NEZELENI UCINKI HORMONSKIH UCINKOVIN IN CITOKINOV

Borut Stabuc

HORMONSKO ZDRAVILJENJE

Hormonsko zdravljenje raka je eden od nadinov sistemskega zdravljenja raka.
Ze konec 19. stoletja je Beatson ugotovil, da je ovariektomija uinkovita pri
zdravljenju bolnic z rakom dojke. Danes uporabliamo hormonske uginkovine
pri zdravljenju bolnikov s hormonsko odzivnimi tumorji, za lajSanje nezelenih
ucinkov zdravljenja s citotoksi¢nimi u&inkovinami in obsevanjem ter za laj$a-
nje simptomov v koncnem obdobju rakave bolezni. Hormonske ucinkovine
predpisujemo oralno ali parenteralno. Obicajno je zdravijenje dolgotrajno in
poteka ambulantno. Ceprav je pri hormonskem zdravljenju manj nezelenih
ucinkov kot ob kemoterapiji, se ob tovrstnem zdravljenju lahko pojavijo neze-
leni u€inki, ki lahko Zivijenjsko ogrozijo bolnika in/ali mu zmanj$ajo kakovost
zivijenja. Nezeleni ucinki velikokrat niso znacilni in jih kaj lahko zamenjamo s
simptomi rakave bolezni. Ce se med hormonskim zdravljenjem pojavijo novi
simptomi, vedno najprej pomislimo na nezelene ucinke zdravljenja in se po-
svetujmo z onkologom.

1. Kortikosteroidi

Kortikosteroide uporabljamo kot dopolnilne analgetike, saj s tem ko zavirajo
nastajanje prostaglandinov, zmanjSujejo vnetje in oteklino v okolici tumorja in
zasevkov. Pomembno zmanjsajo simptome pri pljucni karcinozi, mozganskih
zasevkih, bolec&ih ietrnih zasevkih, kompresiii hrbtenjac¢e in bronhialni obstruk-
ciji zaradi tumorja.

Zaradi ucinkov na centralni zivéni sistem zmanjSujejo slabost in bruhanje po
kemoterapevtikih, izbolj8ajo sploSno pocutje in povecajo tek.

Pri bolnikih z limfoproliferativnimi boleznimi in pri nekaterih bolnikih z rakom
dojke in prostate imajo protitumorski ucinek. Bolnikom najveckrat predpisuje-
mo prednisolon, metilprednizolon, deksametason in hidrokortizon. Enak gluko-
kortikoidni ucinek doseZzemo s 4 mg deksametazona, 30 mg prednisolona in
120 mg hidrokortizona.

Nezeleni ucinki so po navadi blagi in so odvisni od velikosti odmerka in trajan-
ja zdravljenja. Najpogostej$i so orofaringealna kandidijaza, kusingoidni habi-
tus in dispepsija. Dispepsija je posebej pogosta pri bolnikih, ki ob kortikos-
teroidih prejemajo e nesteroidne antirevmatike. Pri takih bolnikih je priporo-
ljivo preventivno jemanje blokatorjev protonske &rpalke. Pri dolgotrajnem je-
manju kortikosteroidov se lahko pojavijo proksimalna miopatija in splo$na
midi¢na slabost ter sladkorna bolezen. Retenca tekoCin in edemi obicajno ne
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predstavljajo vecjih tezav razen pri bolnikih z zvi§anim krvnim pritiskom, bolez-
nimi srca in ledvic. Pri takoj$njem prenehanju jemanja kortikosteroidov se
lahko pojavijo znaki hipoadrenalizma in pri nekaterih bolnikih hude artralgije.
Ceprav kortikosteroidi obi¢ajno izbolj3ajo splodno podutje, lahko pri nekaterih
bolnikih povzrodijo nespecnost, redkeje pa $e vznemirjenost, dezorientiranost,
depresijo in celo psihozo. Najpomembnejsi nezeleni u¢inki kortikosteroidov so
opisani v tabeli 1.

Tabela 1: NeZeleni ucinki kortikosteroidov

splosni kusingoidni habitus: lunast obraz, hirzuitizem, nabiranje mascobe
na vratu in trebuhu

gastrointestinalni erozije zelodéne sluznice, zelodéna razjeda, krvavitev, povedan
tek, zviSevanje telesne teze

metabolni hiperglikemija, sladkorna bolezen, retenca natrija in tekocin,
hipokaliemija, alkaloza, miSi¢na oslabelost, znaki
hipoadrenalizma (pri hitrem prenehanju jemanja)

kardiovaskularni edemi, hipertenzija, venske tromboze

misi¢noskeletni proksimalna miopatija, osteoporoza, asepti¢na nekroza, artralgija
(pri prehitrem znizanju odmerka)

infekcijski orofaringealna kandidiaza, akneformni izpu$c&aj, vedja dovzetnost
za infekcije, znizanje vro¢ine in drugih znamenj infekcije

kozni slabse celjenje ran, tanj$anje koze in atrofija, strije, purpura,
modrice

hematoloski nevirofilija, limfopenija

ocesni katarakta

nevroloski euforija, depresija, nespetnost, agitacija, disforija, obéutek

izbolj$anja splosnega stanja, steroidna psihoza

2. Estrogeni

Estrogeni so se véasih veliko uporabljali pri zdravljenju napredovalega raka
dojke in prostate. Zaradi $tevilnih hudih nezelenih u€inkov, predvsem na srce
in oZilje, ter vse ve€ novih manj toksiénih hormonskih ucinkovin, se danes le Se
redko uporabljajo pri bolnikih z napredovalim rakom prostate. V nizkih odmer-
kih se predpisujejo bolnicam z osteoporozo in hudimi pomenopavznimi simp-
injekcij. Jemanje je kontraindicirano pri bolnikih s sveZo vensko trombozo, z
okvaro koronarnih in cerebralnih arterij, pri hujsih okvarah jeter in frebusne sli-
navke. Pri Zenskah, ki jemljejo estrogene, so zaradi 3-do 5-krat vecje pogost-
nosti raka endometrija potrebni redni ginekoloski pregledi. Najpogosteje se
uporabljajo estradiol, premarin, dietilstilbestrol, fosfestrol in klorotrianesen.
Nezeleni ucinki estrogenov so opisani v tabeli 2.
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Tabela 2: NeZeleni udinki estrogenov

splosni velanje telesne teze

gastrointestinalni slabost in bruhanje, zlatenica, patolo$ki jetrni testi
metabolni retenca natrija in tekoc¢in

endokrini moski: feminizacija, ginekomastija, impotenca

Zenske: motnje menstruacijskega cikla, pomenopavzne krvavitve,
povecanje dojk, bole¢ine v dojkah, rak endometrija

kardiovaskularni edemi, hipertenzija, venska tromboza, trombembolizmi
nevroloski glavobol, vrtoglavica, depresija
kozni srbez, kloazma

3. Antiestrogeni

Tamoksifen (Nolvadeks) je ena izmed najudinkovitej§ih hormonskih u&inkovin
pri zdravljenju raka dojke. V rakastih celicah se veze na estrogenske receptor-
je. Tako prepre&i vezavo estradiola na estrogenske receptorje in zavre rastno
stimulativni ucinek estrogenov na rakasto celico. Tamoksifen ima zelo malo
nezelenih ucinkov in zelo redko je zaradi njih treba zdravijenje prekiniti. Pri
Zenskah, ki prejemajo tamoksifen, ugotavijajo nekoliko veé raka endometrija,
zato so potrebni redni ginekoloski pregledi. Pri predmenopavznih Zenskah so
bolj pogoste motnje v menstruacijskem cikiu pri pomenopavznih pa mater-
nitne krvavitve. Pri nekaterih bolnicah s kostnimi zasevki se ob zagetku zdrav-
lienja pojavijo boleSine tam, kjer so zasevki. Ob tem se lahko pojavita se
hiperkalcemija in zviSana telesna temperatura. Ti simptomi spontano izginejo
po enem do dveh tednih in obi¢ajno kazejo, da gre za dober odgovor na zdrav-
lienje s temoksifenom. Antiestrogeni zaradi svojega estrogenskega uginka pri
pomenopavznih Zenskah povegajo mineralizacijo kosti, zniZujejo raven serum-
skega LDL holesterola in nivo antitrombina Ill. Novi antiestrogeni droloksifen,
toremifen in raloksifen imajo podobne nezelene uginke kot tamoksifen.
Posebej je obetaven raloksifen, ki ima enako protitumorsko uginkovitost kot
tamoksifen, vendar ima manj nezelenih ucinkov in ga lahko varno preventivno
dajemo rizicnim Zenskam za raka na dojki. Ne vpliva na celice endometrija,
zaradi Cesar rak endometrija ni pogostejsi. Najpogostejsi nezeleni uginki so
opisani v tabeli 3.

Tabela 3: NeZeleni ucinki tamoksifena

pogosti vro€inski valovi, krvavitve iz maternice, motnje menstruacijskega cikla,
blaga in prehodna trombocitopenija

obcasni slabost, bruhanje, tromboflebitis, trombembolizmi, levkopenija,
anemija, srbez vulve, blaga alopecija, retinopatija in keratopatija, katarakta,
bolecine v kosteh, hiperkalcemija (ob zagetku zdravljenja)

zelo redki glavobol, vrtoglavica, rak endometrija
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4. Androgeni

Androgene uporabljajo za vzdrzevanje libida pri orhiektomiranih bolnikih in kot
anabolike pri bolnikih v konénem obdobju rakave bolezni. Le redko jih uporabil-
jajo pri zdravljenju pomenopavznih bolnic z metastatskim rakom dojke.
Najpogosteje uporabljamo testosteron cipionat za parenteralno dajanje in flu-
oksimesteron za oralno dajanje. Androgenov ne smemo predpisovati bolnikom
z rakom prostate. NajpogostejSi nezeleni uéinki so opisani v tabeli 4.

Tabela 4: NeZeleni uéinki androgenov

endokrini amenoreja, motnje menstruacijskega cikla, virilizacija (hirzuitizem,
pleSavost, rast klitorisa, globok glas), povecanje libida

gastrointestinalni  slabost, holestatska zlatenica, patoloski jetrni testi, jetrni tumoriji
metabolni retenca tekocin, hiperkalcemija (pri imobiliziranih bolnikih)
nevroloski glavobol, depresija, anksioznost

5. Antiandrogeni

Antiandrogene kot so ciproteron acetat (Androkur), flutamid (Flutamin) in bika-
lutamid (Casodeks) uporabljamo pri zdravijenju raka prostate. So kompetitivni
inhibitorji androgenskih receptorjev. V rakastih celicah se vezejo na andro-
genske receptorje. Tako prepredijo vezavo testosterona in dihidrotestosterona
na androgenske receptorje in zavro rastno stimulativni u¢inek androgenov na
rakasto celico. Ciproteron acetat ima tudi majhen progestagenski in kortiko-
steroidni uCinek. Pogosto jih dajemo skupaj z agonisti LHRH. Najpogostejsi
nezeleni u€inki so opisani v tabeli 5.

Tabela 5: NeZeleni ucinki antiandrogenov

endokrini vroginski valovi, zmanj$anje libida, impotenca, atrofija testisov,
ginekomastija, galaktoreja, bolecine v prsnih bradavicah

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, driska, obstipacija, patoloski jetrni testi, zvisanje
telesne teze

nevroloski glavobol, utrujenost, depresija

6. Progestini

Zaradi njihovega progesteronskega ucinka jih uporabljamo pri zdravljenju bol-
nic z rakom dojke in endometrija. V zadnjem ¢asu jih vse veé uporabljamo pri
bolnikih v konénem obdobju raka, saj izbolj$ajo tek in kakovost Zivijenja.
Najpogosteje uporabljamo megestrol acetat (Megace) in medroksiprogesteron
acetat (Provera) v obliki tablet, granul ali injekcij. Nezeleni uinki so odvisni od
velikosti odmerka. Slabost, bruhanje, vetanje telesne teze, retenca tekodin so
nezeleni ucinki, ki prepreCujejo dolgotrajno zdravijenje z visokimi odmerki pro-
gestinov. Najpogostejsi nezeleni uginki so opisani v tabeli 6.
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Tabela 6: NezZeleni ucinki progestinov

splosni vedanje telesne teze, vroinski valovi, kusingoidni facies
gastrointestinalni  slabost, bruhanje, patoloski jetrni testi

endokrini motnje menstruacijskega cikla, amenoreja, pomenopavzne
krvavitve iz maternice, ginekomastija, galaktoreja

kardiovaskularni  retenca tekocin, edemi, hipertenzija, tromboflebitis, tromboze

nevrolo$ki tremor, glavobol, kréi v migicah, nervoza, depresija, somnolenca,
glavobol

7. Aromatazni inhibitorji

Aromatazne inhibitorje uporabljamo pri zdravljenju pomenopavznih bolnic z
rakom dojke, kjer je po zdravljenju s tamoksifenom priSlo do napredovanja
bolezni. Zavirajo nastajanje estrogenov v nadiedvi¢nih Zlezah. V perifernih tki-
vih in tumorju preprecujejo konverzijo androgenskih prekurzorjev v estrogene.
Zato pri pomenopavzalnih ali pri ovariektomiranih Zenskah znizajo koncen-
tracijo estrogenov. Zdravljenje z aminoglutetimidom, ne pa z drugimi aroma-
taznimi inhibitorji kombiniramo s kortikosteroidi, da prepre€imo povisanje kon-
centracije ACTH in njegov stimulatorni u¢inek na nadledvi¢ni Zlezi.
Aromatazne inhibitorje delimo v steroidne aromatazne inhibitorje (formestan,
eksemestan) in nesteroidne aromatazne inhibitorje (aminoglutetimid, letrozol,
vorozol, anastrozol). Pri nas najve¢ uporabljamo aminoglutetimid. V zadnjem
¢asu uvajamo tudi eksemestan in anastrozol (Arimidex). NovejSi aromatazni
inhibitorji imajo manj nezelenih ucinkov kot aminoglutetimid. Najpogoste;jsi
nezeleni uginki novej$ih aromataznih inhibitorjev so: vro€inski valovi, utruje-
nost, izguba teka, slabost, znojenje in vrtoglavica.

Nezeleni ucinki aminoglutetimida so opisani v tabeli 7.

Veéina nezelenih ucinkov spontano izgine ob nadaljevanju zdravljenja. Tako
makulopapularni izpuécaj, ki se pojavi na zacetku zdravljenja pri veliki ve€ini
zensk, med nadaljevanim zdravljenjem izgine. Le redko je treba zniZati od-
merek uéinkovine. Zaradi bruhanja in slabosti je treba zdravljenje prekiniti pri
redkih bolnicah. Pri odstotku bolnic lahko pride do agranulocitoze in hude pan-
citopenije, ki pa se popravita, ¢e zdravljenje z aminoglutetimidom prekinemo.

Tabela 7: NeZeleni uCinki aminoglutetimida

splosni veéanje telesne teze (zaradi dodajanja kortikosteroidov), vroginski
valovi, hirzutizem

kozni makulopapularni eritematozni izpuscaj

nevrolo$ki letargija, nespecénost, depresija

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, patoloski jetrni testi

hematoloski agranulocitoza, pancitopenija
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8. Agonisti LHRH

Agoniste LHRH uporabljamo pri zdravljenju raka prostate in pri pred-
menopavzalnih bolnicah z rakom dojke. Leuprolid, goserilin (Zoladex), busere-
lin (Suprefact) so sintetitni analogi lutenizirajoli hormon sprogcajotega hor-
mona (LHRH). Agonisti LHRH zniZajo koncentracijo lutenizirajoCega in folikel
stimulirajoega hormona. Posledica tega je medikamentozna kastracija, saj se
po dveh tednih tovrstnega zdravljenja zniza koncentracija testosterona in
estradiola na kastracijske serumske vrednosti. Obicajno jih dajemo v obliki
udinki so impotenca, znizanje libida, vro¢inski valovi in menopavzni simptomi
(Tabela 8). Pri moskih, kjer obstaja nevarnost kompresije hrbtenjace in uri-
narne obstrukcije, moramo tri dni pred zagetkom zdravljenja in Se tri tedne po
zatetku zdravlienja z agonisti LHRH dajati antiandrogene in jih skrbno nad-
zorovati.

Tabela 8: NeZeleni ucinki agonistov LHRH

pogosti vrocinski valovi, zmanj$anje libida,
pri Zenskah: krvavitve iz maternice, amenoreja
pri moskih: impotenca, ginekomastija

obc&asni hiperholesterolemija, bole¢nost na mestu injekcije
zelo redki kozni izpuséaj, glavobol, depresija, hipertenzija, dispepsija

Zdravljenje s citokini

Med citokine uvrs¢amo interferone, interlevkine, monoklonska protitelesa in
hematopoetske rastne dejavnike. Uporabljamo jih pri zdravljenju levkemij, lim-
fomov, mieloma, melanoma, hipernefroma in Kaposijevega sarkoma ter za
prepre€evanje oziroma zmanjSevanje citopenij, ki jih povzro¢imo s kemotera-
pijo.

1. Interferoni

Interferone uporabljamo pri zdravljenju kroni¢ne mieloi¢ne levkemije, dlakasto
celine levkemije, koznih T-limfomih, nizko malignih limfomov, multiplega
mieloma, malignem melanomu, hipernefromu, B-,C-hepatisu. Najve¢ uporabl-
jamo rekombinantne interferone alfa (interferon alfa-2b (Intron) in interferon
alfa-2a (Roferon)). Interferon dajemo subkutano 3-krat na teden. Zdravljenje je
ambulantno in obi¢ajno traja ve€ mesecev. Nezeleni ucinki so najpogostejsi ob
zatetku zdravljenja, trajajo od 12 do 36 ur in so odvisni od velikosti odmerka
interferona. Obicajno se pri nadaljnjem zdravljenju Ze po enem mesecu zman-
j$ajo ali izginejo. Le redko moramo zaradi nezelenih ucinkov zdravljenje
prekiniti. Nezeleni uginki so velikokrat neznacini in jih lahko zamenjamo s
simptomi raka. V takem primeru moramo zdravljenje zacasno prekiniti, da
izklju¢imo moznost nezelenih ucinkov interferona. Nezeleni ucinki interferona
alfa so opisani v tabeli 9.
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Tabela 9: Nezeleni udinki interferona-«

splosni gripozni sindrom: vrogina, mrzlica, glavobol, utrujenost, mialgija
artralgija, misi¢na slabost, splogna oslabelost,
izguba telesne teze
gastrointestinalni  slabost, bruhanje, anoreksija, driska, kserostomija, spremembe
okusa, zviSanje aminotransferz (ALT, AST)

kardiopulmonarni  tahikardija, ortostatska hipotenzija, tahipnoe, bledica, cianoza

nefroloski proteinurija, zvisana secnina in kreatinin

hematoloski nevtropenija, trombocitopenija

dermatoloski izpuscaj, srbez, rdecina na mestu injekcije, izpadanje las
nevroloski glavobol, zmedenost, motnje koncentracije, vrtoglavica, epilepsija,

halucinacije, paranoja, psihoza

2. Interlevkini

V okvirih kliniénih raziskav najve¢ uporabliamo rekombinantni interlevkin 2
(IL-2). IL-2 ima pomembno vlogo v imunski regulaciji. Stimulira rast aktiviranih
T-limfocitov in celic ubijalk in sodeluje pri sintezi in sprog&anju drugih citokinov.
Nezeleni uinki so odvisni od velikosti odmerka in trajanja zdravljenja. Zaradi
kratke razpolovne dobe, kratkotrajnih in prehodnih neZelenih uginkov, ga lahko
v nizkih odmerkih, v bolusu predpisujemo tudi ambulantnim bolnikom. Konti-
nuirano zdravljenje z visokimi odmerki se zaradi hudih neZelenih uginkov lahko
izvaja samo v bolni$nici. NeZeleni uginki IL-2 so opisani v tabeli 10.

Tabela 10: NeZeleni udinki interlevkina-2

splodni gripozni sindrom

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, anoreksija, driska, mukozitis, kserostomija,
spremembe okusa, patoloski jetrni testi

kardiovaskularni  sindrom povecane prepustnosti kapilar, edemi, ascites, aritmije,

hipotenzija
respiratorni dispnea, tahipnoe, plju¢ni edem, kaselj, kongestija nosne sluznice
nefroloski oligurija, proteinurija, zviana secnina in kreatinin
hematologki anemija, trombocitopenija
dermatoloski eritematozni izpu$&aj, deskvamacija, srbez
nevroloski glavobol, zmedenost, motnje koncentracije, afazija, nespeénost,

halucinacije, paranoja, psihoza

3. Monoklonska protitelesa

Monoklonska protitelesa se selektivno veZejo na specifi¢ni antigen na tumor-
ski celici. Celico, na katero se vezejo, lahko unitijo neposredno s pomogjo akti-
vacije komplementa ali posredno prek ucinkovin, ki so vezane nanje. Na
monoklonska protitelesa lahko veZzemo toksine, komoterapevtike in radiofar-
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make. Uporabljamo jih pri radicizotopni diagnostiki, pri ¢i§éenju kostnega
mozga pred transplantacijo in pri zdravljenju. Ker so selektivni za posamezne
celice ima tovrstno zdravljenje malo nezelenih u¢inkov. Najnevarnej$i nezeleni
ucinek, ki preprecuje nadaljnje zdravljenje s tovrstnimi monoklonskimi protite-
lesi, so akutne, subakutne in kasne alergi¢ne reakcije na humana protimigja
protitelesa. NeZeleni ucinki monoklonskih protiteles so opisani v tabeli 11.

Tabela 11: NeZeleni ucinki monoklonskih protiteles

alergi¢ne reakcije  anafilakcija (5 minut po aplikaciji; rdecica, bledica, cianoza, urtikarija,
bronhospazem, hipotenzija, nezavest)
subakutna reakcija (24 ur do teden po aplikaciji; eritem, urtikarija,
srbez)
zapoznela reakcija (2 do 4 tedne po aplikaciji; gripozni sindrom,
urtikarija, srbez, generalizirana adenopatija,
pliu¢ni edem
splosni gripozni sindrom
gastrointestinalni  slabost, bruhanje, driska
kardiovaskularni  hipotenzija

nefroloski oligurija (imunski kompleksi povzrocijo obstrukcijo tubolov)

4. Hematopoetski rastni dejavniki

Granulocite (G-CSF) in granulocite-makrofage (GM-CSF) kolonije stimulira-
joce rastne dejavnike uporabljamo pri prepre¢evanju in zdravijenju granuloci-
topenij, povzrocenih s kemoterapijo. Obicajno jih dajemo v obliki dnevnih sub-
kutanih injekcij. NeZeleni ucinki so redki in so opisani v tabeli 12. Najpogostejsi
nezeleni ucinek, ki ga navaja Cetrtina bolnikov, je blaga do srednje moéna
bolecina v kosteh. Preobcutljivostne reakcije so zelo redke. Ved jih je po dajan-
ju GM-CSF. Pri uporabi visokih odmerkov GM-CSF (30 mikrog/kg/dan) lahko
nastane sindrom prevelike prepustnosti kapilar.

Rekombinantni eritropoetin v obliki subkutanih injekcij dajemo bolnikom z ane-
mijo zaradi kroni¢ne bolezni. NeZelenih ucinkov je malo. Najpomembne;jsi sta
hipertenzija, predvsem pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco, in venska tromboza
pri redkih bolnikih z okvaro Zil. '

Na mestu injiciranja rastnih dejavnikov se lahko pojavi blaga rdegina.

Tabela 12: NeZeleni ucinki hematopoetskih rastnih dejavnikov

alergicne reakcije  zelo redke

splosni gripozni sindrom, bolecine v kosteh, glavobol, rdeéica obraza,
splenomegalija

gastrointestinalni  slabost, bruhanje, driska, anoreksija
respiratorni neredno dihanje
kardiovaskularni*  hipertenzija, venska tromboza

*eritropoetin
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