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Powiklania ogolnoustrojowe leczenia hormonalnego chorych na raka
gruczotu krokowego i raka piersi

Beata Jagielska', Grazyna Poniatowska?, Konrad Tatasiewicz’,
Tomasz Demkow?, Pawet Wiechno?

gruczotu krokowego, nowotwory sutka

Leczenie onkologiczne niesie ze soba ryzyko wielu dziatari ubocznych. W niniejszej pracy przedstawimy powikfania
ogolnoustrojowe hormonoterapii raka piersi i raka gruczotu krokowego. W zwigzku z tym, ze obecnie wyniki lecze-
nia nowotworéw sa coraz lepsze i chorzy osiggaja wieloletnie przezycia catkowite, z roku na rok bedzie rosta liczba
pacjentéw borykajacych sie zaréwno z wezesnymi, jak i odlegtymi powiktaniami leczenia onkologicznego. Wielu cho-
rych jest leczonych radykalnie i u nich w szczegdlny sposéb nalezy zapobiegac, jak najwczesniej wykrywac i w miare
mozliwosci leczy¢ powiktania terapii przeciwnowotworowej. Zaburzenia hormonalne i ich powiktania w znaczacy
sposob wptywajg na pogorszenie jakosci zycia oraz dtugosci zycia poprzez wptyw na homeostaze ogélnoustrojowa.
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Hormonoterapia chorych na raka gruczotu
krokowego

Zachorowalno$¢ na raka gruczotu krokowego dynamicz-
nie wzrasta zaréwno w Polsce, jak i na catym swiecie. Jest
to zjawisko wtérne do znaczaco wydtuzajacego sie czasu
zycia populacji mezczyzn, a takze istotnej poprawy wy-
krywalnosci tego nowotworu. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotworéow w 2013 roku w Polsce odnotowano ponad
12 tys. nowych zachorowan, co stanowi ponaddwukrotny
wzrost w ciggu ostatniej dekady. Rak gruczotu krokowego
jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem
u mezczyzn i trzecig co do czestosci przyczyna zgondw
na nowotwory w tej populacji. W ciggu ostatnich dekad
odnotowano takze istotny postep w leczeniu zaréwno ra-
dykalnym, jak i w przypadkach choroby uogdlnionej. Skut-
kiem tego systematycznie roé$nie populacja chorych naraka

gruczotu krokowego przezywajacych wiele lat, u ktérych
szczegolnie istotna role odgrywa jakos¢ zycia, w duzej mie-
rze determinowana wystepowaniem dziatan niepozadanych
zaleznych od leczenia, w tym réwniez od hormonoterapii.

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem androge-
nozaleznym. Podstawowym narzadem wydzielajagcym an-
drogeny s jadra, w ktérych wytwarzane jest prawie 95%
tych hormondéw. Pozostate ok. 5% androgendéw wytwarzaja
nadnercza. Androgenozalezno$¢ raka gruczotu krokowego
sprawia, ze hormonoterapia jest jedng z efektywnych metod
terapeutycznych. Hormonoterapia w przypadku raka gru-
czotu krokowego moze polegac na kastracji chirurgicznej
(obustronna orchidektomia), kastracji farmakologicznej
(agonisci lub antagonisci GnRH), blokadzie receptora ste-
roidowego za pomoca antyandrogenéw lub na hamowaniu
biosyntezy androgenéw. Celem hormonoterapii jest zaha-
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mowanie stymulujacego progresje wptywu androgenéw
na receptory zwigzane z komérkami nowotworu. Ocze-
kiwany efekt mozna uzyska¢ poprzez obnizenie stezenia
androgenow lub zablokowanie receptora androgenowego
zlokalizowanego w komérkach raka stercza. U pacjentéw
z chorobga uogdlniong leczenie hormonalne stosowane
jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci, co
zwykle oznacza wieloletnie podawanie lekéw, czasem do
konca zycia. W przypadku choroby o miejscowym stopniu
zaawansowania klinicznego hormonoterapia jest stosowana
w formie sekwencyjnej z radioterapig lub chirurgia.
W tych przypadkach czas ekspozycji na leki hormonalne
jest ograniczony. Podstawowe dziatania niepozadane
hormonoterapii u chorych na raka gruczotu krokowego sa
scisle zwigzane z niedoborem androgenoéw. Skutkiem moga
by¢ dolegliwosci negatywnie wptywajace na jakos¢ zycia
chorego, a takze indukowanie wtérnych powikfan wiazacych
sie z chorobowoscig, a nawet $miertelnoscia.

Do wczesnych objawoéw niedoboru androgenéw nale-
z3: przemeczenie, uderzenia goraca, ginekomastia, utrata
owfosienia, przyrost masy ttuszczowej, utrata masy kostnej,
zaburzenia lipidowe, hiperinsulinemia, utrata libido czy za-
burzenia erekgji. Istotne sa tez zaburzenia snu, zaburzenia
pamieci oraz obnizenie nastroju, w skrajnych przypadkach
prowadzace do depres;ji.

Do péznych nastepstw niedoboru androgendéw zalicza
sie osteoporoze, cukrzyce typu drugiego, zespdt metabo-
liczny X oraz choroby sercowo-naczyniowe.

Profil dziatann niepozadanych jest zalezny od metody
leczenia hormonalnego. Antyandrogeny niesteroidowe,
w przeciwienstwie do kastracji chirurgicznej i farmakolo-
gicznej, nie obnizaja stezenia testosteronu, co pozwala na
zachowanie aktywnosci seksualnej, a takze ogranicza ryzyko

Tabela I. Powiktania niedoboru androgenéw

Powikfania niedoboru androgenéw

Wczesne:
przemeczenie
uderzenia goraca
zaburzenia seksualne (utrata libido, zaburzenia erekgji)
ginekomastia, bolesno$¢ gruczotéw piersiowych
utrata owtosienia
wzrost masy ttuszczowej; utrata masy kostnej
zaburzenia lipidowe (wzrost cholesterolu LDL i TG; spadek HDL)
hiperinsulinemia
zaburzenia snu, zaburzenia pamieci
obnizenie nastroju, depresja
Pézne:
osteoporoza, ztamania kosci
cukrzyca typu 2
zesp6t metaboliczny
choroby sercowo-naczyniowe
choroba niedokrwienna serca, zawat serca
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zatorowos$¢ ptucna, udar
mozgu

rozwoju zmian miazdzycowych i powiktar metabolicznych.
Wptywa to, w poréwnaniu do innych metod hormonoterapii,
korzystnie na jakos$¢ zycia chorych, zwtaszcza w mtodszym
wieku, a takze zmniejsza ryzyko zaleznej od leczenia cho-
robowosci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wylacznie
w przypadku zastosowania w monoterapii wysokich dawek
bikalutamidu (150 mg dziennie) skutecznos¢ leczenia be-
dzie zblizona do kastracji farmakologicznej. U pacjentow
z istniejgcymi wczesniej obcigzeniami sercowo-naczynio-
wymi nalezy zachowa¢ duza ostroznos¢ przy podawaniu
dtugoterminowych analogéw LHRH. W tej grupie chorych
stosowanie bikalutamidu w dawce 150 mg dziennie moze
by¢ rozwazane na podstawie wynikéw z badania EPC[1, 2].
Nie jest to jednak postepowanie rekomendowane do ruty-
nowego stosowania w praktyce klinicznej [3].

Podawanie lekéw z grupy agonistéw GnRH skutkuje
przemijajacym wzrostem stezenia testosteronu, co nasila
dolegliwosci bélowe, zwigksza ryzyko kompresji rdzenia
i zatrzymania moczu u chorych na zaawansowany nowo-
twor. Dodatkowe zastosowanie antyandrogenu co najmniej
3 dni przed wtaczeniem analogu LHRH zmniejsza ryzyko
wystapienia tego zjawiska, jednak go nie eliminuje.

Przy zastosowaniu antagonistéw GnRH wystepuje na-
tychmiastowa supresja testosteronu. Leki z tej grupy powo-
duja dwukrotnie wyzszy odsetek powiktan sercowo-naczy-
niowych w poréwnaniu zagonistami. Z tego powodu nalezy
ostroznie kwalifikowac chorych z obcigzeniami kardiologicz-
nymi do stosowania hormonoterapii, w szczegdélnosci przy
uzyciu antagonistow GnRH.

Uderzenia goraca i ginekomastia

Uderzenia goraca wystepujg nawet u 75% chorych
w trakcie hormonoterapii raka gruczotu krokowego [4].
Chociaz powiktanie to nie wptywa na przezycia catkowite,
to w znaczacy sposéb pogarsza jakos¢ zycia. Uderzenia
goragca sg skutkiem zaburzen osrodkéw termoregulacji
w podwzgdrzu, wtérnych do niedoboru androgenéw. Octan
cytoproteronu, poprzez hamujacy wptyw na wydzielanie
hormonu luteinizujacego (LH), obniza odczucie goraca
w trakcie hormonoterapii analogami LHRH. Réwnolegte
stosowanie octanu cytoproteronu i octanu medroksyproge-
steronu oceniono w randomizowanym badaniu z podwdjnie
slepa préba i wykazano, ze skojarzenie obu lekéw skutkuje
znamiennym zmniejszeniem odczuwania uderzen goraca
po 4 tyg. leczenia [5]. W innym badaniu wykazano, ze po-
dawanie gabapentyny réwniez redukuje o 50% uderzenia
goraca w trakcie hormonoterapii [4].

Zaburzenia funkcji poznawczych; obnizenie
nastroju i depresja

Nelson i wsp. wykazali, ze u 47-69% chorych w trak-
cie hormonoterapii wystepuje pogorszenie w co najmniej
jednej funkcji poznawczej [6]. Nalezy pamietad, ze ostabie-
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nie zwigzane z leczeniem oraz uderzenia gorgca rowniez
moga wptywac na funkcje kognitywne. W trakcie leczenia
moze ulegac pogorszeniu pamiec krotkotrwata i pamiec
przestrzenna. Carrier i wsp. zaobserwowali znamienne
obnizenie nastroju, wzrost drazliwosci i depresje [7]. Réw-
niez Lee i wsp. odnotowali istotnie zwiekszone objawy de-
presyjne u chorych otrzymujacych hormonoterapie w po-
réwnaniu z grupg pozostajaca bez leczenia hormonalnego
oraz z grupa kontrolng ztozong ze zdrowych mezczyzn [8].

Nie wszystkie z tych powiktan ustepuja po zakoriczeniu
hormonoterapii uzupetniajacej.

Powiktania metaboliczne hormonoterapii

Androgeny w stezeniach fizjologicznych pozwalaja
utrzymacd u mezczyzny prawidtowa homeostaze. Sprzyjaja
zwiekszeniu masy miesniowej i kostnej oraz zmniejszaja
mase ttuszczowa. Hormonoterapia u chorych na raka gru-
czotu krokowego wywotuje efekt odwrotny. Zwiekszenie
masy ttuszczowej prowadzi do insulinoopornosci, a w dal-
szej konsekwencji do rozwoju cukrzycy, zaburzen lipido-
wych, nadcisnienia i powikfan kardiologicznych (ryc. 1).
Wspotistnienie otytosci, nadcisnienia, cukrzycy i zaburzen
lipidowych nosi nazwe zespotu metabolicznego.

W populacji polskiej zespét metaboliczny wystepuje
u ok. 20% dorostych (u 22% kobiet i 18% mezczyzn), a czes-
tosc jego wystepowania rosnie z wiekiem. W Polsce szacuje
sie, ze zespot metaboliczny wystepuje u okoto 5,7 miIn oséb
i istotnie zwieksza ryzyko miazdzycy oraz wystgpienia cho-
réb sercowo-naczyniowych [9].

Zespot metaboliczny wystepuje dwukrotnie czesciej
u chorych na raka gruczotu krokowego leczonych radiotera-
pia skojarzong z uzupetniajacg hormonoterapia, niezaleznie

od czasu stosowania leczenia hormonalnego, w poréwnaniu
do chorych otrzymujacych sama radioterapie [10].

Morote i wsp. zaobserwowali znamienny wzrost po-
szczegolnych sktadowych zespotu metabolicznego: oty-
tosci brzusznej, zaburzern BMI, glukozy, tréjglicerydéw
i cholesterolu u chorych na raka gruczotu krokowego
poddanych hormonoterapii. Nie obserwowano jedno-
czednie istotnego wzrostu czestosci wystepowania pet-
noobjawowego zespotu metabolicznego w obserwacji
dwunastomiesiecznej [11].

Smith i wsp. ocenili, ze agonisci GnRH zwiekszaja mase
ttuszczowsy, insulinoopornos¢ i poziom tréjglicerydéw [12].
W przeciwienstwie do klasycznego zespotu metaboliczne-
go podawanie agonistow GnRH wiaze sie ze zwiekszeniem
podskdrnej masy ttuszczowej, poziomu HDL i adiponek-
tyny [13].

Hormonoterapia powoduje przyrost tkanki ttuszczo-
wej, przez co zwieksza sie produkcja czasteczek biatko-
wych zwanych adipokinami, ktére oddziatujg na tkanke
miesniowa, powodujac jej zanikanie. Tkanka miesniowa
natomiast, poprzez miokiny, powoduje dalszy przyrost
masy ttuszczowej oraz zmniejszenie masy kostnej. Te wza-
jemne oddziatywania powodujg w dalszej konsekwencji
narastanie insulinoopornosci, ktéra zwieksza ryzyko wy-
stapienia cukrzycy typu Il, zaburzen lipidowych i powiktan
sercowo-naczyniowych.

Pierwotna hormonoterapia chorych na raka gruczo-
tu krokowego zwieksza ryzyko wystapienia cukrzycy
0 60% [14]. Cukrzyca typu Il wystepuje czesciej w trakcie
dtugotrwatej hormonoterapii w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej bez terapii hormonalnej (44% vs 12%) [15].

1 masy tluszczowej

Miokiny
Adipokiny
A

N

.

| masy kostnej

Miokiny

Insulinoopornosé

| masy migsniowej

Osteoporoza

A
Cukrzyca typu ll Hiperlipidemia

| Nadci$nienie tetnicze |

Rycina 1. Powiktania metaboliczne blokady androgenowej (ADT— androgen deprivation therapy)
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Niski poziom testosteronu silnie koreluje z ryzykiem wy-
stapienia zespotu metabolicznego niezaleznie od BMI oraz
zwieksza ryzyko wystapienia tego zespotu 2,7-krotnie [16].

Powik}ania kardiologiczne

Nadal kontrowersyjne pozostaje zagadnienie zwigkszo-
nego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u mezczyzn
leczonych hormonalnie z powodu raka gruczotu krokowego.

Niektore prace wykazaty zwiekszone ryzyko wystapie-
nia choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i zaburzen
rytmu [17-22].

W badaniu populacyjnym Keating i wsp. ocenili, ze lecze-
nie agonistami GnRH wiaze sie ze znamiennie zwiekszonym
ryzykiem rozwoju cukrzycy i powikfan sercowo-naczynio-
wych (choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia ser-
cowedo, nagly zgon sercowy i udar) [23], jednak w innych
badaniach nie wykazano istotnego statystycznie wzrostu
ryzyka zachorowalnosci na choroby kardiologiczne [24-26].

Nguyen i wsp. w metaanalizie 8 badan z randomizacja
nie zaobserwowali zwiekszonego ryzyka rozwoju powikfan
sercowo-naczyniowych przy krétkiej (ponizej 6 mies.) czy
dtugotrwatej (powyzej 3 lat) hormonoterapii [27]. Krdtko-
trwata uzupetniajaca hormonoterapia po radykalnej radio-
terapii z powodu raka gruczotu krokowego nie zwieksza
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do
obserwowanego po wytagcznym napromienianiu [28].

Osteoporoza

Hormonoterapia stosowana w leczeniu chorych naraka
gruczotu krokowego zmniejsza gestos¢ mineralng kosci,
prowadzi do rozwoju osteopeniii osteoporozy oraz zwieksza
ryzyko wystapienia ztaman patologicznych.

Juz przed zastosowaniem hormonoterapii u 40% cho-
rych wystepuje osteopenia, a u 11% osteoporoza [29]. Jest
to zwigzane z tym, ze rak gruczotu krokowego wystepuje
w starszej grupie wiekowej i utrata masy kostnej jest zwia-
zana z fizjologicznym procesem starzenia.

W trakcie hormonoterapii roczna utrata gestosci mine-
ralnej kosci wynosi 2-8% w odcinku ledzwiowym kregostu-
pai1,8-6,5% w szyjce kosci udowej [30].

Czestos¢ wystapienia osteoporozy rosnie z ok. 36% do
80% po 10 latach trwania hormonoterapii raka gruczotu
krokowego. Po uptywie diuzszego czasu leczenia hormonal-
nego mozna oczekiwac, ze u wszystkich chorych rozwinie
sie osteopenia lub osteoporoza [31].

Powiktania kostne wystepuja u ok.49% chorych naraka
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Stosowanie
hormonoterapii nasila ryzyko tych powiktan w zwiazku
z negatywnym wplywem na gestos¢ mineralna kosci [32].

Przebudowa tkanki kostnej jest procesem trwajacym
przez cate zycie. U dorostego cztowieka ok. 10% catkowitej
masy kostnej ulega przebudowie w ciggu jednego roku.
Réwnowaga miedzy procesami kosciotworzenia i resorpgji

warunkuje prawidtowg budowe ukfadu kostnego. Za za-
chowanie tej rownowagi odpowiada szlak RANKL/RANK/
/OPG. W zapobieganiu powiktaniom kostnym w przebie-
gu hormonoterapii z powodu raka gruczotu krokowego
mozna stosowac kwas zoledronowy z grupy bifosfonianéw
lub przeciwciato monoklonalne, denosumab. W czasie hor-
monoterapii nie wolno réwniez zapominac o profilaktyce
osteoporozy przez suplementacje wapnia i witaminy D3.

Bisfosfoniany ulegaja absorpcji przez tkanke kostna, bo-
gata w wapn, poprzez wigzanie sie zjonami wapnia. Leki te
sg magazynowane w tkance kostnej do momentu resorpgji
kosci przez osteoklast. Nastepnie wchtaniane sa w procesie
endocytozy przez osteoklasty, co prowadzi do apoptozy tych
komorek. Metaanaliza oceniajaca skutecznos¢ stosowania
bisfosfonianéw w trakcie hormonoterapii chorych na raka
gruczotu krokowego wykazata znamienng redukcje ryzy-
ka ztaman i osteoporozy. Najbardziej skutecznym lekiem
okazat sie kwas zoledronowy, ktéry jest zarejestrowany do
stosowania z intencja zapobiegania powiktaniom kostnym
w przypadku przerzutéw do kosci [32, 33].

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko ligandowi receptora RANK.
Denosumab, przez wigzanie z RANKL, neutralizuje ligand
i uniemozliwia mu przytaczenie do RANK i réznicowanie
osteoklastow, co przekfada sie na hamowanie resorpcji ko-
sci. Denosumab mozna stosowaé w zapobieganiu utracie
masy kostnejw przebiegu ablacji hormonalnej u chorych na
raka gruczotu krokowego, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko ztaman (wiek > 70 lat lub < 70 lat z BMD T-score
w odcinku ledzwiowym kregostupa, catego biodra lub szyjki
kosci udowej <-1,0 lub ztamaniem osteoporotycznym w wy-
wiadzie). Skutecznos¢ leku wykazano w badaniu klinicznym
HALT. Podawanie denosumabu skutkowato zwiekszeniem
gestosci mineralnej kosci i zmniejszeniem ryzyka nowych
ztaman o0 62% po 3 latach stosowania u chorych w trakcie
hormonoterapii [34].

Selektywne modulatory receptora estrogenowego
(SERMS) réwniez zmniejszaja utrate masy kostnej w trakcie
hormonoterapii 0 50% po 2 latach stosowania [35, 36].

Powiktania ogélnoustrojowe leczenia
hormonalnego u kobiet

Poczatki leczenia hormonalnego chorych na raka piersi
siegaja XIX wieku, kiedy wdrozono chirurgiczna owariekto-
mie jako metode terapeutyczna. Systematyczne postepy
i rozwoj biologii molekularnej dotyczyty miedzy innymi
oceny znaczenia receptorow estrogenowych i progeste-
ronowych w progresji nowotworu, czego udowodnienie
przetozyto sie na aplikacje leczenia hormonalnego do ru-
tynowej praktyki lekarskiej. U podstaw dziatania hormono-
terapii lezy hamowanie ogdlnoustrojowego oddziatywania
estrogenow i progestagenéw na komérki, w tym komorki
nowotworowe, wykazujace ekspresje receptoréw hormonal-
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nych. Blokada estrogenowa moze by¢ osiggnieta poprzez
zahamowanie dziatania gonadotropin lub usuniecie zZrédta
ich wytwarzania (np. stosowanie agonistéw LHRH, usuniecie
przysadki mézgowej), bezposrednie blokowanie receptora
estrogenowego lub hamowanie obwodowej syntezy z ich
prekursoréw — androgenéw (ryc. 2) [37, 38].

Najstarszym lekiem stosowanym zaréwno w leczeniu
uzupetniajacym, jak i u chorych na zaawansowanego raka
piersi, jest tamoksyfen. Klasyfikowany jest jako niestero-
idowy antyestrogen — selektywny modulator receptora
estrogenowego (SERM — selective estrogen receptor mo-
dulators), wykazuje jednocze$nie agonistyczny efekt na re-
ceptory estrogenowe. Skutecznos¢ tamoksyfenu jest uwa-
runkowana przeksztatceniem sie formy proleku do formy
aktywnej. Dane z pismiennictwa wskazuja, ze formy aktywne
charakteryzuja sie od 30-100 razy wiekszg aktywnosciag
antyestrogenowg od formy proleku. Lek podlega meta-
bolizmowi watrobowemu poprzez system enzymoéw cyto-
chromu P450 do endoksyfenu lub 4-hydroksytamoksyfenu
[39-42]. Znanych jest wiele izoform enzymdw cytochromu
P450, bioracych udziat w metabolizmie tamoksyfenu. Nalezy
zaznaczy¢, ze skutecznos¢ kliniczna jest pochodng stezenia
endoksyfenu w cytoplazmie. Jednoczesnie dane z piSmien-
nictwa wskazuja, ze u chorych leczonych tamoksyfenem
stezenie endoksyfenu w surowicy jest wyzsze w stosunku
do poréwnania z 4-hydroksytamoksyfenem. Endoksyfen
ma zdolnos¢ degradacji receptora estrogenowego poprzez
rozpad proteasomdw w przeciwienstwie do stabilizujgcego
dziatania 4-hydroksytamoksyfen oraz N-desmetylotamok-
syfen na receptor estrogenowy [40, 43, 44].

Leki z grupy inhibitoréw aromatazy (IA), ze wzgledu na
budowe chemiczna, mozemy podzieli¢ nainhibitory sterydowe

(anastrozol i letrozol) i niesterdydowe (eksemestan). Hamuja
proces przeksztatcania androstendionu do estrogenéw, ktéry
zachodzi gtéwnie w tkance ttuszczowej, watrobie, nadnerczach,
miesniach i tkance gruczotowej piersi. Szacuje sie, ze w wyniku
blokowania procesu aromatyzacji stezenie estrogenéw moze
zmniejszy¢ sie do wartosci nieoznaczalnych. Niemniej jednak
nalezy pamieta¢, ze dziatanie inhibitoréw aromatazy jest wy-
biércze i odwracalne w przypadku inhibitoréw steroidowych,
zas nieodwracalne w przypadku niesteroidowych [37, 38].

U chorych na raka piersi bedacych w wieku premeno-
pauzalnym w celu zahamowania choroby stosuje sie kastra-
cje chirurgiczna lub leczenie hormonalne oparte o analogi
LHRH. Leczenie systemowe ma podobne efekty terapeutycz-
ne z wyjatkiem tego, ze leczenie chirurgiczne jest metoda
nieodwracalna. Analogi LHRH dziatajg na ukfad podwzgé-
rzowo-przysadkowy. W pierwszym etapie, tj. przez okoto dwa
tygodnie, dochodzi do przejsciowego wzrostu poziomu FSH
i LH, a nastepnie na skutek aktywacji mechanizmu zwrotnej
regulacji dochodzi do zahamowania wydzielania FSH i LH
oraz — wtérnie — czynnosci jajnikéw. W efekcie obserwo-
wany jest spadek stezenia estrogenéw w surowicy [37, 38].

Ze wzgledu na ich oddziatywanie ogdélnoustrojowe ob-
jawy uboczne moga dotyczy¢ wielu narzaddw i sg zalezne
od rodzaju stosowanego preparatu.

Objawy wypadowe

Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych zwia-
zanych z podawaniem lekéw z grupy SERM (selektywny
modulator receptora estrogenowego, selective estrogen
receptor modulators) sa objawy wypadowe, wystepujace
niezaleznie od wieku chorej [37]. Analiza danych z pismien-
nictwa wskazuje, ze okoto dwie trzecie chorych doswiadcza

Kastracja (chirurgiczna, radiologiczna)
Usuniecie nadnerczy

usuniecie podstawowego

Zrédta estrogenow

Agonisci LHRH, progestageny

hamowanie dziatania gonadotropin

Antyestrogeny: steroidowe
i niesteroidowe

blokada receptora estrogenowego

Steroidowe i niesteroidowe
inhibitory aromatazy

hamowanie obowodowej
syntezy estrogenéw

Rycina 2. Hormonoterapia — mechanizm dziatania
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uderzen goraca, a 44% potdéw nocnych i zaburzen snu [46].
Wyniki badan Couzi i wsp. wykazaty, ze wsréd 190 chorych
na raka piersi w wieku postmenopauzalnym (40-65 lat)
u okoto 2/3 wystepowaty uderzenia gorgca. W 29% przy-
padkow byty okreslane jako fagodne, a u 37% pacjentek
objawy te miaty srednie nasilenie. Pozostate 34% kobiet
okreslato dolegliwosci jako ciezkie [47]. Z kolei Carpenter
obserwowata uderzenia goraca u 65% pacjentek zgrupy 114
kobiet (mediana wieku 58,8 roku), ktére zakonczyly leczenie
radykalne i u ktérych wiaczono tamoksyfen z zatozeniem
uzupetniajacym. Sposréd wszystkich chorych wigczonych
do badania 59% kobiet uderzenia goraca uznato jako ciezkie.
Uderzenia goraca czesciej wystepowaty u leczonych wytacz-
nie tamoksyfenem (72%) i u ktérych stosowano chemiote-
rapie (78%) [48].

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze zmniejszenie steze-
nia estrogenéw skutkuje zaburzeniem w funkcjonowaniu
osrodka termoregulacji podwzgoérza, zaburzeniami krazenia
obwodowego i perspiracji. Badania na zwierzetach wyka-
zaty, ze zaburzenia w wydzielaniu norepinefriny w obrebie
podwzgdrza moga wptywac na osrodek termoregulacji
i nasila¢ uderzenia gorgca. Podkresla sie, ze stymulacja
serotoninowego receptora 5-HT2a indukuje hipertermie,
podczas gdy stymulacja 5HT-1a obniza temperature ciata.
Mechanizm dziatania estrogenéw na ekspresje i aktywacje
receptoréw 5-HT nie jest do konca jasny [49, 50]. Wyniki
badania klinicznego ZEBRA, do ktérego wiaczono 1640
chorych, wykazaty znacznego stopnia nasilenie uderzen
goraca u chorych leczonych przez dwa lata gosereling, ktére
ustapity po zaprzestaniu podawania leku [51]. Z kolei w ba-
daniu klinicznym, w ktérym losowo przydzielono do czte-
rech ramion (leczenie gosereling, tamoksyfenem, tamoksy-
fenem i gosereling oraz do grupy kontrolnej) 149 chorych,
nasilone objawy pod postacia zaburzen wazomotorycznych
wykazano w grupie leczonych gosereling lub gosereling
i tamoksyfenem w poréwnaniu do grupy kontrolnej [51].

W przypadku podawania inhibitoréw aromatazy (IA)
dane z pisSmiennictwa oparte o wyniki badan klinicznych
wskazuja, ze uderzenia goraca i inne objawy zwigzane z za-
burzeniami wazomotorycznymi nie s istotnie nasilone.
W doswiadczeniu z udziatem 4742 chorych na raka piersi,
ktore losowo przydzielono do piecioletniego uzupetniajace-
go leczenia tamoksyfenem lub eksemestanem (steroidowy
inhibitor aromatazy), po 2-3 latach podawania tamoksyfenu
nie wykazano réznic w obu ramionach w zakresie nasilenia
dziatan wazomotorycznych, ktére odpowiednio wyniosty
39,6% oraz 42% [52]. W innym badaniu, z udziatem 5187
chorych na raka piersi leczonych letrozolem lub otrzymu-
jacych placebo po piecioletnim podawaniu tamoksyfenu,
wykazano istotne nasilenie uderzen goraca w grupie letro-
zolu (47,2%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (40,5%).
Z powodu nasilonych dziatari ubocznych u 4,5% chorych
odstgpiono od leczenia letrozolem, podczas gdy u chorych

otrzymujacych placebo odsetek ten wynidst 3,6%. Réznica
nie byta istotna statystycznie [53].

Leczenie objawéw wypadowych

tagodzenie objawéw wazomotorycznych wtérnych
do hormonoterapii jest trudne. Niektérzy autorzy zaleca-
ja modyfikacje diety, np. wiaczenie pikantnych przypraw,
spozywanie kawy, czarnej herbaty lub stosowanie zeriszenia
lub pluskwicy groniastej. Nie potwierdzono skutecznosci
wtagodzeniu objawéw wypadowych podawania klonidyny,
bromokryptyny czy witaminy E. Wydaje sig, ze optymal-
ne jest stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu
serotoniny (SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor)
oraz norepinefryny (SN — selective norepinephrine reuptake
inhibitors). Niektorzy autorzy podaja, ze ok. 25% chorych
poddanych terapii tamoksyfenem przyjmuje jednoczesnie
leki z grupy SSRI, np. fluoksetyne, paroksetyne lub wenla-
faksyne. Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze niektdre z nich
moga wchodzi¢ w interakcje i wptywac na metabolizm na
poziomie CYP2D6, co w efekcie moze skutkowac obnize-
niem stezenia endoksyfenu, czynnego metabolitu tamoksy-
fenu, i tym samym zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia. Uwaza
sie, ze silnymi inhibitorami enzymu CYP2D6 sg leki z grupy
paroksetyny i fluoksetyny. Do stabych inhibitorow zalicza
sie sertaline i citalopram lub wenlafaksyne [48].

Wieczorek w opracowaniu dotyczacym oceny czynnikéw
warunkujacych skutecznos¢ leczenia tamoksyfenem u cho-
rych na raka piersi przytacza wyniki badania prezentowanego
na Kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ASCO) w 2009 roku, w ktérym wykazano, ze dwuletni
wskaznik ryzyka nawrotu raka piersi w grupie przyjmujacej
wylacznie tamoksyfen wynosit 7,5%, a w grupie stosujacej
tamoksyfen i silny inhibitor CYP2D26 — 13,9%. Nie potwier-
dzono tych danych w analizie przeprowadzonej przez Dez-
entje w oparciu o holenderska baze PHARMO, nalezy jednak
podkresli¢, ze mediana czasu przyjmowania lekéw w badaniu
Auberta wynosita 255 dni, a w opracowaniu holenderskim 60,
co mogto wptynac na ostateczne wyniki [40].

Jakos¢ zycia

Leczenie hormonalne w raku piersi jest bezsprzecznie
postepowaniem, ktére jednoznacznie wptywa na jakosc zy-
cia chorych, ingerujac w takie obszary jak stan emocjonalny
(wptyw na obnizenie nastroju, indukowanie zaburzen leko-
wych czy nasilenie depresji), funkcje seksualne czy wywotujac
zmeczenie. Niejednokrotnie jest bardzo trudno odrézni¢, czy
wymienione objawy zwigzane s3 z choroba nowotworows,
czy tez wynikaja z objawdw ubocznych prowadzonego le-
czenia. W 1998 roku Carpenter stwierdzita, ze wystapienie
objawéw wypadowych tylko w nieznacznym stopniu obniza
jakos¢ zycia [46], niemniej jednak kolejne obserwacje zdecy-
dowanie potwierdzity pogorszenie jakosci zycia u chorych na
raka piersi w przypadku pojawiania sie objawéw pomenopau-
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zalnych [48]. Stein w analizie klinicznej oceniajacej wptyw ob-
jawow wypadowych u chorych na raka piersi po menopauzie
obserwowat zdecydowanie wyzszy odsetek wystepowania
zmeczenia i pogorszenia jakosci snu. Nalezy podkresli¢, ze
ograniczeniem tego badania byta stosunkowo mata liczeb-
nos¢ihomogennos$¢ badanej grupy [54]. Z kolei Mourits wy-
kazat u chorych leczonych tamoksyfenem negatywny wptyw
leczenia na poziom libido i na zachowania seksualne, co byto
powodowane wystepowaniem suchosci w pochwie u 40%
czy dysparueniag u 30% kobiet (ryc. 3) [54-56].

Zaburzenia kostno-stawowe. Zaburzenia gestosci
kosci (BMD — bone mineral density)

Jednym z czestszych dziatan niepozadanych hormono-
terapii s zaburzenia mineralizacji kosci. Stopien ich nasilenia
zalezy od rodzaju leczenia/leku i statusu menopauzalnego
chorej, np. u chorych po menopauzie w trakcie podawania
tamoksyfenu obserwowana jest poprawa gestosci kosci
i zmniejszenie ryzyka ztaman, co nie jest odnotowywane
u chorych przedmenopauzalnych, gdzie utrata gestosci
kosci jest czesciej obserwowana nie tylko w trakcie lecze-
nia tamoksyfenem, ale réowniez w po farmakologicznej lub
chirurgicznej owariektomii.

Obserwuje sie nasilong utrate gestosci kosci u postme-
nopauzalnych chorych w trakcie leczenia inhibitorami aro-
matazy — do 17,3% w ciagu 3 lat. Obustronna owariektomia
zmniejsza mase kostng do okoto 20% w ciggu 18 miesiecy od
zabiegu. Proces ten postepuje w kolejnych miesigcach. Dla
poréwnania u chorych zdrowych po menopauzie obnizenie
masy kostnej jest niewieksze niz 3% rocznie. Ocenia sig, ze
ryzyko ztaman u chorych postmenopauzalnych leczonych
inhibitorami aromatazy jest ponad 30% wieksze niz u ko-
biet zdrowych w tym samym wieku [57]. Hadiji wskazuje,
ze obnizenie gestosci kosci u zdrowych kobiet w wieku
postmenopauzalnym wynosi okoto 1% na rok, a u chorych
leczonych |A okoto 2% na rok [58].

U podstaw dziatania IA, skutkujacego obnizeniem gesto-
scikosci, lezg zaburzenia czynnosci szlaku RANK. Szlak RANK
kontroluje procesy remodelacji kosci, czyli resorpcji i nawar-
stwiania w oparciu o aktywnos¢ takich jego sktadowych
jak receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-«B (receptor
activator of nuclear factor NF-k B— RANK), jego ligand RANK
(RANKL — receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand)

oraz osteoprotegeryna (osteoprotegerin — OPG) [37, 38].
Nie bez znaczenia jest aktywnos¢ cytokin (IL-1¢, IL-6, 1L 11,
TNF-a) i glikokortykosteroidow. Aktywacja szlaku RANK
uwarunkowana jest dziataniem jego liganda na powierzchni
osteoklastéw, co uruchamia procesy stymulujace przezycie
i dojrzewanie osteoklastow [59].

Nie mozna wykluczy¢, ze czestsze wystepowanie zda-
rzen kostnych w trakcie podawania |A jest zwigzane nie tylko
z mechanizmem dziatania lekéw, ale z faktem, ze leczenie
jest najczesciej stosowane u kobiet po 50 roku zycia, gdy
fizjologicznie wystepujaca menopauza nasila procesy ob-
nizenia gestosci kosci.

Hadji wykazat na podstawie duzego prospektywnego ba-
dania klinicznego z udziatem chorych na raka piersi po meno-
pauzie leczonych IA, Zze do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
ztamania nalezy zaliczy¢ podawanie IA, T score < 1,5, wiek
> 65 r.z., obnizone BMI (< 20 kg/m?), tamliwos¢ kosci po 50 .z,
wywiad rodzinny dotyczacy wystepowania ztamania kosci
biodrowych, doustne podawanie kortykosteroidéw powyzej
6 miesiecy, palenie tytoniu. T score oceniany byt na podsta-
wie algorytmu FRAX. Nalezy podkredli¢, ze algorytm FRAX nie
jest dedykowany chorym na nowotwory, w tym raka piersi,
w zwigzku w tym nie uwzglednia jako czynnika ryzyka le-
czenia IA, tylko szacuje 10-letnie ryzyko ztamania bez oceny
lub z oceng BMD u kobiet po menopauzie [58, 60]. W oparciu
o powyzsze Coleman i wsp. opublikowali zalecenia poste-
powania u chorych na raka piersi z ryzykiem utraty gestosci
kosci (AIBL — aromatase inhibitor-associated bone loss) oraz
ztamania kosci. U wszystkich chorych zaleca sie wdrazania
kontrolowanego wysitku fizycznego, w tym przede wszystkich
spaceréw, suplementacje wapnia oraz witaminy D3 w dawce
nie mniejszej niz 1000 j.m. dziennie, a optymalnie 2000 j.m.
dziennie [60, 61]. W opinii wielu grup eksperckich wskazuje
sie na zasadnos¢ stosowania bifosfonianéw w celu profilak-
tyki AIBL. Wyniki badania Z-FAST oceniajace 5-letnie lecze-
nie kwasem zolendronowym wykazaty istotne statystycznie
(p < 0,0003) opdznienie wystapienia obnizenia gestosci kosci
(lumbar spine — LS — and total hip) w poréwnaniu do badan
wyjsciowych. Czas trwania leczenia bifosfonianem nie zostat
okreslony. Niektérzy wskazuja na maksymalny czas podawania
bifosfonianu do 2 lat, zas inni nie diuzej niz czas trwania leczenia
IA.Wytyczne ASCO (American Society of Clinical Oncology) nie
precyzuja dtugosci czasu podawaniu lekéw [6, 60].

Zmniejszenie wielkosci
nadnerczy

Spadek stezenia
androgendéw

Spadek libido
Zaburzenia emocjonalne
Suchos¢ w pochwie
Dyskomfort, bolesno$¢ przy stosunku

Rycina 3. Zaburzenia libido
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Wskazania do stosowania denosumabu w prewencji
AIBL s3 niejednoznaczne i okreslane na ll-Ill poziomie wiary-
godnosci.W badaniu,The Hormone Ablation Bone Loss Trial
in Breast Cancer (HALT-BC)"z udziatem 252 chorych, ocenia-
jacym skuteczno$¢ denosumabu w profilaktyce AIBL u cho-
rych na wczesnego raka piersi, wykazano istotng statystycz-
nie poprawe gestosci kosci w grupie leczonych denosuma-
bem w poréwnaniu z placebo wynoszaca 7,6% (p = 0,0001).
Niemniej jednak wyniki tego badania nalezy interpretowac
ostroznie ze wzgledu na niejednorodng charakterystyke
wigczanych chorych (np. stosowanie réznych IA, rézny czas
trwania terapii IA). Bardziej obiecujace sa wyniki badania
~The ongoing Austrian Breast and Colorectal Cancer Study
Group Trial-18" (ABCSG-18) wykazujace skutecznos¢ deno-
sumabu w zakresie poprawy gestosci kosci podczas leczenia
adiuwantowego IA [55, 60, 61].

Inne powiktania leczenia hormonalnego u kobiet

Hormonoterapia tamoksyfenem wiaze sie réwniez z ry-
zykiem zachorowania na raka trzonu macicy. Na podstawie
duzego badania prowadzonego przez NSABP okreslono, ze
roczne ryzyko zachorowania na raka trzonu macicy wynosi
1,7 na 1000 kobiet (18), przy czym korzysci wynikajace ze sto-
sowania hormonoterapii zdecydowanie przewyzszaja zwia-
zane z nig ryzyko [62]. Z kolei Swerdlow wykazat, ze ryzyko
zachorowania na raka trzonu macicy u chorych leczonych
tamoksyfenem wynosito OR = 2,4 (odds ratio [OR] = 2,4; 95%
confidence interval [CI] = 1,8-3,0) i wzrastato wraz z czasem
leczenia (pie¢ lat lub dtuzej), co byto istotne statystycznie
p <0,001 (OR=3,6,95% Cl=2,6-4,8). Byto ono poréwnywalne
u kobiet przed menopauzg i po menopauzie (OR = 2,0, 95%
Cl = 1,1-3,4) oraz u kobiet przed 45 rokiem zycia, ktére nie
przebyty owariektomii (OR = 2,0, 95% Cl = 1,2-3,5 [62].

Leczenie tamoksyfenem wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia choroby zatorowo-zakrzepowej. W bada-
niu BIG 1-98 wykazano istotna statycznie réznice (p < 0,001)
w czestosci wystepowania powiktan zatorowych w grupie
leczonej tamoksyfenem — 3,5 % w poréwnaniu do grupy
leczonej letrozolem — 1,5% [63].

Podsumowanie

Hormonoterapia jest najstarsza metoda leczenia ukierun-
kowanego. Pozwala na uzyskanie wieloletniego przezycia nie
tylko u chorych leczonych radykalnie, ale réwniez w przypad-
ku uogolnionych rakéw gruczotu krokowego i piersi. Wystepo-
wanie zaburzer metabolicznych w przebiegu hormonoterapii
raka gruczotu krokowego moze przyczyniac sie w tej populacji
do zwiekszenia umieralnosci z powodu choréb kardiologicz-
nych. Ryzyko wystapienia osteoporozy i ztaman patologicz-
nych u kobiet i mezczyzn leczonych hormonalnie jest wieksze
niz w populacji ogdlnej. Wystapienie tego powikfania zna-
czaco pogarsza jakos¢ zycia. Dlatego nalezy pamietac o za-
pobieganiu, wczesnym rozpoznawaniu i leczeniu powiktan

hormonoterapii, aby poprawi¢ zaréwno jakos¢, jak i dlugosc
zycia w tej grupie chorych. Pacjenci powinni otrzymac zalece-
nie rzucenia palenia, utrzymywania prawidtowej masy ciata za
pomoca diety i — w miare mozliwo$ci — utrzymac aktywnos¢
fizyczna. Wszyscy chorzy w trakcie hormonoterapii powinni
mie¢ kontrolowane okresowo cisnienie tetnicze, poziom li-
piddéw i glikemie oraz stosowac profilaktyke osteoporozy co
najmniej preparatami witaminy D3. Prawidfowe rozpoznanie
i leczenie objawéw ubocznych pozwala na poprawe jakosci
zycia w tej grupie chorych.
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