Hormonalna terapia u kobiet po
leczeniu raka piersi i endometrium

Hormonal therapy after endometrial and breast cancer treatment
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W pracy przedstawiono obecnie obowiqzujgce zasady postepowania dotyczqcego lecze-
nia objawow menopauzy u kobiet po leczeniu raka piersi i trzonu macicy. W artykule zebra-
no wiedzg na podstawie dostgpnego pismiennictwa oraz wltasnego doswiadczenia autorow.
Nalezy podkreslic, ze stosowanie lekow hormonalych u takich chorych powinno by¢ wnikli-
wie przeanalizowane i dobierane indywidualnie z uwzglednieniem najnizszych dawek oraz

krotkiego czasu podawania Srodkow.
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Wiele z przeprowadzonych badani epidemiologicz-
nych wykazato zwigzek pomigdzy stosowaniem estro-
gendéw i progesteronu a wystgpowaniem nowotworow
hormonozaleznych, sposréd ktérych najczesciej wy-
mieniane sg rak piersi i rak trzonu macicy.

Badania molekularne prowadzone w latach 70., 80.
190. ubiegtego stulecia odkryty zwiazki pomiedzy dzia-
taniem estrogenéw i progesteronu a efektem mutagen-
nym, powstajacym w komdrkach nabtonka endome-
trium i gruczotéw piersiowych. Zaréwno produkty utle-
niania estradiolu, jak i jego pochodnych w postaci semi-
chinonéw i chinonéw mogg wywolywac taki efekt po-
przez powstanie silnych wigzai kowalentnych z DNA
[1]. Estrogeny wplywaja takze na metaloprotei-
nazy, szczegélnie MMP 2 1 9, tym samym moga uspo-
sabia¢ do tatwiejszego przenikania komorek guza
w podscielisko. Wpltywajg stymulujgco na VEGF, EGF
co moze takze prowadzi¢ do przyspieszenia procesu
powstania fenotypowo nowotworowej komorki [2, 3].

Dosc¢ rozlegta wiedza dotyczaca mozliwych niebez-
pieczenistw stosowania leczenia hormonalnego u cho-
rych po leczeniu raka piersi sktonita dwie grupy skan-
dynawskie do przeprowadzenia kontrolowanych pro-
spektywnych badan klinicznych. W badaniach tych po-
réwnano chore po leczeniu raka piersi. W pierwszej
grupie stosowano leki hormonalne, kontrolng zas grupe
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stanowily chore poddane wylacznie obserwacji. W ba-
daniu o nazwie HABITS (The Hormone Replacement
Therapy After Breast Cancer — is it safe?), ze wzgledu
na narastajaca liczbe nawrotéw raka w grudniu 2003 r.
przedwczesnie zakoriczono eksperyment [4]. W bada-
niu tym lacznie wzigty udziat 434 chore w stopniu I II
raka piersi. W ciggu Srednio 2,1 roku obserwacji
stwierdzono ryzyko nawrotu raka piersi HR = 3,3 (95%
CI =1,5-7,4). W drugim badaniu tzw. sztokholmskim,
wiaczono 378 chorych na raka piersi [5]. Z kolei w tym
eksperymencie srednia obserwacji wyniosta 4,1 lat, HR
=0,8 (95% CI=0,4-1,9).

Co spowodowalo takg réznic¢ wynikéw? Z pewno-
Scig znaczaca heterogennos¢ grup (p=0,02). Innymi
czynnikami mogacymi mie¢ wptyw na tak odmienne
wyniki byty: trudnosci z rekrutacjg chorych, stosunko-
wo mala liczba epizodéw nawrotéw raka — lgcznie
w 2 badaniach — 58 incydentéw. Brak zaslepienia grup
takze mdgt mie¢ wptyw na ostateczne wyniki. Zasadni-
cze jednak znaczenie wg autoréw mial udziat réznych
schematéw terapii hormonalnej. W badaniu HABITS
leki stosowano wg upodoban lekarza oraz czgsto wyko-
rzystywano tibolon. W badaniu sztokholmskim istniata
zasada stosowania jednorodnych dawek lekéw. U cho-
rych po histerektomii podawano dziennie 2 mg 17f3-es-
tradiolu, natomiast u pozostatych kobiet leczenie estro-
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genem trwalo 84 dni w dawce jw. z 7-dniowymi prze-
rwami. W kazdym cyklu podawano takze przez 14 dni
20 mg octanu medroxyprogesteronu. U wigkszosci
chorych w obu badaniach stosowano takze tamoxifen.
Autorzy zauwazyli wyrazng réznic¢ w stosowaniu pro-
gesteronu w obu badaniach, przy czym ilos¢ progesta-
genéw w badaniu sztokholmskim byta wyraznie mniej-
sza. Jest to zgodne z obserwacjami poczynionymi
w badaniu Million Women Study [6], gdzie réwniez
podkreslono, ze stosowanie tgcznie estrogenéw i pro-
gestagendw zwigksza ryzyko powstania raka piersi. To
ryzyko natomiast nie wzrasta przy stosowaniu samych
estrogenéw, co opublikowano w roku 2004. Podobne
wyniki przedstawita Kerlikowske i wsp. [7] na podsta-
wie 5-letniej obserwacji populacji 374 465 kobiet.

Bardzo znaczacym elementem oddziatywania hor-
monu na komdrke jest stezenie wolnego i zwigzanego
estradiolu we krwi. Ten czynnik jest pochodng dawki
oraz rodzaju estrogenu. Wykazano, ze czynnikiem de-
cydujacym o réznicach w sile dziatania estrogennego
jest czas zwigzania kompleksu ER-DNA. W badaniu
Endogenous Hormones and Breast Cancer Collabora-
tive Group [8] udowodniono, ze st¢zenia estrogenéw
w bardzo znacznym stopniu korelujg z ryzykiem po-
wstania raka piersi. Te doSwiadczenia pozwalajg do-
mniemywaé, ze zmniejszanie dawek preparatéw hor-
monalnych moze skutkowaé wyraznym zmniejszeniem
ryzyka indukcji nowotworéw piersi. Za niskodawkowg
terapi¢ uwaza si¢ obecnie stosowanie 17f-estradiolu
w dawce dziennej 1 mg, skoniugowanych estrogenéw
w dawce 0,3 mg i przezskérnych preparatow w daw-
kach 25 pg. Jednak, jak wykazujg ostatnio opublikowa-
ne badania, dawka 1 mg estradiolu powoduje nadal
5-10-krotne przekroczenie normy estronu wydalanego
w moczu [9]. Dlatego postulowana nowa dobowa daw-
ka estradiolu to 0,25 mg.

Przytoczone dwa badania kliniczne, jak réwniez
liczne badania kohortowe, nie rozstrzygaja ostatecznie
problemu, dotyczacego bezpieczefistwa stosowania te-
rapii hormonalnej u kobiet po leczeniu raka piersi.
Obecnie obowigzuje zasada wzglednych przeciwwska-
zan do stosowania hormonéw steroidowych jajnika u ta-
kich kobiet. Niestety, nie wszystkie one osiaggaja odpo-
wiednig jakos¢ zycia bez pomocy hormonéw. W takich
sytuacjach nalezy zastosowa¢ mozliwie najnizsze daw-
ki lekéw i stara¢ si¢ stosowaé preparaty przez najkrot-
szy mozliwy okres, nie przekraczajac 2 lat [10, 11]. Bar-
dzo waznym jest obiektywne przedstawienie pacjentce
potencjalnych zagrozeni i korzysci tej terapii.

Sposréd znanych preparatéw mogacych zmniejszy¢
ucigzliwos¢ menopauzy nalezy wymieni¢ inhibitory
wchianiania zwrotnego serotoniny, np. Vanflaxyna czy
Paroxetyna, a takze Fluoksetyna [11]. Nalezy jednak
podkreslié, ze leki te zmniejszaja aktywnos¢ Tamoxife-
nu. Fitoestrogeny i inne preparaty pochodzenia roslin-
nego mogg takze by¢ pomocne w leczeniu objawéw na-
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czynioworuchowych, wystepujacych u kobiet po lecze-
niu raka piersi. Z kolei symptomy ze strony uktadu
kostnego, krazenia czy dolegliwosci ze strony pecherza
i pochwy moga by¢ skutecznie leczone bez uzycia le-
kéw hormonalnych.

Rak trzonu macicy, niestety, nie doczekal si¢ do
chwili obecnej kontrolowanych randomizowanych pro-
spektywnych badan klinicznych, dlatego nasza wiedzg
czerpiemy z danych pochodzacych z badan retrospek-
tywnych lub tzw. case-control study. Sila ostatecznego
wyciggania wnioskéw z tych badan jest oczywiscie
mniejsza, dlatego nalezy do tego zagadnienia podcho-
dzié ostroznie.

Na szczescie ponad 75% rakéw trzonu macicy roz-
poznajemy we wczesnych stadiach zaawansowania kli-
nicznego, co sprawia, ze wyniki 5-letnich przezy¢ prze-
kraczajg 80% w calej populacji kobiet leczonych z po-
wodu tego nowotworu. Przy tak wysokiej skutecznosci
leczenia przyrasta takze z roku na rok grupa kobiet,
ktére mimo ze wyleczone z nowotworu cierpig na ob-
jawy menopauzy. Coraz czg¢sciej leczone z powodu ra-
ka trzonu macicy sg kobiety w wieku 40-45 lat, co wy-
maga stosowania aktywnej i dlugoterminowe;j profilak-
tyki schorzen okresu menopauzy. Nie zawsze udaje si¢
je leczy¢ skutecznie bez zastosowania hormonéw, dla-
tego bardzo wazne jest poznanie faktéw dotyczacych
wplywu estrogendw na potencjalne ryzyko nawrotu no-
wotworu.

Kluczowym zagadnieniem jest odpowiedZ na pyta-
nie czy za nawr6t nowotworu odpowiada powstanie ko-
morek de novo, czy uczynnienie ogniska przerzutowe-
go, niewyleczonego pierwotnie. Obecnie wigcej argu-
mentéw przemawia za tg drugg wersjg [12]. Drugim
waznym pytaniem, na ktére nalezy udzieli¢ odpowiedzi
jest — czy guz pierwotny i nawrotowy majg identyczng
biologi¢? Wydaje si¢, ze niezupelnie mozna poréwnaé
te nowotwory, cho¢by pod wzgledem odpowiedzi na
terapi¢ hormonalng, np. antyestrogenami lub progeste-
ronem [13].

W trzech badaniach retrospektywnych oceniono
wplyw leczenia hormonalnego u kobiet po terapii ra-
ka trzonu macicy. Creasman i wsp. [14] podali bada-
niom 221 chorych. W tej grupie 174 (78%) nie stoso-
waly estrogenéw, a 47 (22%) otrzymywalo estrogeny
po pierwotnym leczeniu chirurgicznym raka trzonu
macicy w stopniu I wg FIGO. Wsréd otrzymujacych
estrogeny, 34 chore przyjmowaty je dopochwowo, 7 —
doustnie, a pozostale 6 — stosujac obie drogi podania
leku. Mediana stosowania estrogendw wyniosta 26
mies. Czas obserwacji grupy stosujgcej hormony wy-
niosta 5 lat, zas grupy kontrolnej — 42 mies. Odnoto-
wano znamiennie dluzszy czas przezycia oraz mniej
nawrotéw choroby wsréd chorych w grupie przyjmu-
jacej estrogeny.

Lee i wsp. [15] poddali badaniu 143 chore leczone
z powodu raka trzonu macicy w I stopniu zaawansowa-
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nia klinicznego w latach 1975-1985. Sposréd bada-
nych kobiet, 44 otrzymywaty doustnie estrogeny. Le-
czenie rozpoczeto w 1. roku po operacji i kontynuowa-
no przez 5 lat. Mediana obserwacji wyniosta 87 mies.
Grupe kontrolng stanowito 99 chorych, obserwowano
je srednio przez 63 mies. W tej grupie znalazlo si¢ jed-
nak wiecej chorych z wysokim ryzykiem nawrotu cho-
roby, co mogto wptyna¢ na ostateczny wynik badania.
Ostatecznie analizujgc material, podajac stratyfikacji
czynniki ryzyka, w grupie stosujgcej estrogeny i kon-
trolnej nie stwierdzono réznic w liczbie nawrotéw no-
wotworu.

Chapman i wsp. [16] przebadali 123 kobiety z roz-
poznanym rakiem jajnika w stopniach I i II wg FIGO.
Sposréd badanych 62 kobiety otrzymywaly estrogeny.
Wiegkszos¢ przyjmowata estrogeny skoniugowane
w dawce 0, 625 mg/dobe. Okoto potowy z tych kobiet
otrzymywato dodatkowo medroxyprogesteron w daw-
ce 2,5 mg/dobe. Srednia obserwacja w grupie stosuja-
cej estrogeny trwata 57,1 mies. Grupa kontrolna liczy-
ta 61 kobiet nieco starszych (69 vs 57 lat). Wznowe od-
notowano u 2 sposréd 62 (3,2%) kobiet leczonych es-
trogenami i u 6 w grupie kontrolnej (9,8%).

Suriano i wsp. [17] opublikowali wyniki badania
case-control, do ktérego wtaczyli 249 chorych na raka

Summary

endometrium w stopniach I, I i I[IT wg FIGO. 130 ko-
biet otrzymywalo estrogeny po leczeniu onkologicz-
nym, z czego 49% chorych przyjmowato dodatkowo
progesteron. Z tej populacji wytoniono 2 grupy po 75
chorych. Obie podgrupy byly stosownie dobrane, dla
ustalenia homogennosci pomiedzy badanymi popula-
cjami. Chore leczone hormonalnie poddano obserwacji
trwajacej 83 mies., natomiast grupa kontrolna byta ob-
serwowana przez 69 mies. W tym okresie w grupie
chorych poddanych leczeniu hormonalnemu stwier-
dzono 2 przypadki nawrotu choroby, podczas gdy
w grupie kontrolnej u 11 kobiet taki fakt mial miejsce.
Zauwazono takze, ze w grupie kobiet stosujgcych le-
czenie hormonalne przezycia odlegle byly statystycz-
nie dluzsze (p=0,006).

Przytoczone badania stanowig do tej pory jedyng
wiedzg dotyczaca ryzyka stosowania estrogenéw u ko-
biet po leczeniu raka trzonu macicy. Mimo bardzo do-
brych wynikéw nalezy podkresli¢ z calg stanowczo-
Scia, ze leki hormonalne powinny w tych przypadkach
by¢ stosowane z nalezyta rozwagg i po indywidualnym
przeanalizowaniu wskazan i przeciwwskazan. Reguty
terapii alternatywnej opisane przy okazji raka piersi
i w tym schorzeniu sg aktualne.

The aim of this paper was the presentation of the modern standards of the menopausal
symptoms treatment in women after breast and endometrial cancer treatment. Knowledge
about the problems mentioned above was collected basing on own experience and literature
data. Using hormonal methods should be provided with individual factors being taken into
consideration and analyzed very accurately. In such cases it is very important to use low do-
ses of hormones, and therapy should last short period.

Key words: hormonal therapy, breast cancer, endometrial cancer
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