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CEL PRACY

Standardowg metodg postepowania u chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami lub
nawrotowego jest zastosowanie leczenia przeciwandrogenowego (androgen deprivation
therapy, ADT). ADT skutecznie hamuje rozwdj choroby, powoduje jednak wystgpowanie wielu
dziatan niepozgdanych, ktérych lekarze i chorzy powinni by¢ $wiadomi. Ponizej oméwiono
spodziewane dziatania niepozgdane i mozliwosci ich zwalczania.

OSTATNIE ODKRYCIA

Pod wptywem ADT zmniejszajg sie stezenia testosteronu i estrogendw w surowicy, w wyniku
czego nastepujg zaburzenia w funkcjonowaniu organizmu, zwieksza sie ryzyko ztaman kosci,
powstania insulinoopornosci oraz niekorzystnego profilu lipidow. Wiele badan dotyczyto
zaleznosci miedzy ADT a umieralnoscia z powodu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego,

nie uzyskano jednak pewnych dowoddw na wystepowanie takiego zwigzku.

W przeprowadzonych ostatnio dwoéch odrebnych badaniach wykazano mozliwosé
wykorzystania przeciwciata monoklonalnego, denozumabu, oraz wybiérczego modulatora
receptora estrogenowego, cytrynianu toremifenu, w celu zmniejszenia czestosci ztaman kosci
u mezczyzn poddawanych ADT.

PODSUMOWANIE

Przedstawiajgc praktykujacym lekarzom pismiennictwo poswiecone ADT, autorzy

majg nadzieje na zminimalizowanie negatywnego fizycznego i psychologicznego wptywu

na chorych dziatan niepozadanych powodowanych przez leki. Lekarze powinni znaé¢ stanowisko
przyjete niedawno przez interdyscyplinarny zespét doradczy, zgodnie z ktérym nie ma wskazan
do przeprowadzania oceny uktadu sercowo-naczyniowego przed rozpoczeciem stosowania
ADT. Nalezy tez informowac lekarzy o ostatnich postegpach w zapobieganiu ztamaniom
kregostupa u mezczyzn poddanych ADT.
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ADT w leczeniu chorych na PCa

WPROWADZENIE

Rak gruczotu krokowego (prostate cancer, PCa) jest
najczestszym nowotworem zlto§liwym u mezczyzn, wy-
stepujacym w ciggu zycia u jednego na sze$ciu sposréd
nich. Tylko w 2009 r. PCa stanowit okoto 25% wszyst-
kich nowo rozpoznanych nowotworéw ztosliwych i byt
przyczyng 10% zgonéw z powodu wszystkich nowotwo-
réow wéréd mezezyzn.! Powszechnie stosowane metody
postepowania u chorych na raka ograniczonego do gru-
czolu krokowego polegajg na aktywnej obserwacji, wy-
konaniu prostatektomii radykalnej, napromienianiu
wigzkami zewnetrznymi, stosowaniu brachyterapii lub
krioablacji.2 Mimo leczenia w niektérych przypadkach
utrzymuje sie zwiekszone stezenie swoistego antygenu
sterczowego (prostate-specific antigen, PSA) lub docho-
dzi do nawrotu biochemicznego i w takiej sytuacji ko-
nieczne jest podjecie dodatkowych dziatan.

Leczenie przeciwandrogenowe (androgen deprivation
therapy, ADT), tj. kastracja farmakologiczna lub usuniecie
obu jader, jest powszechnie przyjeta metoda postepowa-
nia u chorych na PCa nawrotowego lub z przerzutami
odleglymi.?** Kastracja farmakologiczna polega naj-
czeciej na zastosowaniu agonisty hormonu uwalniajgce-
go gonadotropine (gonadotropin-releasing hormone,
GnRH), np. leuprolidu, gozereliny lub tryptoreliny.’
Zwiekszenie stezenia GnRH w surowicy pod wpltywem
dziatania tych lekéw hamuje uwalnianie hormonu foli-
kulotropowego i hormonu luteinizujacego z przysadki
mozgowej oraz bardzo wyraznie zmniejsza wytwarzanie
testosteronu w jadrach.® Agonista GhRH kojarzony jest
niekiedy z doustnym antyandrogenem, np. flutamidem
lub bikalutamidem, z intencja uzyskania catkowitej bloka-
dy androgenowej (combined androgen blockade, CAB).
Antyandrogeny hamuja wigzanie testosteronu z jego
receptorem. Alternatywnie, juz dostepny antagonista GnRH,
degareliks, bezposrednio hamuje aktywno$¢ GnRH,
zmniejszajac wytwarzanie testosteronu. Poniewaz testo-
steron jest nieodlacznym czynnikiem sprzyjajacym wzro-
stowi tkanki gruczotu krokowego zar6wno prawidtowe;j,
jak i zmienionej nowotworowo, ADT jest bardzo skutecz-
ng metoda leczenia chorych na zaawansowanego PCa.”
Leczenie nie jest jednak pozbawione wad, poniewaz ADT
skutkuje wieloma dziataniami niepozagdanymi wtérnymi
do zmniejszenia stezefi testosteronu i estrogendw.
Naleza do nich gléwnie przyrost masy ciala, uderzenia
goraca,3-10 utrata popedu plciowego®:1! oraz zwiekszone
ryzyko zlaman kosci.1%13 Stwierdzono tez, ze ADT
zwieksza insulinooporno$¢ i zagrozenie rozwojem cu-

krzycy, 1415 co moze zwickszaé ryzyko wystapienia
choréb ukladu sercowo-naczyniowego, 618 choé
19¢,20,21

zjawisko to jest powaznie kwestionowane.

Wprawdzie od 1994 r. umieralno$¢ z powodu PCa
stopniowo si¢ zmniejsza, oszacowano jednak, ze w ciagu
ostatnich 20 lat liczba mezczyzn chorujacych na ten
nowotwoér zwiekszyla sie o ponad 50%.22 By¢ moze za-
tem podobnie zwiekszy sie réwniez liczba chorych
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poddawanych ADT, zwlaszcza ze coraz czeSciej wska-
zaniem do takiego leczenia jest zwigkszenie stezenia PSA
po prostatektomii radykalnej lub radioterapii.3
Dlatego wazna staje sie¢ ponowna analiza dziatai niepo-
zadanych wywolanych przez ADT oraz mozliwosci ich
zwalczania. Utatwi to urologom prowadzenie leczenia
takich chorych.

TESTOSTERON

Podobnie jak obustronna orchidektomia, ADT powo-
duje zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy o 95%
zaréwno po zastosowaniu monoterapii agonista GnRH,
jak i CAB.8:19:24 Jednocze$nie zmniejsza sie stezenie estro-
genéw w surowicy, poniewaz w tkankach organizmu
testosteron fizjologicznie ulega konwersji do estradiolu
pod wplywem enzymu aromatazy. Poniewaz testosteron
i estrogeny odgrywaja odmienng role fizjologiczng u mez-
czyzn, zmniejszenie stezefi obu tych hormonéw przyczy-
nia sie do wystapienia dzialan niepozadanych ADT.
Ponizej zostaly omdéwione gtéwne objawy niedoboru
testosteronu, a nastepnie skutki niedoboru estrogenéw
i zwiekszenia stosunku estrogendéw do testosteronu.

Zwigkszenie masy ttuszczowej, zmniejszenie
bezttuszczowej masy ciata

Androgeny sprzyjaja zwickszeniu beztluszczowej ma-
sy ciala i zmniejszeniu masy tluszczowej.26 Dowodzi
tego stosowanie steroidow anabolicznych przez niekté-
rych wspotczesnych sportowcéw w celu uzyskania prze-
wagi nad rywalami. U mezczyzn przyjmujacych ADT
zmniejszenie stezenia testosteronu do wartosci kastracyj-
nych wywiera dzialanie odwrotne, przyczyniajac sie
do rozwoju otylosci i utraty masy miesniowej. W kilku
badaniach Smith i wsp.27-2% oceniali zmiany ilociowe
w budowie ciata wywolane przyjmowaniem ADT. Stwier-
dzono, ze trwajace 11-12 miesiecy leczenie agonista GnRH
powoduje przyrost masy tluszczowej o 7-119% i zmniej-
szenie beztluszczowej masy ciata 0 2-4%. Dokladniejsza
analiza zmian w budowie ciata ujawnita, ze thuszcz odkta-
da sie gtéwnie w tkance podskdrnej, w mniejszym stop-
niu za§ w jamie brzusznej.2”>28 Ponadto zmiany
w rozkladzie masy ttuszczowej i beztluszczowej sg wyraz-
niejsze w koficzynach gérnych i dolnych niz w obrebie
tutowia.24 Ostatecznie wszystkie te wahania przyczynia-
ja sie do zwiekszenia catkowitej masy ciala mezczyzn
poddawanych ADT érednio o 2,4%.27-30 Zmiany
pojawiaja sie juz po 3 miesigcach leczenia, 1331 a w jego
dalszym okresie nie zmieniaja sie znaczaco.2%>30

Niewiele wiadomo o mozliwo$ciach zapobiegania
utracie bezttuszczowej masy ciata i przyrostowi masy
thuszczowej u mezczyzn stosujagcych ADT. W co najmniej
jednym badaniu prospektywnym oceniano wplyw 3-mie-
siecznego wykonywania ¢wiczent wytrzymatoSciowych
przez chorych otrzymujacych ADT, nie stwierdzajac
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jednak réznic dotyczacych masy ciala, obwodu w talii
ani liczby faldéw skérnych miedzy grupami badang
a kontrolng. Wykazano jednak, ze mezczyzni, ktorzy
¢wiczyli, rzadziej odczuwali zmeczenie podczas wykony-
wania codziennych czynnosci i lepiej oceniali swoja ja-
ko$¢ zycia niz mezczyini z grupy kontrolnej.32 Trudno
tez przewidzieé, u ktérych chorych stosowanie ADT wy-
wola nastepstwa metaboliczne. Tylko w pojedynczym,
niewielkim badaniu stwierdzono, ze przyrost masy ciata
w trakcie stosowania ADT nie powodowal wystepowa-
nia objawéw klinicznych.

Insulinooporno$¢ i cukrzyca

Testosteron jest SciSle zwigzany z wrazliwoscia na in-
suline. Zalezno$¢ ta odnosi sie do wszystkich mezczyzn.
W duzej metaanalizie stwierdzono, ze duzym stezeniom
testosteronu towarzyszylo zmniejszenie ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2.33 Nic wigc dziwnego, ze ADT zwigksza
stezenia insuliny i glukozy w surowicy. W badaniu prze-
prowadzonym z udzialem 53 chorych poddawanych
ADT stwierdzono zwickszenie stezefi glukozy i insuliny
w surowicy odpowiednio o 27 i 88% w poréwnaniu z ob-
serwowanymi u mezczyzn nieleczonych.1 W tym samym
badaniu punktacja w homeostatycznym modelu insuli-
noopornosci (homeostatic model of insulin resistance,
HOMA,;) wyniosta dla poddawanych ADT 17 w por6w-
naniu do 6 w grupie nieleczonej. W badaniu prospektyw-
nym w grupie 22 chorych leczonych agonist3 GnRH
mediana stezenia insuliny w surowicy zwigkszyla sie
po 3 miesiacach o 64%,3! natomiast w podobnym do-
$wiadczeniu stosowanie CAB powodowalo zmniejszenie
punktacji HOMA; o 12,9% po 3 miesigcach.1’

W kilku wiekszych badaniach obserwacyjnych stwier-
dzono czestsze wystepowanie cukrzycy u mezczyzn
poddawanych ADT w poréwnaniu z grupg kontrolna,
w ktorej nie stosowano tego typu leczenia. Keating
i wsp.1734 oraz Alibai i wsp.1?* przeprowadzili wspélnie
trzy duze badania kohortowe, podczas ktérych leczenie
agonista GnRH znaczaco zwickszalo ryzyko wystapienia
cukrzycy o 16-44%.17:19¢:34 Biorac pod uwage dane
epidemiologiczne, autorzy niniejszego artykutu sugeruja
celowos$¢ traktowania chorych poddawanych ADT jako
0s6b obcigzonych duzym ryzykiem zachorowania na cu-
krzyce. Warto ich zachecaé do éwiczeit i innych dziatai
majacych na celu zmniejszenie masy ciata. Udowodniono
bowiem, ze s3 to czynniki mogace zapobiegac rozwojowi
cukrzycy u chorych zagrozonych. Nie wiadomo, czy takie
dziatania ograniczaja zachorowania na cukrzyce wéréd
chorych rozpoczynajacych stosowanie ADT, mato praw-
dopodobne jednak, by okazaty si¢ one szkodliwe.

Utrata popgdu piciowego i zaburzenia wzwodu pracia
Mezczyini stosujacy ADT czesto zglaszajg rowniez

uposledzenie sprawnosci seksualnej polegajace na utra-
cie popedu plciowego lub zaburzeniach wzwodu pra-
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cia. Zagadnienie to oceniano w co najmniej dwoch ba-
daniach retrospektywnych. W jednym z nich stwierdzo-
no, ze wéréd mezczyzn zglaszajacych zainteresowanie
aktywnoscig seksualng przed leczeniem u 51% po roz-
poczeciu stosowania ADT zainteresowanie to mineto,
a w sumie u 73% zmniejszyto sie. Ponadto u 69% mezczyzn
z wyjSciowo prawidlowg potencjg przed ADT, po wia-
czeniu leczenia pojawily sie zaburzenia wzwodu
pracia.ll W innej ankiecie przeprowadzonej wsréd
mezczyzn otrzymujacych od roku agoniste GnRH 81%
ankietowanych zglosito utrate zainteresowania aktyw-
noscig seksualng.® Wsréd metod leczenia chorych
z utratg popedu plciowego lub zaburzeniami wzwodu
pracia mozna wyrdzni¢ farmakoterapie (np. inhibito-
rami fosfodwuesterazy typu 5), wstrzykiwanie do ciat
jamistych lekéw o dzialaniu naczynioruchowym
(np. alprostadylu), zastosowanie urzadzef prézniowych
lub wszczepienie protez ciat jamistych. Inne mozliwo-
$ci to wykorzystywanie alternatywnych metod poda-
wania ADT, np. z przerwami, albo stosowanie duzych
dawek bikalutamidu (tj. monoterapii antyandrogenem).

ESTROGENY

U mezczyzn rutynowo wystepuje konwersja testoste-
ronu do estradiolu. Proces ten odbywa sie pod wplywem
aromatazy i ma na celu spetnienie kilku kluczowych za-
daf, takich jak utrzymanie integralnosci kosci oraz
zapewnienie prawidlowego profilu thuszczéw. U mezczyzn
poddawanych ADT dochodzi do zmniejszenia stezenia
estrogendéw w surowicy, cho¢ w mniejszym stopniu
niz ma to miejsce w przypadku testosteronu. W kilku
badaniach prospektywnych wykazano, ze leczenie ago-
nista GnRH zmniejsza stezenie estradiolu w surowicy
o 77%,3:27 a stosowanie CAB o 71% w poréwnaniu
z wynoszaca 95% redukgjg stezenia testosteronu w suro-
wicy pod wptywem ADT.

Zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci i zwigkszenie
ryzyka ztaman kosci

Zaréwno u kobiet po menopauzie, jak i u m¢zczyzn
otrzymujacych ADT, zmniejszenie stezenia estrogenow
W surowicy wyraznie przyspiesza osteoporoze. Niedo-
bory hormondéw plciowych nasilajg wprawdzie po-
wstawanie zarowno osteoklastow, jak i osteoblastow,
resorpcja koSci nastepuje jednak szybciej niz jej two-
rzenie, co ostatecznie powoduje zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci. Ponadto niedobér estrogenéw hamu-
je apoptoze osteoklastéw, co przektada si¢ na przedtu-
zenie ich zywotnoSci i sprzyja procesowi niszczenia
kosci.36

Juz nawet 9-miesi¢czne stosowanie ADT zmniejsza ge-
sto$¢ mineralng kosci (bone mineral density, BMD) w za-
kresie odcinka blizszego kosci udowej, kregostupa, kosci
cafego ciala i koficzyny gérnej odpowiednio o 1,5, 3,9, 2,4
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oraz 1,3%.24 Tempo utraty BMD ma charakter liniowy
i nie zalezy od tego, czy leczenie dopiero rozpoczeto, czy
jest ono dtugotrwale.?’ Czas trwania ADT znaczaco kore-
luje ze zwickszeniem ryzyka ztamafi kosci, ktorych wyste-
powanie w ciggu 5 lat od rozpoczecia leczenia opisywano
u 19% mezczyzn.'2 Co gorsza, ztamanie kosci u mezczyzn
stosujacych ADT koreluje ujemnie z ich przezyciem.13
Wsrdd czynnikéw ryzyka ztaman kosci wymienia sie rase
biatg, prawidtowa lub zmniejszong wartos¢ wskaznika ma-
sy ciata (body mass index, BMI), a takze liczbe dawek
ADT i czas trwania leczenia.l2

W zakoficzonym niedawno badaniu klinicznym
stwierdzono, ze denozumab, przeciwcialo monoklonal-
ne przeciw ligandowi receptora aktywatora czynnika
jadrowego kB (receptor activator of nuclear factor-kB
ligand, RANK ligand), moze by¢ przydatny w zapobiega-
niu utracie BMD u mezczyzn poddawanych ADT z po-
wodu PCa bez przerzutéw. Smith i wsp.3”* stwierdzili,
ze 2-letnie leczenie denozumabem zwiekszylo BMD
w ledZzwiowym odcinku kregostupa o 5,6% w przeci-
wiefistwie do redukeji BMD o 1,0% w grupie placebo.
Po ponad 3 latach obserwacji wykazano zmniejszenie
czestoSci wystepowania nowych ztamar kregéow u mez-
czyzn (1,5 vs 3,9% w grupie placebo). W innym badaniu
klinicznym Smith i wsp. stwierdzili rowniez znaczace
zwigkszenie warto$ci BMD w kregostupie ledZzwiowym,
blizszym odcinku kosci udowej oraz calej kosci udowe;j
wsréd mezczyzn poddawanych ADT, u ktérych zastoso-
wano cytrynian toremifenu. Po ponad 2 latach obser-
wacji leczenie toremifenem zmniejszylo czestosé
wystepowania nowych morfometrycznych ztaman kre-
gostupa o 53%.38 Chociaz denozumab i toremifen wy-
daja sie znakomicie zapobiegaé utracie masy kostnej
u mezezyzn poddawanych ADT, nie zostaly dotad zare-
jestrowane przez Food and Drug Administration (FDA).
Dlatego obecne zalecenia dotyczace przeciwdzialania
utracie masy kostnej podczas stosowania ADT polegaja
na przyjmowaniu wapnia lub witaminy D przez wszyst-
kich me¢zczyzn oraz podawaniu bisfosfonianéw mezczyz-
nom, u ktérych udokumentowano niewielkie wartosci
gesto$ci mineralnej kosci.

Profil lipidéw i ryzyko choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego

Zmniejszenie stgzenia estrogendéw w SUrowicy moze
réwniez skutkowaé zmiang profilu lipidéw u mezczyzn
otrzymujagcych ADT. W dwdch odrebnych badaniach
prospektywnych stwierdzono, ze leczenie leuprolidem
zwicksza stezenia w surowicy tzw. dobrego cholesterolu,
lipoprotein o duzej gestosci (high-density lipoprotein,
HDL), 0 11,3 i 9,7%,27-28 a zmiana ta nastepuje juz po
3 miesigcach leczenia. W pierwszym z tych badan, ocenia-
jacym 40 chorych na PCa bez przerzutéw, wykazano tez
znamienne statystycznie zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (0 9%), tzw. zlego cholesterolu, lipoprotein
o malej gestosci (low-density lipoprotein, LDL) (o 7,3%)
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oraz trigliceryddéw (26,5%) w czasie ponad 11-miesiecznej
obserwacji.2” Badania prowadzone z udzialem chorych
poddanych catkowitej blokadzie androgenowej przyniosty
podobne wyniki, bowiem po 3 miesigcach stezenie chole-
sterolu catkowitego zwickszylo si¢ 0 9,4%, a stezenie HDL
0 9,9%.13

Zmiana profilu lipidéw w polaczeniu ze zwieksze-
niem czesto$ci wystepowania otyltosci i cukrzycy wsréd
mezczyzn poddawanych ADT wzbudzita dyskusje na te-
mat wplywu leczenia na zapadalno$é i umieralno$é
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Keating i wsp.17-34* przeprowadzili dwa zblizone bada-
nia obserwacyjne w populacjach chorych rejestrowa-
nych w Medicare!” oraz Veterans Health Administration.34®
Stwierdzono dodatnig korelacje miedzy stosowaniem
agonisty GnRH a wystepowaniem choroby wieficowej,
zawalu mie$nia sercowego oraz naglego zgonu sercowe-
go. Wyniki zgromadzone w bazach danych badaf
Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research
Endeavor (CaPSURE) i Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER) przyniosly podobne wnioski. Tsai
i wsp.18 wykazali znamienne zwickszenie ryzyka zgonu
z powodu choréb sercowo-naczyniowych wéréd cho-
rych poddawanych ADT, a Saigal i wsp.3? zwickszone
ryzyko zachorowan. D’Amico i wsp.4? przeanalizowali
dane pochodzace z trzech randomizowanych badaf
i stwierdzili, ze przyjmowanie ADT przez pdt roku
zwieksza liczbe zgonéw z powodu zawatu mie$nia ser-
cowego. Czesto$¢ wystepowania zdarzet w tym bada-
niu byla jednak zbyt mata dla uzyskania odpowiedniej
mocy statystycznej.

Praktykujacy lekarze powinni z pewnym krytycyzmem
podchodzi¢ do przedstawionych wynikéw badai. Po
pierwsze nie wiadomo, czy ADT jest rzeczywiscie bezpo-
$rednig przyczyna opisanych zdarzen. Byé moze stosowa-
nie ADT jedynie nasila wplyw wystepujacych wczesniej
czynnikdw ryzyka, ktore ujawniaja sie dopiero po rozpo-
czeciu leczenia. Ponadto w co najmniej trzech badaniach
nie stwierdzono zalezno$ci miedzy stosowaniem ADT
a zwiekszeniem umieralnosci z powodu choréb sercowo-
-naczyniowych. Wsréd nich znalazly sie dwa randomizo-
wane badania z udziatem chorych poddawanych lub
niepoddawanych ADT.19%:20:21 T ekarz powinien zatem
podchodzié rozsadnie do tego zagadnienia, ze zwrdce-
niem uwagi na takie czynniki ryzyka wystapienia choréb
serca, jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze i hiperlipide-
mia, a takze poradzi¢ choremu, by zmienit styl zycia,
a w razie potrzeby zapisa¢ jaka$ forme statyny.*! Wezyst-
kie te czynniki zmniejszajg catkowite ryzyko wystapienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Zgromadzony
niedawno zesp6t doradcow wywodzacych sie z American
Heart Association, American Cancer Society i American
Urological Association uznal, ze chociaz nie mozna wy-
kluczyé zwigzku miedzy ADT a ryzykiem wystapienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nie ma wyraz-
nych wskazan do szczegbtowej diagnostyki kardiologicz-
nej przed rozpoczeciem ADT.42*
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Objawy naczynioruchowe

Podobnie jak u kobiet po menopauzie, podczas sto-
sowania ADT przez mezczyzn zwieksza sie czesto$é wy-
stepowania zaczerwienienia twarzy i uderzefi goraca
w wyniku zaburzefi naczynioruchowych. Powodem jest
niedobor estrogendw przyczyniajacy sie do zmniejszenia
stezenia endorfin i amin katecholowych, co zaburza
sprzezenie zwrotne w podwzgérzu i prowadzi do uwal-
niania noradrenaliny oraz serotoniny odpowiedzialnych
za wystepowanie nagtych reakcji w odpowiedzi na nie-
wielkie zmiany temperatury ciala.3

Objawem, na ktéry powszechnie skarza sie mezczyz-
ni poddawani ADT, s3 uderzenia goraca opisywane
u 58-96% chorych.®-10 Tak duza rozbieznosé wynika
z niedostatecznej dokladnosci retrospektywnego zgtasza-
nia objawéw, a takze braku jednolitego systemu oceny.
Ponadto nasilenie uderzen goraca waha si¢ od tagodne-
go do wyczerpujacego, a kazdy odczuwa je indywi-
dualnie. Co wazne, wydaje sie, ze naczynioruchowe
uderzenia goraca nie ustepuja z czasem, a w jednym z ba-
dafi stwierdzono, ze az u 48% mezczyzn otrzymujacych
agoniste GnRH utrzymywaly sie po S latach.”

W zwalczaniu uderzen goraca okazaly sie skuteczne
wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) oraz inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny
(serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI).
Podczas badania przeprowadzonego w Japonii, w ktd-
rym uczestniczyto zaledwie 12 mezczyzn, 92% z nich
zglosito ztagodzenie objawdéw dzieki stosowaniu male-
inianu fluwoksaminy, leku nalezacego do grupy SSRI.10
Podobne wyniki uzyskano w badaniach, podczas ktérych
wykorzystano paroksetyne z grupy SSRI** oraz wenla-
faksyne z grupy SNRL# Uczestniczylo w nich wpraw-
dzie niewielu mezczyzn, ale wiekszo$¢ z przyjmujacych
badane leki zglosita ztagodzenie objawdw.

Ginekomastia

Leczenie przeciwandrogenowe zmniejsza stezenie te-
stosteronu w surowicy bardziej niz stezenie estradiolu,
co sprawia, ze zwicksza si¢ stosunek estrogenéw do te-
stosteronu. Gléwnym skutkiem takiej sytuacji jest
rozwdj ginekomastii, ktdrej czestosé wystepowania ro-
zni sie w zaleznoSci od zastosowanej metody ADT.
W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym z udzia-
tem 431 mezczyzn ginekomastie stwierdzono u 25%
mezczyzn przyjmujacych agoniste GnRH i tylko u 10%
poddanych orchidektomii.!! Ginekomastie i obrzek
piersi czeSciej zglaszali mezczyZni otrzymujacy CAB,
poniewaz antyandrogeny przeciwdziataja zahamowaniu
sprzezenia zwrotnego miedzy podwzgérzem a przy-
sadka mdzgowy, co przyczynia sie do zwiekszonego
uwalniania testosteronu, a nastepnie jego aromatyzacji
do estradiolu i eskalagji czynno$ciowego stosunku estro-
genéw do testosteronu.’
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ADT w leczeniu chorych na PCa

Ginekomastia r6znie wplywa na stan psychiczny
i emocjonalny mezczyzn. Niektérzy nie przywiazuja
do niej duzej wagi, inni natomiast odczuwaja dyskom-
fort psychiczny i wymagaja wsparcia psychologa lub in-
terwencji medycznej.*¢ Mozliwoéci  zwalczania
ginekomastii jest niewiele. Podczas badania skandynaw-
skiego przeprowadzonego z udzialem 253 mezczyzn
poddawanych ADT przez 3 miesigce stwierdzono, ze
profilaktyczne napromienianie piersi zmniejsza ryzyko
wystapienia ginekomastii i tkliwosci piersi.*” Opisywa-
no tez korzystny wptyw kosmetyczny odsysania tkanki
tluszczowej z piersi,*8 jak rowniez lagodzenie bélu
piersi dzieki zastosowaniu tamoksyfenu, antagonisty re-
ceptora estrogenowego wykorzystywanego rutynowo
w leczeniu chorych na raka piersi.

PODSUMOWANIE

Dzieki znacznie czgstszemu przesiewowemu oznaczaniu
stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w ostatnim
dwudziestoleciu rak gruczotu krokowego jest wykrywany
u coraz wigkszej liczby mezczyzn i we wezesniejszych stop-
niach zaawansowania niz kiedykolwiek wczesniej. Towa-
rzyszy temu coraz czgstsze stosowanie ADT u mezcezyzn

chorych na bezobjawowego PCa ograniczonego do gruczotu
krokowego, mimo niejasnego wplywu takiego postepowa-
nia na wydtuzenie przezycia. Biorgc pod uwage dobrze
znane dzialania niepozadane ADT, praktykujacy lekarze po-
winni starannie rozwazy¢ ryzyko i korzy$ci wynikajace
ze stosowania ADT u mezezyzn z PCa. Do dziatafi niepoza-
danych zaleznych od ADT nalezg m.in.: przyrost masy cia-
fa, uderzenia goraca, utrata popedu plciowego, zmniejszenie
bezttuszczowej masy miesniowej i BMD, zwiekszenie
insulinoopornosci i ryzyko wystapienia cukrzycy, a takze
hiperlipidemia. Me¢zczyzn majacych wskazania do zasto-
sowania ADT, tj. chorych na raka zaawansowanego,
z przerzutami odlegtymi lub chorych po radioterapii obcia-
zonych duzym ryzykiem, nalezy doktadnie poinformowac
o dziataniach niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
lekéw oraz metodach postepowania zmniejszajacych
te zagrozenia.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Supportive and Palliative Care, Septem-
ber 2010; 4 (3): 147-152, wydawanego przez Lippincott
Williams & Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi
odpowiedzialnosci za btedy powstate w wyniku ttumaczenia
ani nie popiera i nie poleca jakichkolwiek produktéw, ustug
lub urzgdzen.
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