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Tamoksyfen jest syntetycznym an-

tyestrogenem wykorzystywanym w le-

czeniu chorych na raki gruczo³u pier-

siowego wykazuj¹ce ekspresjê re-

ceptora estrogenowego (ER) i/lub

progestagenowego (PgR) [1, 2]. Sto-

sowany jest zarówno jako terapia

uzupe³niaj¹ca wczesnych postaci

choroby, niezale¿nie od stanu meno-

pauzalnego i zajêcia wêz³ów ch³on-

nych pachowych, jak te¿ w zaawan-

sowanych stadiach nowotworu [1, 2].

Badania kliniczne ostatnich lat suge-

ruj¹ potencjaln¹ przydatnoœæ leku

w chemoprewencji raka piersi w gru-

pie chorych z wysokim ryzykiem za-

chorowania na ten nowotwór, nadal

trwa jednak dyskusja nad celowoœci¹

stosowania tamoksyfenu w tym wska-

zaniu [1, 3–5]. Zasadniczy mecha-

nizm przeciwnowotworowego dzia³a-

nia leku polega na hamowaniu ak-

tywnoœci estrogenowej w utkaniu

nowotworu na poziomie ER, a po-

nadto na regulowaniu produkcji czyn-

ników wzrostu kontroluj¹cych podzia³

komórek raka piersi (transformuj¹cy

czynnik wzrostu beta, insulinopodob-

ny czynnik wzrostu) [6, 7]. Kilkudzie-

siêcioletnie doœwiadczenia kliniczne

ze stosowaniem tamoksyfenu wska-

zuj¹, ¿e jest to dobrze tolerowany,

bezpieczny lek: koniecznoœæ prze-

rwania leczenia z powodu ostrej tok-

sycznoœci dotyczy mniej ni¿ 5 proc.

chorych [1, 2]. Do najczêœciej obser-

wowanych dzia³añ niepo¿¹danych

nale¿¹ uderzenia gor¹ca (ok. 50

proc. chorych), krwawienia i up³awy

z dróg rodnych, bóle g³owy, zabu-

rzenia miesi¹czkowania; rzadziej wy-

stêpuj¹ nudnoœci i wysypki skórne

[2]. Rzadkim powik³aniem jest uszko-

dzenie narz¹du wzroku pod wp³y-

wem tamoksyfenu [2]. W pracy

przedstawiono przypadek chorej,

u której zaobserwowano tego rodza-

ju toksycznoœæ oraz dokonano prze-

gl¹du literatury poruszaj¹cej zagad-

nienie dzia³añ niepo¿¹danych tamok-

syfenu w obrêbie narz¹du wzroku. 

OPIS PRZYPADKU

Chora E.W., lat 48, zg³osi³a siê do
Poradni Onkologicznej Szpitala
Gdañskiego w Gdañsku z wynikiem
mammografii wskazuj¹cym na podej-
rzenie procesu rozrostowego w gru-

Tamoksyfen jest syntetycznym

antyestrogenem wykorzystywanym

w leczeniu chorych na raki gruczo-

³u piersiowego, wykazuj¹ce eks-

presjê receptora estrogenowego

i/lub progestagenowego. Stosowa-

ny jest jako terapia uzupe³niaj¹ca

wczesnych postaci choroby, nie-

zale¿nie od stanu menopauzalne-

go i zajêcia wêz³ów ch³onnych pa-

chowych, jak te¿ w zaawansowa-

nych stadiach nowotworu; trwaj¹

badania nad wykorzystaniem leku

w chemoprewencji raka piersi

w grupie chorych z wysokim ryzy-

kiem zachorowania na nowotwór.

Kilkudziesiêcioletnie doœwiadcze-

nie kliniczne ze stosowaniem ta-

moksyfenu wskazuj¹, ¿e jest to do-

brze tolerowany, bezpieczny lek.

Do najczêœciej obserwowanych

dzia³añ niepo¿¹danych nale¿¹:

uderzenia gor¹ca, krwawienia

i up³awy z dróg rodnych, bóle g³o-

wy; rzadziej wystêpuj¹ nudnoœci

i wysypki skórne. Dzia³ania ubocz-

ne tamoksyfenu ze strony ga³ki

ocznej obserwowane s¹ rzadko:

w badaniach retrospektywnych

czêstoœæ ich wystêpowania oce-

nia siê na 0–23,5 proc., zale¿nie

od dawki dobowej i skumulowanej

leku oraz metodologii badañ. Ta-

moksyfen mo¿e uszkadzaæ prawie

wszystkie struktury narz¹du wzro-

ku, za wzglêdnie charakterystycz-

ne uwa¿a siê jednak retinopatiê

i keratopatiê, które mog¹ przebie-

gaæ bezobjawowo; rzadziej obser-

wowane jest zapalenie nerwu

wzrokowego. Przedstawiono przy-

padek 48-letniej chorej na raka

gruczo³u piersiowego (pT2pN0M0,

IIo z³oœliwoœci wg Blooma-Richard-

sona, receptor estrogenowy i pro-

gesteronowy dodatni), u której po

6 mies. leczenia uzupe³niaj¹cego

tamoksyfenem w standardowej

dawce 20 mg/dobê (dawka sku-

mulowana ok. 3,7 g) wyst¹pi³o od-

wracalne, obustronne pogorszenie

ostroœci widzenia z cechami reti-

nopatii. Szczegó³owy wywiad i ba-

dania dodatkowe wykluczy³y inne

przyczyny zaburzeñ widzenia.

W 4. tyg. po zaprzestaniu podawa-
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czole piersiowym lewym. W badaniu
klinicznym – stan ogólny chorej do-
bry (wed³ug skali Zubroda 0 punk-
tów), z odchyleñ od stanu prawid³o-
wego w badaniu przedmiotowym
stwierdzano: w kwadrancie central-
nym piersi prawej guz o wymiarach
2,0 x 1,5 cm, powiêkszony (œredni-
cy 1 cm), spoisty wêze³ ch³onny
w pasze prawej. Pacjentka przesta-
³a miesi¹czkowaæ 3 lata przed roz-
poznaniem. Chora nie podawa³a
przebytych i wspó³istniej¹cych
ostrych lub przewlek³ych chorób,
w tym równie¿ dotycz¹cych narz¹du
wzroku. Biopsja aspiracyjna cienko-
ig³owa guza piersi wykaza³a obec-
noœæ komórek nowotworowych. Wy-
konano radykaln¹ mastektomiê pra-
wostronn¹ sposobem Patey’a.
W protokole histopatologicznym: car-
cinoma ductale infiltrativum IIo z³oœli-
woœci histopatologicznej wed³ug Blo-
oma i Richardsona, wymiary guza:
2,1 x 1,9 cm (pT-2) oraz dodatnie
odczyny immunohistochemiczne na
obecnoœæ ER (+++) i PgR (+++);
w jedenastu ocenionych wêz³ach
ch³onnych pachowych nie zaobser-
wowano zmian nowotworowych. Za-
proponowano 5-letni¹ hormonotera-
piê i chora rozpoczê³a przyjmowanie
tamoksyfenu w dawce 20 mg/dobê.
Po 6 mies. przyjmowania leku (daw-
ka skumulowana ok. 3,7 g) chora
zg³osi³a siê do onkologa z objawami
obustronnego pogorszenia ostroœci
wzroku i nasilonego ³zawienia. W wy-
wiadzie nie stwierdzono ekspozycji
na czynniki toksyczne mog¹ce po-
wodowaæ uszkodzenie narz¹du
wzroku, chora nigdy nie pali³a papie-
rosów, nie spo¿ywa³a alkoholu
w okresie ostatniego roku, nie zg³a-
sza³a objawów sugeruj¹cych infek-
cjê. Konsultacja neurologiczna –
z wyj¹tkiem zaburzeñ widzenia bez
nieprawid³owoœci ze strony uk³adu
nerwowego. Badanie okulistyczne:
osadzenie i ruchomoœæ ga³ek
ocznych prawid³owa, ostroœæ wzro-
ku: strona prawa – zdolnoœæ percep-
cji ruchów, strona lewa 20/60, rogów-
ka i soczewka – bez zmian, dno
oka: obustronnie ¿ó³tawe i bia³e, za-
³amuj¹ce œwiat³o kryszta³ki w we-
wnêtrznej warstwie siatkówki i obrzêk
w okolicy plamki ga³ki ocznej prawej;
nerwy wzrokowe, naczynia siatkówki
i pozosta³e elementy dna oka – bez

cech patologii. Rozró¿nianie barw –
prawid³owe, ciœnienie wewn¹trzga³-
kowe obustronnie w normie. W an-
giografii fluoroscencyjnej – w ga³ce
ocznej prawej umiarkowany obrzêk
okolicy plamki, strona lewa prawid³o-
wa. W badaniu tomokomputerowym
g³owy nie wykazano zmian patolo-
gicznych. Podjêto decyzjê o odsta-
wieniu tamoksyfenu. W trakcie kon-
troli po 4 tyg. – chora bez zaburzeñ
ostroœci wzroku, w badaniu dna oka
– bez cech obrzêku wokó³ plamki,
poza tym jak przy ocenie wyjœciowej. 

DYSKUSJA
Powik³ania oczne nale¿¹ do rzad-

ko obserwowanych dzia³añ niepo-
¿¹danych tamoksyfenu. Pierwszy
opis przypadku retinopatii u chorej
leczonej tamoksyfenem opublikowa-
no 25 lat temu (Kaiser-Kupfer i Lip-
pman, 1978) [8] i od tego czasu
w literaturze œwiatowej przedstawio-
no jedynie kilkudziesiêciu chorych,
doœwiadczaj¹cych uszkodzenia na-
rz¹du wzroku pod wp³ywem leku.
Wyniki analiz oceniaj¹cych czêstoœæ
wystêpowania toksycznoœci tamok-
syfenu ze strony ga³ki ocznej s¹
rozbie¿ne, co najprawdopodobniej
wynika z ró¿nych kryteriów doboru
chorych, odmiennej metodologii
oceny stanu narz¹du wzroku, d³u-
goœci obserwacji oraz wysokoœci
dawki dobowej i sumarycznej leku.
Badania retrospektywne oceniaj¹, ¿e
zapadalnoœæ na choroby ga³ki
ocznej w trakcie leczenia tamoksy-
fenem mieœci siê w zakresie od
0 do 23,5 proc. [9–15]. Longstaff
i wsp. [13] analizowali dwie popu-
lacje chorych na raka piersi: 79 le-
czonych tamoksyfenem w dawce
20–40 mg/dobê (œrednia: 27 mies.,
maksymalnie 76 mies.) i 115 nie-
otrzymuj¹cych leczenia hormonalne-
go i/lub chemicznego; nie stwier-
dzono przypadków retinopatii w obu
ocenionych grupach, przy czym
wiêkszoœæ analizowanych chorych
nie osi¹gnê³a skumulowanej dawki
leku uznanej za toksyczn¹ w zakre-
sie narz¹du wzroku [16]. Podobne
wyniki przedstawiono w innej pracy,
w której ocen¹ objêto grupê 19
chorych na raka piersi otrzymuj¹-
cych od 20 do 40 mg tamoksyfenu
dziennie przez 3 do 48 mies. (œred-
nia: 15) [14]. Grupa Tang i wsp.

nia tamoksyfenu zaburzenia ostro-

œci wzroku ust¹pi³y. Zaobserwowa-

no tak¿e czêœciow¹ regresjê zmian

w dnie oka. 

Ponadto dokonano przegl¹du lite-

ratury, poruszaj¹cej zagadnienie

dzia³añ niepo¿¹danych tamoksyfe-

nu w obrêbie narz¹du wzroku (epi-

demiologia, czynniki ryzyka, obraz

kliniczny, diagnostyka ró¿nicowa,

zalecenia dotycz¹ce badañ prze-

siewowych). 

S³owa kluczowe: tamoksyfen, rak

gruczo³u piersiowego, powik³ania

oczne, retinopatia, keratopatia.

Tamoxifen is a synthetic antiestogen

used as endocrine therapy in

women with estrogen and/or

progesterone-receptor positive

breast cancers, despite the stage

of the disease and age as well, both

as a treatment for advanced cancer

and in adjuvant setting; its potential

use as a chemopreventive agent is

currently under investigation. As

more than thirty-years of experience

show, tamoxifen is a well tolerated

and safe drug and its side effects

are usually moderate and transient

(hot flashes, vaginal discharge,

headache, and, rarely, nausea and

skin rashes). Ocular toxicity is

rather rare tamoxifen-related

complication: the incidence

reported in retrospective studies

ranges from 0 to 23.5%, depending

on the daily and cumulative

tamoxifen dose and the

methodology of the study.

Tamoxifen may destroy almost each

part of the visual system, but

retinopathy as well keratopathy

(usually asymptomatic) are

relatively characteristic, whereas

optic neuritis is relatively rare. The

study reports a case of 48-year-old

breast cancer women (pT2pN0M0,

grade II according to Bloom-

Richarson criteria, positive staining

for estrogen and progesterone

receptors), who experienced

reversible decreased bilateral

visual acuity with retinopathy after
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[12] przeprowadzi³a badanie prze-
krojowe 274 chorych przyjmuj¹cych
tamoksyfen w dawce 20 mg/dobê
od 6 mies. do 12 lat, wykazuj¹c
obecnoœæ bezobjawowej patologii
siatkówki jedynie u 3 chorych (0,9
proc.), stosuj¹cych tamoksyfen od
39 do 120 mies. (zakres dawek
skumulowanych: 23,7–73,0 mg),
przy czym u wszystkich chorych –
w odró¿nieniu od przedstawionego
wy¿ej przypadku – powik³anie prze-
biega³o bezobjawowo. Heir i wsp.
[9] ocenili 135 chorych na raka
piersi przyjmuj¹cych tamoksyfen
w dawce 20 mg/dobê przez œred-
nio 28,3 mies. (zakres: 2–144); reti-
nopatiê rozpoznano u 2 (1,5 proc.)
badanych. Czêstoœæ patologii siat-
kówki o charakterystycznym dla
stosuj¹cych tamoksyfen obrazie wg
Lazzaroniego i wsp. [11] wynosi
3,1 proc. (N=129, dawka tamoksy-
fenu 20 mg/dobê, d³ugoœæ stoso-
wania leku od 6 do 12 mies.). Vin-
ding i wsp. [15] rozpoznali retino-
patiê u 11,8 proc. i keratopatiê
u 23,5 proc. chorych otrzymuj¹cych
tamoksyfen w dawce 30 mg dzien-
nie przez 7 do 25 mies. (œrednia:
16, liczebnoœæ grupy: 17 chorych
na zaawansowanego raka piersi).
Zespó³ Gorin i wsp. [10] oceni³ ry-
zyko powik³añ ocznych wœród
uczestniczek badania klinicznego
NSABP-14 [17] (N=303, w tym 85
nigdy nieleczonych tamoksyfenem,
140 otrzymuj¹cych uprzednio lek
przez œrednio 56 mies., a obecnie
pozostaj¹cych bez leczenia przez
œrednio 31 mies., 78 – w trakcie
hormonoterapii trwaj¹cej œrednio 98
mies.); nie wykazano znamiennych
ró¿nic w ostroœci wzroku miêdzy
nieleczonymi i kiedykolwiek otrzymu-
j¹cymi tamoksyfen, natomiast zna-
miennie czêœciej u poddawanych
hormonoterapii obserwowano z³ogi
w tylnym biegunie soczewki, zloka-
lizowane podtorebkowo (p<0,034).
Therssen i wsp. ocenili 61 chorych
leczonych tamoksyfenem >12 mies.
i rozpoznali retinopatiê u dwóch
(wysokie dawki skumulowane ta-
moksyfenu), keratopatiê u jednej,
zapalenie nerwu wzrokowego u jed-
nej chorej [18]. Dulley i wsp. prze-
prowadzili badanie 543 chorych na
raka piersi leczonych tamoksyfenem
w dawce 20 mg/dobê przez 6 do

126 mies.; czêstoœæ powik³añ okuli-
stycznych wynios³a 5 proc., w tym
keratopatia – 2 proc., retinopatia –
3 proc. [19]. Zdaniem niektórych
ekspertów [20], wartoœæ poznawcz¹
wy¿ej przedstawionych analiz ogra-
niczaj¹: brak badañ okulistycznych
przed wdro¿eniem tamoksyfenu,
nieuwzglêdnienie znaczenia czynni-
ków wp³ywaj¹cych na wyniki oceny
narz¹du wzroku (choroby wspó³ist-
niej¹ce, wiek), brak porównania wy-
ników z grup¹ kontroln¹ (z wyj¹t-
kiem dwóch prac [10, 13]) oraz
w wiêkszoœci niska liczebnoœæ ana-
lizowanych populacji. Wszystkie wy-
mienione niedoskona³oœci konstruk-
cji powy¿szych badañ nie pozwala-
³y na jednoznaczne okreœlenie, ¿e
wy³¹czn¹ przyczyn¹ rozpoznanych
nieprawid³owoœci narz¹du wzroku
by³o leczenie tamoksyfenem. Od-
miennie przedstawiaj¹ siê wyniki ba-
dañ prospektywnych, w których
w wiêkszoœci unikniêto wy¿ej przed-
stawionych b³êdów metodologicz-
nych. W badaniu 63 chorych leczo-
nych tamoksyfenem (rak piersi: 60,
rak trzustki: 3) przeprowadzonym
przez Pavlidisa i wsp. [21] czêstoœæ
wystêpowania retinopatii i/lub kera-
topatii wynios³a 6,3 proc. (badania
okulistyczne przeprowadzano przed
rozpoczêciem podawania leku i na-
stêpnie co 6 mies., nie odniesiono
wyników do grupy kontrolnej). Ze-
spó³ badaczy amerykañskich [22]
w prospektywnym badaniu 65 cho-
rych na raka gruczo³u piersiowego
otrzymuj¹cych tamoksyfen (20
mg/dobê) przez 4 do 79 mies. (me-
diana: 30) stwierdzi³ obecnoœæ pa-
tologii w obrêbie ga³ki ocznej
u 12,3 proc. chorych (10,8 proc. –
keratopatia, 4,6 proc. – retinopatia,
1,5 proc. – obustronne zapalenie
nerwu wzrokowego); szczegó³owe
badanie okulistyczne w tej grupie
prowadzono przy kwalifikacji do ba-
dania i nastêpnie co 6 mies., ana-
liza dotyczy³a tylko chorych bez
zmian patologicznych w wyjœciowym
badaniu okulistycznym. Znane s¹
równie¿ dane oceniaj¹ce czêstoœæ
wystêpowania powik³añ ocznych
wœród uczestniczek badañ klinicz-
nych nad przydatnoœci¹ tamoksyfe-
nu w hormonoterapii uzupe³niaj¹cej;
w grupie 926 leczonych hormonal-
nie tylko 11 (1,2 proc.) zg³asza³o

six months of adjuvant therapy

(daily dose: 20 mg/d., cumulative

dose: 3.7 g). Other reasons of

visual disturbances were excluded

due to the precise medical history

and differential diagnostic

procedures. Following 4 weeks of

tamoxifen discontinuation all visual

symptoms regressed as well as

the changes observed at the

fundus of the eye. The current

literature on the topic is reviewed

and discussed, particularly in

relation to epidemiology, risk

factors, clinical course, differential

diagnosis and screening

guidelines of the complication. 

Key words: tamoxifen, breast

cancer, ocular toxicity, retinopathy,

keratopathy.
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objawy ze strony narz¹du wzroku,
a u 4 w badaniu okulistycznym wy-
kazano odchylenia od stanu prawi-
d³owego (retinopatia: 2, zapalenie
rogówki: 1, zaæma: 1) [23]. Czê-
stoœæ innych objawów (zapalenie
spojówek, wzmo¿one ³zawienie, za-
burzenia ostroœci wzroku) w grupie
otrzymuj¹cych tamoksyfen wynios³a
0,8 proc. vs. 0,7 proc. chorych, któ-
rym podawano placebo i by³a zna-
miennie ni¿sza w porównaniu do
populacji poddanej chemioterapii
(5,2 proc.) [23]. Znamienny wzrost
ryzyka wyst¹pienia zaæmy (ryzyko
wzglêdne ocenione na podstawie
informacji uzyskanych od pacjentek:
1,14; 95 proc. przedzia³ ufnoœci:
1,01–1,29) oraz koniecznoœci lecze-
nia operacyjnego tego powik³ania
(ryzyko wzglêdne na podstawie
analizy dokumentacji lekarskiej: 1,57;
95 proc. przedzia³ ufnoœci:
1,16–2,14) stwierdzono u uczestni-
czek badania NSABP P-1, ocenia-
j¹cego skutecznoœæ tamoksyfenu
w profilaktyce raka piersi. 

Rozbie¿noœci danych z badañ
przekrojowych, prospektywnych,
prób randomizowanych oraz donie-
sieñ kazuistycznych oceniaj¹cych
zwi¹zek przyczynowy miêdzy stoso-
waniem tamoksyfenu i rozwojem sta-
nów patologicznych ga³ki ocznej zo-
sta³y zweryfikowane z wykorzysta-
niem kryteriów toksycznoœci ocznej
sformu³owanych przez Naranjo
i wsp. [24], a powszechnie uzna-
nych za standard nowoczesnej oku-
listyki (tab. 1.). Uwzglêdniaj¹c
wszystkie opublikowane dotychczas
obserwacje kliniczne, tamoksyfen
ca³kowicie spe³nia 5 pierwszych kry-
teriów toksycznoœci ocznej i czêœcio-
wo kryterium 7., co wskazuje na wy-
sokie prawdopodobieñstwo istnienia
bezpoœredniego zwi¹zku przyczyno-
wo-skutkowego miêdzy stosowaniem
leku a wystêpowaniem uszkodzenia
narz¹du wzroku [24, 25]. 

Obraz kliniczny uszkodzeñ narz¹-
du wzroku indukowanych tamoksy-
fenem jest zró¿nicowany, a niepra-
wid³owoœci dotyczyæ mog¹ prawie
wszystkich struktur anatomicznych
ga³ki ocznej (tab. 2.). Za wzglêdnie
charakterystyczne dla oftalmopatii ta-
moksyfenowej mo¿na uznaæ kerato-
patiê i retinopatiê o cechach przed-

stawionych w tab. 2. Powy¿sze
zmiany mog¹ wspó³istnieæ lub wy-
stêpowaæ niezale¿nie i nie zawsze
towarzysz¹ im zaburzenia widzenia,
które szczególnie rzadko obecne s¹
w przypadku izolowanej keratopatii
[16, 25]. W wiêkszoœci przypadków
powik³ania oczne zwi¹zane ze sto-
sowaniem tamoksyfenu ustêpuj¹ sa-
moistnie w ci¹gu kilku miesiêcy po
zaprzestaniu stosowania leku [13,
20, 26–29], co potwierdzaj¹ równie¿
nasze przedstawione wy¿ej spostrze-
¿enia. Znane s¹ jednak przypadki
utrzymywania siê zaburzeñ ostroœci
widzenia [29] i innych patologii [8,
28], nawet po 12 mies. od odstawie-
nia leku. Zdaniem niektórych auto-
rów czêœciej ustêpuj¹ zmiany wywo-
³ane podawaniem tamoksyfenu w ni-
skich dawkach dobowych [20].
Sugeruje siê równie¿, ¿e ³atwiej ule-

gaj¹ regresji objawy zwi¹zane ze
stosowaniem niskich dawek skumu-
lowanych leku, podczas gdy po za-
stosowaniu >10 g tamoksyfenu zwy-
kle powik³ania s¹ trwa³e [30]. 

Czynniki ryzyka wyst¹pienia po-
wik³añ ocznych tamoksyfenu nie s¹
okreœlone. Wyniki pierwszych donie-
sieñ sugerowa³y, ¿e do rozwoju re-
tinopatii dochodzi jedynie u chorych
otrzymuj¹cych wysokie dobowe
dawki leku (zakres: 40–240 mg) [8,
31]. PóŸniejsze badania potwierdzi-
³y, ¿e lek podawany w dawkach
uznanych obecnie za standardowe
(20 mg/dobê) mo¿e wywo³ywaæ po-
dobne zaburzenia okulistyczne [15,
21, 27, 32]. Wyniki ostatnich badañ
prospektywnych sugeruj¹, ¿e czyn-
nikiem ryzyka wyst¹pienia kerato-
i/lub retinopatii jest wysoka dawka
sumaryczna tamoksyfenu i d³ugoœæ

Tab. 1. Kryteria oceniaj¹ce zwi¹zek przyczynowo-skutkowy stosowania leków i wystêpowania
dzia³añ niepo¿¹danych ze strony ga³ki ocznej; wg [24] Wilmsa

KKrryytteerriiaa  oocceenniiaajj¹¹ccee  zzwwii¹¹zzeekk  pprrzzyycczzyynnoowwoo--sskkuuttkkoowwyy  ssttoossoowwaanniiaa  lleekkóóww
ii wwyyssttêêppoowwaanniiaa  ddzziiaa³³aaññ  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyycchh  zzee  ssttrroonnyy  ggaa³³kkii  oocczznneejj::  

1) czêsto opisywane, dobrze udokumentowane powik³anie, 

2) objawy zmniejszaj¹ nasilenie lub ustêpuj¹ po zaprzestaniu stosowania leku, 

3) inne potencjalne przyczyny powik³ania zosta³y wykluczone, 

4) objawy nasilaj¹ siê wraz z podwy¿szeniem dawki leku, 

5) dzia³anie uboczne jest obiektywnie udokumentowane, 

6) powik³anie wystêpuje po podaniu leków z podobnej grupy, 

7) nawrót objawów przy ponownym zastosowaniu leku. 

Tab. 2. Najczêœciej obserwowane zmiany w narz¹dzie wzroku u chorych otrzymuj¹cych tamoksyfen

rogówka podnab³onkowe z³ogi; [8, 15, 16, 34]
spiralne i/lub liniowe zmêtnienia, zwykle 
do do³u od osi widzenia, bia³e lub br¹zowe,
czêsto obustronne

siatkówka krystaliczne z³ogi w wewnêtrznej warstwie, [8, 10, 15, 
w okolicy bieguna tylnego, za³amuj¹ce 16, 21, 27, 31,
œwiat³o, zwykle po³o¿one 33, 35, 39]
skroniowo do plamki ¿ó³tej, bia³e 
lub ¿ó³tawe; obrzêk okolicy plamki n. II,
zwyrodnienie plamki n. II*;
niedro¿noœæ ¿y³ siatkówki**

soczewka wyrodnienie j¹dra, zwykle obustronne; [10, 15, 21]
zaæma podtorebkowa, przednia lub tylna

nerw zapalenie jedno- lub obustronne, [19, 30, 32]
wzrokowy zwykle odwracalne

ga³ka jaskra [25]
oczna

* – zwykle przy dawkach dobowych tamoksyfenu ≥180 mg

** – rzadkie powik³anie
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stosowania leku [21, 22]. Wiek
i p³eæ chorych nie zmienia prawdo-
podobieñstwa wyst¹pienia toksycz-
noœci ocznej leczonych tamoksyfe-
nem [11, 22]. Potwierdzaj¹ to tak¿e
badania przekrojowe i doniesienia
kazuistyczne [10, 33–39]. Wydaje
siê, ¿e wzglêdnie rzadkie powik³a-
nie leczenia tamoksyfenem, jakim
jest zapalenie nerwu wzrokowego
wystêpuje wczeœniej ni¿ kerato- i/lub
retinopatia, zwykle w ci¹gu pierw-
szych 12 tyg. terapii w standardo-
wych dawkach i mo¿e byæ wyra-
zem idiosynkrazji na lek [22, 24].
Na podstawie dostêpnych danych
literaturowych trudno dyskutowaæ
o znaczeniu wspó³istniej¹cych scho-
rzeñ ga³ki ocznej o innym charakte-
rze w rozwoju powik³añ okulistycz-
nych tamoksyfenu, poniewa¿
w wiêkszoœci badañ prospektyw-
nych wykluczano z analizy leczo-
nych okulistycznie, chorych na cu-
krzycê, nadciœnienie têtnicze i inne
choroby powoduj¹ce uszkodzenie
ga³ki ocznej [22, 23]. 

Powik³ania oczne tamoksyfenu –
z powodu swego niecharaktery-
stycznego obrazu w badaniu okuli-
stycznym – wymagaj¹ ró¿nicowania
z innymi pierwotnymi schorzeniami
narz¹du wzroku lub zmianami
w ga³ce ocznej wtórnymi do obser-
wowanych w przebiegu innych cho-
rób. Proponuje siê uwzglêdnienie
w rozpoznaniu ró¿nicowym nastê-
puj¹cych stanów patologicznych
[16, 40]: 
��w przypadku retinopatii: zwyrod-
nienie starcze plamki siatkówki
(zw³aszcza wczesne postacie kli-
niczne), retinopatia cukrzycowa,
idiopatyczne teleangiektazje wo-
kó³ do³ka œrodkowego siatkówki,
zwyrodnienie celofanowe plamki
nerwu wzrokowego, dystrofia kry-
staliczna Biettiego i inne retinopa-
tie krystaliczne (cia³ka hialinowe
w b³onie Brucha, cystynoza, hipe-
roksaluria), zespó³ Sjögrena-Lars-
sona, zespó³ Alporta; 

��w odniesieniu do zmian w rogów-
ce: przyjmowanie zestawionych
ni¿ej leków o podobnej do tamok-
syfenu strukturze chemicznej,
bezobjawowe nosicielstwo choro-
by Fabry’ego; 

��u chorych z objawami uszkodze-
nia nerwu wzrokowego: stwardnie-

nie rozsiane, uszkodzenie tok-
syczne, odczyny uczuleniowe,
pó³pasiec i inne choroby zakaŸ-
ne, zapalenie reumatyczne, cu-
krzyca, meningitis carcinomatosa,
pierwotne i/lub wtórne nowotwory
przebiegaj¹ce z naciekaniem ner-
wu wzrokowego. 

Patomechanizm zmian toksycz-
nych w ga³ce ocznej nie jest do-
k³adnie znany. Uwa¿a siê, ¿e reti-
nopatia i keratopatia wywo³ana jest
bezpoœrednim toksycznym dzia³a-
niem tamoksyfenu i nie ma charak-
teru zmian wtórnych, zwi¹zanych
z wp³ywem leku na metabolizm
hormonalny, uk³ad immunologiczny
lub aktywnoœæ czynników wzrostu
[16, 25, 41]. Bardzo prawdopo-
dobne wydaje siê byæ, ¿e uszko-
dzenie siatkówki i/lub rogówki wy-
nika z amfifilnych, kationowych
w³aœciwoœci tamoksyfenu [16, 25,
26, 41]. Tworzy on silny, ale od-
wracalny zwi¹zek z polarnymi lipi-
dami, prowadz¹c do zaburzeñ ich
metabolizmu, czego wynikiem jest
wewn¹trzkomórkowa i/lub we-
wn¹trzlizosomalna lipidoza [41].
Potwierdzenie tej tezy stanowi fakt,
¿e równie¿ inne leki o zbli¿onej do
tamoksyfenu strukturze chemicznej
(amiodaron, mepakryna, imiprami-
na, chlorochina, triparanol, tiloron,
chlopromazyna) powoduj¹ kerato-
patiê o podobnym obrazie klinicz-
nym [16, 25]. Postuluje siê równie¿,
¿e rozpoznawane rzadko nieodwra-
calne uszkodzenia narz¹du wzroku
indukowane przez tamoksyfen s¹
wyrazem zmian zwyrodnieniowych
aksonu nerwu wzrokowego [16, 25],
co znajduje potwierdzenie w bada-
niach histopatologicznych [42]. 

Zalecenia co do skryningu w kie-
runku powik³añ okulistycznych
u otrzymuj¹cych tamoksyfen nie s¹
jasno sprecyzowane. Niektóre
oœrodki rekomenduj¹ rezygnacjê
z regularnych badañ narz¹du wzro-
ku i ograniczenie siê tylko do
szczegó³owego wywiadu w kierun-
ku patologii ga³ki ocznej, motywu-
j¹c to wzglêdnie niskim odsetkiem
chorych doœwiadczaj¹cych toksycz-
noœci ocznej i odwracalnoœci¹ ob-
jawów po zaprzestaniu terapii [9,
12, 29]. Inni autorzy sugeruj¹ ko-
niecznoœæ przeprowadzenia szcze-

gó³owego badania narz¹du wzroku
przed w³¹czeniem tamoksyfenu,
a nastêpnie regularnie co 12 mies.
lub w przypadku wyst¹pienia zabu-
rzeñ ostroœci widzenia [22,25],
zw³aszcza u chorych obci¹¿onych
innymi czynnikami ryzyka retinopa-
tii [20]. Taki sposób postêpowania
uzasadnia siê mo¿liwoœci¹ wystê-
powania powik³añ okulistycznych
nawet po zastosowaniu niskich do-
bowych dawek tamoksyfenu, od-
wracalnoœci¹ wczeœnie rozpozna-
nych zmian oraz wyd³u¿eniem po-
dania leku do 5 lat w leczeniu
uzupe³niaj¹cym, co w kontekœcie
zale¿noœci efektu toksycznego od
dawki zwiêksza prawdopodobieñ-
stwo wyst¹pienia powik³añ ocznych
[20, 25]. Zaleca siê równie¿ utrzy-
manie dawek dobowych leków po-
ni¿ej 40 mg, co zmniejsza ryzyko
wyst¹pienia zwyrodnienia plamki
¿ó³tej [25]. U chorych ze stwierdzo-
nym uszkodzeniem ga³ki ocznej
w trakcie stosowania tamoksyfenu
proponuje siê: œcis³y nadzór okuli-
styczny bez przerywania leczenia,
obni¿enie dawki tamoksyfenu do 20
mg/dobê, je¿eli podawano lek
w wy¿szych dawkach i badanie
kontrolne co 1–2 mies., natomiast
w przypadku bardzo nasilonych
zmian, zw³aszcza o charakterze za-
palenia nerwu wzrokowego – prze-
rwanie podawania tamoksyfenu
i rozpatrzenie alternatywnych spo-
sobów postêpowania przeciwnowo-
tworowego [9–11, 16, 25]. 

PODSUMOWANIE
��Szczegó³owa analiza dotychcza-
sowych badañ klinicznych wyka-
zuje œcis³y zwi¹zek przyczynowy
miêdzy stosowaniem tamoksyfenu
a wystêpowaniem uszkodzenia
ga³ki ocznej (lek spe³nia 5 spo-
œród 7 kryteriów toksycznoœci
ocznej, okreœlonych przez Naran-
jo i wsp. [24]). 

��W badaniach prospektywnych
czêstoœæ wystêpowania tych po-
wik³añ okreœla siê na 6,3–12,3
proc. chorych na raka piersi le-
czonych standardowymi dawkami;
czynnikiem ryzyka jest wysokoœæ
skumulowanej dawki tamoksyfenu
[21, 22]. 

��Najczêœciej obserwowan¹ posta-
ci¹ uszkodzenia ga³ki ocznej u le-
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czonych tamoksyfenem jest reti-
no- i/lub keratopatia, które mog¹
przebiegaæ bez zaburzeñ widze-
nia, rzadziej rozpoznawane jest
zapalenie nerwu wzrokowego i in-
ne schorzenia [16, 25]. 

��Wiêkszoœæ powik³añ ustêpuje po
odstawieniu tamoksyfenu [16,
21, 25]. 

��Wytyczne dotycz¹ce skryningu po-
wik³añ ocznych w trakcie hormo-
noterapii tamoksyfenem nie s¹ jak
dot¹d jednoznacznie okreœlone. 
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