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SAZETAK. Tamoksifen i ostali selektivni regulatori estrogenskih receptora nova su terapijska sredstva koja imaju visoki
afinitet za estrogenske receptore. U odredenim tkivima imaju uc¢inak sli¢an estrogenima, a u drugima se ponasaju kao
antagonisti estrogenske akcije. U ovom pregledu prikazana je njihova primjena i rezultati u lijecenju karcinoma dojke i
endometrija te je dan osvrt na njihov potencijalni u¢inak kod karcinoma vrata maternice i jajnika. Prema rezultatima veli-
kog broja istrazivanja tamoksifen se pokazao ucinkovitim u lije¢enju karcinoma dojke u premenopauzalnih i u postmeno-
pauzalnih zena. Izneseni su i rizici ove terapije poput razvoja sekundarnog karcinoma endometrija. Takoder je obradena
primjena gestagena u lije¢enju karcinoma endometrija. Ovaj rad daje i pregled utjecaja hormonske nadomjesne terapije na
pojavnost raka dojke i endometrija te sigurnost njegove primjene u bolesnica lijecenih zbog karcinoma dojke, endometrija,
jajnika i vrata maternice.

Review
Key words: hormone therapy, genital carcinoma

SumMMARY. Tamoxifen and other selective estrogen receptor modulators are new medications characterised by high
estrogen receptor affinity. In certain tissues they express estrogen-like activity and in the others they act as estrogen
antagonists. This review discussess their use in breast and endometrial carcinoma as well as their treatment results. It also
reviews their potential effects on ovarial and cervical carcinoma. According to numerous clinical trials tamoxifen has
proved effective in breast cancer treatment of premenopausal and postmenopausal women. The risks of this therapy, such
as development of secondary endometrial carcinoma, have also been presented. The use of gestagenes in endometrial
carcinoma treatment has been discussed too. This paper reviews the influence of hormone replacement therapy on the
development of breast and endometrial carcinoma as well as the safety of its application in patients diseased of breast,

endometrial, ovarian or cervical carcinoma.

Hormonsko lije¢enje obuhvaca primjenu selektivnih
modulatora estrogenskih receptora (npr. tamoksifena) i
gestagena u ginekoloskih karcinoma. Naime estrogen-
ski i progesteronski receptori izolirani su u razli¢itoj kon-
centraciji i omjeru u svim zlo¢udnim novotvorinama zen-
skog reprodukcijskog sustava.! Primjenom antagonista
ovih receptora u hormonski ovisnih karcinoma postize
se antitumorski uc¢inak. Temeljem ovog mehanizma dje-
luje i tamoksifen. On zauzima estrogenske receptore i
tako onemogucuje ekspresiju estrogen »ovisnih« gena.>
Krajnji rezultat je inhibicija stani¢ne proliferacije odno-
sno redukcija karcinoma dojke. Stoga se pri odluci o lije-
¢enju ovog karcinoma odreduju koncentracije estrogen-
skih 1 progesteronskih receptora u tkivu tumora te se u
skladu s time primjenjuje hormonska terapija.

Estrogenski (ER)
i progesteronski (PR) receptori

Ovi receptori su bjelancevine koje pripadaju velikoj
obitelji jezgrinih hormonskih receptora.’ Osim estrogen-
skih i progesteronskih receptora u tu skupinu spadaju i
receptori za androgene i tiroidne hormone te receptori
zaretinoi¢nu kiselinu i vitamin D. Ove bjelan¢evine imaju
kompliciranu tercijarnu strukturu. Opcéenito uzevsi bje-
lanc¢evina estrogenskih i progesteronskih receptora struk-
turno i funkcijski podijeljena je u sest podjedinica ozna-
¢enih slovima od A do F. A i B regije nalaze se na amino-
-terminalnom kraju i pokazuju veliku varijabilnost u se-
kvencijskoj strukturi tj. u broju aminokiselina. C i E regije
su skoro uvijek indenti¢ne strukture i smatraju se zajed-
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nickim regijama svih steroidnih receptora. D sekvenca
(»hinge region«) je najbitnija tocka, stozer ili brava koja
omogucuje specificnu hormonsku akciju, dok je F regija
specificna za odredeni ligand (hormon). Ljudski estro-
genski receptor je slozene grade. Do danas su otkrivena
dva estrogenska receptora (alfa i beta) razlicite primarne
strukture. Prvootkriveni estrogenski receptor sastoji se
od 595 aminokiselina. Ovaj receptor je kloniran i oznacen
kao alfa estrogenski receptor.* Otkriven je i drugi estro-
genski receptor u ljudskim tkivima. Sadrzi 530 aminoki-
selinskih ostataka i oznacen je kao beta estrogenski recep-
tor. Izoliran je i gen koji kodira beta estrogenski receptor
1 nalazi se na kratkom kraku 14. kromosoma. Prije par
godina izvjesceno je o postojanju treceg (gama) estrogen-
skog receptora. Visoka razina izrazajnosti beta estrogen-
skih receptora nadena je u bubregu, timusu i tankom cri-
jevu, dok je visoka razina alfa estrogenskih receptora
nadena u slezeni, hipofizi, plu¢ima, kostanoj srzi i mater-
nici. Vjeruje se da se alfa, beta i gama estrogenski recep-
tori u veéini ljudskih tkiva nalaze u obliku funkcionalnih
heterodimera. Naime pojedina tkiva sadrze izoforme s
dominacijom alfa, beta ili gama varijanti. Jedino tako je
moguce objasniti modulaciju estrogenske aktivnosti.

Ljudski progesteronski receptor javlja se u dva oblika:
alfa i beta. Alfa progesteronski receptor ima 933 amino-
kiseline. Beta izoforma sadrzi 769 aminokiselina. Oba
progesteronska receptora kodirana su iz jednog gena, ali
sadrze razli¢iti funkcionalni potencijal vezanja proge-
sterona.’ Ova postavka omogucuje objasnjenje razli¢itih
modaliteta odgovora pojedinih tkiva na stimulaciju pro-
gesteronom.

Mehanizam djelovanja estrogenskih i progesteronskih
receptora je slican. U nedostatku hormona receptor je
transkripcijski pasivan. Nalazi se u jezgri kao veliki ma-
kromolekularni kompleks zdruzen s nekoliko bjelance-
vina komplicirane tercijarne grade — »heat shock proteins«.
Ove bjelanc¢evine onemogucéuju samostalnu (bez ligan-
da) akciju receptora. Nakon spajanja sa specifi¢im ligan-
dom (hormonom) receptor se konformacijski mijenja
¢ime se omogucuje odvajanje od inhibitornih bjelance-
vina. Nastaje hormon-receptor kompleks. Ovakva dva
kompleksa se spontano vezu i nastaju dimeri. Dimeriza-
cija omogucuje ¢vrsto vezivanje hormon-receptor kom-
pleksa na specificna mjesta DNA ciljne stanice. Ova
mjesta se oznacuju kao hormone-responsive element. Ve-
zivanjem hormon-receptor kompleksa za hormone-re-
sponsive element mjesta na DNA ciljne stanice mijenja
se aktivnost promotor gena, odnosno obavi se njegova
transkripcija.®’ U novim studijama opisan je i alternativni
put hormonskog djelovanja. Ovaj put ukljucuje tzv. spoj-
nicke »jun« i »fos« bjelancevine. Prema toj hipotezi ti
proteini su direktno vezani na specificna DNA mjesta
(AP-1 regija). Po ovoj teoriji hormon-receptor kompleks
se veze na »jun« bjelancevinu. Promjenom prostorne kon-
formacijske strukture ove bjelancevine otvara se AP-1
ili hormone-responsive element regija DNA i time omo-
gucuje transkripcija ciljnog ili promotor gena. Ukoliko
nema hormonskog vezanja za receptor »fos« bjelanc¢evina
onemogucuje eventualnu samostalnu akciju »jun« pro-
teina.®
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Estrogenski receptori i progesteronski receptori izoli-
rani su u razli¢itoj koncentaciji i omjeru u svim zlocudnim
novotvorinama Zenskog reprodukcijskog sustava.’ Stoga
¢emo opisati znacaj i ulogu ovih receptora, navlastito u
pogledu prognoze i nacina lijecenja ovih bolesti.

Hormonska terapija raka dojke

Davne 1895. godine skotski kirurg Beatson je izvijestio
o klinickoj remisiji uznapredovalog raka dojke nakon
kirurskog uklanjanja jajnika. Beatson nije mogao obja-
sniti ovo dogadanje zbog tada nepoznatog utjecaja hor-
mona jajnika na rast i proliferaciju zljezdanog epitela
dojke. Tek je Huggins 1954. godine objasnio povoljni
ucinak kirurske kastracije (ovariektomija i adrenalekto-
mija) u lije¢enju raka dojke. Ova pionirska studija ute-
meljila je koncepciju endokrine manipulacije u lijecenju
zenskog genitalnog raka. Po¢etkom osamdesatih godina
proslog stoljeca Jensen izvjescuje o nazocnosti ili izo¢-
nosti estrogenskih receptora u tkivu karcinoma dojke kao
glavnom prognostickom ¢imbeniku u endokrinom lijece-
nju ove bolesti.'” Par godina poslije McGuire je kvanti-
ficirao Jensenova opazanja i pokazao da ovariektomija
ima smisla samo u bolesnica ¢iji tumori imaju visoku
izrazajnost estrogenskih receptora (vise od 100 fmol/mg
proteinskog citosola).!" Kasnija istrazivanja su pokazala
da su tumori dojke s estrogenskim receptorima manje
agresivni u odnosu na tumore dojke bez estrogenskih
receptora. Ovi potonji ¢eS¢e metastaziraju u visceralne
organe (jajnike).

Danas se uz ablativnu kirursku terapiju karcinoma doj-
ke cesto upotrebljava i hormonska terapija, posebice u
Zena u postmenopauzi s pozitivnim estrogenskim re-
ceptorima. U tu svrhu najc¢es$ce se upotrebljava »anti-
estrogen« tamoksifen. Prvi put je registriran u USA 1977.
godine kao lijek za uznapredovali karcinom dojke s estro-
genskim receptorima, a potom se poceo primjenjivati i
kao adjuvantni terapeutik nakon primarnog kirurskog lije-
¢enja. Procjenjuje se da danas oko 10 do 12 milijuna
zena koristi tamoksifen kao antineoplasti¢ni lijek. U 61
randomiziranom istrazivanju koje je obuhvatilo 29 000
zena pokazano je da uzimanje tamoksifena znacajno po-
boljsava prezivljenje bolesnica s rakom dojke u post-
menopauzi.'? Uzimanje tamoksifena u ovih bolesnica re-
ducira smrtnost za 20% u odnosu na bolesnice koje nisu
uzimale tamoksifen. Tamoksifen je trifeniletilenski deri-
vat dietilstilbestrola. antitumorski uc¢inak ovog lijeka po-
sredovan je njegovim antiestrogenskim djelovanjem.'
Naime tamoksifen »zauzima« estrogenske receptore i
tako onemogucuje ekspresiju estrogen »ovisnih« gena.
Krajni rezultat je inhibicija stani¢ne proliferacije. Osim
toga pokazano je da tamoksifen direktno potice apopto-
zu (programiranu stani¢nu smrt). Temeljem velikog broja
istrazivanja tamoksifen se pokazao uc¢inkovitim u lijece-
nju karcinoma dojke kako u postmenopauzalnih tako i u
premenopauzalnih zena.' Shema lijecenja karcinoma
dojke prikazana je tablicom 1.

Tablica je u¢injena prema zaklju¢cima NIH (National
Institute for Health) 1 St. Gallen konferencije 1995. godi-
ne."
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Tablica 1. Shema hormonskog lijecenja raka dojke
Table 1. Sheme of hormonal therapy of breast cancer

Estrogenski  Limfni ¢vorovi
receptori aksile Terapija
Estrogen Axillar Therapy
receptors lymphonodes
Postmenopausis  pozitivni pozitivni tamoksifen
Premenopausis pozitivni pozitivni tamoksifen +
kemoterapija
Postmenopausis  pozitivni negativni (umjereni  tamoksifen
ili visoki rizik,
moderate
or high risk)
Premenopausis pozitivni negativni (umjereni  tamoksifen
rizik,

moderate risk)

Osim terapijskog u¢inka primijeceno je da tamoksifen
smanjuje rizik nastanka karcinoma u kontralateralnoj
dojci. Stoga se tamoksifen upotrebljava i kao profilakticki
lijek. Redukcija invazivnog i in situ karcinoma dojke je
oko 50%. Tamoksifen smanjuje pojavnost samo na estro-
genski receptor pozitivnog karcinoma dojke. Upotreba
tamoksifena nazalost ima i nepovoljne popratne ucinke.
U zena koje uzimaju tamoksifen zabiljezena je veca uce-
stalost mozdanih udara, plu¢ne embolije i duboke venske
tromboze.'® Ove nuspojave ¢escée se javljaju u Zena nakon
pedesete godine zivota. Takoder je zabiljezena i veéa uce-
stalost karcinoma endometrija u ovih bolesnica, o ¢emu
¢emo govoriti kasnije.

Selektivni modulatori
estrogenskih receptora (SERM)

Klinickom primjenom tamoksifena kao antiestrogena
uoceno je njegovo agonisticko estrogensko djelovanje u
drugim tkivima. Tako je primje¢eno da Zene u poslije-
menopauzi koje uzimaju tamoksifen imaju vecu gustoc¢u
kosti od zena koje su uzimale placebo. Tamoksifen sma-
njuje razinu serumskih LDL (low density lipoprotein) i
povecava serumsku razinu SHBG (sex hormone binding
globulin). Tako je antiestrogen tamoksifen postao prvi
klini¢ki primjenjivan selektivni modulator estrogenskih
receptora. Ovi lijekovi su nova terapijska sredstva koja
imaju visoki afinitet za estrogenske receptore. U nekim
tkivima imaju uc¢inak sli¢an estrogenima, a u drugima se
ponasaju kao antagonisti estrogenske akcije.!” Nakon
brojnih farmakoloskih istrazivanja u klini¢ku praksu uvr-
Sten je 1998. godine raloksifen kao prvi selektivni modu-
lator estrogenskih receptora s ujednac¢enim agonistickim
1 antagonistickim estrogenskim u¢inkom. Svi selektivni
modulatori estrogenskih receptora vezu se na estrogen-
ske receptore i1 uzrokuju specifican odgovor. Medutim
sveukupna funkcija selektivnih modulatora estrogenskih
receptora ipak se ne moze potpuno objasniti sada prihva-
¢enim modelom funkcije estrogenskih receptora. Jedino
moguce objasnjenje tkivno-selektivne aktivnosti selek-
tivnih modulatora estrogenskih receptora je u razlicitoj
razini ekspresije i medudjelovanja alfa i beta estrogen-
skih receptora. Smatra se da je agonisticka ili antago-
nisticka akcija selektivnih modulatora estrogenskih re-

ceptora posredovana ne samo razinom ekspresije razli-
¢itih estrogenskih receptora nego i ¢vrstocom veze estro-
genski receptor — selektivni modulator estrogenskih re-
ceptora.'® Noviji eksperimentalni podaci pokazuju da
tamoksifen vezan za beta estrogenski receptor uzrokuje
transkripciju hormone-responsive element-a DNA oligo-
nukleotida, dok estradiol vezan za isti receptor uzrokuje
transkripcijsku supresiju. Ali, zasto u tkivima s ekspre-
sijom samo jednog estrogenskog receptora (alfa ili beta)
selektivni modulatori estrogenskih receptora uzrokuju
razli¢ite ucinke (transkripcijski »vrtlog« ili transkripcij-
sku »tiginu«)?

Proucavanjem kristalne strukture estrogenskih recep-
tora i selektivnih modulatora estrogenskih receptora po-
kazano je da estrogenski receptor vezan sa selektivnim
modulatorom estrogenskih receptora poprima razlicite
konformacijske oblike. Tako estrogenski receptor vezan
za selektivni modulator estrogenskih receptora moze iz-
gledati kao slobodan »nevini« estrogenski receptor, koji
je transkripcijski inaktivan pa preko mnogih meduste-
penica do estrogenskog receptora vezanog za estradiol,
koji je transkripcijski izrazito aktivan. Dakle »on« i »off«
konfiguracija estrogenskih receptora samo su ekstrem-
ne situacije, a izmedu njih se nalazi mnostvo konfigura-
cijskih modela temeljem kojih mozemo objasniti ago-
nisticko-antagonisticki u¢inak selektivnih modulatora
estrogenskih receptora u istom i/ili razli¢itom tkivu. Mo-
lekularni temelj konformacijske diskriminacije estrogen-
skih receptora brojni su adaptacijski proteini. Do danas
ih je otkriveno vise od 30. Mogu biti koaktivatori i repre-
sori. Tako SRC-1 (steroid receptor coactivator) vezan za
selektivni modulator estrogenskih receptora uzrokuje
transkripcijsku aktivnost sliénu onoj koju uzrokuje estra-
diol. Za razliku od toga L7SPA vezan za selektivni mo-
dulator estrogenskih receptora dovodi do antagonistickog
ucinka estrogenskog receptora. Naime bjelancevine koak-
tivatori induciraju histon-acetilazu, enzim koji svojim
djelovanjem »otkriva« kriticne oligonukleotide DNA i
time omogucuje njihovu transkripciju. S druge strane
bjelancevine represori poticu aktivnost histon deacetila-
ze. Time kriticni DNA oligonukleotidi ostaju »skriveni«
u histonskom matriksu, $to rezultira transkripcijskom
supresijom.

Tamoksifen i rizik nastanka
endometrijskog karcinoma

Pokusima 1988. godine na golim misevima pokazan
je paradoksalni u¢inak tamoksifena na stanicama ljud-
skog karcinoma dojke i karcinoma endometrija. Dok na
stanice karcinoma dojke djeluje citostatski istovremano
potice rast stanica endometrijskog karcinoma.” Godi-
nu dana po ovom otkri¢u objavljena je i prva veca retro-
spektivna studija o tamoksifenu kao rizicnom ¢imbeniku
zarazvoj karcinoma endometrija. Usporedivana je pojav-
nost karcinoma endometrija u 931 bolesnice lije¢ene ta-
moksifenom (40 mg dnevno) zbog raka dojke.?* Kontrolna
skupina su bile zene lijecene zbog karcinoma dojke koje
nisu uzimale tamoksifen. U ispitivanoj skupini nadena
je 5,6 puta veéa pojavnost karcinoma endometrija. Rizik
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je narocito povecan u zena koje su uzimale tamoksifen
dulje od dvije godine. Par godina poslije objavljene su
brojne prospektivne studije u kojima je pokazano da bo-
lesnice lijecene tamoksifenom imaju povecan relativni
rizik nastanka karcinoma endometrija 2,3 do 7,5. Takoder
je pokazano da relativni rizik raste s kumulativnom do-
zom tamoksifena (dnevna doza i trajanje uzimanja). Tako
jeujednoj novijoj studiji u USA na 13 338 zena lijecenih
tamoksifenom nadeno 2,3 karcinoma na 1000 zena koje
su uzimale lijek manje od 5 godina. U bolesnica koje su
lijecene tamoksifenom 6 1 7 godina nadeno je 13/1000
karcinoma endometrija.?! Tzrazito veci relativni rizik
imaju bolesnice starije od 50 godina. Rizik nastanka en-
dometrijskog karcinoma moze se smanjiti kra¢im traja-
njem lije¢enja tamoksifenom. Mnoge studije pokazuju
neopravdanost primjene tamoksifena dulje od pet godina
u zena s na estrogenski receptor pozitivnim tumorom
dojke i negativnim limfnim ¢vorovima aksile.

Vecéina istrazivaca navodi dobru prognozu bolesnica
s karcinomom endometrija induciranim tamoksifenom.
Naime veliki broj otkrivenih karcinoma endometrija bio
je niskog gradusa i ranog klinickog stadija. Medutim u
nekoliko navrata izvijeséeno je i 0 vecoj pojavnosti nepo-
voljinih histoloskih oblika (clear-cell, serozni karcinom,
G3 endometrioidni karcinom) zena lijecenih tamoksife-
nom. Stoga vecina autora danas predlaze redukciju dnev-
ne doze (20 ili 30 mg) i krace (manje od 5 godina) trajanje
lije¢enja tamoksifenom.?

Uz ovakav pristup mozemo ocekivati 2 do 3 karcinoma
endometrija na 1000 bolesnica koje uzimaju tamoksi-
fen. Stoga su u Zena koje uzimaju tamoksifen potrebne
¢esce ultrazvucne kontrole debljine endometrija.” Ovdje
je vazno naglasiti da je prosjec¢na debljina endometrija u
ovih bolesnica 10,4 mm. Neredovita krvarenja ili »spot-
ting« treba klinicki istraziti (histeroskopija, kiretaza).
Ukoliko se patohistoloskom pretragom dobije atipi¢na
hiperplazija ili karcinom treba odstraniti uterus i adnekse.
Ako histoloskom pretragom nademo simpleks ili kom-
pleks hiperplaziju bez atipije dovoljno je prekinuti tera-
piju tamoksifenom.?* Ako to nije moguce (narav primar-
ne bolesti) moze se pokusati gestagenska transformacija
endometrija uz kontrolnu aspiraciju materista nakon tri
mjeseca.

Hormonsko nadomjesno ljecenje
i rak dojke

Rizik nastanka karcinoma dojke raste s duljinom traja-
nja izlozenosti Zljezdanog epitela dojke estrogenima, a
bez nasuprotnog djelovanja progesterona.” Ova postav-
ka je opcenito prihvacena i nazvana »estrogene window
hypothesis«. Epidemioloska opazanja govore da Zene s
ve¢im brojem anovulacijkih ciklusa u doba adolescen-
cije 1 perimenopauze imaju veéi rizik nastanka karcino-
ma dojke. Stoga se prije deset—petnaest godina smatralo
(Gambrell) da hormonsko nadomjesno lijeCenje mora
sadrzavati i estrogensku i gestagensku komponentu ¢ime
se smanjuje rizik nastanka karcinoma dojke u zena koje
uzimaju hormonsko nadomjesno lije¢enje.”® Medutim
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kasnija epidemioloska istrazivanja na vise od 30 000 ispi-
tanica pokazala su da je relativni rizik nastanka karcinoma
dojke u Zena koje uzimaju kombinirane pripravke jednak
ili vrlo slican riziku u zena koje uzimaju samo estroge-
ne. Zadnja velika serija iz 1995-1998. godine (ACOG —
American College of Obstetricians and Gynecologist)
takoder pokazuje da dodatak progesterona estrogenskoj
nadomjesnoj terapiji ne smanjuje rizik nastanka karcino-
ma dojke u Zena u postmenopauzi.’’ U zadnjem deset-
ljecu provedeno je nebrojeno mnoga studija i kasnijih
metaanaliza kojima se pokusao utvrditi relativni rizik
nastanka karcinoma dojke u zena koje uzimaju hormon-
sko nadomjesno lijec¢enje. U vecini studija naden je blagi
ili nikakav porast rizika nastanka karcinoma dojke zena
koje su povremeno ili stalno uzimale hormonsko nado-
mjesno lijecenje u trajanju do pet godina.”® Medutim, u
zena koje uzimaju hormonsko nadomjesno lijecenje rela-
tivni rizik je 1,31 do 1,4. Duljim trajanjem hormonskog
nadomjesnog lijecenja (deset do petnaest godina) zabi-
ljezen je porast rizika za 15% do 30%. Takoder je uoceno
da se karcinom dojke u Zena koje uzimaju hormonsko
nadomjesno lijecenje najéesce otkrije u ranoj fazi (cesce
ultrazvucéne 1 mamografske kontrole), i da su ti tumori
obi¢no dobro diferencirani.

Hormonsko nadomjesno lijecenje
u bolesnica lijecenih zbog karcinoma dojke

Porast incidencije karcinoma dojke, njegovo rano
otkrivanje 1 bolji uspjesi u lije¢enju stvorili su ogromnu
populaciju zena kojima hormonsko nadomjesno lijecenje
predstavlja veliki problem, kako za bolesnicu tako i za
lije¢nika. S obzirom na to da je karcinom dojke u anamne-
zi kontraindikacija za primjenu hormonskog nadomje-
snog lijecenja, takvim bolesnicama ja znacajno smanjen
kvalitet zivota. Glavni problem za hormonsko nadomje-
sno lijecenje ovih bolesnica je mogucnost prikrivene rezi-
dualne bolesti. Vjeruje se da »spavajuce« tumorske sta-
nice, konzervirane imunosnim ¢imbenicima domacdina,
mogu biti reaktivirane davanjem hormonskog nadomje-
snog lije¢enja. lako nema velikih epidemioloskih stu-
dija, u dostupnim izvjestajima nema podataka o poveca-
nom riziku recidiva ili smanjenju prezivljenja bolesnica
koje su uzimale hormonsko nadomjesno lijecenje u od-
nosu na bolesnice bez hormonskog nadomjesnog lijece-
nja.”3® Ova opazanja potkrijepljena su i sljedecim ¢inje-
nicama koje pokazuju da endogeni i egzogeni estrogeni
ne utjecu na biolosko ponasanje karcinoma dojke:

— trudnoéa ne pogorsava prognozu bolesnice s rakom
dojke,

— trudnoda nakon lije¢enja raka dojke ne povecava ri-
zik recidiva,

— pojava karcinoma dojke u zena koje koriste oralne
kontraceptive.

Za rjesenje ovih dvojbi treba pric¢ekati rezultate veli-
kih dobro kontroliranih epidemioloskih studija koje suu
tijeku. Do tada bolesnici treba brizljivo objasniti teoretske
rizike recidiva bolesti i koristi koje ima uzimanjem hor-
monskog nadomjesnog lijecenja. Nemoguce je jamciti
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zastitu od recidiva bolesti bez obzira uzimala bolesnica
hormonsko nadomjesno lijecenje ili ne. Medutim psiho-
loska barijera prema uzimanju hormonskog nadomjesnog
lijecenja u ovih bolesnica je vodeca prepreka. U jednom
istrazivanju od 418 bolesnica s lokaliziranim karcino-
mom dojke samo je 17% njih pristalo na uzimanje hor-
monskog nadomjesnog lijecenja.

Karcinom endometrija

Brojni autori su izvjestavali o koncentraciji estrogen-
skih 1 progesteronskih receptora u tkivu karcinoma en-
dometrija. Razlike u koncentraciji estrogenskih i proge-
steronskih receptora neoplasticnog endometrija su velike
i uzrokovane razli¢itim metodama odredivanja razine
receptorske ekspresije. Okvirno koncentracija estrogen-
skih receptora u tkivu karcinoma endometrija odgova-
rala bi razini estrogenskih receptora kasne prolifrativne
faze normalnog endometrija. Vrijednosti razine proge-
steronskih receptora nesto su nize od vrijednosti proge-
steronskih receptora sekretorne faze normalnog endome-
trija. Odnos koncentracije steroidnih receptora i stupnja
diferencijacije tumora takoder je $iroko istrazivan. Do
danas nema opéeprihva¢enog modela u odnosu izmedu
koncentracije estrogenskih receptora i stupnja diferen-
cijacije tumora. Medutim razina progesteronskih recepto-
ra je proporcionalna stupnju zrelosti tumora. Sto je tumor
bolje diferenciran to je i koncentracija progesteronskih
receptora veca. Agresivne histoloske varijante kao Sto
su klarocelularni ili serozni karcinom imaju znac¢ajno nizu
koncentraciju estrogenskih i progesteronskih receptora
u odnosu na endometrioidni karcinom sluznice maternice.

Spoznaja da dobro diferencirani karcinom endometrija
ima visoku koncentaciju progesteronskih receptora isko-
riSteno je u klini¢koj praksi. Naime do sada je u par na-
vrata izvijesteno o uspjeSnom primarnom lije¢enju ade-
nokarcinoma endometrija G1 visokim dozama medroksi-
progesteron acetata (100-200 mg dnevno). Ovaj pristup
je do sada primjenjivan u petnaestak bolesnica mladih
od 35 godina koje su zeljele sacuvati fertilnu sposob-
nost. U 12 njih nadena je regresija bolesti nakon kon-
trolne kiretaze.*' Ovdje je vazno istaknuti da se primarna
gestagenska terapija ne preporucuje (zbog znacajnog rizi-
ka) osim u mladih bolesnica koje jos zele radati.

Lijecenje gestagenima ponekad se primjenjuje u lije-
¢enju recidiva karcinoma endometrija. lako su prvi rezul-
tati ohrabrivali, brojne studije su pokazale ogranicenu
vrijednost ovog pristupa. Naime svega 6 do 15% bole-
snica zadovoljavajuée reagira na primijenjenu terapiju.
Najcesce se u tu svrhu daje medroksiprogesteron acetat
(Provera) u dozi od 3 puta 50 mg dnevno ili 300 mg i.m.
tjedno (depo preparati). Povecanje doze na 200 mg dnev-
no ili 500 mg tjedno nema bolji uc¢inak. Razlog tome je
niska razina progesteronskih receptora u tumorskom reci-
divu, jer obi¢no recidiviraju slabo diferencirani adeno-
karcinomi endometrija (G2 i G3).

Odredivanje receptorskog statusa karcinoma endome-
trija nije posvema egzaktno zbog primjesa normalnog
endometrija koje se nadu u bioptickom uzorku (kiretaza,

histeroskopska ablacija, izdvojeni tumor nakon histerek-
tomije). Nazocnost ¢ak i malog dijela normalnog endo-
metrija uuzorku tumora znac¢ajno mijenja tumorski recep-
torski status. Takoder se nerijetko uocava i heterogenost
tumorskog tkiva. Naime u uzorku tkiva dobro diferenci-
ranog karcinoma endometrija mogu se naci i »otoci¢i«
slabije diferenciranih tumorskih stanica i tada je nemogu-
¢e odrediti koja stani¢na populacija je dominantna u odre-
divanju sveukupnog bioloskog ponasanja endometrijske
novotvorine.

GnRH (gonadotropine releasing hormone)
analozi i karcinom endometrija

Laboratorijsko opazanje da GnRH analozi koce rast
»in vitro« stani¢nih kultura karcinoma endometrija na-
velo je neke klinicare na upotrebu ovih preparata u lije-
¢enju uznapredovalog karcinoma endometrija ili njegova
recidiva. Osim toga pokazano je da GnRH analozi poti-
¢u programiranu stani¢nu smrt (apoptozu). Gallagher™
u svojoj studiji navodi djelomican ili potpun odgovor u
skoro 40% bolesnica s recidivom karcinoma endometri-
ja, koje suuzimale leuprolid acetat. Prezivljenje ovih bo-
lesnica je vece za 20 mjeseci u odnosu na one koje nisu
uzimale GnRH analoge. Medutim Markaman i Covens*
opovrgavaju ovo izvjesce. Njihove 34 bolesnice s uzna-
predovalim karcinoma endometrija koje su uzimale
GnRH analoge nisu imale bolje prezivljenje u odnosu
na bolesnice iz kontrolne skupine. Novija istrazivanja
pokazuju neopravdanost upotrebe GnRH analaga u lije-
¢enju uznapredovalog karcinoma endometrija ili njego-
vog recidiva.

Kombinirano lijeCenje karcinoma
endometrija tamoksifenom i gestagenima

U mnogim »in vitro« eksperimentima pokazano je da
tamoksifen povecava razinu progesteronskih receptora
u tkivu endometrija ali i u tkivu karcinoma endometrija.
Koristeci ovo otkri¢e nekolicina autora pokusala je lije-
¢iti recidiv endometrijskog raka kombiniranim davanjem
tamoksifena i gestagena. Ova terapija koristi se u bole-
snica koje nisu reagirale na terapiju recidiva ili metasta-
za samo gestagenima. Rezultati ovog nacina lijecenja su
kontradiktorni. U brojnoj revijalnoj literaturi navodi se
djelomican odgovor u 0 do 21% bolesnica. Stoga vecina
autora smatra u lije¢enju recidiva karcinoma endome-
trija ucinkovitijom primjenu citotoksicnih lijekova i radi-
jacijsku terapiju.®

Hormonsko nadomjesno lijeCenje
i rizik nastanka karcinoma endometrija

Tijekom druge polovice osamdesetih godina prosloga
stoljeca u USA je objavljeno vise dobro kontroliranih
epidemioloskih studija kojima je pokazan porast rizika
razvoja karcinoma endometrija u zena koje koriste hor-
monsko nadomjesno lije¢enje.*> Utvrden je porast rizika
od 2 do 8 puta u odnosu na zene iste dobi koje nisu kori-
stile hormonsko nadomjesno lijecenje. U hormonskom
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nadomjesnom lijecenju u USA tada su se iskljucivo kori-
stili konjugirani estrogeni. Pokazan je i porast rizika raz-
voja karcinoma endometrija s pove¢anjem doze konju-
giranih estrogena. Vec¢ina tumora su bili dobro diferen-
cirani karcinomi niskog gradusa i ranog klinickog stadija
(Ia i Ib). Pojavnost je vrlo slicna pojavnosti u bolestima
1 stanjima u kojima je dokazana ¢eS$c¢a pojavnost karci-
noma endometrija (anovulacijski ciklusi, PCO, ciroza
jetre). Dodavanjem progesterona u hormonsko nadomje-
sno lijecenje (u USA) izjednacena je incidencija karcino-
ma endometrija u zena koje koriste hormonsko nadomje-
sno lijec¢enje u odnosu na zene iste dobi koje ne koriste
hormonsko nadomjesno lije¢enje. Biokemijski gledano
davanjem gestagena smanjuje se broj estrogenskih recep-
tora (»downregulation«), inducira se enzim E2-dehidro-
genaza i povecava se udio sulfuniranih estrogena u endo-
metriju. Ovim progesteronskim uéincima onemogucuje
se trajna i jaka estrogenska akcija. Vjeruje se da je doza
od 10 mg dnevno tijekom 10 do 12 dana medroksipro-
gesteron acetata u kombiniranom hormonskom nadomje-
snom lije¢enju dovoljna za sekretornu transformaciju
endometrija, a time i smanjenje rizika nastanka raka sluz-
nice maternice.*®

Hormonsko nadomjesno lijecenje
u Zena lije¢enih zbog karcinoma
endometrija

Za mnoge zene lijecene zbog karcinoma endometrija
hormonsko nadomjesno lijecenje znaci bolju kvalitetu
zivota, smanjenje osteoporoze i koronarne bolesti. Medu-
tim rizik stimulacije prikrivene bolesti ostaje nepoznat.
Retrospektivne studije pokazuju da hormonsko nadomje-
sno lije¢enje ne skodi zenama prethodno lijecenim zbog
karcinoma endometrija. Creasman®’ u svojoj studiji na-
vodi zna¢ajnom poboljsanje kvalitete zivota, ali i pre-
zivljenje bolesnica lije¢enih zbog karcinoma endometrija
koje su uzimale hormonsko nadomjesno lijecenje, u od-
nosu na bolesnice bez hormonskog nadomjesnog lijece-
nja. Stoga Creasman zakljucuje da nema kontraindikacije
za primjenu hormonskog nadomjesnog lijecenja Zena-
ma koje su lije¢ene zbog karcinoma endometrija kirursko-
-patoloskog stadija I. Medutim anketa medu ¢lanovima
SGO (Society of Gynecologic Oncologlsts) pokazuje od-
bojnost gmekologa-onkologa prema primjeni hormon-
skog nadomjesnog lijecenja bolesnicama prethodno lije-
¢enim zbog karcinoma endometrija.*®® Rezultati ankete
prikazani su u tablici 2.

ACOG (American College of Obstetricians and Gy-
necologist) je temeljem brojnih studija i meta-analize istih
dao smjernice za rizik rezidualne bolesti u zena koje su
prethodno lijecene zbog raka sluznice maternice (tabli-
ca 3.).

Vecina autora smatra da se zenama lijeCenim zbog
dobro diferenciranog karcinoma endometrija moze da-
vati hormonsko nadomjesno lijec¢enje.**' Prije dvije go-
dine GOG (Gynecologist Oncology Group) je zapocela
s prospektivnom studijom o vrijednosti i eventualnoj stet-
nosti hormonskog nadomjesnog lije¢enja u zena lije¢enih
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Tablica 2. Anketa ACOG-a hormonsko nadomjesnom lijecenju bolesnica
s preboljenim rakom endometrija
Table 2. Poll of the ACOG regarding the hormonal replacing therapy in
patients previously treated because of endometrial cancer

Broj (%) ginekologa za primjenu
hormonskoga nadomjesnog lijecenja
Number (%) of gynecologists
for application of hormone
replacement treatment

1G1 83%
1G2 56%
1G3 39%

Kirursko-patoloski

stadij bolesti

Surgical and pathological
stage of disease

Tablica 3. Smjernice ACOG-a o riziku ponavljanja raka bolesnica prethod-
no lije¢enih zbog karcinoma endometrija
Table 3. Recomendations of ACOG regarding the risk of recidive in pa-
tients previously treated because of endometrial cancer

Kirursko-patoloski stadij
Surgical and pathological
stage of disease

Rizik ponavljanja bolesti
Risk of recidive of the disease

IA Gl <1%
IB G1 1-3%
IC G1 5%
IB G2 5-10%
IC G2 10-15%
1G3 30-50%

zbog karcinoma endometrija kirur§ko-patoloskog stadija
I11I. Rezultate treba pricekati.

Karcinom vrata maternice

Estrogenski receptori i u manjoj mjeri progesteronski
receptori nalaze se u stanicama plocastog epitela vrata
maternice. Najveca koncentracija ovih receptora nadena
jeustanicama parabazalnog sloja. Stanice povrsnog sloja
sluznice (stratum superficiale) su siromasne ovim recep-
torima. Mnoge analize pokazuju da 50 do 60% karcino-
ma plocastih stanica i 20 do 30% adenokarcinoma vrata
maternice posjeduju estrogenske i progesteronske recep-
tore u razlicitom omjeru i razli¢itoj koncentraciji. Razina
ovih receptora ne korelira s klini¢ckim stadijem bolesti ni
s histoloskim gradusom. Tumorski receptorski status
takoder ne utjece na prognozu bolesti.

Hormonsko nadomjesno lijeCenje
i invazivni karcinom vrata maternice

Prosje¢na dob pri postaVlJanJu dljagnoze je 45 do 47
godina. Tradicionalni na¢in lijecenja je, ovisno o stadiju
bolesti, kirurski, radijacijski ili njihova kombinacija. Ki-
rur§kim nac¢inom lijecenja moze se sacuvati funkciju jaj-
nika. Ovarijsku funkciju moze se sacuvati i kirurSkom
transpozicijom jajnika (jajnik premjestiti izvan polja zra-
¢enja). To zahtijeva laparoskopiju ili laparotomiju prije
pocetka radijacijske terapije na $to veéina bolesnica ne
pristaje. Naime doza od 5 do 6.24 Gy uzrokuje radijacij-
sku kastraciju u vise od 90% bolesnica. S obzirom na to
da su vecina bolesnica u kasnoj reprodukcijskoj dobi i
perimenopauzi kirurska ili radijacijska kastracija za njih
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je veliki problem. Mnoge od njih traze hormonsko nado-
mjesno lijecenje zbog vazomotornih smetnji ili osteopo-
roze. Osim toga hormonsko nadomjesno lijecenje moze
smanjiti vaginalnu poslijeradijacijsku stenozu i time
olaksati »follow up« ovih bolesnica. Prvu vecu seriju o
uc¢inkovitosti hormonskog nadomjesnog lije¢enja u zena
lijecenih zbog karcinoma vrata maternoce objavio je
Ploch 1987. godine.* Nije nasao razliku u prezivljenju
izmedu Zena koje su uzimale hormonsko nadomjesno
lijecenje 1 onih bez hormonskog nadomjesnog lijecenja,
ali je nasao znacajno manje komplikacija (poslijeradija-
cijski cistitis, enteritis) u bolesnica koje su uzimale hor-
monsko nadomjesno lijecenje. Ovdje je vazno istaknuti
da bolesnice koje su primile kompletnu radijacijsku tera-
piju bez histerektomije, na egzogene hormone reagiraju
u 20 do 30% slucajeva vaginalnim krvarenjem. Naime
endometrij je otporniji od jajnika na radijacijsku tera-
piju. Stoga se kod ovih bolesnica preporuca kombinirano
hormonsko nadomjesno lijecenje (estrogeni i gestageni).

Karcinom jajnika

Uzrok nastanka karcinoma jajnika je nepoznat, ali je
nekoliko ¢imbenika povezano s porastom ili smanjenjem
rizika za ovu bolest. Vec¢ina epidemioloskih studija po-
kazuje da dob, rasa, neplodnost, karcinom jajnika u obi-
telji te karcinom dojke i endometrija u anamnezi poveca-
vaju rizik za nastanak epitelnog karcinoma jajnika.* S
druge strane veci broj poroda, dojenje, uporaba oralnih
kontraceptiva smanjuju rizik nastanka ovarijalnog kar-
cinoma. Tri hipoteze pokuSavaju objasniti patogenezu
karcinoma jajnika:

— hipoteza neprestanih ovulacija,
— gonadotropinska hipoteza,

— hipoteza zdjelicne kontaminacije (izvanjski karci-
nogeni).

Prve dvije hipoteze dominiraju u epidemioloskim stu-
dijama zadnjih dvadeset godina, jer se njima moze obja-
sniti vecina reprodukcijskih 1 hormonskih rizi¢nih ¢im-
benika povezanih s nastankom raka jajnika.* Hipoteza
neprestanih ovulacija pretpostavlja da ponovljene mini-
traume epitelne povrsine jajnika uzrokovane stalnim ovu-
lacijama povecavaju vjerojatnost nastanka ovarijalnog
karcinoma. Ova hipoteza sugerira da ¢cimbenici koji koce
ovulaciju reduciraju rizik nastanka ovarijalnog karcino-
ma. Zastitni efekt trudnoca, dojenja i oralnih kontracep-
tiva moze se objasniti ovom teorijom, ali i poveéani rizik
ovarijalnog karcinoma uzrokovan upotrebom stimulatora
ovulacije.

Gonadotropinska hipoteza pretpostavlja da trajna izlo-
zenost jajnika visokoj koncentraciji cirkuliraju¢ih pitui-
tarnih gonadotropina povecavaja rizik nastanka ovarijal-
nog karcinoma. Ova hipoteza sugerira da ¢imbenici koji
koce gonadotropinsku sekreciju reduciraju rizik nastanka
ovarijskog karcinoma, ¢ime se objasnjava zastitni efekt
trudnoce i1 upotreba oralnih kontraceptiva, dok upotreba
stimulatora ovulacije povecava rizik nastanka ovarijal-
nog karcinoma. Cramer i Welch* su pokusali ove dvije

teorije ujediniti u jedinstvenu hipotezu. Oni smatraju da
je prvi korak karcinogeneze invaginacija pokrovnog epi-
tela jajnika u ovarijsku stromu. Drugi korak je diferen-
cijacija, proliferacija i ponekad maligna alteracija uklju-
¢enog epitela stimulirana gonadotropinima i estrogenima.
Medutim stimulans za zlo¢udnu pretvorbu ostaje nepoz-
nat.

Karcinom jajnika
i lijecenje neplodnosti

Mnoga izvjes¢a govore da zene s teSkocama zanosenja
imaju vedi rizik za nastanak ovarijskog karcinoma. To
se objasnjava ve¢om izlozenoscu lijekovima za stimula-
ciju ovulacije. Medutim ova tvrdnja ostaje nerazrijeSena
zbog netoc¢nosti definicije »izlozenosti«. Osim toga po-
stoje razli¢iti uzroci neplodnosti. Tako primjerice tubar-
na tj. mehanicka neplodnost smanjuje rizik od nastanka
raka jajnika (nemoguc¢nost ulaska izvanjskih karcinoge-
na u peritonejsku supljinu). Teoretski gledano endokrina
neplodnost uzrokovana anovulacijom reducira rizik na-
stanka ovarijskog karcinoma. Lije¢enjem endokrinog ste-
riliteta raste i broj ovulacija, a time se povecava i rizik
nastanka epitelnog raka jajnika. U tri opsezne studije Whi-
ttemore-a i sur.** pokazano je da neplodne zene koje
uzimaju stimulatore ovulacije imaju veci rizik nastanka
epitelnog karcinoma jajnika od neplodnih Zena koje ne
uzimaju stimulatore ovulacije. Medutim u odnosu na po-
pulaciju plodnih Zena taj rizik nije povecan.

Estrogenski i progesteronski receptori
u tkivu ovarijskog karcinoma

Estrogenski 1 progesteronski receptori pronadeni su u
razli¢itim koncentracijama u normalnom pokrovnom epi-
telu jajnika, benignim ovarijskim tumorima, atipi¢nim
epitelnim ovarijalnim novotvorinama (»borderline«) i
zlocudnim tumorima jajnika. Ovarijski epitelni karcinom
ima znacajno manju koncentraciju estrogenskih i proge-
steronskih receptora u odnosu na karcinom dojke i endo-
metrija. U nekim istrazivanjima nadena je razlicita kon-
centracija i distribucija estrogenskih i progesteronskih
receptora u primarnom tumoru, metastazama ili recidi-
vu bolesti. Istrazivan je i odnos izmedu razine estrogen-
skih receptora, nuklearnog gradusa i broja mitoza. Rezul-
tati su kontradiktorni. Ve¢ina autora se slaze da razina
estrogenskih receptora ne korelira s dobi bolesnice, histo-
loskim gradusom tumora ili kirursko-patoloskim stadijem
bolesti.* 2 Koncentracija estrogenskih i progesteronskih
receptora u tkivu ovarijskog epitelnog tumora ne utjece
na prognozu bolesti.

Otkric¢e da tkivo ovarijskog epitelnog karcinoma po-
sjeduje estrogenske i progesteronske receptore nagnalo
je mnoge prakticare na upotrebu tamoksifena i gestage-
na u lije¢enju ovarijskog epitelnog karcinoma refrakter-
nog na kemoterapijsko lijecenje. Rezultati su poraza-
vajuci. Svega 1-6% bolesnica ima zadovoljavajuéi odgo-
vor na primjenu tamoksifena kao antiestrogena, dok je
odgovor na gestagensku terapiju jo$ i manji.
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Ovarijski epitelni karcinom otporan na kemoterapiju
pokusalo se lijeciti primjenom GnRH analoga. Naime u
»in vitro« pokusima pokazano je da GnRH analozi supri-
miraju rast stani¢nih kultura epitelnog ovarijskog raka.
Medutim na upotrebu GnRH analoga odgovorilo je svega
3—-16% ispitanica, i to djelomi¢no. Stoga primjena ovih
preparata u klinickoj praksi nema opravdanja.

Hormonsko nadomjesno lijecenje se bez straha moze
davati bolesnicama lije¢enim zbog karcinoma jajnika.
Nema podataka da hormonsko nadomjesno lijecenje ne-
povoljno utjece na prognozu bolesti.
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