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Wstęp

W Polsce nowotwory piersi zajmują pierwsze miej-
sce wśród zachorowań na wszystkie nowotwory u ko-
biet (22%). Według Krajowego Rejestru Nowotworów 
w 2009 r. rak piersi został rozpoznany u ponad 17 tys. 
pacjentek. Liczba zachorowań na raka piersi ciągle 
wzrasta i szacuje się, że do 2015 r. może wzrosnąć do  
ok. 20 tys. rocznie. Rak piersi jest drugą (po raku płu-
ca) co do częstości przyczyną śmierci kobiet. W 2009 r.  
największy odsetek zgonów z powodu nowotworu zło-
śliwego dotyczył raka płuca (14,5%) oraz raka sutka 
(12,8%) [1].

Całkowite ryzyko zachorowania na raka piersi zwięk-
sza się wraz z wiekiem pacjentki – poniżej 50. roku ży-
cia wynosi 1 na 50 kobiet, natomiast wśród pacjentek, 
które dożyją 85. roku życia, jedna na 8 kobiet zachoruje 
na raka piersi [2]. Wprowadzone profilaktyczne badania 

mammograficzne dla kobiet w wieku 50–69 lat mogą 
zmniejszyć śmiertelność i poprawić rokowanie poprzez 
wcześniejsze rozpoznanie choroby. Leczenie raka piersi 
obejmuje chirurgię z adjuwantową chemioterapią, hor-
monoterapią lub połączeniem obu tych metod. 

Tamoksyfen i raloksyfen należą do leków z grupy 
selektywnych modulatorów receptora estrogenowego 
(selective estrogen receptor modulators – SERM). Ta-
moksyfen jest złotym standardem w leczeniu raka piersi 
u kobiet przed menopauzą i po niej. Stosuje się go także 
w celu zmniejszenia ryzyka raka sutka u kobiet z rakiem 
in situ po zabiegu operacyjnym i radioterapii lub nale-
żących do grupy dużego ryzyka nowotworu (wskazania 
niezarejestrowane w Polsce). Amerykańska Agencja ds. 
Żywności i Leków (Food and Drug Administration – FDA) 
dopuściła stosowanie tamoksyfenu w celu zmniejszenia 
ryzyka rozwoju raka piersi. Raloksyfen dotychczas jako 
jedyny wśród SERM znalazł zastosowanie w zapobiega-
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niu osteoporozie i w jej leczeniu. Na podstawie badania 
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) FDA 
zatwierdziła raloksyfen do leczenia osteoporozy u pa-
cjentek po menopauzie [3]. Dodatkową korzyścią zano-
towaną w badaniu MORE było zmniejszenie częstości za-
chorowania na raka sutka. W 2007 r. FDA zaakceptowała 
raloksyfen w profilaktyce inwazyjnego raka sutka u ko-
biet po menopauzie z osteoporozą i u pacjentek z grupy 
wysokiego ryzyka rozwoju inwazyjnego raka sutka.

Mechanizm działania selektywnych 
modulatorów receptora estrogenowego

Selektywne modulatory receptora estrogenowego 
działają agonistycznie lub antagonistycznie w zależno-
ści od tkanki i środowiska hormonalnego. Tamoksyfen, 
wiążąc się z receptorem estrogenowym, kompetycyjnie 
hamuje wiązanie estrogenu. Badania in vitro wyka-
zały cytostatyczny, a nie komórkobójczy mechanizm 
działania, dlatego lek musi być podawany długotrwa-
le (optymalny czas to 5 lat). Tamoksyfen po połączeniu 
z receptorem estrogenowym będzie działał jak agonista 
(estrogen) lub antagonista (antyestrogen) w zależności 
od obecności koaktywatorów w poszczególnych tkan-
kach. Ze względu na antagonistyczne działanie na gru-
czoł piersiowy stosowany jest w dawce 20 mg na dobę 
po leczeniu chirurgicznym raków zawierających recep-
tory estrogenowe [4]. W niektórych krajach stosowany 
jest również jako profilaktyka u kobiet z grupy wysokie-
go ryzyka zachorowania na raka sutka. Najkorzystniej-
szy efekt działania leku (zmniejszenie o 50% częstości 
nawrotów choroby) obserwuje się w guzach piersi za-
wierających receptory estrogenowe. Tamoksyfen jest 
także skuteczny w guzach receptoroujemnych. Takiego 
stanu rzeczy upatruje się w hamowaniu aktywności ki-
nazy C białek oraz stymulacji wydzielania transformują-
cego czynnika wzrostu beta (transforming growth factor 
beta – TGF-β) przez komórki raka. Procesy te są nieza-
leżne od wiązania tamoksyfenu z receptorem estroge-
nowym [4]. Właściwości estrogenne leku manifestują 
się zmianami w białkach surowicy. Pod wpływem ta-
moksyfenu następuje zmniejszenie stężenia antytrom-
biny III, cholesterolu, frakcji lipoprotein o małej gęstości 
(low density lipoprotein – LDL) oraz zwiększenie stęże-
nia globuliny wiążącej hormony płciowe (sex hormone 
binding globulin – SHBG). Tamoksyfen jako agonista re-
ceptorów estrogenowych pobudza syntezę receptorów 
progesteronowych, działa estrogennie na kości oraz na 
błonę śluzową pochwy i macicy [5].

Raloksyfen, będąc SERM, wykazuje właściwości an-
tyestrogenowe w macicy i piersi. Równocześnie w ko-
ściach i krwi zachowuje się jak agonista receptora estro-
genowego. Raloksyfen zarówno u kobiet ze stwierdzoną 
osteoporozą, jak i u pacjentek bez osteoporozy w okre-
sie pomenopauzalnym powoduje zmniejszenie stężenia 
markerów obrotu kostnego, zwiększenie masy kostnej 

w trzonach kręgów i znacząco zmniejsza ryzyko złamań 
kręgowych w terapii trzyletniej [6, 7]. Nie zaobserwowa-
no wymiernych efektów terapii raloksyfenem w postaci 
redukcji złamań biodra czy innych złamań pozakręgo-
wych [6–8]. Badanie RUTH (Raloxifene Use for the Heart) 
oceniające wpływ raloksyfenu na częstość epizodów 
sercowych i zakrzepowych dodatkowo wykazało, że lek 
zmniejsza ryzyko inwazyjnego raka piesi z receptorami 
estrogenowymi o 55% [9].

Objawy uboczne obserwowane podczas terapii leka-
mi z grupy SERM wynikają z jednej strony z właściwości 
agonistycznych w stosunku do receptora estrogeno-
wego (przerosty i rak endometrium), a z drugiej strony 
z właściwości antyestrogenowych (objawy wypadowe, 
atrofia pochwy).

Objawy wypadowe

Objawy wypadowe są uciążliwym efektem terapii 
lekami z grupy SERM u kobiet w każdym wieku. Wśród 
nich najczęściej wymieniane są uderzenia gorąca, poty 
nocne i zaburzenia snu [4, 10]. Objawy naczyniorucho-
we, szczególnie uderzenia gorąca, pojawiają się częściej 
u kobiet leczonych tamoksyfenem w porównaniu z gru-
pą kobiet zdrowych w okresie menopauzy [2]. Uderzenia 
gorąca występują u ok. 80% pacjentek stosujących ta-
moksyfen [11]. W badaniu Mortimera i wsp. porównywa-
no wiek pacjentek leczonych tamoksyfenem, u których 
występowały uderzenia gorąca, oraz wiek pacjentek bez 
uderzeń gorąca. Nie stwierdzono istotnej statystycznie 
różnicy w wieku pacjentek obu grup [11]. Do 20% kobiet 
z rakiem sutka przerywa terapię hormonalną z powo-
du silnych objawów menopauzalnych, głównie uderzeń 
gorąca, mimo znaczącej roli terapii w redukcji nawro-
tów nowotworu [12, 13]. W badaniu MORE najczęstszy-
mi objawami ubocznymi stosowania raloksyfenu były 
uderzenia gorąca i atrofia pochwy. Z kolei badanie STAR 
(The Study of Tamoxifen and Raloxifene) porównywało 
skuteczność tamoksyfenu i raloksyfenu w aspekcie za-
pobiegania pojawieniu się raka piersi u kobiet po me-
nopauzie i w grupie wysokiego ryzyka. Stwierdzono, 
że pacjentki przyjmujące raloksyfen zgłaszały rzadziej 
występowanie uderzeń gorąca, suchości pochwy i krwa-
wień w porównaniu z grupą przyjmującą tamoksyfen 
[14]. Leczenie dokuczliwych objawów wypadowych nie 
jest proste, zważywszy na przeciwwskazania do stoso-
wania estrogenów w raku sutka. Leki takie, jak: klonidy-
na, bromokryptyna, witamina E w dawce 800 IU dziennie 
nie przynosiły oczekiwanych skutków. Podobnie żeń-
-szeń, pluskwica groniasta czy izoflawony wykazywały 
niewielką różnicę w łagodzeniu objawów w porówna-
niu z placebo [15, 16]. W wielu badaniach potwierdzono 
istotne zmniejszenie uderzeń gorąca po zastosowaniu 
selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny (selecti-
ve serotonin reuptake inhibitor – SSRI) oraz norepinefry-
ny (selective norepinephrine reuptake inhibitors – SNRI). 



Przegl¥d menoPauzalny 3/2012

252

Do leków z grupy SSRI należą m.in.: fluoksetyna, parok-
setyna, wenlafaksyna. Stwierdzono jednak, że parokse-
tyna wprawdzie zmniejsza nasilenie uderzeń gorąca, ale 
najbardziej hamuje metabolizm tamoksyfenu w porówna-
niu z innymi SSRI. Wenlafaksyna natomiast ma mniejszy 
wpływ na układ enzymatyczny wątroby, dzięki czemu nie 
wywiera tak silnego działania hamującego na tamoksy-
fen [17, 18]. U pacjentek leczonych lekami z grupy SERM 
zastosowanie ma również preparat przeciwdrgawkowy – 
gabapentyna. Łagodzi ona objawy naczynioruchowe, nie 
wchodząc w interakcję z SERM [19, 20].

Rak endometrium

Pacjentki stosujące tamoksyfen w leczeniu raka 
piersi są w szczególności narażone na ryzyko pojawie-
nia się patologii w zakresie endometrium. Błona śluzo-
wa jamy macicy jest wrażliwa na agonistyczne działa-
nie tamoksyfenu w obrębie receptorów estrogenowych. 
Badanie NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project), obejmujące 13 388 kobiet, przeprowa-
dzone zostało w celu porównania wpływu tamoksyfenu 
z placebo na częstość występowania raka piersi u kobiet 
z grupy wysokiego ryzyka. Badacze dodatkowo zaobser-
wowali, że ryzyko rozwoju raka endometrium jest 3 razy 
wyższe u pacjentek stosujących tamoksyfen niż u ko-
biet nieprzyjmujących tego leku [21]. Ponadto, zwięk-
szenie ryzyka raka endometrium jest uzależnione od 
czasu trwania leczenia i dawki stosowanego tamoksy- 
fenu [22]. Lek ten powoduje również nieco zmieniony 
obraz endometrium w badaniu ultrasonograficznym 
(USG): zmniejszenie echogeniczności podścieliska i myo- 
metrium, torbielowate pogrubienie endometrium [23]. 
Powoduje to fałszywie dodatni wynik badania USG 
i może być przyczyną zbyt częstych zabiegów diagno-
stycznych i histerektomii. Ocena grubości endome-
trium, przy której należy pobrać materiał do badania 
histopatologicznego, nie jest jednoznaczna. Graniczna 
grubość endometrium u pacjentek miesiączkujących 
jest trudna do określenia. W przypadku kobiet po me-
nopauzie niektórzy autorzy uznają 8–9 mm za grubość 
endometrium, powyżej której powinno się rozpocząć 
dalszą diagnostykę [24]. Według innych, nie zaleca się 
rutynowo wykonywania USG u pacjentek przyjmują-
cych tamoksyfen. Dopiero pojawienie się dolegliwości 
w obrębie jamy macicy lub krwawienia z niej jest wska-
zaniem do badania obrazowego [25]. Kobiety leczone 
tamoksyfenem są bardziej narażone na występowanie 
łagodnych schorzeń ginekologicznych. Zaobserwowa-
no częste pojawianie się przerostów endometrium, 
polipów endometrialnych, mięśniaków macicy i endo-
metriozy [26, 27]. U młodszych pacjentek stosujących 
tamoksyfen istnieje większe ryzyko występowania tor-
bieli jajnikowych. Jest to związane z młodym wiekiem 
chorej i zachowaną czynnością hormonalną jajnika 
mimo terapii tamoksyfenem [26]. 

W obserwacji pięcioletniej terapia raloksyfenem 
związana była ze zwiększeniem nasilenia objawów na-
czynioruchowych oraz kurczy mięśni nóg. Nie stwierdzo-
no natomiast wzrostu częstości krwawień z macicy, prze-
rostu endometrium czy raka endometrium, bólu piersi, 
chorób pęcherzyka żółciowego oraz zaćmy [3, 6]. Donie-
sienia o wzroście częstości występowania epizodów za-
krzepowo-zatorowych w czasie terapii raloksyfenem nie 
potwierdziły się po ponownym zrewidowaniu materiału 
badawczego [28]. Badanie STAR potwierdziło, że u ko-
biet przyjmujących raloksyfen istniało mniejsze ryzyko 
rozwoju raka endometrium niż u kobiet stosujących 
tamoksyfen [5]. U pacjentek po menopauzie przyjmu-
jących raloksyfen z powodu osteoporozy nie zwiększyła 
się liczba nieprawidłowych krwawień z macicy w po-
równaniu z grupą pacjentek przyjmujących tamoksy- 
fen. Dlatego też nie jest zalecane rutynowe wykonywa-
nie badania USG u tych chorych [26, 27, 29]. 

Atrofia pochwy

Atrofia pochwy i związane z tym bolesne współży-
cie jest rzadszym problemem u pacjentek przyjmują-
cych tamoksyfen, natomiast u kobiet poddanych tera-
pii raloksyfenem częstość ta istotnie się zwiększa [14]. 
Stosowanie miejscowych dopochwowych preparatów 
estrogenowych nie jest zalecane u kobiet chorych na 
raka piersi estrogenozależnego. Publikowane są prace, 
które dopuszczają podawanie dopochwowych estro-
genów w przypadkach atrofii pochwy [30]. Wydaje się 
jednak, że wymagają one badań potwierdzających bez-
pieczeństwo takiej terapii na większej liczbie pacjentek. 
Obecnie zalecanymi preparatami w atrofii pochwy są 
żele nawilżające.

Jakość życia

W badaniu The NSABP Study of Tamoxifen and Ra-
loxifene (STAR) P-2 Trial nie wykazano istotnych różnic 
w jakości życia pacjentek, jak również w zgłaszanych 
przez nie obawach dotyczących terapii [14]. Brak różnic 
dotyczył zdrowia psychicznego, fizycznego i częstości 
depresji. W grupie pacjentek stosujących tamoksyfen 
odnotowano większą aktywność seksualną, aczkolwiek 
pacjentki te zgłaszały częstsze występowanie uderzeń 
gorąca oraz problemów z nietrzymaniem moczu. Z ko-
lei w grupie kobiet stosujących raloksyfen odnotowano 
więcej dolegliwości w obrębie układu kostno-mięśnio-
wego, bolesnych stosunków płciowych i wahań w ma-
sie ciała [14].

Podsumowanie

Skutki uboczne towarzyszące terapii lekami z gru-
py SERM nie mogą być lekceważone. Niektóre z nich, 
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takie jak objawy wypadowe, są uciążliwe dla pacjentki, 
wpływają na jakość życia, ale nie stanowią zagrożenia 
dla zdrowia czy życia. W łagodzeniu uderzeń gorąca 
najskuteczniejsza wydaje się gabapentyna. Zwiększe-
nie ryzyka raka endometrium w przypadku stosowania 
tamoksyfenu stanowi poważne powikłanie terapii adju-
wantowej w raku piersi. Zasadnym wydaje się więc wy-
konywanie systematycznych badań USG w trakcie tera-
pii. W przypadku krwawienia z jamy macicy konieczna 
jest weryfikacja histopatologiczna.
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