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Objawy uboczne stosowania tamoksyfenu i raloksyfenu

Side effects of tamoxifen and raloxifene therapy
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Streszczenie

Tamoksyfen i raloksyfen nalezg do grupy lekéw bedacych selektywnymi modulatorami receptoréw estroge-
nowych (selective estrogen receptor modulators — SERM). Ich wtasciwosci i efekty terapii zalezg od tkanki i $ro-
dowiska hormonalnego, w ktérym dziataja. Korzysci wynikajace z selektywnosci wykorzystywane sg w leczeniu
i profilaktyce raka sutka oraz osteoporozy. Nie nalezy jednak lekcewazyé objawéw ubocznych tych terapii. Do
najczestszych niepozadanych skutkéw stosowania SERM naleza: przerost i rak endometrium, uderzenia goraca,
poty nocne, atrofia pochwy, dyspareunia.

Stowa kluczowe: tamoksyfen, raloksyfen, rak sutka, rak endometrium, uderzenia goraca.

Summary

Tamoxifen and raloxifene belong to a group of selective estrogen receptor modulators (SERMs). Their fea-
tures and therapeutic effects depend on tissue and hormonal environment in which they are acting. Advantages

resulting from selectivity are used in treatment and prevention of breast cancer and osteoporosis. However, side
effects of these therapies should not be neglected. The most common negative symptoms of SERMs treatment

are endometrial hyperplasia and cancer, hot flashes, night sweats, vaginal atrophy, dyspareunia.

Key words: tamoxifen, raloxifene, breast cancer, endometrial cancer, hot flashes.

Wstep

W Polsce nowotwory piersi zajmuja pierwsze miej-
sce wsrod zachorowanh na wszystkie nowotwory u ko-
biet (22%). Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw
w 2009 r. rak piersi zostat rozpoznany u ponad 17 tys.
pacjentek. Liczba zachorowah na raka piersi ciagle
wzrasta i szacuje sie, ze do 2015 r. moze wzrosna¢ do
ok. 20 tys. rocznie. Rak piersi jest druga (po raku ptu-
ca) co do czestosci przyczyna Smierci kobiet. W 2009 r.
najwiekszy odsetek zgonéw z powodu nowotworu zto-
Sliwego dotyczyt raka ptuca (14,5%) oraz raka sutka
(12,8%) [1].

Catkowite ryzyko zachorowania na raka piersi zwiek-
sza sie wraz z wiekiem pacjentki — ponizej 50. roku zy-
cia wynosi 1 na 50 kobiet, natomiast wsréd pacjentek,
ktoére dozyja 85. roku zycia, jedna na 8 kobiet zachoruje
na raka piersi[2]. Wprowadzone profilaktyczne badania
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mammograficzne dla kobiet w wieku 50-69 lat moga
zmniejszy¢ Smiertelnos¢ i poprawi¢ rokowanie poprzez
wczedniejsze rozpoznanie choroby. Leczenie raka piersi
obejmuje chirurgie z adjuwantowg chemioterapia, hor-
monoterapia lub potaczeniem obu tych metod.
Tamoksyfen i raloksyfen nalezg do lekéw z grupy
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego
(selective estrogen receptor modulators — SERM). Ta-
moksyfen jest ztotym standardem w leczeniu raka piersi
u kobiet przed menopauza i po niej. Stosuje sie go takze
w celu zmniejszenia ryzyka raka sutka u kobiet z rakiem
in situ po zabiegu operacyjnym i radioterapii lub nale-
zacych do grupy duzego ryzyka nowotworu (wskazania
niezarejestrowane w Polsce). Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)
dopuscita stosowanie tamoksyfenu w celu zmniejszenia
ryzyka rozwoju raka piersi. Raloksyfen dotychczas jako
jedyny wsréd SERM znalazt zastosowanie w zapobiega-
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niu osteoporozie i w jej leczeniu. Na podstawie badania
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) FDA
zatwierdzita raloksyfen do leczenia osteoporozy u pa-
cjentek po menopauzie [3]. Dodatkowa korzyscig zano-
towana w badaniu MORE byto zmniejszenie czestosci za-
chorowania na raka sutka. W 2007 r. FDA zaakceptowata
raloksyfen w profilaktyce inwazyjnego raka sutka u ko-
biet po menopauzie z osteoporoza i u pacjentek z grupy
wysokiego ryzyka rozwoju inwazyjnego raka sutka.

Mechanizm dziatania selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego

Selektywne modulatory receptora estrogenowego
dziataja agonistycznie lub antagonistycznie w zalezno-
Sci od tkanki i srodowiska hormonalnego. Tamoksyfen,
wigzac sie z receptorem estrogenowym, kompetycyjnie
hamuje wiagzanie estrogenu. Badania in vitro wyka-
zaty cytostatyczny, a nie komérkobdjczy mechanizm
dziatania, dlatego lek musi byé podawany dtugotrwa-
le (optymalny czas to 5 lat). Tamoksyfen po potaczeniu
z receptorem estrogenowym bedzie dziatat jak agonista
(estrogen) lub antagonista (antyestrogen) w zaleznoéci
od obecnosci koaktywatoréw w poszczeg6lnych tkan-
kach. Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na gru-
czot piersiowy stosowany jest w dawce 20 mg na dobe
po leczeniu chirurgicznym rakéw zawierajacych recep-
tory estrogenowe [4]. W niektérych krajach stosowany
jest réwniez jako profilaktyka u kobiet z grupy wysokie-
go ryzyka zachorowania na raka sutka. Najkorzystniej-
szy efekt dziatania leku (zmniejszenie o 50% czestosci
nawrotéw choroby) obserwuje sie w guzach piersi za-
wierajacych receptory estrogenowe. Tamoksyfen jest
takze skuteczny w guzach receptoroujemnych. Takiego
stanu rzeczy upatruje sie w hamowaniu aktywnosci ki-
nazy C biatek oraz stymulacji wydzielania transformuja-
cego czynnika wzrostu beta (transforming growth factor
beta — TGF-B) przez komorki raka. Procesy te s3 nieza-
lezne od wigzania tamoksyfenu z receptorem estroge-
nowym [4]. Wtasciwosci estrogenne leku manifestuja
sie zmianami w biatkach surowicy. Pod wptywem ta-
moksyfenu nastepuje zmniejszenie stezenia antytrom-
biny I, cholesterolu, frakcji lipoprotein o matej gestosci
(low density lipoprotein — LDL) oraz zwiekszenie steze-
nia globuliny wigzacej hormony ptciowe (sex hormone
binding globulin — SHBG). Tamoksyfen jako agonista re-
ceptoréw estrogenowych pobudza synteze receptoréw
progesteronowych, dziata estrogennie na kosci oraz na
btone $luzowa pochwy i macicy [5].

Raloksyfen, bedac SERM, wykazuje wtasciwosci an-
tyestrogenowe w macicy i piersi. Réwnoczeénie w ko-
Sciach i krwi zachowuje sie jak agonista receptora estro-
genowego. Raloksyfen zaréwno u kobiet ze stwierdzong
osteoporoza, jak i u pacjentek bez osteoporozy w okre-
sie pomenopauzalnym powoduje zmniejszenie stezenia
markeréw obrotu kostnego, zwiekszenie masy kostnej

w trzonach kregéw i znaczaco zmniejsza ryzyko ztaman
kregowych w terapii trzyletniej [6, 7]. Nie zaobserwowa-
no wymiernych efektéw terapii raloksyfenem w postaci
redukcji ztamanh biodra czy innych ztaman pozakrego-
wych [6-8]. Badanie RUTH (Raloxifene Use for the Heart)
oceniajace wptyw raloksyfenu na czestos¢ epizodéw
sercowych i zakrzepowych dodatkowo wykazato, ze lek
zmniejsza ryzyko inwazyjnego raka piesi z receptorami
estrogenowymi o 55% [9].

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

Objawy wypadowe

Objawy wypadowe s3 uciazliwym efektem terapii
lekami z grupy SERM u kobiet w kazdym wieku. Wsréd
nich najczesciej wymieniane s3 uderzenia goraca, poty
nocne i zaburzenia snu [4, 10]. Objawy naczyniorucho-
we, szczegblnie uderzenia goraca, pojawiaja sie czesciej
u kobiet leczonych tamoksyfenem w poréwnaniu z gru-
pa kobiet zdrowych w okresie menopauzy [2]. Uderzenia
goraca wystepuja u ok. 80% pacjentek stosujacych ta-
moksyfen [11]. W badaniu Mortimera i wsp. poréwnywa-
no wiek pacjentek leczonych tamoksyfenem, u ktérych
wystepowaty uderzenia goraca, oraz wiek pacjentek bez
uderzen goraca. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
roznicy w wieku pacjentek obu grup [11]. Do 20% kobiet
z rakiem sutka przerywa terapie hormonalng z powo-
du silnych objawéw menopauzalnych, gtéwnie uderzen
goraca, mimo znaczacej roli terapii w redukcji nawro-
téw nowotworu [12, 13]. W badaniu MORE najczestszy-
mi objawami ubocznymi stosowania raloksyfenu byty
uderzenia goraca i atrofia pochwy. Z kolei badanie STAR
(The Study of Tamoxifen and Raloxifene) poréwnywato
skutecznos¢ tamoksyfenu i raloksyfenu w aspekcie za-
pobiegania pojawieniu sie raka piersi u kobiet po me-
nopauzie i w grupie wysokiego ryzyka. Stwierdzono,
ze pacjentki przyjmujace raloksyfen zgtaszaty rzadziej
wystepowanie uderzen goraca, suchosci pochwy i krwa-
wien w poréwnaniu z grupa przyjmujaca tamoksyfen
[14]. Leczenie dokuczliwych objawéw wypadowych nie
jest proste, zwazywszy na przeciwwskazania do stoso-
wania estrogendw w raku sutka. Leki takie, jak: klonidy-
na, bromokryptyna, witamina Ew dawce 800 IU dziennie
nie przynosity oczekiwanych skutkéw. Podobnie zen-
-szen, pluskwica groniasta czy izoflawony wykazywaty
niewielka réznice w tagodzeniu objawéw w poréwna-
niu z placebo [15, 16]. W wielu badaniach potwierdzono
istotne zmniejszenie uderzeh gorgca po zastosowaniu
selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (selecti-
ve serotonin reuptake inhibitor — SSRI) oraz norepinefry-
ny (selective norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI).
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Do lekéw z grupy SSRI nalezg m.in.: fluoksetyna, parok-
setyna, wenlafaksyna. Stwierdzono jednak, ze parokse-
tyna wprawdzie zmniejsza nasilenie uderzen goraca, ale
najbardziej hamuje metabolizm tamoksyfenu w poréwna-
niu z innymi SSRI. Wenlafaksyna natomiast ma mniejszy
wptyw na uktad enzymatyczny watroby, dzieki czemu nie
wywiera tak silnego dziatania hamujacego na tamoksy-
fen [17, 18]. U pacjentek leczonych lekami z grupy SERM
zastosowanie ma réwniez preparat przeciwdrgawkowy —
gabapentyna. tagodzi ona objawy naczynioruchowe, nie
wchodzac w interakcje z SERM [19, 20].

Rak endometrium

Pacjentki stosujace tamoksyfen w leczeniu raka
piersi s3 w szczegb6lnosci narazone na ryzyko pojawie-
nia sie patologii w zakresie endometrium. Btona $luzo-
wa jamy macicy jest wrazliwa na agonistyczne dziata-
nie tamoksyfenu w obrebie receptoréw estrogenowych.
Badanie NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project), obejmujace 13 388 kobiet, przeprowa-
dzone zostato w celu poréwnania wptywu tamoksyfenu
z placebo na czestos¢ wystepowania raka piersi u kobiet
z grupy wysokiego ryzyka. Badacze dodatkowo zaobser-
wowali, Ze ryzyko rozwoju raka endometrium jest 3 razy
wyzsze u pacjentek stosujacych tamoksyfen niz u ko-
biet nieprzyjmujacych tego leku [21]. Ponadto, zwiek-
szenie ryzyka raka endometrium jest uzaleznione od
czasu trwania leczenia i dawki stosowanego tamoksy-
fenu [22]. Lek ten powoduje réwniez nieco zmieniony
obraz endometrium w badaniu ultrasonograficznym
(USG): zmniejszenie echogenicznosci podscieliska i myo-
metrium, torbielowate pogrubienie endometrium [23].
Powoduje to fatszywie dodatni wynik badania USG
i moze by¢ przyczyng zbyt czestych zabiegéw diagno-
stycznych i histerektomii. Ocena grubosci endome-
trium, przy ktérej nalezy pobra¢ materiat do badania
histopatologicznego, nie jest jednoznaczna. Graniczna
grubos¢ endometrium u pacjentek miesigczkujgcych
jest trudna do okreslenia. W przypadku kobiet po me-
nopauzie niektérzy autorzy uznaja 8-9 mm za grubos¢
endometrium, powyzej ktérej powinno sie rozpoczaé
dalsza diagnostyke [24]. Wedtug innych, nie zaleca sie
rutynowo wykonywania USG u pacjentek przyjmuja-
cych tamoksyfen. Dopiero pojawienie sie dolegliwosci
w obrebie jamy macicy lub krwawienia z niej jest wska-
zaniem do badania obrazowego [25]. Kobiety leczone
tamoksyfenem sg bardziej narazone na wystepowanie
tagodnych schorzen ginekologicznych. Zaobserwowa-
no czeste pojawianie sie przerostéw endometrium,
polipéw endometrialnych, miesniakéw macicy i endo-
metriozy [26, 27]. U mtodszych pacjentek stosujacych
tamoksyfen istnieje wieksze ryzyko wystepowania tor-
bieli jajnikowych. Jest to zwigzane z mtodym wiekiem
chorej i zachowanag czynnosciag hormonalna jajnika
mimo terapii tamoksyfenem [26].
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W obserwacji piecioletniej terapia raloksyfenem
zwigzana byta ze zwiekszeniem nasilenia objaw6w na-
czynioruchowych oraz kurczy miesni nég. Nie stwierdzo-
no natomiast wzrostu czestosci krwawieh z macicy, prze-
rostu endometrium czy raka endometrium, bélu piersi,
choréb pecherzyka zétciowego oraz zaémy [3, 6]. Donie-
sienia o wzroscie czestosci wystepowania epizodéw za-
krzepowo-zatorowych w czasie terapii raloksyfenem nie
potwierdzity sie po ponownym zrewidowaniu materiatu
badawczego [28]. Badanie STAR potwierdzito, ze u ko-
biet przyjmujacych raloksyfen istniato mniejsze ryzyko
rozwoju raka endometrium niz u kobiet stosujgcych
tamoksyfen [5]. U pacjentek po menopauzie przyjmu-
jacych raloksyfen z powodu osteoporozy nie zwiekszyta
sie liczba nieprawidtowych krwawiefn z macicy w po-
rownaniu z grupa pacjentek przyjmujacych tamoksy-
fen. Dlatego tez nie jest zalecane rutynowe wykonywa-
nie badania USG u tych chorych [26, 27, 29].

Atrofia pochwy

Atrofia pochwy i zwigzane z tym bolesne wspotzy-
cie jest rzadszym problemem u pacjentek przyjmuja-
cych tamoksyfen, natomiast u kobiet poddanych tera-
pii raloksyfenem czestos¢ ta istotnie sie zwieksza [14].
Stosowanie miejscowych dopochwowych preparatéw
estrogenowych nie jest zalecane u kobiet chorych na
raka piersi estrogenozaleznego. Publikowane s3 prace,
ktére dopuszczaja podawanie dopochwowych estro-
gendw w przypadkach atrofii pochwy [30]. Wydaje sie
jednak, ze wymagaja one badanh potwierdzajacych bez-
pieczefhstwo takiej terapii na wiekszej liczbie pacjentek.
Obecnie zalecanymi preparatami w atrofii pochwy s3
zele nawilzajace.

Jako$€ zycia

W badaniu The NSABP Study of Tamoxifen and Ra-
loxifene (STAR) P-2 Trial nie wykazano istotnych réznic
w jakosci zycia pacjentek, jak rowniez w zgtaszanych
przez nie obawach dotyczacych terapii [14]. Brak rdznic
dotyczyt zdrowia psychicznego, fizycznego i czestosci
depresji. W grupie pacjentek stosujacych tamoksyfen
odnotowano wiekszg aktywnos¢ seksualng, aczkolwiek
pacjentki te zgtaszaty czestsze wystepowanie uderzen
goraca oraz probleméw z nietrzymaniem moczu. Z ko-
lei w grupie kobiet stosujacych raloksyfen odnotowano
wiecej dolegliwosci w obrebie uktadu kostno-miesnio-
wego, bolesnych stosunkéw ptciowych i wahah w ma-
sie ciata [14].

Podsumowanie

Skutki uboczne towarzyszace terapii lekami z gru-
py SERM nie moga by¢ lekcewazone. Niektére z nich,
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takie jak objawy wypadowe, s uciazliwe dla pacjentki,
wptywaja na jakos¢ zycia, ale nie stanowiag zagrozenia
dla zdrowia czy zycia. W tagodzeniu uderzeh goraca
najskuteczniejsza wydaje sie gabapentyna. Zwieksze-
nie ryzyka raka endometrium w przypadku stosowania
tamoksyfenu stanowi powazne powiktanie terapii adju-
wantowej w raku piersi. Zasadnym wydaje sie wiec wy-
konywanie systematycznych badah USG w trakcie tera-
pii. W przypadku krwawienia z jamy macicy konieczna
jest weryfikacja histopatologiczna.
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