciji med 3 in 12 meseci.
Povzetek Studij je zbran v tabeli 1.

Ceprav ni neposrednih dokazov, ki bi dokazovali ali ovrgli dolgoroéni negativni u¢inek HNZ na
prezivele osebe z rakom maternicnega telesa, je glede na hormonsko aktiven znacaj tovrstnih
tumorjev varneje, da pri teh bolnicah HNZ ne uvajamo. Po drugi strani pa trenutni dokazi
kaZzejo, da bi lahko pri bolnicah po zdravljenju zgodnjega stadija bolezni (stadij | in II) uporabili
celostni in multidisciplinaren pristop z individualno oskrbo in informiranjem bolnic o
inherentnih tveganjih HNZ, njihovem osnovnem tveganju za ponovitev bolezni in jim nato
omogocili, da se odlo¢ajo na podlagi svojega razumevanja. Ce presodimo, da so koristi vecje
od tveganija je v izjemnih primerih bolj priporoceno predpisovanje kombiniranega HNZ. V prid
bolezni pa govorijo podatki, da je zdravljenje akutnih klimakteri¢nih simptomov pri bolnicah z
rakom materni¢nega telesa redko potrebno, saj naj bi visji nivo estrogenov, ki nastajajo v
obilnem mascobnem tkivu bolnic, prepreceval nastanek hujsih klimakteri¢nih simptomov.
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Praviloma se pri vseh onkoloskih bolnicah odlo¢imo za HNZ Sele po izrabljenih nehormonskih
alternativah lajSanja menopavznih tezav. Danes vemo, da HNZ ne odpravlja samo fizi¢nih in
psihicnih tegob, ki jih prinasa nastop menopavze, ampak preprecuje izgubo kostne mase, ki
vodi k osteoporozi, ter SCiti Zenske pred kardiovaskularnimi boleznimi. Odlocitev glede
dolgotrajnega HNZ zaradi preprecevanja osteoporoze ali kardiovaskularnih bolezni pa bo
zagotovo upraviceno Sele takrat, ko bodo znani izsledki Stevilnih randomiziranih prospektivnih
raziskav.
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Tabela 1: Endometrijski adenokarcinom in HNZ

Zakljucek

RAK MATERNICNEGA TELESA

AVTOR, LETO OBJAVE

OPIS RAZISKAVE

ZAKLJUCKI

1. Creasman et al, 1986

2. Chapman et al, 1996

Retrospektivna nerandomizirana raziskava.
Primerjali so 47 bolnic, ki so prejemale oralno
ali vaginalno estrogensko terapijo, s 174
bolnicami brez HNZ. Vse bolnice so bile
zdravljenje zaradi raka endometrijskega
adenokarcinoma stadija I.

Retrospektivna nerandomizirana raziskava.
Primerjali so 62 bolnic po zdravljenju
endometrijskega adenokarcinoma, ki so
prejemale  oralno  ali  transdermalno
estrogensko terapijo, s 61 bolnicami, ki
terapije niso prejemale. Vse bolnice so bile
zdravljenje zaradi raka endometrija stadija | ali
I1.

Pri bolnicah, zdravljenih z estrogenskim
preparati, ni bilo vecjega tveganja za
ponovitev bolezni.

Pri bolnicah zdravljenih s HNZ, ni bilo vegje
smrtnosti ali ve¢jega tveganja za ponovitev
bolezni.

3. Leeetal, 1990

Retrospektivna nerandomizirana raziskava.
Primerjali so 44 bolnic po zdravljenju
endometrijskega adenokarcinoma, ki so
prejemale oralno estrogensko terapijo, z 99
bolnicami po zdravljenju brez HNZ. Vse
bolnice so bile zdravljenje zaradi raka
endometrija stadija | ali Il. Bolnice, ki so
prejemale  nadomestno  zdravljenje  z
estrogenom, so imele nizek stadij bolezni (I ali
I1). V skupino brez HNZ so bile vkljuéene tudi
bolnice z vi§jimi stadiji bolezni.

Pooperativno zdravljenje z estrogenskim
HNZ je varno pri bolnicah z nizkim stadijem
bolezni (I in I1).

4, Suriano et al, 2001

Retrospektivna nerandomizirana raziskava.
Primerjali so 75 bolnic po zdravljenju
endometrijskega adenokarcinoma, ki so
prejemale kombinirano HNZ, s 75 bolnicami
po zdravljenju, ki so prejemale le estrogensko
HNZ. Vse bolnice so bile zdravljenje zaradi
raka endometrija stadija I, 11 ali I11.

Estrogensko HNZ v monoterapiji ali v
kombinaciji s progestageni ne poveca
smrtnosti ali tveganja za ponovitev bolezni.

5. Barakat RR er al, 2006

Randomizirana kontrolirana  raziskava.
Primerjali so 618 bolnic po zdravljenju
endometrijskega adenokarcinoma, ki so
prejemale estrogensko HNZ, s 618 bolnicami
brez HNZ. Vse bolnice so bile zdravljenje
zaradi raka endometrija stadija I ali I1.

Studija je bila pred¢asno zaklju¢ena. Ni
dokonénih zakljuc¢kov o vplivu eksogenega
estrogena na ponovitev bolezni, vendar je v
splosnem bila absolutna stopnja ponovitve
bolezni nizka.

6. Ayhan A et al, 2006

Retrospektivna nerandomizirana raziskava.
Primerjali so 50 bolnic po zdravljenju
endometrijskega adenokarcinoma, ki so
prejemale kombinirano HNZ, s 52 bolnicami
po zdravljenju, ki niso prejemale HNZ. Vse
bolnice so bile zdravljenje zaradi raka
endometrija stadija I ali I1.

Pri bolnicah zdravljenih s kombiniranim
HNZ, ni bilo ve¢je smrtnosti ali vegjega
tveganja za ponovitev bolezni.

7. Choetal, 2019

Retrospektivna obresvacijska populacijska
raziskava.

Primerjali so delez recidiva bolezni pri 847
bolnicah po zdravljenju endometrijskega
adenokarcinoma stadija I, ki so prejemale
HNZ (vse vrste - estrogenska monoterapija ali
kombinirana monoterapija) in 4820 bolnicah
po zdravljenju, ki niso prejemale HNZ.

HNZ ne poveca tveganja za ponovitev
bolezni.




Vecina ginekoloskih tumorjev ima hormonske receptorje in nimamo natancnega podatka o
njihovi vlogi ob eventuelnem zdravljenju s hormonsko nadomestno terapijo, zato je vedno
potrebna skrbna presoja koristi in tveganj ob uvedbi le-te. Zavedati pa se moramo, da mora
biti poleg poglavitnega onkoloskega cilja — ozdraviti bolezen s ¢im boljSim onkoloskim
izhodom, v sodobni onkologiji nasa naloga tudi skrb za ¢im boljSo kvaliteto Zivljenja nasih
bolnic.

Rak maternic¢nega telesa je v vecini primerov hormonsko odvisna bolezen, zato se HNZ
naceloma odsvetuje. Priporocajo se nehormonske alternative lajSanja menopavznih tezav.
Odlocitev o zdravljenju s HNZ pri bolnicah po zdravljenju raka telesa maternice je kljub vsemu
individualna in moZna izjemoma za bolnice z zgodnjim stadijem bolezni po skrbnem premisleku
glede koristi upoStevajo¢ moZna tveganja. V koliko pretehtamo, da je korist HNZ vecja od
potencialnega tveganija, je priporoceno zdravljenje s kombinirano HNZ. O uporabi HNZ pri raku
materni¢nega telesa v visjih stadijih bolezni (FIGO stopnja Il in visje) ni dovolj podatkov in je
zdravljenje s HNZ odsvetovano. Vsakokrat, ko bolnici predpiSemo HNZ je potrebno temeljito
opraviti pojasnilno dolZznost. Razloziti ji moramo tveganja in pomanjkanje strokovnih smernic
in raziskav na tem podrocju. Ginekolosko - onkoloska stroka bi morala spodbujati raziskave na
tem podrodju in nuditi enotna priporocila o rabi HNZ pri bolnicah z anamnezo zdravljenja
ginekoloskega malignega obolenja. Na ta nacin bi pomagali ginekologom v vsakdaniji praksi in
bolnicam pri lajSanju vsakodnevnih tezav v menopavzi.
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