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Kljuc¢ne besede

Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zzenskah. Klimaktericne tezZave, ki zelo poslabsajo kakovost
zivljenja pri Zenskah vseh starosti, so pogost sopojav sistemskega zdravljenja, tako hormon-
skega zdravljenja kot zdraviljenja s citostatiki.

V prispevku je predstavijen pregled literature o vzrokih, nacinu obravnave in moznostih
zdravljenja klimaktericnih tezav pri bolnicah z rakom dojk.

Za lajSanje vazomotornih simptomov obstaja vec vrst nehormonskih zdravil in nekaj
alternativnih zdravljenj, na primer z rastlino cimicifugo, fitoestrogeni, homeopatijo,
akupunkturo, jogo in spremembo nacina Zivljenja. Za kaksno vrsto farmakoloskega ali
nefarmakoloskega zdravljenja se bomo odlocili, zavisi od vrste tezav ter Zelja bolnice.
Najbolj ucinkovita zdravila za zmanjsanje vrocinskih oblivov so venlafaksin, paroksetin
in gabapentin, Zal pa so sopojavi pogosti. Za lajSanje tezav zaradi atroficnega kolpitisa so
najbolj ucinkoviti lokalno aplicirani estrogeni, vendar varnost pri bolnicah z rakom dojk
ni povsem dognana.

Klimaktericne tezav pri bolnicah z rakom dojk so pogost in resen problem, ki bistveno vpliva
na kakovost zivljenja. Moznosti zdravljenja so na Zalost precej omejene.
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Breast cancer is the most common cancer in women. Menopausal symptoms, which can
highly reduce quality of life in women of all ages, are frequent side-effects of systemic treat-
ment of early breast cancer whether treated by hormonal or cytotoxic therapy.

The article presents literature review of the causes, assessment and management of meno-
pausal symptoms in breast cancer patients.

There are a number of non-hormonal drugs effective in treating vasomotor symptoms, and
same alternative therapies, such as black cohosh, phytoestrogens, homeopathy, acupunc-
ture, yoga and behaviour strategies. The decision, whether and which pharmacologic or
non-pharmacologic treatment to choose, depends on symptoms and on patient wishes. The
most effective drugs for reducing hot flashes are venlafaxine, paroxetine and gabapentin,
unfortunately, the side effects are common. Vaginal estrogens are the most effective for
treating atrophic vaginitis, but the safety in breast cancer patients is not established.

Menopausal symptoms after breast cancer are severe and frequent and significantly reduce
quality of life. Unfortunately, the possibility of treatment is limited.

breast cancer; menopausal symptoms, treatment



1-202

Zdrav Vestn 2009; 78: SUPPL I

Uvod

Pri bolnicah z rakom dojk so zaradi razli¢nih vzro-
kov, ki se lahko prepletajo in dopolnjujejo, klimak-
teri¢ne tezave pogoste in neredko mocno vplivajo
na kakovost zivljenja. Najveckrat so posledica sis-
temskega zdravljenja raka dojk, bodisi kot sopojav
hormonske terapije ali zaradi s citostatiki jatrogeno
povzro¢ene menopavze. Poleg tega precej bolnic
zboli v starostnem obdobju, ko se klimakteri¢ne
tezave pojavljajo zaradi popuscanje delovanje jajcni-
kov. V Sloveniji je leta 2006 za rakom dojk zbolelo
1114 bolnic, od tega kar tretjina (367) v starostnem
obdobju med 45. in 60. letom.! Mnoge med njimi
v tem obdobju, v ¢asu, ko zbolijo za rakom dojk,
uporabljajo hormonska nadomestna zdravila (HNZ),
s katerimi morajo zaradi bolezni prenehati. Tezave,
ki vodijo v spolno disfunkcijo, dodatno poslabsajo
Se psihosocialni vzroki, povezani z diagnozo raka
in s spremembo telesne podobe.

Vazomotorni simptomi

V dopolnilnem hormonskem zdravljenje raka dojk
uporabljamo pri premenopavznih bolnicah goserelin
in/ali tamoksifen ter pri pomenopavznih bolnicah ta-
moksifen ali aromatazne inhibitorje. Pri vseh se lahko
kot sopojav pojavijo vazomotorni znaki, predvsem
vroc¢inski oblivi. Priporo¢eno trajanje dopolnilnega
hormonskega zdravljenje je 5 let, izsledki novejsih
raziskav pa kazejo, da bodo imele nekatere bolnice
dodatno dobrobit od podaljsanega, 10-letnega zdra-
vljenja. Glede na to, da je kar dve tretjini rakov dojk
hormonsko odvisnih, lahko torej pricakujemo veliko
Stevilo zensk z rakom dojk, s katerimi se srecujemo
ginekologi in onkologi, ki bodo imele bolj ali manj
izrazene klimakteri¢ne tezave. Poroc¢ajo, da kar petina
bolnic prekine hormonsko dopolnilno zdravljenje
prav zaradi klimakteri¢nih tezav,?3 kljub temu, da so
seznanjene z zve¢ano moznostjo ponovitve bolezni.
Vazomotorni simptomi se pojavijo tudi pri mlajsih, pre-
menopavznih bolnicah, pri katerih nastopi jatrogena
menopavza zaradi zdravljenja s citostatiki. Zaenkrat
ne poznamo zanesljivega nacina, kako oceniti, ali bo
amenoreja po kemoterapiji stalna ali samo zacasna.
Verjetnost stalne amenoreje narasca s starostjo bolnice
in je odvisna od ovarijske rezerve, ki jo lahko najbo-
lje ocenimo s pomodjo vrednosti Anti-Muellerjevega
hormona (AMH) v serumu.*

Atrofic¢ni kolpitis

Za razliko od vazomotornih znakov, ki sCasoma izzve-
nijo, se tezave zaradi atrofije sluznice v noznici sto-
pnjujejo. Tamoksifen, ki je bil dolga leta zlati standard
hormonskega dopolnilnega zdravljenja, ima nekaj
estrogenske aktivnosti v noznici in je zato atrofi¢ni
kolpitis znacilno manj pogost kot pri aromataznih
inhibitorjih, ki postajajo vse pogostejsa vrsta zdravil za
dopolnilno hormonsko zdravljenje pomenopavznih
bolnic z rakom dojk.>°

Ocenjujejo, da ima kar polovica bolnic z rakom dojk
tezave s spolno disfunkcijo, navajajo disparevnijo in

zmanj$an libido. Pogosto je spolna disfunkcija pove-
zana tudis psihosocialnimi travmami zaradi diagnoze
in spremenjene telesne podobe, predvsem zaradi ma-
stektomije in izgube las po kemoterapiji.”

Ocena klimaktericnih tezav

Pri oceni klimakteri¢nih tezav moramo upostevati
pogostost in jakosti vazomotornih znakov, znake atro-
ficnega kolpitisa, oceniti spolno disfunkcijo, motnje
spanja in depresijo.® Za natan¢nej$o in lazjo oceno
teh tezav lahko uporabljamo standardizirane tabele,
kotje na primer Greenova tabela, s katero ocenjujemo
izrazenost 21 klimakteri¢nih simptomov.” Odlocitev
o tem, ali je potrebno klimakteri¢ne tezave zdraviti,
je odvisna od tega, kako izrazite so in ali vplivajo na
dnevne dejavnosti. Zdravljenje je odvisno od tega,
kateri simptomi prevladujejo ter od pri¢akovanj in
zelja bolnice. Nekaterim zadosca ze to, da se zmanjsa
intenzivnostin pogostost tezav, druge pri¢akujejo, da
bodo tezave v celoti izzvenele.

Uporaba estrogenov pri bolnicah
z rakom dojk

Znano je, da je HNZ z estrogeni dale¢ najbolj ucin-
kovit nacin lajsanja klimakteri¢nih tezav pri zdravih
zenskah.!” Uc¢inkovitost in varnost te terapije pa pri
bolnicah z rakom dojk ni povsem jasna in proucena.
Rezultati prospektivne randomizirane klini¢ne raziska-
ve imenovane HABITS so pokazali, da je pri bolnicah
zrakom dojk, ki prejemajo HNZ, trikrat vecje tveganje
za nastanek novega raka ali za ponovitev bolezni."
Raziskava, ki se je zacela leta 1997, je bila zaradi tega
predcasno prekinjena decembra 2003. Povecano tve-
ganje se kaze tudi po daljsem obdobju opazovanja.'?
Le nekoliko prej, kot so prekinili raziskavo HABITS, se
je zacela prospektivna randomizirana klini¢na raziska-
va LIBERATE, v kateri so pri bolnicah z operabilnim
rakom dojk primerjali tibolon s placebom. Tibolon
inhibira proliferacijo celic dojke in naj bi celo stimuliral
apoptozo tumorskih celic pri raku dojk, vendar so tudi
raziskavo LIBERATE junija 2007 predc¢asno prekinili,
s4j je bilo pri bolnicah, ki so prejemale tibolon, zna-
¢ilno ve¢ ponovitev raka dojk (15,2 %) v primerjavi s
skupino s placebom (10,7 %).1?

Zdravljenje klimakteric¢nih tezav
pri bolnicah z rakom dojk

Priodlo¢anju o nacinu zdravljenja klimakteri¢nih tezav
pribolnicah z rakom dojk moramo upostevati vzroke
zanje, oceniti, katere tezave so najbolj izrazene in/ali
najbolj motece, ter ob tem upostevati zelje bolnic.
Pribolnicah, kjer so v ospredju klimakteri¢ne tezave, ki
so posledica hormonskega zdravljenja, lahko v nekate-
rih primerih spremenimo hormonsko terapijo. Ceprav
razlika ni velika, je ve¢ vrocinskih oblivov pri terapiji
s tamoksifenom. Nasprotno je bistveno vec atrofi¢nih
kolpitisov pri bolnicah, ki prejemajo aromatazne in-
hibitorje, zato lahko tezave zmanjSamo z zamenjavo
aromataznih inhibitorjev za tamoksifen.!*
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Farmakolosko zdravljenje vazomotornih
znakov

Malo je raziskav, ki so neposredno primerjale HNZ z
estrogeni in nehormonska zdravila. Prav tako je zelo
malo neposrednih primerjav med razli¢nimi vrstami
nehormonskih zdravil. Poleg tega so bolnice, ki so
zajete v raziskavah, med seboj tezko primerljive, saj
so nekatere dobivale sistemska zdravila, in to razlic¢-
na (kemoterapijo in/ali hormonska zdravila), druge
pa ne. Poroc¢ajo tudi o mocno izrazenem placebo
ucinku, ki je po nekaterih podatkih lahko prisoten v
kar do 70 %.16

Med nehormonskimi zdravili za lajsanje vazomotor-
nih tezav se uporabljajo nekateri antidepresivi iz sku-
pine selektivnih zaviralcev prevzema serotonina in
serotonin noradrenalina (SSRI, SNRI), antiepileptik
gabapentin in agonist alfa-adrenergi¢nih receptorjev
klonidin.

Mehanizem delovanja SSRI in SNRI na vazomotorne
znake ni poznan,je pahitrejsiin kotizgleda neodvisen
od antidepresivnega uc¢inka.”” Zdravila imajo Stevilne
in ne ravno zanemarljive sopojave (glavoboli, slabost,
suhausta, gastrointestinalne tezave, motnje spanja), za-
radikaterih 10 do 20 % bolnicz zdravljenjem preneha.'®
Zaenkrat optimalni ¢as te vrste zdravljenja ni znan.
Med SSRI so pri bolnicah z rakom dojk preizkusali
uporabo in uc¢inek fluoksetina, citaloprama, paro-
ksetina in sertralina, med SNRI pa venlafaksina in
desvenlafaksina. Fluoksetin naj bi po nekaterih po-
datkih zmanjsal vrocinske oblive za 50 %.* Drugi pa
porocajo, da niti fluoksetin niti citalopram v devetih
mesecih uporabe nista pokazala vecje ucinkovitosti
od placeba.” Ucinkovitost sertralina je vprasljiva, saj
so podatki v literaturi zelo nasprotujoci.®* 2! Kaze, da
je med SSRI najbolj ucinkovit paroksiten. Opisujejo do
65 % zmanj$anje vazomotornih znakov.?

Vrocinski oblivi so se, odvisno od odmerka, zmanjsali
za 37 % do 61 % pribolnicah z rakom dojk, ki so jemale
venlafaksin.? Tako kot uc¢inkovitost so bili tudi sopo-
javi odvisni od odmerka zdravila.

Zaradi moznih interakcij SSRIin SNRI s tamoksifenom
je pri predpisovanju teh zdravil potrebna previdnost.
Kot kaze imata najmanj vpliva na metabolizen tamo-
ksifena citalopram in venlafaksin, zato sta najprimer-
nejsa za bolnice, ki prejemajo tovrstno dopolnilno
hormonsko terapijo.*

Ceprav je o vplivu gabapentina na pojavljanje vro-
¢inskih oblivov na voljo manj podatkov kot za SSRI in
SNRI, kaze, da je uc¢inkovitost podobna.?>2¢ Najpogo-
steje opisani sopojavi so vrtoglavica, motnje ravno-
tezja in utrujenost, vendar so prehodniin po 4 tednih
vedinoma izzvenijo.?* Pomembna prednost je, da ni
znanih interakcij z drugimi zdravili.

Klonidin, centralno delujoc¢ alfa adrenergi¢ni agonist
za zdravljenje arterijske hipertenzije, lahko zmanjsa
vrocinske oblive za 46 %.° Odmerek 0,1 mg na dan, ki
se uporablja v te namene, ne vpliva na krvni tlak.

Alternativno zdravljenje vazomotornih
znakov

Ceprav obstajajo stevilne raziskave o komplementar-
nem in alternativnhem zdravljenju predvsem vazomo-

tornih tezav, gledano v celoti rezultati niso potrdili
uspesnosti, predvsem pa je malo podatkov o varno-
sti.?” 8 Randomizirana raziskava, kjer so primerjali
ucinek rastline cimicifuge (angl. black cohosh), pre-
paratov s sojo, HNZ in placebo, je pokazala, da je
ucinkovito edino zdravljenje z estrogeni, da se je stanje
po pripravkih s sojo celo poslabsalo in da cimicifuga
ni uc¢inkovita.*” Med alternativnimi pripravki je naj-
bolj razsirjena in preizkusena uporaba cimicifuge,
vendar so podatki v literaturi nasprotujoci, tudi zaradi
razli¢nih odmerkov, pomanjkanja randomiziranih in
s placebom kontroliranih raziskav, vprasljiva pa je
tudi varnost uporabe taksnih pripravkov.** Opozarjajo
predvsem na moznost okvare jeter.

Tudi glede ucinkovitosti uporabe homeopatskih zdra-
vil zalajsanje klimakteri¢nih tezav pri bolnicah z rakom
dojk so podatki v literaturi razli¢ni. V glavhem opisu-
jejo manjse, vendar neznacilno izboljsanje klimakte-
ri¢nih tezav.’! 3

NefarmakoloSka zdravljenja

ZalajSanje klimakteri¢nih tezav priporocajo akupunk-
turo, dihalne vaje, jogo in spremembo nacina zZivljenja.
Porocajo, da lahko z akupunkturo zmanjsamo pogo-
stost vazomotornih simptomov in da se zmanjsajo te-
zave s spanjem.* Drugi avtorji dobrobiti akupunkture
za lajSanje klimakteri¢nih tezav niso potrdili.?%
Joga in dihalne vaje lahko zmanjsajo pogostost in
intenzivnost pojavljanja vroc¢inskih oblivov, ublazijo
motnje spanje in zmanjsajo utrujenost.’

Pri obvladovanju vrocinskih oblivov pomaga tudi
zmanj$anje prekomerne telesne teze, opustitev ka-
jenja, zmerna telesna dejavnost, oblacenje v slojih in
izogibanje pikantni hrani. Pri nekaterih bolnicah lahko
Ze sam razgovor o tezavah in nasveti usposobljenega
osebja (npr. medicinskih sester) o spremembi Zivljenj-
skega sloga bistveno izboljsajo kakovost zivljenja.

Zdravljenje atroficnega kolpitisa

Prav tako kot za zdravljenje vazomotornih simptomov
so tudi za zdravljenje atrofi¢nega kolpitisa najbolj ucin-
koviti estrogeni, bodisi, da jih Zenske prejemajo sistem-
sko ali lokalno. Ker je uporaba sistemskih estrogenov
pribolnicah z rakom dojk kontraindicirana, se postavi
vprasanje, kako je prinjih z varnostjo lokalne terapije.
Podatki kazejo, da se tudi pri lokalni aplikaciji poveca
raven estrogenov v serumu,’”’ zato obstaja, predvsem
pribolnicah s hormonsko odvisnim rakom, dolo¢eno
tveganje. Zaradi tega moramo pri bolnicah z rakom
dojk najprej poizkusiti znehormonskimi lubrikanti. Ce
so tezave zelo izrazite in za bolnico motece in kadar z
nehormonskimi preparati ne dosezemo zadovoljivega
ucinka, lahko za krajsi ¢as uporabimo lokalne estroge-
ne, vendar je potrebno bolnico seznaniti s koristmi in
tveganjem.* Kadar se odlo¢imo za uporabo lokalnih
estrogenov, imajo prednost pripravki, ki vsebujejo
estriol, ki je manj potenten estrogen od estradiola.’

Zakljucki

Pri bolnicah z rakom dojk so klimakteri¢ne tezave,
ki so sopojav ali posledica sistemskega zdravljenja,



1-204

Zdrav Vestn 2009; 78: SUPPL I

zelo pogoste in izrazite v vseh starostnih obdobjih.
Edino res ucinkovito zdravilo za lajsanje klimakteric-
nih simptomov je HNZ z estrogeni, ki je pri raku dojk
kontraindicirano. Najveckrat uporabljana nehormon-
ska zdravila so nekateri antidepresivi in antiepileptik
gabapentin. Vsi so bistveno manj uc¢inkoviti od HNZ
in povezani s Stevilnimi sopojavi. Rastlinski pripravki
imajo minimalen ali nikakr$en ucinek, poleg tega
varnost ni preizkusena.

Alternativne nefarmakoloske metode, kot so akupunk-
tura,joga, dihalne vaje, lahko priporo¢amo, sajsovarne
in neskodljive, ve¢inoma pa tudimalo ucinkovite. Atro-
ficni kolpitis lahko z dolo¢enim tveganjem izjemoma
zdravimo tudizlokalnimiestrogeni, kadar nehormon-
ski pripravki ne zadoscajo in so tezave zelo motece.
Pred uvedbo farmakoloskega zdravljenja je potreben
temeljit pogovor z bolnico o vrsti tezav in vplivu na
kakovost zivljenja. Vcasih lahko Ze razgovor in nekaj
prakti¢nih nasvetov o nacinu zivljenja zadosc¢a in od-
tehta uporabo malo ucinkovitih zdravil.
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