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Selective Estrogen Receptor Modulators — turning point in therapy of menopause
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Selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor
Modulator — SERM) sq substancjami, ktore w zaleznosci od tkanki dziatajq agonistycznie
lub antagonistycznie w stosunku do estrogenow. Zwiqzki te oddziatujg na komorki docelo-
we poprzez receptor estrogenowy, a ich selektywnos¢ uwarunkowana jest roznym wptywem
na receptory o i B, zroznicowang dystrybucjq tkankowgq receptoréw oraz jakosciowym i ilo-
Sciowym sktadem koaktywatorow i korepresorow transkrypcji. SERM pierwszej generacji —
tamoksyfen juz od ponad 20 lat wykorzystywany jest w prewencji i leczeniu raka sutka.
Obecnie postuluje sig, ze poprzez redukcje dawki leku mozna unikngc¢ objawow niepozqgda-
nych zwigzanych z jego dziataniem, bez zmniejszenia skutecznosci terapeutycznej. Raloksy-
fen jest dotychczas jedynym lekiem z grupy SERM, zarejestrowanym do zapobiegania i le-
czenia osteoporozy pomenopauzalnej. Preparat ten redukuje czgstosc ztaman kregow oraz
wigksza gestos¢ mineralng kosci. Ponadto zapobiega zachorowaniu na raka sutka, ko-
rzystnie oddziatuje na gospodarke lipidowq, obniza stezenia wskaZnikow ryzyka miazdzycy

naczyi w surowicy krwi.

Stowa kluczowe: selektywne modulatory receptora estrogenowewgo, menopauza

Wprowadzenie

Pomimo niewatpliwych korzysci hormonalnej tera-
pii zastepczej (HTZ) mniej niz 20% kobiet po meno-
pauzie decyduje si¢ na jej stosowanie [68]. Odsetek ko-
biet przyjmujacych estrogeny przez dlugi okres (5-7
lat), co pozwala na uzyskanie dlugotrwalego, pozytyw-
nego efektu klinicznego, jest jeszcze mniejszy. Przy-
czyng niewielkiej liczby kobiet stosujagcych HTZ jest
relatywnie wysoka czgstoS¢ wystgpowania objawow
ubocznych, takich jak plamienia lub krwawienia z drég
rodnych, napigcie i obrzgk piersi, a ponadto lgk przed
zachorowaniem na nowotwory [68]. Najczgstszym po-
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wodem zdecydowanej odmowy stosowania HTZ przez
pacjentke jest obawa przed wystgpieniem raka piersi
[27]. Gtéwnymi przyczynami przerwania terapii s na-
tomiast napiecie gruczotéw sutkowych oraz plamienia
z macicy [27].

Udokumentowany w licznych opracowaniach
wzrost ryzyka wystgpienia raka endometrium przez
podawanie jedynie estrogenéw spowodowatl koniecz-
nos¢ zastosowania preparatow gestagenowych jako
ostony btony sluzowej macicy przed proliferacyjnym
dzialaniem estrogenéw [3]. Pozytywnemu oddziaty-
waniu gestagendow wzgledem endometrium towarzy-
szy jednakze niekorzystny wplyw na gospodarke lipi-
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dowa, przejawiajacy si¢ obnizeniem frakcji HDL-cho-
lesterolu oraz podwyzszeniem LDL-cholesterolu,
a ponadto wywotywanie niekorzystnych zmian nastro-
ju (depresje) i napigcia gruczotéw sutkowych [27].
W badaniach obejmujgcych duze populacje kobiet
(Nurses Health Study) wykazano niewielki wzrost za-
chorowalnosci na raka sutka u kobiet przyjmujacych
dlugotrwale 2-sktadnikowg HTZ [13]. Dane te wska-
zuj3 na konieczno$¢ ponownego rozwazenia bezpie-
czefistwa hormonalnej terapii zastgpczej oraz relacji
pomiedzy ptyngcymi z niej korzysciami a objawami
niepozadanymi. Od idealnej terapii zastepczej oczeku-
je si¢ korzystnego wptywu na uktad kostny, uktad ser-
cowo-naczyniowy, metabolizm lipidéw, tkanke taczng
i uktad nerwowy, przy jednoczesnym braku stymulu-
jacego dziatania na gruczot piersiowy, macic¢ oraz za-
bezpieczenia przed zagrozeniem zakrzepowo-zatoro-
wym. Substancjami, ktére przynajmniej w czgsci spet-
niaja te kryteria sa selektywne modulatory receptora
estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor Mo-
dulator — SERM). Do grupy tej nalezg zwiazki, ktore
w zaleznosci od tkanki i rodzaju receptora estrogeno-
wego mogg dziata¢ agonistycznie lub antagonistycz-
nie w stosunku do estrogendw.

Pierwszy zwigzek z grupy SERM zsyntetyzowano
w latach 60. Byt nim cytrynian klomifenu, ktéry po-
czatkowo zastosowano jako postkoitalny srodek anty-
koncepcyjny u szczura, a obecnie, paradoksalnie, jest
szeroko wykorzystywany w indukcji owulacji [73].
Kliniczne zastosowanie u kobiet po menopauzie znala-
zty dotychczas 3 leki z grupy SERM — tamoksyfen, ra-
loksyfen oraz toremifen.

Mechanizm dziatania selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego

Substancje z grupy SERM oddzialujg na narzady
docelowe poprzez receptory estrogenowe. Do chwili
obecnej znane sg 2 typy receptora estrogenowego: typ
o oraz odkryty w 1996 roku typ B [45]. Obydwa recep-
tory sg biatkami zbudowanymi z pieciu domen A/B, C,
D, E, F. Pomigdzy receptorem o i B wystepuja réznice
w sekwencji 1 liczbie aminokwasow. O ile domena C
(taczaca si¢ z DNA) wykazuje 86% homologii na po-
ziomie aminokwaséw, w domenie A/B (posiadajgcej
funkcje aktywujg transkrypcje-1, ang. transcription-
-activating function-1 — TAF-1) homologia ta wynosi
58%, to w domenie F (wigzgcej ligand) jedynie 12%
[51]. Rozmieszczenie oraz ggstos¢ poszczegdlnych ty-
péw receptora sg zmienne i charakterystyczne dla po-
szczeg6lnych tkanek organizmu. W macicy, przysadce
moézgowej, watrobie, jadrach, nadnerczach i nerce
stwierdzono przewage receptora estrogenowego ty-
pu o, natomiast receptor typu B wystepuje gléwnie
w gruczole krokowym, tkance ptuc, sledzionie, peche-
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rzu moczowym oraz przewodzie pokarmowym. Tkan-
ki kosci, gruczotu piersiowego oraz mézgu wykazujg
ekspresje obu typéw receptora [31, 42].

Po potaczeniu si¢ z estradiolem biatko receptorowe
podlega dimeryzacji, a jego domena C nabywa powi-
nowactwa do fragmentu DNA, zwanego elementem
oddzialujagcym z receptorem (ang. estrogen responsive
element — ERE), zlokalizowanym w promotorze genu.
Kluczowg role dla inicjacji transkrypcji przez receptor
estrogenowy pelnig zawarte w nim fragmenty polipety-
dowe, nazwane funkcjami aktywujacymi transkrypcje
— TAF-1 i TAF-2. Aktywnos¢ wspomnianej juz TAF-1
jest niezalezna od ligandu, podczas gdy aktywnos¢
TAF-2 zlokalizowanej w domenie E regulowana jest
przez substancj¢ oddziatujacg z receptorem. Po przylta-
czeniu zwigzanego z ligandem receptora do ERE,
w bialku receptorowym dochodzi do pobudzenia
TAF-1 i/lub TAF-2, od ktérych zalezny jest promotor
genu aktywowanego. Aktywno$¢ transkrypcyjna re-
ceptorow estrogenowych w jednych tkankach zalezna
jest od TAF-1, w innych od TAF-2, natomiast w jesz-
cze innych od obu [51]. Ponadto, w zaleznosci od typu
komérek docelowych oraz struktury promotora przylta-
czenie receptora do ERE moze pobudza¢ lub hamowaé
transkrypcje [75].

W komérkach, w ktérych ekspresja genéw zalezna
jest od TAF-2 przylaczenie estradiolu do receptora o
pobudza transkrypcje, podczas gdy kompleks receptor-
-tamoksyfen hamuje j3. Natomiast w komdrkach wy-
magajacych aktywacji TAF-1, ktéra jest niezalezna od
ligandu, transkrypcja zachodzi zaréwno pod wptywem
estradiolu, jak i tamoksyfenu, a wigc oba ligandy maja
dziatanie agonistyczne [51]. Dlatego tez, w tkance gu-
za sutka tamoksyfen poprzez TAF-1 oraz TAF-2 dziata
jako antagonista i nie powoduje zwigkszonej prolifera-
cji poprzez transkrypcje genéw zaleznych od estroge-
néw, podczas gdy w endometrium dziata jako agonista
tylko poprzez TAF-1. Z kolei po przylaczeniu si¢ ra-
loksyfenu do biatka receptorowego typu o dochodzi do
zmian konformacyjnych w obrebie helisy 12, ktére
uniemozliwiajg przylaczenie koaktywatoréw trans-
krypcji do TAF-2, tak wigc aktywnos$¢ transkrypcyjna
wyraza si¢ poprzez TAF-1 [51]. W Swietle najnow-
szych badan istotng role¢ w mechanizmie dziatania es-
trogenéw i zwigzkéw z grupy SERM odgrywajg rekru-
towane przez zwigzany z ligandem receptor estrogeno-
wy biatka regulujgce transkrypcj¢: wspomniane juz ko-
aktywatory oraz korepresory. Sktad jakosciowy i ilo-
Sciowych tych biatek jest charakterystyczny dla po-
szczegblnych typow komorek, co stanowi kolejny ele-
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ment warunkujacy rézng odpowiedZ tkanek docelo-
wych na dziatanie estrogenéw i selektywnych modula-
toréw receptora estrogenowego [71].

Oprécz klasycznej drogi oddziatywania na DNA
w wyniku polaczenia receptora estrogenowego z ERE,
odkryto szereg innych molekularnych mechanizméw
regulacji transkrypcji przez kompleks ligand-receptor.
Z punktu widzenia réznic pomigdzy dzialaniem estro-
genéw 1 zwigzkéw z grupy SERM istotne znaczenie ma
pobudzenie ekspresji genéw za posrednictwem czynni-
kéw transkrypceyjnych z rodziny AP-1 (Fos, Jun). Ba-
dania Peacha i wsp. [64] wykazaly, ze o ile w przypad-
ku oddzialywania poprzez ERE efekt dzialania estra-
diolu, raloksyfenu i tamoksyfenu przez biatko recepto-
rowe typu o i B jest jednakowy (pobudzenie transkryp-
cji przez estradiol, a hamowanie przez raloksyfen i ta-
moksyfen), to w przypadku mechanizmu wykorzystu-
jacego AP-1 rezultat dzialania poszczegdlnych ligan-
déw rdzni si¢ pomigdzy typami receptora (ryc. 1.). Od-
dzialujac przez receptor o0 wszystkie 3 substancje wy-
kazuja cechy agonistéw, podczas gdy po potaczeniu
z receptorem P, raloksyfen i tamoksyfen aktywuja
transkrypcje, a estradiol hamuje ja.

W chwili obecnej wydaje si¢ wigc, ze zréznicowa-
ny wplyw estrogenéw oraz zwigzkéw z grupy SERM
na poszczeg6lne tkanki i komoérki jest bardziej skom-
plikowany niz sgdzono poczatkowo i uzalezniony jest
od specyficznych, indukowanych przez ligand zmian
konformacyjnych receptora estrogenowego, dystrybu-
cji obu typow tego receptora, struktury promotoréw ge-
néw docelowych oraz obecnosci biatek regulatoro-
wych: koaktywatoréw i korepresoréw transkrypcji.

Tamoksyfen

Tamoksyfen, ktéry podobnie jak cytrynian klomi-
fenu poczatkowo zastosowano do antykoncepcji
postkoitalnej u zwierzat [34], jest pochodng trifenyle-
tylenu, obecnie klasyfikowang jako SERM pierwszej
generacji.

Tamoksyfen byt pierwszym lekiem z grupy SERM
zarejestrowanym w 1978 r. w Stanach Zjednoczonych
do leczenia raka sutka. Szacuje sie¢, ze ogdlna liczba ko-
biet, ktére przyjmowaty badz aktualnie stosujg tamok-
syfen zbliza si¢ do 10 mln [28]. Lek nalezy do najcze-
Sciej przepisywanych preparatéw antynowotworowych
na Swiecie. Liczbe kobiet, ktére zyjg dzigki leczeniu ta-
moksyfenem ocenia si¢ na 400 tys. [14].

Metaanaliza 61 randomizowanych préb klinicz-
nych (29 tys. kobiet) wykazata znaczacy wzrost dtu-
gosci okresu przezycia kobiet w wieku pomenopau-
zalnym z rakiem gruczotu piersiowego leczonych ta-
moksyfenem [19]. Lek jest bardziej skuteczny w przy-
padkach, gdy nowotwér wykazuje obecnos¢ receptora
estrogenowego lub receptora estrogenowego i proge-
steronowego [14].
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Tamoksyfen, ktéry w stosunku do sutka zachowu-
je si¢ jako antagonista estrogenéw, na uktad kostny,
metabolizm lipidéw oraz endometrium dziata jako
agonista. Przyjmowany dlugotrwale dziata ochronnie
na gestos¢ mineralng kosci [48], obniza st¢zenia cho-
lesterolu catkowitego i jego frakcji LDL, nie wptywa-
jac przy tym na HDL-cholesterol oraz tréjglicerydy
[29]. Ponadto tamoksyfen obniza surowicze stezenia
markeréw zagrozenia miazdzycg: homocysteiny [10]
i lipoproteiny (a) [67].

W latach 80. pojawily si¢ pierwsze doniesienia,
wskazujace na zwigzek przyczynowy migdzy terapig
tamoksyfenem a powstawaniem raka endometrium
[43]. W badaniu Nevena i wsp. [56] u 6% pacjentek
nieprzerwanie przez 3 lata przyjmujgcych tamoksyfen
rozwingt si¢ rak endometrium, u 25% polipy endome-
trialne, a jedynie u 50% endometrium pozostato atro-
ficzne. Dane te potwierdzily badania Gala i wsp. [22],
ktérzy obserwowali rozrost endometrium u 18% pa-
cjentek leczonych tamoksyfenem przez 12 mies. oraz
Schwartza i wsp. [70] odnotowujace raka endometrium
u 4%, polipy endometrialne u 30%, a proliferacje lub
rozrost btony sluzowej macicy u 13% pacjentek. Po
6-letniej terapii tamoksyfenem (20 mg/dzient) u 13 388
kobiet przed i po menopauzie (National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project P-1 Study) ryzyko
wzgledne zachorowania na raka endometrium ocenio-
no na 2,53, przy czym u kobiet w wieku 50 lat i wiecej
ryzyko to wynosito 4,01. Wszystkie przypadki raka en-
dometrium rozpoznano w I" zaawansowania kliniczne-
go, zaden z nich nie byl przyczyng zgonu pacjentki
[21]. Ponadto, w powyzszym badaniu u 45,7% pacjen-
tek przyjmujacych lek w poréwnaniu do 28,7% przyj-
mujacych placebo obserwowano uderzenia gorgca.
U kobiet leczonych tamoksyfenem stwierdzono réw-
niez czgstsze wystepowanie udaréw moézgu, zatorowo-
Sci ptucnej oraz zakrzepicy zyt glebokich, a takze od-
notowano wzrost czestosci zachorowan na zaéme.

Pewne obawy przed stosowaniem tamoksyfenu
wzbudzily wyniki badani przeprowadzonych na modelu
szczurzym wskazujace, ze lek indukuje powstawanie
adduktéw DNA w hepatocytach i w zwigzku z tym mo-
ze powodowac raka watroby [33]. Jednak nie stwier-
dzono, aby terapia tamoksyfenem zwigkszata ryzyko
rozwoju tego nowotworu u ludzi [80].

Zauwazono, ze ryzyko zapadnigcia na raka trzonu
macicy wzrasta wraz z dawka dobowg tamoksyfenu
[66], a z drugiej strony, dzialanie antynowotworowe le-
ku wzgledem sutka osigga plateau po wysyceniu recep-
toréw estrogenowych [78]. Ponadto, skutecznos¢ leku
w prewencji ztaman osteoporotycznych okazala si¢ by¢
wigksza w dawce 10 mg/dobe niz 20 mg/dobe [8]. Ko-
rzystny efekt dzialania matych dawek leku moze by¢
uwarunkowany faktem gromadzenia si¢ tamoksyfenu
w kompartmencie tkankowym, co powoduje wyzsze
stezenie tej substancji w tkankach w poréwnaniu do su-
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rowicy krwi oraz utrzymywanie si¢ dziatania przez kil-
ka tygodni po odstawieniu [47]. Powyzsze obserwacje
sugeruja, ze objawy niepozadane leku mozna ztagodzic¢
poprzez zredukowanie jego dawki, bez jednoczesnego
ostabienia efektu terapeutycznego. W zwigzku z tym
podjeto badanie kliniczne, majace na celu ocene¢ sku-
teczno$¢ tamoksyfenu w zapobieganiu rakowi gruczo-
tu piersiowego przy zastosowaniu dawek 1 mg/dobe,
5 mg/dobe lub 10 mg/tydz. [30].

Raloksyfen

Raloksyfen, pochodna benzotiofenu, klasyfikowa-
ny jest obecnie jako SERM II generacji. Wykazuje
dziatanie agonistyczne w stosunku do estrogenéw na
uktad kostny, lipidy osocza oraz uktad krzepnigcia, zas
antagonistyczne w tkankach sutka oraz macicy [17].

Jako pierwszy i dotychczas jedyny SERM, raloksy-
fen zarejestrowano w USA w 1997 r. do prewencji oraz
ostatnio réwniez do leczenia osteoporozy u kobiet po
menopauzie. W Polsce lek zostat zarejestrowany do le-
czenia i prewencji osteoporozy w 1999 r.

Najwiecej danych dotyczacych klinicznych efek-
téow dziatania raloksyfenu przyniosto rozpoczgte
w roku 1994, wieloosrodkowe, randomizowane, po-
dwdjnie slepe badanie MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation). Objeto nim 7 705 kobiet,
o sredniej wieku 66,5 lat, bgdacych przynajmniej
2 lata po menopauzie, u ktérych stwierdzono oste-
oporozg¢. Pacjentki otrzymywaty raloksyfen w dawce
60 mg lub 120 mg/dobe albo placebo. Analiza wyni-
kéw po 3 latach badania wykazala, ze przyjmowanie
raloksyfenu zmniejsza ryzyko ztaman kregéw zar6w-
no u kobiet, u ktérych miaty one miejsce, jak réwniez
u kobiet, u ktérych ztamania nie byty wczesniej no-
towane [20]. Raloksyfen redukuje czestos¢ ztamari
kregéw o 68% juz w pierwszym roku leczenia,
a efekt utrzymuje si¢ przez nastepne 3 lata terapii.
Towarzyszy temu wzrost gestosci mineralnej kosci
od 2,1% do 2,7% (w zaleznosci od miejsca pomiaru
i dawki leku). Nie wykazano natomiast, aby raloksy-
fen zmniejszal ryzyko ztaman kosci poza krggostu-
pem. Niedawno opublikowane wyniki kontynuacji
badania MORE wskazuja, ze prewencyjne dziatanie
raloksyfenu utrzymuje si¢ takze w czwartym roku te-
rapii [18].

Podobnie jak w przypadku estrogenéw, korzystny
wplyw raloksyfenu na uktad kostny wyraza si¢ praw-
dopodobnie poprzez obnizenie tzw. obrotu kostnego,
co znajduje odbicie w spadku stezenia markeréw za-
réwno tworzenia (osteokalcyny oraz specyficznego dla
kosci izoenzymu fosfatazy zasadowej w surowicy
krwi), jak i resorpcji kosci (opornej na winian fosfata-
zy kwasnej w surowicy krwi oraz stosunku stezeri kar-
boksyterminalnego telopeptydu kolagenu typu I do
kreatyniny w moczu) [17].
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Raloksyfen wykazuje podobne do estrogenéw dzia-
tanie na metabolizm lipidéw. Wptyw leku na lipoprote-
idy oraz czynniki krzepnigcia byt przedmiotem badan
w grupie 390 kobiet po menopauzie w 6-miesigcznym,
podwdjnie slepym, randomizowanym badaniu klinicz-
nym [79]. Lek obnizal stgzenie biochemicznych mar-
keréw ryzyka wystapienia choroby sercowo-naczynio-
wej, redukujac w surowicy krwi catkowity cholesterol
oraz LDL-cholesterol; nie wptywal wprawdzie na ste-
zenia HDL-cholesterolu, ale nie powodowat tez wzro-
stu stezenia tréjglicerydéw [79]. Identyczny efekt dzia-
tania raloksyfenu obserwowano réwniez w innym ba-
daniu, obejmujacym 601 kobiet leczonych raloksyfe-
nem przez 3 lata [4, 17]. O ile istnieje duza zgodnos¢
pomiedzy wynikami réznych badani dotyczaca wptywu
raloksyfenu na LDL-cholesterol oraz tréjglicerydy,
mozna zauwazy¢ pewne rozbieznosci w zakresie efek-
tu wywieranego na stgzenie HDL-cholesterolu. W ba-
daniu Euralox 1 [59], jak réwniez w badaniu Meunier
i wsp. [52] stwierdzono kilkuprocentowy wzrost steze-
nia HDL-cholesterolu, podczas gdy analiza wynikéw
badania MORE po 4 latach terapii wykazata niewielki
spadek stgzenia tego wskaznika w surowicy krwi [1].

Pod wpltywem raloksyfenu zmniejsza si¢ rowniez
stezenie innych wskaznikéw ryzyka rozwoju miazdzy-
cy, takich jak fibrynogen oraz lipoproteina (a) [59, 79],
a takze homocysteina i biatko C-reaktywne [53, 63].

Szereg badan doswiadczalnych wskazuje, ze
ochronne dziatanie raloksyfenu na uktad sercowo-na-
czyniowy moze wigzaé si¢ nie tylko z korzystnym
wplywem na profil lipidowy i uktad krzepnigcia. Ralok-
syfen zmniejsza stres oksydacyjny, pobudzajgc produk-
cje tlenku azotu poprzez indukowanie ekspresji syntazy
tlenku azotu w srédbtonku naczyn szczura [65].
U owiec poddanych owariektomii zapobiega rozrostowi
blony wewnetrznej naczyn, procesowi, bedgcemu jed-
nym z etapéw powstawania blaszki miazdzycowej [71].

Potencjalnie protekcyjne dziatanie raloksyfenu na
uktad sercowo-naczyniowy jest o tyle istotne, ze pod-
czas gdy wiele obserwacji wskazuje na zmniejszenie
ryzyka choroby niedokrwiennej serca pod wpltywem
terapii estrogenowej, efekt terapii estrogenowo-proge-
stagenowe;j jest niepewny. Badanie HERS (ang. Heart
and Oestrogen/Progestin Replacement Therapy), prze-
prowadzone w podwdjnie Slepej probie, kontrolowane
za pomoca placebo, na duzej grupie kobiet nie udo-
wodnito korzysSci HRT we wtérnej prewencji choroby
wiencowej serca [37]. Niedawno opublikowane wyni-
ki badania Women’s Health Initiative [81] podwazyty
skutecznos¢ ciggtej estrogenowo-progestagenowej
HRT w pierwotnej prewencji choréb sercowo-naczy-
niowych. Jednakze nalezy podkresli¢, ze dotychczas
nie przedstawiono ostatecznych wynikéw, a ponadto
pozostaje niejasne, czy faktycznie celem HRT w tym
badaniu byla pierwotna, czy tez wtérna prewencja cho-
rob uktadu krazenia.
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Analiza wynikéw badania MORE wykazata, ze
4-letnia terapia raloksyfenem nie powoduje wzrostu
ryzyka wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych
u stosujgcych ja kobiet, a nawet zmniejsza je o 40%
u kobiet z grupy ryzyka [1]. Zwazywszy jednak, ze ba-
danie to mialo na celu przede wszystkim ocen¢ wpty-
wu leku na prewencj¢ osteoporozy (kobiety obcigzone
ryzykiem schorzeni sercowo-naczyniowych stanowity
jedynie 13% badanej populacji), a poddane analizie
czynniki ryzyka wystapienia tych schorzen sg dysku-
syjne [50], nie pozwala ono na jednoznaczne stwier-
dzenie kardioprotekcyjnego dziatania raloksyfenu.

Dlatego tez potencjalne korzysci w zapobieganiu
chorobom uktadu sercowo-naczyniowego wynikajace
ze stosowania raloksyfenu sa obecnie przedmiotem
wieloosrodkowego badania RUTH (Raloxifene Use for
The Heart). Badaniem tym objeto grupe ponad 10 tys.
kobiet, ale koricowych wynikéw nalezy si¢ spodzie-
wac dopiero za 5-7 lat. Gléwnym celem programu jest
ocena wplywu raloksyfenu na ograniczenie liczby zgo-
néw z powodu choroby wieficowej serca oraz na prze-
bieg rehabilitacji po zawale migsnia sercowego nieza-
koiczonym zgonem [2]. Badanie analizuje réwniez
przypadki raka sutka, ztamar osteoporotycznych oraz
wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

W oparciu o badania doswiadczalne na zwierzetach
oraz badania kliniczne wykazano, ze raloksyfen,
w przeciwienistwie do estrogenéw oraz tamoksyfenu,
nie ma stymulujacego wplywu na macice. U szczuréw
poddanych owariektomii nie wywotuje zmian typo-
wych dla dziatania estrogennego, a ponadto znosi sty-
mulujace dziatanie estradiolu oraz tamoksyfenu na en-
dometrium [5]. W badaniu Boss i wsp. [7] obejmuja-
cym 288 kobiet po menopauzie, zmiany proliferacyjne
endometrium obserwowano u 77% kobiet leczonych
skoniugowanymi estrogenami, 15% kobiet przyjmuja-
cych placebo, lecz nie stwierdzono u zadnej z 54 ko-
biet otrzymujacych raloksyfen. Delmas i wsp. [17]
w trakcie 2-letniego badania obejmujacego 444 kobie-
ty nie odnotowali zadnych réznic w grubosci btony
Sluzowej ocenianej przy pomocy przezpochwowej ul-
trasonografii pomiedzy grupg przyjmujgcg raloksyfen
w relacji do otrzymujacych placebo. Réwniez jedno-
czesna ocena endometrium przy zastosowaniu dopo-
chwowego USG, sonohisterografii oraz badania histo-
logicznego bioptatéow nie wykazala stymulujgcego
wplywu raloksyfenu na t¢ tkanke [25]. W badaniu
MORE potwierdzono, ze lek nie powoduje zwigkszo-
nego ryzyka rozrostu lub raka endometrium ani czgst-
szego wystepowania krwawien z jamy macicy [15].

Antyestrogenowy efekt dziatania raloksyfenu ob-
serwowano w migsniakach macicy. Lek znaczgco
zmniejsza rozmiary tych guzéw u kobiet po meno-
pauzie [38, 62]. Nie stwierdzono natomiast, aby ra-
loksyfen powodowatl redukcj¢ rozmiar6w migsnia-
kéw czy tez zmniejszal nasilenie spowodowanych
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przez nie krwawiefi z jamy macicy u kobiet przed me-
nopauzg [61].

W odréznieniu do estrogennego dziatania na kosci
i metabolizm lipidéw, raloksyfen dziata jako antago-
nista estrogenéw w tkankach sutka. Zastosowanie
preparatu nie powoduje bélu oraz napigcia piersi
[16]. Co wigcej, w badaniu MORE zaobserwowano
mniejszg o 76% liczbe przypadkéw raka sutka po 40-
miesi¢cznej terapii raloksyfenem w poréwnaniu do
placebo [15]. Korzystny efekt leku zwigzany jest
gtéwnie ze zmniejszeniem o 90% czestosci wystepo-
wania guzéw wykazujacych obecnos¢ receptora es-
trogenowego, podczas gdy zapadalnos¢ na raka sutka
niezawierajacych tego receptora byta zblizona w gru-
pie leczonych raloksyfenem i w grupie przyjmujacej
placebo. Na podstawie analizy wynikéw autorzy wy-
liczyli, ze aby zapobiec jednemu przypadkowi inwa-
zyjnego raka sutka nalezy u 126 kobiet wigczy¢ le-
czenie przez 40 mies. [15]. Kontynuacja badania
MORE wykazata, ze prewencyjny efekt raloksyfenu
wobec nowotworzenia w gruczole sutkowym utrzy-
muje si¢ réwniez po czterech latach przyjmowania
preparatu, a zastosowanie terapii przez ten okres po-
zwala na zapobiegnigcie jednemu przypadkowi raka
sutka wsréd 93 leczonych kobiet [11].

Wyniki badania Goldstein i wsp. [24] obejmujace-
go 6 926 kobiet po menopauzie wskazaly korzystny
efekt dziatania raloksyfenu w utrzymaniu prawidlowej
statyki dna miednicy. Terapia raloksyfenem przez 3 la-
ta w poréwnaniu do placebo istotnie zmniejszyla licz-
be zabiegéw chirurgicznych wykonywanych z powodu
zaburzen statyki narzadu piciowego.

W badaniach klinicznych stwierdzono dobrg tole-
rancj¢ dawki leku 30-600 mg/dobe. Najczgstsze obja-
wy uboczne stanowily uderzenia gorgca oraz kurcze
tydek. Objawy naczynioruchowe wystepowaly u 25%
kobiet przyjmujacych raloksyfen, w poréwnaniu do
18% kobiet przyjmujacych placebo, jakkolwiek po
6 mies. terapii odsetek uderzefi goraca nie réznit si¢
znamiennie statystycznie pomig¢dzy obiema grupami
[16, 49]. Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy wystepo-
waniem uderzen goraca a wiekiem pacjentek, czasem
jaki uplynal od ostatniego krwawienia miesi¢cznego,
wczesniejszym stosowaniem HRT, czy obecnoscig ob-
jawoéw naczynioruchowych przed rozpoczeciem tera-
pii [49]. Kurcze nég wystepowaty u 5,5% kobiet w po-
roéwnaniu do 1,9% kobiet przyjmujacych placebo, jed-
nakze ich nasilenie bylo na tyle mate, ze nie powodo-
waly przerwania terapii [16]. Patogeneza kurczéw nég
podczas stosowania raloksyfenu jest niejasna, gdyz nie
wigze si¢ z zaburzeniami gospodarki wodno-elektroli-
towej, niewydolnoscig naczyi czy zakrzepica zyt.

Powaznymi, ale rzadko wystepujacymi powiklania-
mi terapii raloksyfenem sg zakrzepica zyt glebokich,
zator plucny oraz zakrzepica zyl siatkéwki oka. W ba-
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daniu MORE ryzyko wzgledne zakrzepicy zyt glebo-
kich oraz zatoru ptucnego bylo 3,1 razy wigksze u ko-
biet przyjmujacych raloksyfen w poréwnaniu do przyj-
mujacych placebo [15]. Podobne stopnie ryzyka obser-
wuje si¢ jednak u kobiet przyjmujacych estrogeny [37].

Mato znany jest wplyw raloksyfenu na centralny
uktad nerwowy oraz funkcje poznawcze przyjmuja-
cych go kobiet. Zaobserwowano, ze u kobiet po me-
nopauzie ostabienie proceséw uczenia pozostaje
w zwigzku z czestoscig wystgpowania uderzen gorg-
ca, co zwazywszy na wzglednie czeste wystepowanie
objawéw naczynioruchowych podczas terapii ralok-
syfenem, moze rodzi¢ obawy o sprawnos¢ intelektu-
alng przyjmujacych go pacjentek [12]. Badania kli-
niczne z wykorzystaniem testow psychometrycznych
nie wykazaly jednak pogorszenia funkcji poznaw-
czych ani tez zmian nastroju u kobiet przyjmujacych
raloksyfen [60]. Ponadto, w badaniach na szczurach
po owariektomii zauwazono, ze raloksyfen, podobnie
jak estradiol, wywiera korzystny wplyw na mozg
przywracajac prawidtowe przekaznictwo choliner-
giczne w hipokampie [82].

Interesujacej oceny funkcji mézgu przy pomocy
czynnosciowego rezonansu magnetycznego (ang. func-
tional magnetic resonance — fMRI) u kobiet leczonych
raloksyfenem dokonali Nelle i wsp [55]. Pacjentki
przyjmujace 60 mg/dobe raloksyfenu lub placebo za-
znajamiano z dziesigcioma zdjeciami, a nastgpnie wy-
konywano badanie fMRI, podczas ktérego seri¢ pozna-
nych juz obrazéw przeplatano z nowymi. Dodatkowo
uczestniczkom badania w trakcie fMRI zadawano py-
tania, na ktére odpowiadaly przyciskajgc jedng

Tab. I. Kliniczne efekty dzialania raloksyfenu

z dwéch gumowych gruszek oraz stosowano bodziec
Swietlny. U kobiet otrzymujacych raloksyfen w poréw-
naniu do placebo zaobserwowano zwigkszong aktywa-
cj¢ niektérych obszaréw mézgu, jak prawy gérny ptat
czotowy i prawy plat ciemieniowym, a zmniejszong in-
nych (lewy zakret okotohipokampalny i lewy zakret je-
zykowy). Ze wzgledu na trudnosci w interpretacji uzy-
skanych wynikéw (obnizona aktywacja mézgu moze
Swiadczy¢ o jego gorszej funkcji albo tez zmniejszo-
nym zapotrzebowaniu na energi¢ podczas wykonywa-
nia czynnosci umystowych) niemozliwe jest jedno-
znaczne okreslenie czy raloksyfen wywiera na moézg
dziatanie korzystne, podobne do estrogendw, czy tez
antyestrogenowe.

Pewne obawy odnosnie stosowania raloksyfenu wy-
wotata obserwowana u szczuréw poddanych owariekto-
mii zwigkszona zapadalnos¢ na raka jajnika w wyniku
stosowania preparatu [42]. Jednakze, niedawno opubli-
kowane wyniki badania obejmujacego blisko 10 tys.
kobiet nie wykazaly, aby raloksyfen zwigkszatl ryzyko
wystgpienia raka jajnika, a nawet zapadalnos¢ na ten
nowotwoOr w grupie leczonej byta nizsza niz w grupie
otrzymujacej placebo (ryzyko wzgledne 0,5) [57].

Pomimo Ze terapia raloksyfenem nie jest pozbawio-
na objawéw ubocznych, kobiety przyjmujace ten lek
odczuwajg wigkszg satysfakcje oraz mniejszy niepokdj
wynikajacy z leczenia niz pacjentki stosujace ciaggly es-
trogenowo-progestagenowa HTZ [77]. Ponadto, w po-
réwnaniu do kobiet przyjmujacych ciagla terapi¢ estro-
genowg 0 25% mniej pacjentek leczonych raloksyfe-
nem rezygnuje z terapii [39].

Obecny stan wiedzy dotyczacy klinicznych efek-
téw dzialania raloksyfenu przedstawia tab. I.

Uklad/narzad/proces metaboliczny

Dzialanie

uktad kostny

zmniejsza czestos¢ ztaman kompresyjnych kregéw, zwicksza gestosé

mineralng kosci

gruczol piersiowy

zmniejsza ryzyko zachorowania na raka sutka

uktad moczowo-piciowy

nie indukuje rozrostéw i raka endometrium, nie zwigksza ryzyka raka jajnika,

zmniejsza rozmiary migsniakéw macicy u kobiet po menopauzie,
poprawia statyke miednicy

metabolizm lipidéw, czynniki ryzyka
miazdzycy naczyn

obniza stezenie LDL-cholesterolu w surowicy krwi, nie wptywa znaczaco
na HDL-cholesterol i tréjglicerydy, obniza st¢zenia lipoproteiny (a),

homocysteiny i fibrynogenu w surowicy krwi

uktad sercowo-naczyniowy

nie zwigksza czestosci choréb sercowo-naczyniowych, by¢ moze dziata

kardioprotekcyjnie u kobiet z grupy ryzyka

uktad krzepnigcia

zwigksza ryzyko zakrzepicy zyt glebokich, zatoru ptucnego oraz zakrzepicy zyt

siatkéwki oka

centralny uktad nerwowy

w blizej nieznany sposob wptywa na czynnos¢ mozgu, zwigksza czestosé

uderzen goraca, nie ostabia funkcji umystowych
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Inne leki z grupy SERM

Toremifen jest analogiem tamoksyfenu, ktory uzy-
skano w wyniku przytaczenia atomu chloru do wegla
w pozycji czwartej. W Stanach Zjednoczonych lek zo-
stat zarejestrowany do leczenia zaawansowanego raka
sutka [80]. Przewaga toremifenu nad tamoksyfenem
miata wigza¢ si¢ z tym, ze ten pierwszy nie indukuje
powstawania adduktéw DNA oraz raka watroby, ktére
to dzialania toksyczne tamoksyfenu wykazano na mo-
delu szczurzym [33]. Jednakze, jak juz wspomniano,
u ludzi terapia tamoksyfenem nie powoduje zwigkszo-
nego ryzyka raka watroby [80]. Wigzano pewne na-
dzieje z zastosowaniem toremifenu w przypadkach ra-
ka sutka niewrazliwego na tamoksyfen, ale oba leki
wykazuja catkowitg opornos¢ krzyzowga [76]. Obecnie
uwaza si¢, ze leczenie zaawansowanego raka sutka
przy pomocy toremifenu nie ma przewagi nad stosowa-
niem tamoksyfenu [80]. Trwaja badania nad skuteczno-
Scig toremifenu jako leku wspomagajacego chemiote-
rapie (ang. adjuvant therapy) raka sutka [36].

Toremifen wykazuje aktywnos¢ antynowotworowg
w sutku, wydaje si¢ nie mie¢ negatywnego wplywu na
kosci, obniza stgzenia catkowitego cholesterolu, LDL-
-cholesterolu oraz apolipoproteiny B stezenia w surowi-
cy krwi, zwigksza natomiast stezenia HDL-cholesterolu.
Stymulujacy efekt dziatania toremifenu na endometrium
jest poréownywalny do tamoksyfenu. Najczgstszymi ob-
jawami ubocznymi stosowania toremifenu sg uderzenia
goraca, nudnosci, krwawienia z drég rodnych [26].

Idoksyfen (pochodna jodowa tamoksyfenu) wyka-
zuje wigkszg stabilno$¢ metaboliczng oraz lepsze powi-
nowactwo do receptora estrogenowego w poréwnaniu
do substancji macierzystej. Obecnie trwajg badania kli-
niczne nad zastosowaniem leku w prewencji osteoporo-
zy 1 leczeniu raka sutka. Wstepne wyniki wskazuja na
zmniejszanie si¢ stezenia biochemicznych markeréw re-
sorpcji kosci u kobiet po menopauzie z osteopenig po
3 mies. leczenia [54]. Idoksyfen obniza LDL-choleste-
rol oraz fibrynogen w surowicy krwi i nie powoduje
rozrostu blony sluzowej macicy u kobiet [6].

Arzoksyfen (LY 353381) jest tak jak raloksyfen po-
chodng benzotiofenu. Dziata antagonistycznie do estro-
genéw na tkanki sutka oraz btong sluzowg macicy. Po-
nadto wykazuje ochronne dzialanie na uktad kostny
oraz korzystny wplyw na metabolizm lipidéw. Moze
okazacé si¢ skutecznym srodkiem w leczeniu i prewen-
cji raka sutka, pozbawionym ryzyka indukowania raka
endometrium [74].

Bazodeksyfen (WAY 140424). Lek jest w trakcie
badari klinicznych majacych na celu oceng jego sku-
tecznosci w leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;j.
Badania na zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty, ze
bazodeksyfen oddzialuje korzystnie na kosci i metabo-
lizm lipidéw, nie przejawiajac przy tym stymulujgcego
wplywu na macice. Interesujace wyniki uzyskano pod-
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czas doswiadczen na szczurach uzaleznionych od mor-
finy, u ktérych podajac nalokson wywotano uderzenia
gorgca obserwowane jako wzrost temperatury ogona,
ustepujace z kolei pod wptywem estradiolu (ekspery-
mentalny model uderzen gorgca). Dawka bazodeksyfe-
nu znoszaca dziatanie estradiolu byta kilkakrotnie wyz-
sza niz dawka skutecznie chronigca przed utratg masy
kostnej [44]. Sugeruje to, ze bazodeksyfen moze byé
pozbawiony niekorzystnych objawéw ubocznych
w postaci uderzen goraca.

Droloksyfen jest pochodng tréjfenyletylenu. W ba-
daniach klinicznych III fazy okazal si¢ by¢ mniej sku-
teczny od tamoksyfenu jako lek pierwszego rzutu w te-
rapii zaawansowanego raka sutka, wykazujacego obec-
nos¢ receptoréw estrogenowych i progesteronowych.
Dalsze badania nad skutecznoscig droloksyfenu w le-
czeniu raka sutka zostaty wstrzymane [9]. Lek jest sku-
teczny w zapobieganiu osteoporozie u szczuréw po
owariektomii [40]. W badaniach klinicznych stwier-
dzono korzystny, podobny do raloksyfenu, wptyw na
metabolizm lipidéw oraz uktad krzepniecia [35]. Bada-
nia nad zastosowaniem droloksyfenu w leczeniu oste-
oporozy sa w trakcie.

Lewormeloksyfen (pochodna benzopiranu) powo-
duje wzrost gestosci mineralnej kosci w odcinku ledz-
wiowym kregostupa oraz obniza LDL-cholesterol i fi-
brynogen w surowicy krwi kobiet po menopauzie [54].
Badanie kliniczne III fazy zaplanowane na 3 lata prze-
rwano po 10 mies. z powodu nasilonych objawéw
ubocznych, takich jak uptawy, stymulacja endome-
trium, wypadanie narzadu rodnego, nietrzymanie mo-
czu, zwigkszenie liczby mikcji, béle w dole brzucha,
uderzenia gorgca oraz kurcze tydek [23].

Réwniez z powodu objawdw ubocznych przerwano
badania kliniczne nad trioksyfenem, zindoksyfenem
oraz nafoksydinem [58]

EM-562 (SCH 57068) jest klasyfikowany jako
SERM III generacji. Charakteryzuje si¢ najsilniejszym
z dotychczas poznanych substancji powinowactwem
do receptora estrogenowego. Hamuje zaré6wno TAF-1,
jak 1 TAF-2 w obu typach receptora. W zwigzku z tym
w tkankach sutka i blonie sluzowej macicy wykazuje
wylacznie dzialanie antyestrogenowe, podczas gdy ta-
moksyfen hamujac jedynie TAF-2 wywiera zréznico-
wany wplyw na te tkanki [46]. W doswiadczeniu na
myszach, ktérym przeszczepiono ludzkiego raka sutka,
EM-562 jako jedyny z kilku badanych zwigzkéw z gru-
py SERM powodowal zmniejszanie si¢ guzéw [32].

Lasofoksyfen (CP 336156) oraz GW 5638, uwaza-
ne za SERM IV generacji, w szczurzym modelu do-
Swiadczalnym wykazujg niewielkie dziatanie na maci-
c¢ przy korzystnym oddzialtywaniu na sutek, kos¢ oraz
lipidy osocza [41, 69].

W fazie badan przedklinicznych znajdujg si¢ kolej-
ne substancje z grupy SERM jak: EM-800, czy MDW
103323.
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Summary

Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs) are compounds, which reveal estroge-
nic or antiestrogenic activity, depending on target tissue. SERMs act through estrogen recep-
tors. Their selectivity is associated with different affinity to estrogen receptors o and B, tis-
sue distribution of both receptors as well as presence of transcription coactivators and co-
repressors in the cell. Tamoxifen, a SERM of first generation, since over 20 years is used in
prevention and treatment of breast cancer. Recently, it has been proposed that reduction of
drug dose may decrease the incidence of adverse events without loss of therapeutic efficacy.
Raloxifene is the first SERM approved for prevention and treatment of postmenopausal oste-
oporosis. It prevents from vertebral fractures and increases bone mineral density. Moreover,
the drug decreases the risk of breast cancer, beneficially affects lipoprotein metabolism and
declines serum concentrations of arteriosclerosis markers.

Key words: selective estrogen receptor modulators, menopause
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