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The role of hormone therapy in patients
with advanced cancer

Streszczenie

U wiekszosci pacjentéw w zaawansowanej fazie choroby nowotworowej dochodzi do rozsiewu i w kon-
sekwencji do wystapienia licznych objawéw, co stanowi podstawe do rozwazenia leczenia systemowego
(chemioterapii, hormonoterapii, immunoterapii, leczenia celowanego). Najczestsze wskazania do hormo-
noterapii obejmuja chorych na nowotwory, ktérych wzrost uzalezniony jest od estrogendéw (rak piersi)
i progestagenéw (rak bfony sluzowej trzonu macicy) u kobiet i od testosteronu u mezczyzn (rak gruczotu
krokowego). Zmniejszenie oddziatywania czynnikéw hormonalnych na komérki nowotworu mozna uzyskac
poprzez zahamowanie syntezy hormonoéw pfciowych, podajac analogi czynnika uwalniajgcego hormon
lutropowy w przysadce mozgowej (goserelina, leuprorelina), blokujac synteze obwodows (inhibitory
enzymu aromatazy) lub ograniczajgc bezposredni wptyw obwodowy hormonéw ptciowych na receptory
znajdujace sie na komdrkach nowotworu (antyestrogeny, antyandrogeny).
W przeciwienstwie do chemioterapii, ktéra powoduje liczne dziatania niepozgdane, leczenie hormonalne
jest znacznie lepiej tolerowane i czesto kontynuowane do konca zycia chorych. Nalezy jednak pamietac
o ograniczeniach hormonoterapii, do ktérych zaliczane sg p6zniejsza odpowiedz terapeutyczna, dziatania
niepozadane i interakcje lekowe. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie hormonalne, u chorych
w dobrym stanie ogdlnym rozwazy¢ nalezy inne rodzaje leczenia systemowego, najczesciej chemiote-
rapie. U niektérych pacjentéw, zwtaszcza w przypadku pojedynczej lokalizacji ogniska pierwotnego lub
przerzutu nowotworu rozwazy¢ nalezy leczenie miejscowe: radioterapie lub interwencje chirurgiczna.
Umiejetne wykorzystanie leczenia onkologicznego pozwala na zwiekszenie skutecznosci leczenia objawo-
wego i spowolnienie dynamiki rozwoju nowotworu, a w konsekwencji poprawe jakosci zycia i wydtuzenie
czasu przezycia pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa. W artykule oméwiono najczestsze
wskazania do leczenia hormonalnego, ponadto zwrécono uwage na korzysci hormonoterapii dla chorych,
dziatania niepozadane i interakcje lekowe.
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Abstract
In majority of cancer patients in an advanced stage of the disease dissemination develop and in consequence
numerous symptoms appear that may be indication for systemic treatment (chemotherapy, hormone,
molecular and cytokines therapies). The most frequent indication for palliative hormone therapy comprises
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patients whose tumours growth depend on hormones: estrogens and progestogens in females with
breast cancer and uterus cancer and testosterone in males with prostate cancer. A decrease of the impact
of hormones on tumour cells may be achieved through the inhibition of the formation of sex hormones
when administering analogues of releasing hormones of the luteinizing hormone (goserelin, leuprorelin)
and aromatase inhibitors or through a direct inhibition of the peripheral hormone influence on tumour
cells receptors (antyestrogenes, antyandrogenes).
In contrast to chemotherapy which induces many adverse effects hormone therapy is much better tolerated
and often continued until the end of patients’ life. However, several limitations of hormone therapy should
be kept in mind such as a delayed therapeutic response, possible drug interactions and adverse effects. In
case of a lack of response to hormone treatment provided patients are in a good general condition and
willing to undertake therapy other methods of systemic treatment most commonly chemotherapy may be
considered. In the case of a single tumour location surgery or radiotherapy may be considered. A skilful
use of oncology treatment allows enhancing effectiveness of symptomatic treatment and slowing down
tumour progression and in consequence improving quality of life and prolong survival of advanced cancer
patients. In this article the most frequent indications for hormone therapy of advanced cancer patients
were discussed; attention was paid to adverse effects drug interactions and benefits for patients.
Medycyna Paliatywna w Praktyce 2015; 9, 1: 30-38
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Wstep

Leczenie hormonalne nowotworéw polega na
usunieciu zrédet hormondw lub uniemozliwieniu ich
dziatania na komérki guza, co pozwala na zahamo-
wanie rozwoju procesu howotworowego u pacjentéw
z rozpoznaniem nowotwordéw hormonozaleznych.
Do grupy tej zalicza sie przede wszystkim nowotwo-
ry piersi i trzonu macicy u kobiet oraz nowotwory
gruczotu krokowego u mezczyzn [1-3]. Rozwoj wy-
mienionych nowotworéw odbywa sie pod wptywem
dziafania okreslonych hormonoéw (estrogenéw w raku
gruczotu piersiowego i btony sluzowej trzonu macicy,
androgenéw w raku gruczotu krokowego). Leczenie
hormonalne moze mie¢ charakter uzupetniajacy po
zabiegu operacyjnym. W sytuacji choroby uogélnionej
leczenie hormonalne jest stosowane z zatozeniem
spowolnienia tempa rozwoju choroby i poprawy
skutecznosci leczenia objawowego. W celu spraw-
dzenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na hormonoterapie, wskazane jest, aby przed lecze-
niem wykona¢ oznaczenie receptoréw hormonalnych
w komadrkach nowotworu. Zaletg leczenia hormonal-
nego w zaawansowanej chorobie nowotworowej jest
niewielka toksycznos¢, natomiast wadg stosunkowo
dtugi czas do osiagniecia odpowiedzi na leczenie.
Hormonoterapia jest zazwyczaj lepiej tolerowana i po-
woduje mniej dziatan niepozgdanych, w poréwnaniu
do wielolekowej chemioterapii.

Rak piersi

Zaréwno u chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi, jak i w przypadku rozsiewu choroby, zna-

czacq role odgrywa leczenie hormonalne i chemiczne.
Celem terapii systemowej jest tagodzenie objawéw
rozwoju nowotworu, ponadto leczenie moze dopro-
wadzi¢ do remisji ognisk przerzutowych, wydtuzenia
czasu i poprawy jakosci zycia. Stosujac chemioterapie
u pacjentek w stadium rozsiewu choroby mozna uzy-
ska¢, w zaleznosci od zastosowanego leku, odsetek
odpowiedzi obiektywnych od 20% do 70%, przy czym
czas do progresji choroby wynosi $srednio 8-12 miesie-
cy, a mediana czasu przezycia wynosi 18-24 miesiecy.
W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ hormono-
terapie, ktéra z uwagi na mniej nasilone objawy nie-
pozadane, jest zwykle lepiej tolerowana przez chore.
Zastosowanie leczenia hormonalnego uwarunkowane
jest obecnoscia receptoréw steroidowych (estrogeno-
wych i/lub progesteronowych) na powierzchni komo-
rek nowotworu. W hormonoterapii rozsianego raka
piersi stosuje sie antyestrogeny (tamoksyfen), inhibi-
tory aromatazy — niesterydowe: anastrozol, letrozol,
sterydowe: eksemestan, fulwestrant, ablacje jajni-
kéw metoda farmakologiczng, stosujac analogi LH-RH
(hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy) lub
chirurgiczng oraz progestageny (octan megestrolu,
octan medroksyprogesteronu). W tabeli 1. przedsta-
wiono leki hormonalne stosowane u chorych z rakiem
piersi [4]. Stosujac tamoksyfen w leczeniu choroby
rozsianej sredni czas do progresji wynosi 6 miesiecy.
U chorych, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na
leczenie tamoksyfenem, sredni czas utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie wynosi 12-18 miesiecy.
Rozwdj raka gruczotu piersiowego pobudzaja es-
trogeny, stad leczenie hormonalne polegajace na
usunieciu zrédet ich wytwarzania lub na zmniejszeniu
oddziatywania estrogenéw na tkanke guza. Leczenie
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Tabela 1. Leki hormonalne stosowane w leczeniu
raka piersi [5]

Lek Dawkowanie

Tamoksyfen 20 mg codziennie doustnie
Anastrozol 1 mg codziennie doustnie
Letrozol 2,5 mg codziennie doustnie
Eksemestan 25 mg codziennie doustnie
Goserelina 3,6 mg, co 28 dni podskdrnie

Leuprorelina 11,25 mg, co 3 miesigce

podskoérnie lub domigsniowo

Fulwestrant 500mg, co 28 dni domiesniowo
(pierwsze 2 dawki nasycajace

co 14 dni)
160 mg codziennie doustnie

500-1000 mg codziennie
doustnie

Octan megestrolu

Octan medroksy-
progesteronu

hormonalne znalazto zastosowanie, zaréwno w te-
rapii zaawansowanego raka piersi, jak i w leczeniu
uzupetniajgcym zabieg operacyjny. Wskazaniem do
hormonoterapii chorych z uogélnionym rakiem piersi
jest powolny przebieg nowotworu, obecnos¢ recepto-
réw steroidowych w komérkach guza i brak objawéw
zwigzanych z zajeciem narzadéw trzewnych (ptuc,
watroby, mézgu) [5]. W tym ostatnim przypadku, gdy
nowotwaor rozwija sie dynamicznie i nie stwierdza sie
receptoréw steroidowych w komaérkach guza, nalezy
rozwazy¢ mozliwosé zastosowania chemioterapii sko-
jarzonej z leczeniem celowanym w przypadku nowo-
tworéw HER2 dodatnich. Decyzja o rodzaju leczenia
powinna by¢ podjeta indywidualnie, w zaleznosci od
wspomnianych czynnikéw oraz od woli chorej.

Rodzaj paliatywnej hormonoterapii zalezy przede
wszystkim od stanu menopauzalnego pacjentki. Wy-
bor kolejnych linii paliatywnego leczenia hormonalne-
go zalezy od wczesniej stosowanych lekéw w leczeniu
uzupetniajgcym. Stosowanie Il i Ill linii leczenia jest
uzasadnione jedynie wowczas, kiedy uzyskano satys-
fakcjonujaca odpowiedz lub dtugotrwatg stabilizacje
po leczeniu hormonalnym | linii. U chorych, u ktérych
stwierdza sie pierwotng opornos¢ na hormonoterapie
— progresja przed uptywem 6 miesiecy od rozpocze-
cia leczenia — nalezy rozwazyc¢ inng metode leczenia
systemowego.

Metoda hormonalnego leczenia choroby rozsianej
u kobiet w wieku przed menopauzalnym powinna by¢
w pierwszej kolejnosci kastracja farmakologiczna lub
chirurgiczna, skojarzona z leczeniem antyestrogenami
— tamoksyfenem, a w przypadku przeciwwskazan do
jego stosowania, z inhibitorami aromatazy — anastro-
zolem i letrozolem. U chorych w wieku po menopau-
zalnym, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, zaleca

sie w leczeniu | linii niesterydowe inhibitory aromatazy
(IA): anastrozol i letrozol. Odsetek obiektywnych od-
powiedzi wynosi ogétem 30% (u chorych z dodatnim
receptorem estrogenowym 40-70%, z ujemnym re-
ceptorem ponizej 10%). W badaniach poréwnujacych
skutecznos¢ tamoksyfenu i IA, przy medianie czasu
obserwacji 18,5 miesigca, uzyskano odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi dla IA 29%, a mediane czasu do
progresji 10,7 miesigca.

Leczenie hormonalne kolejnych linii jest stosowa-
ne gtéwnie u pacjentek po menopauzie. W leczeniu
drugiego rzutu stosuje sie niesterydowe inhibito-
ry aromatazy: fulwestrant i eksemestan, jak row-
niez tamoksyfen, jesli nie byt wczesniej stosowany,
rzadziej pochodne progesteronu (octan megestrolu
i medroksyprogesteronu). Skutecznos¢ wymienionych
lekéw jest podobna (uzyskiwane odsetki odpowie-
dzi wynoszg 17-22%, a mediana czasu odpowiedzi
ok. 5,5 miesigca), dlatego nie ustalono do tej pory
optymalnej sekwencji paliatywnej hormonoterapii,
a wybor zalezy w duzej mierze od stanu klinicznego
pacjentki, choréb towarzyszacych i przewidywanych
powiktan stosowanego leczenia. Ponizej omoéwiono
poszczegodlne rodzaje leczenia hormonalnego.

Kastracja

Wskazaniem do jej przeprowadzenia jest guz piersi
u chorej w wieku przed menopauzalnym, zwtaszcza
do 35. roku zycia. Najczesciej wykonuje sie zabieg
operacyjny (kastracje chirurgiczng), co pozwala na
uzyskanie szybkiego obnizenia poziomu estrogendw.
Innym sposobem postepowania jest kastracja radiolo-
giczna, ktdra polega na napromienianiu jajnikéw niskg
dawka (15 Gy), jednak obecnie ta metoda leczenia jest
rzadko stosowana. Obnizenie poziomu estrogenéw
nastepuje woéwczas wolniej.

Nowsza metodg leczenia jest kastracja farma-
kologiczna, ktéra polega na podawaniu analogéw
gonadoliberyny LH-RH: gosereliny, busereliny, leupro-
leliny, triptoreliny i innych lekéw z tej grupy. Powodujq
one efekt kastracyjny poprzez unieczynnienie recep-
toréw dla LH-RH w przysadce moézgowej. Najczesciej
stosowang gosereline podaje sie w iniekcjach droga
podskorng co 28 dni. Remisje obserwuje sie u 20-40%
chorych przez $redni okres 10-14 miesiecy, niezaleznie
od sposobu kastracji. Leczeniu towarzyszg objawy
wypadowe (uderzenia goraca, labilnos¢ emocjonal-
na). Nalezy o tym fakcie poinformowa¢ chorg przed
planowanym leczeniem [6].

Antyestrogeny

Najczesciej stosowanym lekiem z tej grupy jest
tamoksyfen. Jest to zwigzek niesteroidowy, ktérego
mechanizm dziatania polega na blokowaniu wigzania
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estrogenu z receptorami w komérkach nowotworo-
wych i hamowaniu proliferacyjnego dziatania estro-
genu. Ponadto lek zwieksza aktywnos$¢ komorek typu
NK (natural killers), obniza produkcje insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1), zwieksza wydzielanie transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-3, transforming growth
factor-beta), ktéry hamuje proliferacje komoérek. Za-
hamowanie wzrostu guza wynika z zatrzymania cyklu
komorkowego w fazie Gy/G;.

Tamoksyfen wykazuje stabe dziatanie estrogeno-
we: hamuje osteoporoze i obniza poziom cholesterolu
w surowicy krwi. Do objawdw ubocznych najczesciej
wystepujacych podczas leczenia tamoksyfenem nalezg
uderzenia goraca, uptawy, rzadko zaburzenia zakrze-
powo-zatorowe i hiperkalcemia. Dawka tamoksyfenu
wynosi zwykle 20 mg dziennie. Tamoksyfen jest lekiem
aktywnym u kobiet w wieku po menopauzalnym oraz
w wieku przed menopauzalnym. Lek podawany jest
woéwczas zamiast przeprowadzenia kastracji, przy
czym skutecznosc obu metod jest podobna. Odsetek
odpowiedzi podczas leczenia tamoksyfenem zalezy od
obecnosci receptoréw w komdrkach nowotworowych,
przy dodatnim receptorze estrogenowym i progeste-
ronowym moze wynosi¢ 50-60%, przy braku recepto-
réw ponizej 10%. Sredni czas trwania remisji wynosi
9-12 miesiecy. Stosujac tamoksyfen nalezy pamietac,
ze jednoczesne stosowanie selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (paroksetyna, fluok-
setyna), ktére hamujg aktywnos¢ enzymu CYP2D6,
zmniejsza skutecznos$¢ leczenia hormonalnego [7].
Mimo iz leczenie tamoksyfenem jest na ogot dobrze
tolerowane, to zdarzaja sie objawy niepozadane, do
ktérych nalezg zaburzenia miesigczkowania, rozwaj
torbieli jajnikéw u pacjentek przed menopauzalnych,
rzadziej nudnosci, uderzenia goraca, uptawy, wysypki
skérne. Nalezy réwniez pamieta¢ o wzroscie ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych, mozliwosci retino-
patii i za¢my. Najpowazniejszym powiktaniem terapii
tamoksyfenem jest wzrost ryzyka zachorowania na
raka btony $luzowej trzonu macicy. Kazdej pacjentce
leczonej tamoksyfenem zaleca sie kontrole ginekolo-
giczng minimum raz w roku, z oceng grubosci btony
Sluzowej trzonu macicy. Nadal prowadzone sg badania
nad innymi antyestrogenami: toremifenem, droloksy-
fenem, raloksyfenem i idoksyfenem, arzoksyfenem,
jednak dotychczas nie wykazano ich wyzszosci nad
tamoksyfenem. Toremifen wykazuje krzyzowg opornosé
z tamoksyfenem, zwieksza ryzyko zachorowania na raka
trzonu macicy i mozliwy jest do zastosowania tylko
w przypadku rozsiewu. Raloksyfen zostat wprowadzony,
jako lek stosowany w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju
osteoporozy, jednak obecnie brakuje danych pozwalaja-
cych na jego stosowanie w leczeniu raka piersi.

Inhibitory aromatazy

Leki z tej grupy stosowane sg u chorych w wieku
po menopauzalnym. Efekt przeciwnowotworowy jest
wynikiem hamowania aromatazy — enzymu biorgce-
go udziat w przeksztatcaniu androstendionu w estron.
U kobiet w wieku po menopauzalnym proces ten
zachodzi w tkance ttuszczowej, skorze, miesniach,
watrobie, komérkach podscieliska piersi i w samej
tkance nowotworowej. W nadnerczach dochodzi do
zahamowania konwersji cholesterolu w pregnenolen
— prekursora androstendionu.

Najstarszym przedstawicielem tej grupy lekéw,
obecnie niestosowanym, jest aminoglutetymid, po-
dawany w dawce 2 razy dziennie po 250 mg. Amino-
glutetymid obniza stezenie sterydéw nadnerczowych
w surowicy krwi, dlatego podawany jest razem z hy-
drokortyzonem w dawce 30 mg dziennie, co hamuje
zwiekszone wydzielanie ACTH, wynikajace z zaha-
mowania czynnosci kory nadnerczy. U czesci chorych
leczonych aminoglutetymidem dochodzi do obnizenia
poziomu hormondw tarczycy, ponadto lek ten powo-
duje przyspieszenie metabolizmu. Niekiedy podaje
sie aminoglutetymid w dawce 250 mg dziennie bez
stosowania hydrokortyzonu. Lek stosuje sie w stop-
niowo zwiekszanych dawkach, z powodu skracania
okresu pottrwania w surowicy krwi. Do najczestszych
objawéw niepozgdanych wystepujacych podczas po-
dawania aminoglutetymidu nalezg wysypki, zawroty
gtowy, nudnosci, sennos¢, ataksja.

Do nowszych, dziatajacych wybiérczo lekéw z gru-
py inhibitorow aromatazy nalezg zwigzki sterydowe,
pochodne androstendionu, ktére w sposéb nieod-
wracalny t3czg sie z miejscem receptorowym enzymu
i w ten sposob blokuja dziatanie aromatazy [8]. Zalicza
sie do nich: formestan, eksemestan i atemestan [9].
Do drugiej grupy naleza leki niesterydowe, pochodne
imidazolowe: letrozol, anastrozol, worozol i fadrozol.
Leki te powodujg wybidércze hamowanie aromatazy,
poprzez blokade reduktazy cytochromu P-450 [10].
Obie grupy lekéw nie wptywajg na synteze glikokor-
tykoidéw kory nadnerczy, stad obarczone sg mniejszg
toksycznoscig niz aminoglutetymid. Wykazano wyzszg
skutecznos¢ leczenia letrozolem w dawce 2,5 mg
dziennie od aminoglutetymidu, podawanego w daw-
ce 500 mg dziennie z suplementacja glikokortykoidem,
w hormonoterapii drugiego rzutu. Odsetki odpowie-
dzi wynosity odpowiednio 19,5% i 12,4%, mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosita odpowiednio 21
i 14 miesiecy, mediana czasu catkowitego przezycia
28 20 miesiecy (p = 0,002). Czestos¢ wystepowania
wszystkich objawdw niepozadanych wynosita odpo-
wiednio 33%i46% [11]. W poréwnaniu z tamoksyfe-
nem, u pacjentek otrzymujacych inhibitory aromatazy
rzadziej wystepujg objawy wypadowe i powikfania
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Tabela 2. Kryteria kwalifikacji chorych na raka piersi do leczenia hormonalnego lub cytostatykami [10]

Cecha Leczenie hormonalne Leczenie cytostatykami
1. Wzrost guza Powolny Szybki

2. Okres bez objawow nowotworu Ponad 2 lata Do 2 lat

3. Receptory steroidowe Obecne Brak

4. Lokalizacja zmian Tkanki miekkie, uktad kostny Narzady trzewne

5. Wiek chorej Starszy Mtody

6. Stan menopauzalny Pomenopauzalny Przedmenopauzalny

7. Odpowiedz na poprzednie leczenie hormonalne  Remisja Brak remisji

zakrzepowo-zatorowe, czesciej obserwuje sie nato-
miast powikfania kostne zwigzane z przyspieszong
osteoporozg (béle kostne), stad zalecane jest réwno-
czesne podawanie preparatéw wapnia i witaminy D3.

Progestageny

Mechanizm dziatania tej grupy lekéw nie zostat
w petni poznany. Powodujg one zmniejszenie synte-
zy receptoréw estrogenowych, przyspieszajg rozpad
estrogendéw oraz ich mniejszg zdolnos¢ taczenia sie
z receptorami, hamujg proces aromatyzacji androge-
néw w estrogeny. By¢ moze wykazujg bezposredni
wplyw na receptory progesteronowe. Leki te wykazujg
dziatanie anaboliczne. Do najczesciej stosowanych
preparatéw z tej grupy nalezg octan megestrolu,
podawany w dawce 160 mg dziennie oraz octan
medrokyprogesteronu, stosowany najczesciej w daw-
ce 500 mg na dobe. Leki zwykle podaje sie drogg
doustng, poniewaz dfugotrwate podawanie drogag
domiesniowg moze spowodowacd ropnie posladkow
i niepotrzebne cierpienie chorych. Do najczestszych
objawdw niepozadanych podczas stosowania octanu
megestrolu naleza: przyrost masy ciata, krwawienia
z drég rodnych, obrzeki, zaburzenia zakrzepowo
-zatorowe. Do objawow niepozadanych zwigzanych
z leczeniem octanem medrokyprogesteronu zalicza
sie przyrost masy ciata, drzenia miesniowe, obrzeki,
objawy zespotu Cushinga, powikfania zakrzepowo-
-zatorowe i uderzenia goraca.

Skutecznos¢ progestagenow jest poréwnywalna
z efektami tamoksyfenu, przy czym leki te podawane
sq najczesciej u chorych z progresja po leczeniu an-
tyestrogenami. U chorych, u ktérych obserwowano
odpowiedz podczas terapii tamoksyfenem, odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie progestagena-
mi wynosi ok. 16%, a mediana przezycia catkowitego
21,5 miesigca. W przypadku braku odpowiedzi na
antyestrogeny, remisja wystepuje u kilku procent
chorych. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji jest
wieksze u chorych z obecnymi receptorami hormo-
nalnymi w komérkach nowotworowych.

Rak piersi jest nowotworem wrazliwym na wiele
cytostatykéw. W stadium rozsiewu choroby, zaleca sie

dwa rodzaje postepowania: chemioterapie lub hor-
monoterapie. Wybdr sposobu leczenia zalezy od kilku
czynnikéw. Chemioterapie stosuje sie w przypadku
nowotworu bez ekspresji receptoréw steroidowych,
z szybka progresjg choroby i z przerzutami do narzadéw
migzszowych (ptuc, watroby, osrodkowego ukfadu
nerwowego) i przy braku efektu hormonoterapii [12].
Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia hormonal-
nego lub cytostatykami zebrano w tabeli 2 [13-15].
Istotna role odgrywa opinia samej chorej, dotyczaca
proponowanego leczenia cytostatykami. Przy po-
dejmowaniu decyzji o leczeniu chemicznym nalezy
uwzgledni¢ schorzenia wspdtistniejace, a takze stan
sprawnosci chorej. Wyniki dotychczas przeprowadzo-
nych badan wskazujg na fakt, ze korzysci z chemiotera-
pii odnosza najczesciej chore w dobrym stanie spraw-
nosci (ECOG 0-1, Karnofsky > 70%) [16]. U chorych
w gorszym stanie sprawnosci nalezy raczej zrezygno-
wac z leczenia cytostatykami, natomiast korzystniej-
sze wyniki pozwala osiagna¢ hormonoterapia, ktéra
jest obarczona znacznie mniejszg toksycznosciag [17].
U chorych z nadekspresjg receptora HER2 na po-
wierzchni komérek nowotworowych stosuje sie prze-
ciwciato monoklonalne trastuzumab, skierowane prze-
ciwko temu receptorowi, podawane samodzielnie,
badZz w skojarzeniu z cytostatykami lub inhibitorami
aromatazy [18]. U chorych z dodatnim receptorem
HER2 i progresja po leczeniu trastuzumabem, w Il linii
leczenia mozna zastosowac lapatynib, zalecany szcze-
golnie w skojarzeniu z kapecytabing [10].

Rak btony sluzowej trzonu macicy

Rak btony $luzowej trzonu macicy nalezy do no-
wotwordéw hormonozaleznych — estrogenozaleznych.
Najczesciej dotyczy kobiet, u ktérych wystepuje stata
ekspozycja na estrogeny, bez nastepowego dziatania
gestagennego, zazwyczaj nowotwor wystepuje w wie-
ku po menopauzalnym. Czynnikami ryzyka zachoro-
wania sg otyto$¢, nadcisnienie i cukrzyca. U chorych
otytych wystepuje znaczne nasilenie aromatyzacji
androgenéw do estrogendéw. Estrogeny stymulujg
insulinopodobne czynniki wzrostu oraz transportujace
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je biatka. Hormonoterapia jest stosowana w zaawan-
sowanym raku trzonu macicy — najczesciej podaje sie
progestageny (octan medroksyprogesteronu lub octan
megestrolu, kapronian hydroksyprogesteronu), octan
cyproteronu badz tamoksyfen [19].

Najczesciej stosowane sg progestageny. Ich dzia-
tanie antyproliferacyjne dokonuje sie poprzez hamo-
wanie syntezy receptora estrogenowego, hamowanie
ekspresji DNA oraz blokowanie gonadotropin. Odpo-
wiedz na leczenie gestagenami jest lepsza u chorych
z nowotworem wysoko zréznicowanym. W pierw-
szym etapie leczenia stosuje sie wysokie dawki pro-
gestagenodw, ktére wynosza 500-1000 mg dziennie.
Po 12 tygodniach leczenia podaje sie dawke pod-
trzymujacy, zazwyczaj 500-1000 mg na tydzien, co
najmniej przez rok. Leczenie progestagenami powo-
duje szereg objawdw niepozgdanych miedzy innymi
przyrost masy ciata, obrzeki, powiktania zakrzepowo
-zatorowe, béle gtowy, niekiedy dusznos¢. U chorych
leczonych octanem megestrolu zaleca sie okresowa
kontrole glikemii (mozliwo$¢ wzrostu poziomu glu-
kozy). Z powyzszych powoddéw rola progestagenéw
jest dos¢ ograniczona.

Leczenie hormonalne stosuje sie w IV stopniu za-
awansowania wg klasyfikacji TNM (nacieku pecherza
lub jelita badz przerzutéw odlegtych do weztéw chton-
nych pachwinowych). Niekiedy podaje sie rGwnocze-
$nie progestageny z tamoksyfenem i z cytostatykami.
W leczeniu raka bfony $luzowej trzonu macicy stosowa-
na jest réwniez chemioterapia. Leczenie cytostatykami
pozwala na uzyskanie zwykle krotkotrwatych remisji,
przy czym obarczone jest znacznie wiekszg toksyczno-
$cia, niz hormonoterapia. Do najczesciej stosowanych
lekéw w monoterapii zaliczane sg paklitaksel, doksoru-
bicyna i karboplatyna. Uznane schematy leczenia sta-
nowig pofaczenia pochodnych platyny z paklitakselem
lub doksorubicyng. Do starszych schematéw niekiedy
nadal stosowanych zaliczane sg PAC (cisplatyna, dok-
sorubicyna i cyklofosfamid) oraz cisplatyna, etopozyd
i 5-fluorouracyl, ktére pozwalajg na uzyskanie 27-54%
odpowiedzi (w tym 14% remisji catkowitych) [20].
U pacjentek z zaawansowanym nowotworem sku-
teczne (stabilizacja lub remisja u wiekszosci leczonych
chorych) moze by¢ potgczenie octanu megestrolu
z tamoksyfenem i karboplatyna [21].

Niekiedy w przypadku progresji po okresie remisji,
uzyskanej podczas leczenia progestagenami, stoso-
wane sg antyestrogeny (tamoksyfen). Lek powoduje
indukcje syntezy receptoréw progesteronowych, kté-
rych liczba ulega zmniejszeniu podczas dtugotrwate-
go podawania progestagenéw. Do innych, rzadziej
stosowanych lekéw hormonalnych nalezg inhibitory
aromatazy (aminoglutetymid) oraz analogi gonado-
liberyn [22].

Rak gruczotu krokowego

Hormonoterapia odgrywa istotng role w leczeniu
chorych na raka gruczotu krokowego. Jej celem jest
obnizenie stezenia we krwi testosteronu i aktywne-
go metabolitu — dihydrotestosteronu (DHT), badz
zablokowanie receptoréw androgenowych w ko-
morkach nowotworu. Aby osiggnac pierwszy cel,
najczesciej podawane sa leki z grupy analogéw LH-RH
lub rzadziej, wykonywany jest zabieg obustronne;j
orchidektomii. Blokade receptoréw androgenowych
zapewnia podanie antyandrogendw niesterydowych:
bikalutamidu, flutamidu i nilutamidu lub steroido-
wych — octanu cyproteronu. Rzadko stosuje sie
obie metody leczenia réwnoczesnie, ze wzgledu
na brak jednoznacznych dowoddéw na wydtuzenie
czasu przezycia, mozliwe bardziej nasilone dziatania
niepozadane i pogorszenie jakosci zycia leczonych
chorych [23].

Leczenie hormonalne raka gruczotu krokowego
pozwala na uzyskanie poprawy jakosci zycia i jego
wydfuzenie, a u niektdrych chorych na przezycie
kilku, a nawet kilkunastu lat bez objawdéw choro-
by. Hormonoterapia jest stosowana, jako leczenie
uzupetniajgce zabieg operacyjny lub radioterapie,
a takze w leczeniu choroby rozsianej. Celem leczenia
hormonalnego jest obnizenie poziomu androgenéw
we krwi lub zablokowanie ich dziatania na poziomie
komorki nowotworowej. Najprostszym sposobem ob-
nizenia poziomu androgenéw jest zabieg operacyjny
wyciecia obu jader, co powoduje obnizenie testo-
steronu we krwi o okoto 95%. Zaleca sie wykonanie
orchidektomii pod torebkowej, poniewaz zachowane
zostajq torebki i najadrza w mosznie. Wada kastrac;ji
chirurgicznej jest fakt, iz stanowi dla chorego znaczny
uraz psychiczny. Leczenie to zwykle przeprowadza sie
u starszych chorych, obcigzonych schorzeniami uktadu
krazenia, u ktérych leczenie estrogenami nie bedzie
mozliwe [24].

Innym sposobem hormonalnego leczenia raka
stercza jest kastracja farmakologiczna, wywofana ana-
logami LH-RH. Jej celem jest zahamowanie produkgji
testosteronu, bez koniecznosci usuwania jader. Efekt
ten mozna uzyskad stosujac analogi LH-RH lub rza-
dziej estrogeny. Produkowany w podwzgérzu LH-RH
powoduje uwalnianie z przedniego ptata przysadki
mdzgowej hormonu luteinizujgcego (LH), ktory z ko-
lei pobudza produkcje testosteronu przez komorki
Leydiga w jadrach, gdzie powstaje 95% testosteronu.
Pozostate 5% androgendw jest produkowane w nad-
nerczach. Aktywny testosteron (zdolny do przenikania
przez btone komoérkowa do cytoplazmy komoérek
stercza) jest niezwigzany z biatkami i stanowi ok.
2% catej puli testosteronu. W komoérkach stercza
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testosteron i androgeny nadnerczowe pod wptywem
5-alfa-reduktazy ulegajg przemianie do DHT, ktéry
wiaze sie z cytoplazmatycznym receptorem andro-
genowym. Nastepnie kompleks ten przenika do jadra
komorkowego, zwieksza synteze biatek i powoduje
wzrost komorki.

Podawanie analogéw LH-RH powoduje zabloko-
wanie receptoréw dla LH-RH w przysadce mdzgowej,
co wywotuje zahamowanie produkgji LH, a w kon-
sekwencji zmniejszenie produkgcji testosteronu w ja-
drach. Bezpieczne, cho¢ kosztowne, leczenie analoga-
mi LH-RH stosowane jest u chorych, ktérzy nie wyrazili
zgody na orchidektomig i u ktérych przeciwwskazane
jest podawanie estrogenéw. Najczesciej stosowane
sq preparaty o przedtuzonym dziataniu podawane
co 28 dni badz co 3 miesigce lub co 6 miesiecy. Po
zakonczeniu leczenia czynnos¢ hormonalna przysad-
ki powraca do normy. Wyniki hormonoterapii przy
zastosowaniu analogéw LH-RH s3 poréwnywalne
do uzyskanych podczas innych rodzajéw leczenia
hormonalnego. Korzystne efekty leczenia hormonal-
nego obserwuije sie u 60-80% chorych. Sredni czas
poprawy po leczeniu hormonalnym utrzymuje sie
przez okres 18-30 miesiecy, po ktérym zwykle naste-
puje progresja choroby spowodowana repopulacja
komérek zaleznych od androgenéw. Czynnikiem, ktéry
w duzym stopniu decyduje o odpowiedzi na leczenie
hormonalne, jest obecnos¢ lub brak receptoréow hor-
monalnych w komérkach guza. Obecnos¢ receptora
hormonalnego powoduje, ze odpowiedz terapeutycz-
na wystepuje u 80% chorych, przy jego braku regresje
guza obserwuje sie u 20% pacjentow.

Pierwszymi lekami hormonalnymi stosowanymi
w leczeniu raka stercza byty estrogeny. Powodu-
ja one obnizenie poziomu testosteronu przez za-
hamowanie uwalniania LH-RH z podwzgo6rza, co
z kolei hamuje uwalnianie LH z przysadki. Ponadto
estrogeny konkurujg z testosteronem w dostepie
do 5-alfa-reduktazy i receptoréw androgenowych,
co zmniejsza produkcje DHT i jego wykorzystanie
przez komoérke raka stercza. Estrogeny wptywaja
na komorki Leydiga i zwiekszajg poziom nieaktyw-
nego testosteronu, zwigzanego z biatkami osocza.
Do czestych powikfan terapii estrogenami, ktére
spowodowaty, iz obecnie leki z tej grupy sg rzadko
stosowane, nalezy zaliczy¢ zaburzenia uktadu serco-
wo-naczyniowego (zatory, zakrzepy, nadcisnienie, za-
wat miesnia sercowego), ginekomastie, uposledzenie
czynnosci watroby. Przeciwwskazania do stosowania
estrogenéw obejmujg niewydolnos¢ krgzenia, miaz-
dzyce, nadcisnienie i chorobe niedokrwienng serca.
Najczesciej stosowanym lekiem jest niesteroidowy
estrogen — dietylstylbestrol, podawany w dawce
3 mg dziennie drogg doustnga.

Do lekéw hormonalnych czesto stosowanych
w raku stercza nalezg antyandrogeny. Przedstawicie-
lem tej grupy jest flutamid, niesteroidowy antyandro-
gen, podawany w dawce 3 razy dziennie po 250 mg.
Lek ten wspoétzawodniczy z DHT o miejsce receptorowe
w komérce raka gruczotu krokowego, blokuje powsta-
nie kompleksu DHT-receptor. Podobne efekty wywiera
nowszy lek z tej grupy — bikalutamid, ktéry dziafa
4-krotnie silniej od flutamidu, posiada korzystny profil
objawoéw niepozadanych, a dzieki dfugiemu okresowi
poéttrwania (ok. 6 dni) podawany jest raz dziennie.
Podobny mechanizm dziatania do antyandrogenéw
wykazuje octan cyproteronu. Oprécz blokowania po-
wstawania kompleksu receptor-DHT, lek zmniejsza
wydzielanie gonadotropiny przysadkowej. Dochodzi
wowczas do zmniejszenia poziomu testosteronu,
obserwowanego po kastracji chirurgicznej oraz do
zahamowania dziatania androgennego testosteronu.
Octan cyproteronu podawany jest najczesciej droga
doustna, w dawce 2 razy dziennie po 100 mg.

Nie zaleca sie faczenia analogéw LH-RH z antyan-
drogenami (np. flutamidem), poniewaz w dotychczas
przeprowadzonych badaniach nie wykazano poprawy
skutecznosci wspomnianego postepowania. Jedynie
rébwnoczesne podawanie analogéw LH-RH i bikalu-
tamidu spowodowato poprawe wynikéw leczenia,
jednak obserwacje te majg charakter wstepny i wy-
magaja potwierdzenia w dalszych kontrolowanych
badaniach klinicznych.

W przypadku niepowodzen, zmiana leczenia hor-
monalnego pozwala na uzyskanie poprawy u niewiel-
kiej liczby chorych. W takiej sytuacji niekiedy podej-
muje sie prébe podawania estramustyny. Srodek ten
stanowi potagczenie estradiolu z nitrogranulogenem.
Potaczenie to pozwala na uzyskanie wysokiej skutecz-
nosci (blisko 90% odpowiedzi) u chorych nieleczonych
uprzednio hormonalnie, natomiast po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia hormonalnego, krétkotrwate re-
misje mozna uzyskac u 7% chorych.

Odrebng metode postepowania stanowi poda-
wanie innych lekéw hamujgcych nadnerczowa syn-
teze androgendéw na przyktad glikokortykoidow czy
ketokonazolu, co zazwyczaj przynosi krétkotrwaty
poprawe [25]. Hormonoterapia raka gruczotu kroko-
wego jest uwazana za leczenie dos¢ bezpieczne, cho¢
znane sg dos¢ liczne powiktania leczenia hormonalne-
go, gtéwnie otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca, objawy wypadowe,
andropauza, spadek libido, impotencja. Zazwyczaj po
2-3 latach leczenia hormonalnego nastepuje progresja
choroby, woéwczas rozpoznawany jest rak prostaty
oporny na kastracje i u niektérych pacjentéw stoso-
wana jest chemioterapia. Lekami aktywnymi sg doce-
taksel i mitoksantron, a w Il linii leczenia kabazytaksel.
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Poniewaz nowotwér gruczotu krokowego dotyczy
zwykle pacjentéw w podesztym wieku, kwalifikacja
do chemioterapii powinna by¢ szczegélnie ostrozna.
Pacjenci z progresjg po leczeniu docetakselem moga
by¢ kwalifikowani do leczenia nowymi lekami hor-
monalnymi: abirateronem (inhibitor CYP17 hamuje
synteze androgendéw w jadrach, nadnerczach i komor-
kach nowotworu) oraz enzalutamidem (antagonistg
receptora androgenowego, hamujacym przemieszcza-
nie receptora do jadra komdrkowego i jego wigzanie
z DNA) [26, 27].

Podsumowanie

Leczenie systemowe moze poprawic jakosc¢ i nie-
kiedy wydtuzy¢ czas przezycia pacjentéw z zaawan-
sowang chorobg nowotworowa, pod warunkiem
wyboru odpowiedniej metody leczenia. Istotna rola
przypada hormonoterapii, szczegdlnie u pacjentek
z rakiem piersi i obecnoscig receptoréw sterydowych
i u chorych na raka gruczotu krokowego, w mniejszym
stopniu u kobiet z rozpoznaniem raka btony $luzo-
wej trzonu macicy. Nalezy pamieta¢, ze u pacjentow
z zaawansowana, rozsiang chorobg nowotworowa
moze wystepowac wiele dolegliwosci zwigzanych
z progresjg guza pierwotnego lub przerzutami odle-
gtymi. U pacjentéw z nowotworami hormonowraz-
liwymi czesto wystepuja przerzuty do kosci, dlatego
istotne jest réwnoczesne farmakologiczne leczenie
dolegliwosci bélowych, najczesciej prowadzone przez
zespoty opieki paliatywnej, jak i stosowanie radiote-
rapii miejscowej (w przypaku zmian w jednej lokaliza-
¢ji), leczenia systemowego radioizotopami (strontem
i samarem) przy zmianach rozsianych, podawanie
dwufosfonianéow (kwasu pamidronowego i kwasu
zoledronowego) i nowszych lekéw: denosumabu,
alfaradinu i tanezumabu [28-31].

Istotne sg réwniez objawy niepozgdane hormo-
noterapii, stad nalezy zwracac szczegdélng uwage na
pacjentéw réwnolegle leczonych z powodu schorzen
wspotistniejacych, w szczegdlnosci cukrzycy, nadcisnie-
nia, choréb sercowo-naczyniowych, z wywiadem zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej w taki sposéb, aby
dziatania niepozgdane hormonoterapii nie przewyzsza-
ty oczekiwanych zyskéw dla chorych, gtéwnie poprawy
jakosci zycia, jak réwniez wydtuzenia czasu przezycia.
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