
Neu ro lo gicz ne ze spo ły pa ra no wo two ro we

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 1, 201046

64 Ba zhin AV, Dal ke C, Wil l ner N, et al. Can cer -re ti na 
an ti gens as po ten tial pa ra ne opla stic an ti gens in me la no -
ma -as so cia ted re ti no pa thy. Int J Can cer 2009;124:
140–149.
65 Raf fa ghel lo L, Con te M, De Gran dis E, Pi sto ia 
V. Im mu no lo gi cal me cha ni sms in opsoc lo nus -my oc lo nus
as so cia ted neu ro bla sto ma. Eur J Pa ediatr Neu -
rol 2009;13:219–223.
66 Kim YI. Pas si ve ly trans fer red Lam bert -Eaton syn dro -
me in mi ce re ce iving pu ri fied IgG. Mu sc le Ne -
rve 1986;9:523–530.
67 Kle opa KA, El man LB, Lang B, et al. Neu ro my oto -
nia and lim bic en ce pha li tis se ra tar get ma tu re 

Sha ker -ty pe Kþ chan nels:sub u nit spe ci fi ci ty cor re la tes
with cli ni cal ma ni fe sta tions. Bra in J Neu rol 2006;129:
1570–1584.
68 Fuhl hu ber V, Bick S, Kir sten A, et al. Ele va ted 
B -cell ac ti va ting fac tor BAFF, but not APRIL, cor re la tes
with CSF ce re bel lar au to an ti bo dies in pe dia tric 
opsoc lo nus -my oc lo nus syn dro me. J Neu ro im mu -
nol 2009;210:87–91. 
• Udo wod nio no udział czyn ni ka ak ty wu ją ce go lim fo -
cy ty B w pa to ge ne zie ze spo łu opso klo nii i mio klo nii, 
su ge ru jąc ro lę au to im mu no gen no ści po wsta ją cej 
za po śred nic twem lim fo cy tów B w pa to ge ne zie 
te go PNS.

69 Pran za tel li MR, Ta te ED, Ho efgen ER, et al. The ra peu tic
down -re gu la tion of cen tral and pe ri phe ral B -cell -ac ti va ting
fac tor (BAFF) pro duc tion in pe dia tric opsoc lo nus -my oc lo -
nus syn dro me. Cy to ki ne 2008;44:26–32.
70 Da la kas MC. In vi ted ar tic le:in hi bi tion of B cell func -
tions: im pli ca tions for neu ro lo gy. Neu ro lo gy 2008;70:
2252–2260. 
•• Wszech stron ne ba da nie czyn no ści lim fo cy tów B oraz
ro ko wa nia u osób z cho ro ba mi neu ro lo gicz ny mi lub PNS.
71 Ja rius S, Hof f mann LA, Stich O, et al. Re la ti ve fre qu -
en cy of VGKC and ‘clas si cal’ pa ra ne opla stic an ti bo dies 
in pa tients with lim bic en ce pha li tis. J Neu rol 2008;
255:1100–1101.

OpD-1-2010_038-046_Didelot:Layout 3 2010-02-17 14:03 Page 46

47Tom 7 Nr 1, 2010 • Onkologia po Dyplomie

CEL PRACY
Podczas badań klinicznych przeprowadzonych z udziałem kobiet po menopauzie chorująych
na hormonozależnego raka piersi wykazano, że kilka schematów leczenia opartych
na inhibitorach aromatazy nieznacznie zmniejsza ryzyko nawrotu nowotworu w porównaniu
do obserwowanego po 5-letnim podawaniu tamoksyfenu. Omówiono możliwości
wykorzystania biologicznych markerów prognostycznych w celu optymalizacji hormonoterapii
w tej grupie chorych.

OSTATNIE ODKRYCIA
Mimo obiecujących wyników wczesnych doświadczeń nowsze badania sugerują, że ilościowa
ocena ekspresji receptorów estrogenowych, progesteronowych oraz receptora 2 ludzkiego
naskórkowego czynnika wzrostu nie pozwala na wyodrębnienie podgrupy chorych
odnoszących większą korzyść z leczenia inhibitorami aromatazy niż ze stosowania
tamoksyfenu. Nowotwory z ekspresją receptorów estrogenowych, cechujące się nasilonym
rozplemem komórek stwierdzanym za pomocą Ki-67, mogą wybiórczo odpowiadać na leczenie
inhibitorami aromatazy. Coraz więcej dowodów wskazuje, że dziedziczne polimorfizmy
w enzymach odpowiedzialnych za metabolizm tamoksyfenu umożliwiają wyłonienie podgrupy
chorych, w której wyniki leczenia tamoksyfenem będą gorsze i u których korzystniejsze byłoby
zastosowanie inhibitorów aromatazy. Coraz częstsze pojawianie się działań niepożądanych
związanych zarówno z podawaniem inhibitorów aromatazy, jak i tamoksyfenu, takich jak
uderzenia gorąca i bóle stawowe, wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu nowotworu,
choć potwierdzenie słuszności tego poglądu wymaga przeprowadzenia dalszych badań.

PODSUMOWANIE
Brakuje rzetelnych narzędzi wiarygodnie definiujących grupę chorych, które najprawdopodobniej mogłyby
wybiórczo lepiej odpowiedzieć na leczenie inhibitorami aromatazy niż na wyłączne podawanie tamoksyfenu.
Decydując o wykorzystaniu inhibitorów aromatazy w praktyce klinicznej, należy opierać się przede wszystkim
na prawdopodobieństwie nawrotu nowotworu i przeciwwskazaniach do stosowania tamoksyfenu.
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WPROWADZENIE

Rak piersi jest najczęściej rozpoznawany u kobiet
po menopauzie. W ponad 70% przypadków wykrytych
po menopauzie stwierdza się ekspresję receptorów hor-
monalnych. Po chirurgicznym usunięciu pierwotnego gu-
za chore z ekspresją receptorów hormonalnych otrzymują
zwykle hormonoterapię, której celem jest zmniejszenie
ryzyka nawrotu nowotworu. Od ponad 25 lat podstawą
hormonoterapii u kobiet po menopauzie jest tamoksyfen,
wybiórczy modulator receptorów estrogenowych (selec-
tive endocrine receptor modulator; SERM).1 W ostatniej
dekadzie stwierdzono, że podawanie inhibitorów aroma-
tazy, hamujących zachodzącą obwodowo konwersję krą-
żących androgenów do estradiolu, przynosi nieco lepsze
wyniki niż 5-letnie leczenie wyłącznie tamoksyfenem.
Obserwacje te dotyczą zarówno monoterapii inhibitora-
mi aromatazy, jak i ich zastosowania po 2-3 latach poda-
wania tamoksyfenu. Poprawę wyników obserwowano
także po zastosowaniu inhibitorów aromatazy jako wy-
dłużonego leczenia adiuwantowego po 5 latach stosowa-
nia tamoksyfenu (tab. 1).2-7,8••,9•,10-12

Inhibitory aromatazy są znacznie droższe niż tamoksy-
fen, powodują też występowanie poważnych działań nie-
pożądanych, takich jak bóle stawów, utrata masy kostnej
lub zaburzenia gospodarki lipidowej.13•• Ponieważ w du-
żych badaniach randomizowanych przewaga leczenia inhi-
bitorami aromatazy nad 5-letnim wyłącznym podawaniem
tamoksyfenu była tylko nieznaczna,6 należy uznać, że
u wielu chorych 5-letnia monoterapia tamoksyfenem jest
właściwa i nie wymagają one dodatkowego leczenia. Wy-
zwaniem dla praktykujących lekarzy jest określenie grupy
chorych, u których korzystniejsze okaże się stosowanie in-
hibitorów aromatazy. W doborze leczenia stwierdzono
pewną przydatność różnych markerów biologicznych
zależnych od nowotworu lub od organizmu gospodarza
(tab. 2).14,15••,16•,17-21,22••,23,24,25•,26-29,30••,31•Celem ni-
niejszego przeglądu jest omówienie najnowszych postępów
w optymalizacji adiuwantowej hormonoterapii u kobiet
po menopauzie chorych na raka piersi we wczesnym stopniu
zaawansowania. Nie odpowiada on natomiast na pytanie, czy
markery biologiczne mogą służyć wyodrębnianiu kobiet
po menopauzie chorych na raka piersi z ekspresją recepto-
rów estrogenowych, u których hormonoterapię należałoby
kojarzyć z chemioterapią.

RECEPTOR ESTROGENOWY

W 1998 r. w przeglądzie Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) uznano, że uzupełniające
leczenie tamoksyfenem jest skuteczne jedynie u chorych
na raka wykazującego ekspresję receptorów estrogeno-
wych. Od tamtego czasu oznaczanie ekspresji receptorów
estrogenowych jest rutynowo wykorzystywane w celu do-
boru chorych do adiuwantowej hormonoterapii.14 Rów-
nież podczas badania Arimidex, Tamoxifen, Alone or in

Combination (ATAC) wykazano, że w grupie ograniczo-
nej do chorych na raka pozbawionego ekspresji recepto-
rów estrogenowych monoterapia anastrozolem była
nieskuteczna.32 Kontrowersje budzi nadal zagadnienie, czy
niewielka podgrupa chorych na raka niewykazującego eks-
presji receptorów estrogenowych, ale ze stwierdzaną eks-
presją receptorów progesteronowych, może odnieść
korzyść z uzupełniającego leczenia tamoksyfenem.18

Chociaż potwierdzono przydatność receptora estroge-
nowego jako markera biologicznego pozwalającego ustalić,
które chore powinny otrzymać hormonoterapię, słabiej
poznano kliniczne znaczenie ilościowych oznaczeń ekspre-
sji tego receptora. Autorzy przeglądu EBCTCG wykazali,
że nowotwory, w których na podstawie wiązania recepto-
ra do liganda (ligand-binding assay; LBA) stwierdzono, że
jego stężenie wynosi 100 fmol receptora/mg białek cytozo-
lowych, cechowała skłonność do odnoszenia proporcjo-
nalnie większego zysku terapeutycznego wynikającego
z 5-letniego leczenia tamoksyfenem (zmniejszenie częstości
występowania nawrotów o 60% w porównaniu do cho-
rych, u których nie wdrożono leczenia adiuwantowego,
SD 6%). Korzyść z hormonoterapii uzupełniającej obser-
wowana u chorych na raki zawierające mniej niż 100 fmol
receptora/mg białek cytozolowych była mniejsza (zmniej-
szenie częstości występowania nawrotów o 43% w porów-
naniu do chorych, u których nie stosowano leczenia
adiuwantowego, SD 5%).14 Mniej jednoznaczna jest
zależność między ilościowym pomiarem na podstawie bar-
wienia w kierunku receptora estrogenowego w badaniu
immunohistochemicznym (immunohistochemistry; IHC)
a korzyściami wynikającymi z hormonoterapii. Retrospek-
tywna ocena preparatów guza, którą przeprowadzili
Paik i wsp.33 podczas badania NSABP B-14, ujawniła
nieliniową zależność między odsetkiem wybarwionych
receptorów estrogenowych a korzystnym działaniem ta-
moksyfenu. Centralna analiza wyników oceny histopatolo-
gicznej części nowotworów uczestniczek badań ATAC
i BIG 1-98 nie wykazała wyraźnych korzyści wynikających
z podania inhibitora aromatazy przed zastosowaniem ta-
moksyfenu w porównaniu z wpływem wyłącznego lecze-
nia tamoksyfenem. Oparto ją na kwartylach ekspresji
receptora estrogenowego badanych metodą IHC.15••,16••

Uzyskanie takiego wyniku przypisano brakowi dynamicz-
nego zakresu stężeń receptora estrogenowego ocenianych
metodą IHC.34• Być może nowsze, dokładniejsze metody
ilościowej oceny ekspresji receptora estrogenowego, takie
jak oznaczanie stopnia ekspresji mRNA za pomocą
RT-PCR lub wykorzystanie mikromacierzy, okażą się bar-
dziej przydatne w doborze optymalnej hormonoterapii
u chorych na raka piersi.

RECEPTOR PROGESTERONOWY

Przed ponad 30 laty Horowitz i McGuire35 założy-
li, że utrata ekspresji receptorów progesteronowych
przez nowotwory posiadające receptory estrogenowe
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może być wykładnikiem ich oporności na działanie hor-
monów. Teoria ta opiera się na spostrzeżeniu, że w li-
niach komórek nowotworowych z ekspresją receptora
estrogenowego hodowanych w obecności estrogenu do-
chodzi do indukcji ekspresji receptora progesteronowe-
go, co sugeruje, że utrata receptora progesteronowego
może być markerem zaburzenia czynności szlaku prze-
kazywania sygnałów receptora dla estrogenu. Kolejne
badania przedkliniczne potwierdziły, że utrata receptora
progesteronowego następuje w wyniku wymiany sygna-
łów między szlakami receptora estrogenowego a szlaka-
mi receptora czynników wzrostu. Z tego powodu
niektórzy autorzy przypuszczają, że nowotwory posia-
dające receptory estrogenowe i pozbawione ekspresji re-
ceptorów progesteronowych mogą być wybiórczo
oporne na działanie SERM, lepiej natomiast odpowia-
dają na leki przeciwdziałające wpływom estrogenów,
takie jak inhibitory aromatazy.36 Wstępne dane pocho-
dzące z badań klinicznych dotyczących inhibitorów aro-
matazy potwierdzają słuszność tej hipotezy. Według
lokalnej oceny patomorfologicznej uczestniczki badania
ATAC chore na raka wykazującego ekspresję receptorów
estrogenowych i jednocześnie pozbawionego receptorów
progesteronowych odniosły większą korzyść ze wstęp-
nego leczenia anastrozolem niż z leczenia tamoksyfenem
w porównaniu z chorymi na nowotwór z eskpresją obu

rodzajów receptorów (iloraz zagrożeń dla przeżycia bez
objawów nowotworu [disease-free survival; DFS]
wyniósł 0,43, gdy rak zawierał receptory estrogenowe
i był pozbawiony receptorów progesteronowych w po-
równaniu do 0,84 dla raków z ekspresją obu rodzajów
receptorów).32 Wstępna ocena wyników badania
ABCSG-8/ARNO-95 wykazała, że w porównaniu z kon-
tynuacją leczenia tamoksyfenem zastosowanie anastro-
zolu po 2-letnim podawaniu tamoksyfenu w grupie
chorych na raka z ekspresją receptorów estrogenowych
i pozbawionego receptorów progesteronowych skutko-
wało wyraźniejszym zmniejszeniem ryzyka nawrotu
od obserwowanego w grupie chorych na raka z ekspre-
sją obu rodzajów nowotworów (iloraz zagrożeń dla DFS
wyniósł 0,42, gdy rak zawierał receptory estrogenowe
i był pozbawiony receptorów progesteronowych,
95% przedział ufności [PU] 0,19-0,92 w porównaniu
z 0,66 dla raków z ekspresją obu rodzajów recepto-
rów, 95% PU 0,46-0,93).11 Analiza wyników tego bada-
nia wykazała możliwość poprawy 10-letniego DFS dzięki
uzupełnieniu 2-letniego leczenia tamoksyfenem poda-
niem inhibitora aromatazy u chorych na raka posiadają-
cego receptory estrogenowe i progesteronowe oraz
zastosowaniu monoterapii inhibitorem aromatazy u cho-
rych na raka z ekspresją receptorów estrogenowych i po-
zbawionego receptorów progesteronowych.37

TABELA 1

Dostępne strategie adiuwantowej hormonoterapii dla kobiet po menopauzie

Strategia Badania Komentarz

TAM x 5 lat EBCTCG2 W porównaniu z niezastosowaniem leczenia 5-letnie leczenie tamoksyfenem ogranicza
roczne zagrożenie nawrotem raka piersi o 41% (SE 3%), a zagrożenie zgonem o 34% (SE 4%)

AI x 5 lat ATAC3 Metaanaliza badań, w których leczenie tamoksyfenem kojarzono z AI (ATAC/BIG 1-98)
wykazała bezwzględną poprawę 8-letniego DFS o 3,9% (SE 1%, p <0,001),
przy braku różnicy w przeżyciu całkowitym chorych na raka ER+6

BIG 1-984

TEAM5

TAM x 5 lat → AI x 5 lat NCIC MA.177 W tych trzech badaniach wykazano zmniejszenie ryzyka względnego DFS o 30-40%,
bez znamiennej statystycznie poprawy przeżycia po 8 latach

NSABP B-338••

ABCSG6a9•

TAM x 2-3 lata → AI x 2-3 lata IES10 ABCSG-811 Metaanaliza badań, w których TAM zmieniono na AI (IES/ABCSG/ARNO95/ITA) wykazała
bezwzględną poprawę 6-letniego DFS o 3,5% (SE 1,1%, p <0,001) i poprawę przeżycia
po 6 latach o 2,2% (SE 1,0%, p=0,004)6

GABG/ARNO9511

ITA12

BIG 1-984

AI x 2 lata → TAM x 3 lata BIG 1-984 Brak różnicy w DFS (iloraz zagrożeń 0,96, 95% PU od -0,76 do 1,21) i przeżyciu całkowitym
(iloraz zagrożeń 0,90, 95% PU 0,65-1,24) dla Let x 2- → TAM x 3 w porównaniu z Let x 5

AI – inhibitor aromatazy; DFS – przeżycie bez objawów nowotworu; EBCTCG – Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group; ER – receptor estrogenowy;
Let – letrozol; SE – błąd standardowy; TAM – tamoksyfen.
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WPROWADZENIE

Rak piersi jest najczęściej rozpoznawany u kobiet
po menopauzie. W ponad 70% przypadków wykrytych
po menopauzie stwierdza się ekspresję receptorów hor-
monalnych. Po chirurgicznym usunięciu pierwotnego gu-
za chore z ekspresją receptorów hormonalnych otrzymują
zwykle hormonoterapię, której celem jest zmniejszenie
ryzyka nawrotu nowotworu. Od ponad 25 lat podstawą
hormonoterapii u kobiet po menopauzie jest tamoksyfen,
wybiórczy modulator receptorów estrogenowych (selec-
tive endocrine receptor modulator; SERM).1 W ostatniej
dekadzie stwierdzono, że podawanie inhibitorów aroma-
tazy, hamujących zachodzącą obwodowo konwersję krą-
żących androgenów do estradiolu, przynosi nieco lepsze
wyniki niż 5-letnie leczenie wyłącznie tamoksyfenem.
Obserwacje te dotyczą zarówno monoterapii inhibitora-
mi aromatazy, jak i ich zastosowania po 2-3 latach poda-
wania tamoksyfenu. Poprawę wyników obserwowano
także po zastosowaniu inhibitorów aromatazy jako wy-
dłużonego leczenia adiuwantowego po 5 latach stosowa-
nia tamoksyfenu (tab. 1).2-7,8••,9•,10-12

Inhibitory aromatazy są znacznie droższe niż tamoksy-
fen, powodują też występowanie poważnych działań nie-
pożądanych, takich jak bóle stawów, utrata masy kostnej
lub zaburzenia gospodarki lipidowej.13•• Ponieważ w du-
żych badaniach randomizowanych przewaga leczenia inhi-
bitorami aromatazy nad 5-letnim wyłącznym podawaniem
tamoksyfenu była tylko nieznaczna,6 należy uznać, że
u wielu chorych 5-letnia monoterapia tamoksyfenem jest
właściwa i nie wymagają one dodatkowego leczenia. Wy-
zwaniem dla praktykujących lekarzy jest określenie grupy
chorych, u których korzystniejsze okaże się stosowanie in-
hibitorów aromatazy. W doborze leczenia stwierdzono
pewną przydatność różnych markerów biologicznych
zależnych od nowotworu lub od organizmu gospodarza
(tab. 2).14,15••,16•,17-21,22••,23,24,25•,26-29,30••,31•Celem ni-
niejszego przeglądu jest omówienie najnowszych postępów
w optymalizacji adiuwantowej hormonoterapii u kobiet
po menopauzie chorych na raka piersi we wczesnym stopniu
zaawansowania. Nie odpowiada on natomiast na pytanie, czy
markery biologiczne mogą służyć wyodrębnianiu kobiet
po menopauzie chorych na raka piersi z ekspresją recepto-
rów estrogenowych, u których hormonoterapię należałoby
kojarzyć z chemioterapią.

RECEPTOR ESTROGENOWY

W 1998 r. w przeglądzie Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) uznano, że uzupełniające
leczenie tamoksyfenem jest skuteczne jedynie u chorych
na raka wykazującego ekspresję receptorów estrogeno-
wych. Od tamtego czasu oznaczanie ekspresji receptorów
estrogenowych jest rutynowo wykorzystywane w celu do-
boru chorych do adiuwantowej hormonoterapii.14 Rów-
nież podczas badania Arimidex, Tamoxifen, Alone or in

Combination (ATAC) wykazano, że w grupie ograniczo-
nej do chorych na raka pozbawionego ekspresji recepto-
rów estrogenowych monoterapia anastrozolem była
nieskuteczna.32 Kontrowersje budzi nadal zagadnienie, czy
niewielka podgrupa chorych na raka niewykazującego eks-
presji receptorów estrogenowych, ale ze stwierdzaną eks-
presją receptorów progesteronowych, może odnieść
korzyść z uzupełniającego leczenia tamoksyfenem.18

Chociaż potwierdzono przydatność receptora estroge-
nowego jako markera biologicznego pozwalającego ustalić,
które chore powinny otrzymać hormonoterapię, słabiej
poznano kliniczne znaczenie ilościowych oznaczeń ekspre-
sji tego receptora. Autorzy przeglądu EBCTCG wykazali,
że nowotwory, w których na podstawie wiązania recepto-
ra do liganda (ligand-binding assay; LBA) stwierdzono, że
jego stężenie wynosi 100 fmol receptora/mg białek cytozo-
lowych, cechowała skłonność do odnoszenia proporcjo-
nalnie większego zysku terapeutycznego wynikającego
z 5-letniego leczenia tamoksyfenem (zmniejszenie częstości
występowania nawrotów o 60% w porównaniu do cho-
rych, u których nie wdrożono leczenia adiuwantowego,
SD 6%). Korzyść z hormonoterapii uzupełniającej obser-
wowana u chorych na raki zawierające mniej niż 100 fmol
receptora/mg białek cytozolowych była mniejsza (zmniej-
szenie częstości występowania nawrotów o 43% w porów-
naniu do chorych, u których nie stosowano leczenia
adiuwantowego, SD 5%).14 Mniej jednoznaczna jest
zależność między ilościowym pomiarem na podstawie bar-
wienia w kierunku receptora estrogenowego w badaniu
immunohistochemicznym (immunohistochemistry; IHC)
a korzyściami wynikającymi z hormonoterapii. Retrospek-
tywna ocena preparatów guza, którą przeprowadzili
Paik i wsp.33 podczas badania NSABP B-14, ujawniła
nieliniową zależność między odsetkiem wybarwionych
receptorów estrogenowych a korzystnym działaniem ta-
moksyfenu. Centralna analiza wyników oceny histopatolo-
gicznej części nowotworów uczestniczek badań ATAC
i BIG 1-98 nie wykazała wyraźnych korzyści wynikających
z podania inhibitora aromatazy przed zastosowaniem ta-
moksyfenu w porównaniu z wpływem wyłącznego lecze-
nia tamoksyfenem. Oparto ją na kwartylach ekspresji
receptora estrogenowego badanych metodą IHC.15••,16••

Uzyskanie takiego wyniku przypisano brakowi dynamicz-
nego zakresu stężeń receptora estrogenowego ocenianych
metodą IHC.34• Być może nowsze, dokładniejsze metody
ilościowej oceny ekspresji receptora estrogenowego, takie
jak oznaczanie stopnia ekspresji mRNA za pomocą
RT-PCR lub wykorzystanie mikromacierzy, okażą się bar-
dziej przydatne w doborze optymalnej hormonoterapii
u chorych na raka piersi.

RECEPTOR PROGESTERONOWY

Przed ponad 30 laty Horowitz i McGuire35 założy-
li, że utrata ekspresji receptorów progesteronowych
przez nowotwory posiadające receptory estrogenowe
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może być wykładnikiem ich oporności na działanie hor-
monów. Teoria ta opiera się na spostrzeżeniu, że w li-
niach komórek nowotworowych z ekspresją receptora
estrogenowego hodowanych w obecności estrogenu do-
chodzi do indukcji ekspresji receptora progesteronowe-
go, co sugeruje, że utrata receptora progesteronowego
może być markerem zaburzenia czynności szlaku prze-
kazywania sygnałów receptora dla estrogenu. Kolejne
badania przedkliniczne potwierdziły, że utrata receptora
progesteronowego następuje w wyniku wymiany sygna-
łów między szlakami receptora estrogenowego a szlaka-
mi receptora czynników wzrostu. Z tego powodu
niektórzy autorzy przypuszczają, że nowotwory posia-
dające receptory estrogenowe i pozbawione ekspresji re-
ceptorów progesteronowych mogą być wybiórczo
oporne na działanie SERM, lepiej natomiast odpowia-
dają na leki przeciwdziałające wpływom estrogenów,
takie jak inhibitory aromatazy.36 Wstępne dane pocho-
dzące z badań klinicznych dotyczących inhibitorów aro-
matazy potwierdzają słuszność tej hipotezy. Według
lokalnej oceny patomorfologicznej uczestniczki badania
ATAC chore na raka wykazującego ekspresję receptorów
estrogenowych i jednocześnie pozbawionego receptorów
progesteronowych odniosły większą korzyść ze wstęp-
nego leczenia anastrozolem niż z leczenia tamoksyfenem
w porównaniu z chorymi na nowotwór z eskpresją obu

rodzajów receptorów (iloraz zagrożeń dla przeżycia bez
objawów nowotworu [disease-free survival; DFS]
wyniósł 0,43, gdy rak zawierał receptory estrogenowe
i był pozbawiony receptorów progesteronowych w po-
równaniu do 0,84 dla raków z ekspresją obu rodzajów
receptorów).32 Wstępna ocena wyników badania
ABCSG-8/ARNO-95 wykazała, że w porównaniu z kon-
tynuacją leczenia tamoksyfenem zastosowanie anastro-
zolu po 2-letnim podawaniu tamoksyfenu w grupie
chorych na raka z ekspresją receptorów estrogenowych
i pozbawionego receptorów progesteronowych skutko-
wało wyraźniejszym zmniejszeniem ryzyka nawrotu
od obserwowanego w grupie chorych na raka z ekspre-
sją obu rodzajów nowotworów (iloraz zagrożeń dla DFS
wyniósł 0,42, gdy rak zawierał receptory estrogenowe
i był pozbawiony receptorów progesteronowych,
95% przedział ufności [PU] 0,19-0,92 w porównaniu
z 0,66 dla raków z ekspresją obu rodzajów recepto-
rów, 95% PU 0,46-0,93).11 Analiza wyników tego bada-
nia wykazała możliwość poprawy 10-letniego DFS dzięki
uzupełnieniu 2-letniego leczenia tamoksyfenem poda-
niem inhibitora aromatazy u chorych na raka posiadają-
cego receptory estrogenowe i progesteronowe oraz
zastosowaniu monoterapii inhibitorem aromatazy u cho-
rych na raka z ekspresją receptorów estrogenowych i po-
zbawionego receptorów progesteronowych.37

TABELA 1

Dostępne strategie adiuwantowej hormonoterapii dla kobiet po menopauzie

Strategia Badania Komentarz

TAM x 5 lat EBCTCG2 W porównaniu z niezastosowaniem leczenia 5-letnie leczenie tamoksyfenem ogranicza
roczne zagrożenie nawrotem raka piersi o 41% (SE 3%), a zagrożenie zgonem o 34% (SE 4%)

AI x 5 lat ATAC3 Metaanaliza badań, w których leczenie tamoksyfenem kojarzono z AI (ATAC/BIG 1-98)
wykazała bezwzględną poprawę 8-letniego DFS o 3,9% (SE 1%, p <0,001),
przy braku różnicy w przeżyciu całkowitym chorych na raka ER+6

BIG 1-984

TEAM5

TAM x 5 lat → AI x 5 lat NCIC MA.177 W tych trzech badaniach wykazano zmniejszenie ryzyka względnego DFS o 30-40%,
bez znamiennej statystycznie poprawy przeżycia po 8 latach

NSABP B-338••

ABCSG6a9•

TAM x 2-3 lata → AI x 2-3 lata IES10 ABCSG-811 Metaanaliza badań, w których TAM zmieniono na AI (IES/ABCSG/ARNO95/ITA) wykazała
bezwzględną poprawę 6-letniego DFS o 3,5% (SE 1,1%, p <0,001) i poprawę przeżycia
po 6 latach o 2,2% (SE 1,0%, p=0,004)6

GABG/ARNO9511

ITA12

BIG 1-984

AI x 2 lata → TAM x 3 lata BIG 1-984 Brak różnicy w DFS (iloraz zagrożeń 0,96, 95% PU od -0,76 do 1,21) i przeżyciu całkowitym
(iloraz zagrożeń 0,90, 95% PU 0,65-1,24) dla Let x 2- → TAM x 3 w porównaniu z Let x 5

AI – inhibitor aromatazy; DFS – przeżycie bez objawów nowotworu; EBCTCG – Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group; ER – receptor estrogenowy;
Let – letrozol; SE – błąd standardowy; TAM – tamoksyfen.
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Przeprowadzona niedawno w ośrodku centralnym ana-
liza dostępnych bioptatów guzów pochodzących od uczest-
niczek badań ATAC, BIG 1-98 i TEAM nie potwierdziła
wyraźnie korzystnego wpływu monoterapii inhibitorem
aromatazy w porównaniu do wyłącznego leczenia tamok-
syfenem, zależnie od stanu receptorów progesterono-
wych.15••,16••,38 Te dodatkowe badania potwierdziły
rokownicze znaczenie ekspresji receptorów progesterono-
wych, wykrywanej metodą IHC, ponieważ u kobiet na ra-
ka cechującego się słabszym barwieniem w kierunku
receptora progesteronowego prawdopodobieństwo na-
wrotu nowotworu było większe, niezależnie od tego, czy
otrzymywały wstępnie inhibitor aromatazy, czy były leczo-
ne wyłącznie tamoksyfenem.

RECEPTOR 2 LUDZKIEGO NASKÓRKOWEGO
CZYNNIKA WZROSTU

Oznaczanie ekspresji receptora 2 ludzkiego naskór-
kowego czynnika wzrostu (human epidermal growth fac-
tor receptor-2; HER-2) jest rutynowo wykorzystywane
w praktyce klinicznej podczas doboru chorych do uzu-
pełniającego leczenia trastuzumabem. Nie wiadomo, czy
współistnienie ekspresji HER-2 u chorych na raka po-
siadającego receptory estrogenowe można uznać za mar-
ker skuteczności leczenia tamoksyfenem. Podczas
randomizowanego badania Gruppo Universitario Napo-
letano-1 (GUN-1), porównującego skuteczność podawa-
nego adiuwantowo tamoksyfenu z działaniem placebo,
retrospektywne poszukiwania HER-2 metodą IHC
wykazały, że u chorych na raka cechującego się ekspre-
sją zarówno receptorów estrogenowych, jak i HER-2,
uzupełniające leczenie tamoksyfenem może wywierać
szkodliwy wpływ,39 choć w innych badaniach nie po-
twierdzono tego spostrzeżenia.40-42

Dane pochodzące z badań oceniających neoadiuwan-
tową hormonoterapię przemawiają za tym, że inhibito-
ry aromatazy mogą być szczególnie skuteczne u kobiet
po menopauzie chorych na raka z łączną ekspresją re-
ceptorów estrogenowych i HER-2. Podczas badania
P024 wśród chorych na raka ze współistnieniem ekspre-
sji receptora estrogenowego i receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor;
EGFR) i/lub HER-2 uzyskano znaczącą odpowiedź tera-
peutyczną wynoszącą 88% po leczeniu letrozolem
w porównaniu z wynoszącą 21% odpowiedzią na lecze-
nie tamoksyfenem (p=0,0004).19 Również w badaniu
IMPACT stwierdzono tendencję do poprawy odsetka
odpowiedzi na anastrozol w porównaniu do tamoksyfe-
nu u chorych na raka z nadekspresją HER-2 (58% wśród
leczonych anastrozolem w porównaniu do 22% wśród
leczonych wyłącznie tamoksyfenem, p=0,19). Znacze-
nie tych spostrzeżeń w praktyce klinicznej budzi wątpli-
wości, nie wiadomo bowiem, czy uzyskanie odpowiedzi
terapeutycznej na neoadiuwantową hormonoterapię jest
wiarygodną namiastką markera długotrwałej skuteczno-

ści leczenia.43,44 Przeprowadzony w ośrodku centralnym
przegląd wyników badań ATAC i BIG 1-98 ujawnił, że
nowotwory z jednoczesną ekspresją receptorów estroge-
nowych i HER-2 cechuje większe prawdopodobieństwo
nawrotu, przy czym nie wykazano wyraźnej korzyści wy-
nikającej z zastosowania inhibitorów aromatazy w po-
równaniu z obserwowaną po leczeniu tamoksyfenem
w zależności od stanu HER-2.15••,21

Ki-67

W posiadających receptory estrogenowe rakach pier-
si we wczesnym stopniu zaawansowania nasilenie rozple-
mu jest ważnym markerem pozalającym przewidzieć
wynik leczenia tamoksyfenem.45 Za pomocą znakowa-
nia przeciwciał przeciw antygenowi Ki-67 można
wyróżnić luminalne podtypy raka B i A cechujące się od-
powiednio dużym i małym nasileniem rozplemu, jeśli ba-
dania są wykonywane łącznie ze standardową oceną
ekspresji receptorów estrogenowych, progesteronowych
i HER-2 podczas badania histopatologicznego.46 W ba-
daniu BIG 1-98 analizę Ki-67 przeprowadzono w ośrod-
ku centralnym w podgrupie liczącej ponad 2900 chorych
przydzielonych losowo do grupy leczonej wstępnie letro-
zolem lub do grupy leczonej tamoksyfenem.22•• Wyko-
rzystując w tej podgrupie medianę wartości znakowania
Ki-67 (11%) jako wartość graniczną, chorym na nowo-
twory, w których potwierdzono występowanie recepto-
rów estrogenowych i dużych stężeń Ki-67, leczenie
letrozolem przyniosło większą korzyść niż chorym na ra-
ka zawierającego receptory estrogenowe i małe stężenia
Ki-67 (iloraz zagrożeń DFS dla wysokiej ekspresji
Ki-67 0,53 w porównaniu z 0,81 dla małej ekspresji Ki-67).
Formalne badanie heterogennego wpływu leczenia ujaw-
niło tendencję do uzyskania znamienności statystycznej
(p=0,09). Co ciekawe, analiza Subpopulation Treatment
Effect Pattern Plot (STEPP) wykazała nawet większą sku-
teczność leczenia letrozolem u chorych na raka cechują-
cego się bardzo dużymi stężeniami Ki-67, wykrywanymi
metodą znakowania przeciwciałami. Chociaż Ki-67
wydaje się obiecującym markerem ułatwiającym dobór
leczenia, jego przydatność wymaga potwierdzenia w dal-
szych badaniach z niezależnym zestawem danych. Powa-
żne wątpliwości budzi też wiarygodność oceny Ki-67
w poszczególnych badaniach oraz stabilność wartości od-
cinającej wykorzystywanej podczas decydowania o strate-
gii uzupełniającej hormonoterapii.47

ONCOTYPEDX

OncotypeDX (Genomic Health Inc.) to test oparty
na ilościowej reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrot-
ną transkryptazą (qRT-PCR) z użyciem 21 genów, który
można wykorzystywać w celu przewidywania ryzyka na-
wrotu raka piersi z ekspresją receptora estrogenowego
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Przeprowadzona niedawno w ośrodku centralnym ana-
liza dostępnych bioptatów guzów pochodzących od uczest-
niczek badań ATAC, BIG 1-98 i TEAM nie potwierdziła
wyraźnie korzystnego wpływu monoterapii inhibitorem
aromatazy w porównaniu do wyłącznego leczenia tamok-
syfenem, zależnie od stanu receptorów progesterono-
wych.15••,16••,38 Te dodatkowe badania potwierdziły
rokownicze znaczenie ekspresji receptorów progesterono-
wych, wykrywanej metodą IHC, ponieważ u kobiet na ra-
ka cechującego się słabszym barwieniem w kierunku
receptora progesteronowego prawdopodobieństwo na-
wrotu nowotworu było większe, niezależnie od tego, czy
otrzymywały wstępnie inhibitor aromatazy, czy były leczo-
ne wyłącznie tamoksyfenem.

RECEPTOR 2 LUDZKIEGO NASKÓRKOWEGO
CZYNNIKA WZROSTU

Oznaczanie ekspresji receptora 2 ludzkiego naskór-
kowego czynnika wzrostu (human epidermal growth fac-
tor receptor-2; HER-2) jest rutynowo wykorzystywane
w praktyce klinicznej podczas doboru chorych do uzu-
pełniającego leczenia trastuzumabem. Nie wiadomo, czy
współistnienie ekspresji HER-2 u chorych na raka po-
siadającego receptory estrogenowe można uznać za mar-
ker skuteczności leczenia tamoksyfenem. Podczas
randomizowanego badania Gruppo Universitario Napo-
letano-1 (GUN-1), porównującego skuteczność podawa-
nego adiuwantowo tamoksyfenu z działaniem placebo,
retrospektywne poszukiwania HER-2 metodą IHC
wykazały, że u chorych na raka cechującego się ekspre-
sją zarówno receptorów estrogenowych, jak i HER-2,
uzupełniające leczenie tamoksyfenem może wywierać
szkodliwy wpływ,39 choć w innych badaniach nie po-
twierdzono tego spostrzeżenia.40-42

Dane pochodzące z badań oceniających neoadiuwan-
tową hormonoterapię przemawiają za tym, że inhibito-
ry aromatazy mogą być szczególnie skuteczne u kobiet
po menopauzie chorych na raka z łączną ekspresją re-
ceptorów estrogenowych i HER-2. Podczas badania
P024 wśród chorych na raka ze współistnieniem ekspre-
sji receptora estrogenowego i receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor;
EGFR) i/lub HER-2 uzyskano znaczącą odpowiedź tera-
peutyczną wynoszącą 88% po leczeniu letrozolem
w porównaniu z wynoszącą 21% odpowiedzią na lecze-
nie tamoksyfenem (p=0,0004).19 Również w badaniu
IMPACT stwierdzono tendencję do poprawy odsetka
odpowiedzi na anastrozol w porównaniu do tamoksyfe-
nu u chorych na raka z nadekspresją HER-2 (58% wśród
leczonych anastrozolem w porównaniu do 22% wśród
leczonych wyłącznie tamoksyfenem, p=0,19). Znacze-
nie tych spostrzeżeń w praktyce klinicznej budzi wątpli-
wości, nie wiadomo bowiem, czy uzyskanie odpowiedzi
terapeutycznej na neoadiuwantową hormonoterapię jest
wiarygodną namiastką markera długotrwałej skuteczno-

ści leczenia.43,44 Przeprowadzony w ośrodku centralnym
przegląd wyników badań ATAC i BIG 1-98 ujawnił, że
nowotwory z jednoczesną ekspresją receptorów estroge-
nowych i HER-2 cechuje większe prawdopodobieństwo
nawrotu, przy czym nie wykazano wyraźnej korzyści wy-
nikającej z zastosowania inhibitorów aromatazy w po-
równaniu z obserwowaną po leczeniu tamoksyfenem
w zależności od stanu HER-2.15••,21

Ki-67

W posiadających receptory estrogenowe rakach pier-
si we wczesnym stopniu zaawansowania nasilenie rozple-
mu jest ważnym markerem pozalającym przewidzieć
wynik leczenia tamoksyfenem.45 Za pomocą znakowa-
nia przeciwciał przeciw antygenowi Ki-67 można
wyróżnić luminalne podtypy raka B i A cechujące się od-
powiednio dużym i małym nasileniem rozplemu, jeśli ba-
dania są wykonywane łącznie ze standardową oceną
ekspresji receptorów estrogenowych, progesteronowych
i HER-2 podczas badania histopatologicznego.46 W ba-
daniu BIG 1-98 analizę Ki-67 przeprowadzono w ośrod-
ku centralnym w podgrupie liczącej ponad 2900 chorych
przydzielonych losowo do grupy leczonej wstępnie letro-
zolem lub do grupy leczonej tamoksyfenem.22•• Wyko-
rzystując w tej podgrupie medianę wartości znakowania
Ki-67 (11%) jako wartość graniczną, chorym na nowo-
twory, w których potwierdzono występowanie recepto-
rów estrogenowych i dużych stężeń Ki-67, leczenie
letrozolem przyniosło większą korzyść niż chorym na ra-
ka zawierającego receptory estrogenowe i małe stężenia
Ki-67 (iloraz zagrożeń DFS dla wysokiej ekspresji
Ki-67 0,53 w porównaniu z 0,81 dla małej ekspresji Ki-67).
Formalne badanie heterogennego wpływu leczenia ujaw-
niło tendencję do uzyskania znamienności statystycznej
(p=0,09). Co ciekawe, analiza Subpopulation Treatment
Effect Pattern Plot (STEPP) wykazała nawet większą sku-
teczność leczenia letrozolem u chorych na raka cechują-
cego się bardzo dużymi stężeniami Ki-67, wykrywanymi
metodą znakowania przeciwciałami. Chociaż Ki-67
wydaje się obiecującym markerem ułatwiającym dobór
leczenia, jego przydatność wymaga potwierdzenia w dal-
szych badaniach z niezależnym zestawem danych. Powa-
żne wątpliwości budzi też wiarygodność oceny Ki-67
w poszczególnych badaniach oraz stabilność wartości od-
cinającej wykorzystywanej podczas decydowania o strate-
gii uzupełniającej hormonoterapii.47

ONCOTYPEDX

OncotypeDX (Genomic Health Inc.) to test oparty
na ilościowej reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrot-
ną transkryptazą (qRT-PCR) z użyciem 21 genów, który
można wykorzystywać w celu przewidywania ryzyka na-
wrotu raka piersi z ekspresją receptora estrogenowego
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i bez przerzutów w węzłach chłonnych po leczeniu ta-
moksyfenem.23 Poza ekspresją receptora estrogenowe-
go i HER-2 uwzględnia on także kilka transkryptów
mRNA związanych z rozplemem komórek, co również
pozwala ocenić prawdopodobieństwo nawrotu. Podob-
nie jak w odniesieniu do innych dostępnych na rynku
metod oceny profilów ekspresji paneli genów u chorych
na raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania,
przydatność rokownicza tego testu zależy głównie
od ulepszenia ilościowej oceny proliferacji w nowotwo-
rach posiadających receptory estrogenowe.48 Spodzie-
wano się, że OncotypeDX może być biologicznym
markerem różnej skuteczności leczenia, podobnym
do Ki-67 w badaniu BIG 1-98. Wstępna ocena prepara-
tów tkankowych, pochodzących od 1238 uczestniczek
badania ATAC poddanych chemioterapii, potwierdziła,
że OncotypeDX jest niezależnym czynnikiem przepowia-
dającym ryzyko pojawienia się przerzutów odległych
u kobiet leczonych adiuwantowo zarówno anastrozolem,
jak i tamoksyfenem. Nie wydaje się jednak, by skutecz-
ność anastrozolu była uzależniona od przynależności
do grupy obciążonej nawrotem nowotworu.24 Trzeba
zwrocić uwagę, że kilka chorych włączonych do tej serii
należało do populacji obciążonej dużymi prawdopodo-
bieństwem nawrotu, co mogło ograniczyć zdolność wy-
krywania za pomocą OncotypeDX różnych skutków
leczenia w poszczególnych grupach ryzyka.

CYTOCHROM P450 2D6

Tamoksyfen jest prolekiem podlegającym inten-
sywnym przemianom metabolicznym w wątrobie,
w wyniku których powstaje szereg aktywnych biolo-
gicznie związków pochodnych. Niedawno wykryto
4-hydroksy-N-desmetyltamoksyfen (endoksyfen), sil-
nie działający metabolit utworzony w wyniku hydrok-
sylacji N-desmetyltamoksyfenu przez cytochrom
P450 2D6 (CYP2D6).49 Istnieje wiele dziedzicznych
wariantów genu CYP2D6 wytwarzających enzym mało
aktywny lub pozbawiony aktywności. Po odkryciu en-
doksyfenu w wielu badaniach oceniano związek
między genotypem CYP2D6 a wynikiem leczenia
tamoksyfenem chorych na raka piersi (ich przegląd przed-
stawili Dezentje i wsp.25).

Jedną z najczęstszych odmian cechujących się
minimalną aktywnością enzymatyczną jest CYP2D6 *4
(1846 glicyna>alanina), występujący wśród osób rasy
kaukaskiej z częstością sięgającą 20%.25• Goetz i wsp.50

analizowali genotyp CYP2D6 w preparatach tkankowych
nowotworu lub komórkach błony śluzowej policzka uzyska-
nych od podgrupy uczestniczek badania NCCTG 98-30-02.
Podczas tego badania kobiety po menopauzie chore na ra-
ka piersi z ekspresją receptora estrogenowego przydzielo-
no losowo do grupy leczonej przez 5 lat tamoksyfenem
lub do grupy otrzymującej przez 5 lat tamoksyfen wraz
z fluoksymesteronem. Wśród chorych źle metabolizują-

cych (homozygot CYP2D6 *4/*4) prawdopodobieństwo
występowania uderzeń gorąca podczas leczenia tamoksy-
fenem było mniejsze, natomiast prawdopodobieństwo
nawrotu większe niż wśród chorych cechujących się umiar-
kowanym lub dobrym metabolizmem (odpowiednio hete-
rozygoty CYP2D6 *4/wt i homozygoty CYP2D6 wt/wt).
Niektóre leki, takie jak paroksetyna i fluoksetyna, hamu-
ją aktywność CYP2D6 (tab. 3).51

Goetz i wsp.52 rozszerzyli analizę, uwzględniając
w niej przyjmowane jednocześnie inne leki metabolizo-
wane przez układ CYP2D6. Stwierdzili, że u chorych źle
metabolizujących tamoksyfen z powodu zarówno dzie-
dziczenia genotypu CYP2D6, jak i jednoczesnego lecze-
nia inhibitorami CYP2D6, przeżycie bez nawrotu
nowotworu jest znacząco krótsze. W innych badaniach,
oceniających leczenie uzupełniające,53 przerzuty nowo-
tworu54 oraz pierwotne działania zapobiegawcze,55

potwierdzono słuszność hipotezy, według której kobiety
cechujące się odmianami genotypu CYP2D6 nie meta-
bolizują tamoksyfenu, a wyniki ich leczenia są gorsze.
Badania te prowadzono z udziałem niewielkich grup
chorych, nie można było również ustalić zależności mię-
dzy genotypem CYP2D6 a stężeniami endoksyfenu w su-
rowicy ani odległymi wynikami leczenia tamoksyfenem.
Ponadto w innych podobnie zaprojektowanych bada-
niach nie potwierdzono zależności między genotypem
CYP2D6 a przeżyciem bez objawów nowotworu po uzu-
pełniającym leczeniu tamoksyfenem.26,27 Podczas ASCO
Annual Meeting w 2009 r. dwa zespoły badawcze przed-
stawiły sprzeczne wyniki dotyczące wpływu równoległe-
go przyjmowania inhibitora CYP2D6 na odległe wyniki
leczenia tamoksyfenem. Korzystając z danych zgłoszo-
nych do amerykańskiej bazy skarg medycznych i farma-
ceutycznych, Aubert i wsp.56 stwierdzili, że wśród kobiet
z pierwotnie rozpoznanym rakiem piersi, którym zale-
cono przyjmowanie tamoksyfenu i jednocześnie inhibito-
ra CYP2D6, prawdopodobieństwo zgłoszenia skargi

TABELA 3

Powszechnie przepisywane inhibitory CYP2D6, których powinny
unikać kobiety leczone tamoksyfenem (źródło: COBRA51)

Inhibitory CYP2D6 Dobrze tolerowane leki przeciwdepresyjne

O silnym działaniu O umiarkowanym działaniu

Wenlafaksyna
Fluoksetyna Duloksetyna Cytalopram
Paroksetyna Difenhydramina Escytalopram
Chinidyna Tioryzadyna Sertralina
Buproprion Amiodaron

Cymetyidyna

Oszacowno, że 80% inhibitorów CYP2D6, mających znaczenie kliniczne, to leki
przeciwdepresyjne. W trzeciej kolumnie przedstawiono wybrane leki
przeciwdepresyjne, które nie wpływają na czynność enzymatyczną CYP2D6
i można je bezpiecznie zapisywać chorym leczonym tamoksyfenem.
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z powodu nawrotu nowotworu było 1,92 razy większe
(95% PU 1,33-2,76, p <0,001) niż wśród kobiet, któ-
rym nie przepisano inhibitora CYP2D6 (nawroty w cią-
gu 2 lat u 14,0 vs 7,5%). Autorzy tego badania nie
przedstawili jednak wyjściowej charakterystyki nowo-
tworu, a przyjęta przez nich definicja nawrotu raka
może się przyczyniać do błędnej interpretacji wyników.
Natomiast Dezentje i wsp.57 założyli podobny projekt
badania, łączący dane Dutch Breast Cancer Registry z in-
formacjami pochodzącymi z narodowych rejestrów pato-
logicznych i farmaceutycznej bazy danych. Wśród
1990 kobiet z pierwotnie rozpoznanym rakiem piersi,
którym w ciągu 12 lat zalecono przyjmowanie tamoksy-
fenu, tylko 215 (10,8%) stosowało jednocześnie inhibi-
tor CYP2D6. Nie wpłynęło to na skrócenie czasu
przeżycia bez zdarzeń związanych z rakiem piersi (iloraz
zagrożeń 0,95, 95% PU 0,60-1,50).

Wykorzystując dane pochodzące z badania Goetza
dotyczące ryzyka nawrotu nowotworu w ciągu roku
u chorych z genotypem świadczącym o złym metabolizo-
waniu (CYP2D6 *4/*4) oraz dane z poświęconego
leczeniu uzupełniającemu badania BIG 1-98, Punglia
i wsp.58•• stworzyli matematyczny model symulujący
skuteczność podawanego wstępnie letrozolu w porówna-
niu ze skutecznością tamoksyfenu, w zależności od ge-
notypu CYP2D6. Wyniki tej analizy wykazały, że 5-letnie
DFS kobiet z prawidłowym genotypem CYP2D6 (wt/wt)
było zbliżone lub nawet lepsze po leczeniu tamoksyfe-
nem niż po leczeniu letrozolem.58•• W opublikowanym
na łamach Journal of the National Cancer Institute
komentarzu redakcyjnym do tego doniesienia Hayes
i wsp.59 z Consortium on Breast Cancer Pharmacogene-
tics (COBRA) zalecają ostrożność w wykorzystywaniu
tych spostrzeżeń w praktyce klinicznej i odradzają ruty-
nowe wykonywanie testów oceniających genotyp
CYP2D6 u wszystkich chorych przed planowanym lecze-
niem tamoksyfenem.

Goetz i wsp. przedstawili niedawno wyniki wewnętrz-
nego badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego
w ramach badania ABCSG-8.60 Stwierdzili, że wśród cho-
rych źle metabolizujących (genotyp CYP2D6 *4/*4),
leczonych tamoksyfenem przez 5 lat, prawdopodobień-
stwo nawrotu nowotworu było 3,8 razy większe w po-
równaniu z obserwowanym wśród kobiet dobrze
metabolizujących (genotyp CYP2D6 wt/wt) (ryzyko
względne [relative risk; RR] 3,8, 95% PU 1,27-11,55,
p=0,017).60 Natomiast kobiety źle metabolizujące
tamoksyfen, które były nim leczone przez 2 lata, a przez
kolejne 3 lata przyjmowały anastrozol, nie były obciążo-
ne zwiększonym ryzykiem nawrotu raka piersi
(RR 1,02, 95% PU 0,21-4,83, p=0,985). Dane te są
ograniczone, ale potwierdzają słuszność założenia, że
chore źle metabolizujące tamoksyfen powinny być leczo-
ne inhibitorem aromatazy.

W 2006 r. Food and Drug Administration dołączy-
ła do informacji zamieszczonych na opakowaniu tamok-
syfenu wiadomość o dostępności testów określających

genotyp CYP2D6 i ostrzeżenie o możliwej zależności
między genotypem a skutecznością leczenia. Na podsta-
wie dostępnych obecnie dowodów przeprowadzenie
takich badań powinno się rozważać u kobiet po meno-
pauzie, u których planuje się zastosowanie tamoksyfenu.
Wydaje się słuszne unikanie podawania tamoksyfenu
kobietom z genotypem świadczącym o jego złym meta-
bolizowaniu (CYP2D6 *4/*4) i alternatywne leczenie ich
inhibitorem aromatazy. Sytuacja jest bardziej złożona
u kobiet przed menopauzą oraz u kobiet po menopau-
zie z genotypem powodującym umiarkowane metaboli-
zowanie (CYP2D6 *4/wt), ponieważ zależność ze
skutecznością leczenia tamoksyfenem jest u nich mniej
wyraźna. Ponadto, istnieją też inne dziedziczące się od-
miany CYP2D6, występujące częściej w populacjach ras
innych niż kaukaska. Wszystkie kobiety otrzymujące ta-
moksyfen należy przynajmniej powiadomić o koniecz-
ności unikania jednoczesnego leczenia inhibitorami
CYP2D6, jeśli można je zastąpić innymi lekami.

CYTOCHROM P450 19A1

Jeszcze mniej wiadomo o wpływie farmakogenetyki
na aktywność inhibitorów aromatazy. W genie kodującym
aromatazę (CYP19A1) występuje wiele dziedzicznych po-
limorfizmów zmniejszających wyjściową aktywność enzy-
mu. Colomer i wsp.28 podali, że występowaniu halotypu
rs4646, polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism; SNP) w nieulegającym trans-
lacji regionie przy 3’ końcu genu CYP19A1, towarzyszyło
wydłużenie czasu do pojawienia się progresji nowotworu
(time to progression; TTP) u kobiet po menopauzie
leczonych inhibitorem aromatazy w porównaniu z czasem
obserwowanym u kobiet z prawidłowym genotypem (me-
diana TTP 17,2 vs 6,4 miesiąca, p=0,02). Inny zespół
hiszpańskich badaczy stworzył model oparty na czterech
różnych SNP CYP19A1, pozwalający przewidzieć ultraso-
nograficzną odpowiedź na 4-miesięczne uzupełniające le-
czenie letrozolem z dokładnością wynoszącą 76%.29

Obecnie nie zaleca się wykonywania w praktyce klinicznej
badań oceniających polimorfizm CYP19A1, brakuje bo-
wiem danych mówiących o wpływie SNP CYP19A1
na przeżycie odległe kobiet leczonych adiuwantowo inhi-
bitorami aromatazy.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE WYWOŁANE LECZENIEM

Podobnie jak pojawienie się wysypki skórnej jest ko-
rzystnym czynnikiem przepowiadającym odpowiedź
u chorych na raka okrężnicy,61 nowotwory narządów gło-
wy i szyi62 oraz raka płuca,63 leczonych przeciwciałami
monoklonalnymi ukierunkowanymi bezpośrednio prze-
ciw EGFR, zgromadzone niedawno dowody świadczą,
że wywołane przez leczenie objawy mogą być wyrazem
skuteczności adiuwantowej hormonoterapii u chorych

Adiuwantowa hormonoterapia u chorych na raka piersi
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i bez przerzutów w węzłach chłonnych po leczeniu ta-
moksyfenem.23 Poza ekspresją receptora estrogenowe-
go i HER-2 uwzględnia on także kilka transkryptów
mRNA związanych z rozplemem komórek, co również
pozwala ocenić prawdopodobieństwo nawrotu. Podob-
nie jak w odniesieniu do innych dostępnych na rynku
metod oceny profilów ekspresji paneli genów u chorych
na raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania,
przydatność rokownicza tego testu zależy głównie
od ulepszenia ilościowej oceny proliferacji w nowotwo-
rach posiadających receptory estrogenowe.48 Spodzie-
wano się, że OncotypeDX może być biologicznym
markerem różnej skuteczności leczenia, podobnym
do Ki-67 w badaniu BIG 1-98. Wstępna ocena prepara-
tów tkankowych, pochodzących od 1238 uczestniczek
badania ATAC poddanych chemioterapii, potwierdziła,
że OncotypeDX jest niezależnym czynnikiem przepowia-
dającym ryzyko pojawienia się przerzutów odległych
u kobiet leczonych adiuwantowo zarówno anastrozolem,
jak i tamoksyfenem. Nie wydaje się jednak, by skutecz-
ność anastrozolu była uzależniona od przynależności
do grupy obciążonej nawrotem nowotworu.24 Trzeba
zwrocić uwagę, że kilka chorych włączonych do tej serii
należało do populacji obciążonej dużymi prawdopodo-
bieństwem nawrotu, co mogło ograniczyć zdolność wy-
krywania za pomocą OncotypeDX różnych skutków
leczenia w poszczególnych grupach ryzyka.

CYTOCHROM P450 2D6

Tamoksyfen jest prolekiem podlegającym inten-
sywnym przemianom metabolicznym w wątrobie,
w wyniku których powstaje szereg aktywnych biolo-
gicznie związków pochodnych. Niedawno wykryto
4-hydroksy-N-desmetyltamoksyfen (endoksyfen), sil-
nie działający metabolit utworzony w wyniku hydrok-
sylacji N-desmetyltamoksyfenu przez cytochrom
P450 2D6 (CYP2D6).49 Istnieje wiele dziedzicznych
wariantów genu CYP2D6 wytwarzających enzym mało
aktywny lub pozbawiony aktywności. Po odkryciu en-
doksyfenu w wielu badaniach oceniano związek
między genotypem CYP2D6 a wynikiem leczenia
tamoksyfenem chorych na raka piersi (ich przegląd przed-
stawili Dezentje i wsp.25).

Jedną z najczęstszych odmian cechujących się
minimalną aktywnością enzymatyczną jest CYP2D6 *4
(1846 glicyna>alanina), występujący wśród osób rasy
kaukaskiej z częstością sięgającą 20%.25• Goetz i wsp.50

analizowali genotyp CYP2D6 w preparatach tkankowych
nowotworu lub komórkach błony śluzowej policzka uzyska-
nych od podgrupy uczestniczek badania NCCTG 98-30-02.
Podczas tego badania kobiety po menopauzie chore na ra-
ka piersi z ekspresją receptora estrogenowego przydzielo-
no losowo do grupy leczonej przez 5 lat tamoksyfenem
lub do grupy otrzymującej przez 5 lat tamoksyfen wraz
z fluoksymesteronem. Wśród chorych źle metabolizują-

cych (homozygot CYP2D6 *4/*4) prawdopodobieństwo
występowania uderzeń gorąca podczas leczenia tamoksy-
fenem było mniejsze, natomiast prawdopodobieństwo
nawrotu większe niż wśród chorych cechujących się umiar-
kowanym lub dobrym metabolizmem (odpowiednio hete-
rozygoty CYP2D6 *4/wt i homozygoty CYP2D6 wt/wt).
Niektóre leki, takie jak paroksetyna i fluoksetyna, hamu-
ją aktywność CYP2D6 (tab. 3).51

Goetz i wsp.52 rozszerzyli analizę, uwzględniając
w niej przyjmowane jednocześnie inne leki metabolizo-
wane przez układ CYP2D6. Stwierdzili, że u chorych źle
metabolizujących tamoksyfen z powodu zarówno dzie-
dziczenia genotypu CYP2D6, jak i jednoczesnego lecze-
nia inhibitorami CYP2D6, przeżycie bez nawrotu
nowotworu jest znacząco krótsze. W innych badaniach,
oceniających leczenie uzupełniające,53 przerzuty nowo-
tworu54 oraz pierwotne działania zapobiegawcze,55

potwierdzono słuszność hipotezy, według której kobiety
cechujące się odmianami genotypu CYP2D6 nie meta-
bolizują tamoksyfenu, a wyniki ich leczenia są gorsze.
Badania te prowadzono z udziałem niewielkich grup
chorych, nie można było również ustalić zależności mię-
dzy genotypem CYP2D6 a stężeniami endoksyfenu w su-
rowicy ani odległymi wynikami leczenia tamoksyfenem.
Ponadto w innych podobnie zaprojektowanych bada-
niach nie potwierdzono zależności między genotypem
CYP2D6 a przeżyciem bez objawów nowotworu po uzu-
pełniającym leczeniu tamoksyfenem.26,27 Podczas ASCO
Annual Meeting w 2009 r. dwa zespoły badawcze przed-
stawiły sprzeczne wyniki dotyczące wpływu równoległe-
go przyjmowania inhibitora CYP2D6 na odległe wyniki
leczenia tamoksyfenem. Korzystając z danych zgłoszo-
nych do amerykańskiej bazy skarg medycznych i farma-
ceutycznych, Aubert i wsp.56 stwierdzili, że wśród kobiet
z pierwotnie rozpoznanym rakiem piersi, którym zale-
cono przyjmowanie tamoksyfenu i jednocześnie inhibito-
ra CYP2D6, prawdopodobieństwo zgłoszenia skargi

TABELA 3

Powszechnie przepisywane inhibitory CYP2D6, których powinny
unikać kobiety leczone tamoksyfenem (źródło: COBRA51)

Inhibitory CYP2D6 Dobrze tolerowane leki przeciwdepresyjne

O silnym działaniu O umiarkowanym działaniu

Wenlafaksyna
Fluoksetyna Duloksetyna Cytalopram
Paroksetyna Difenhydramina Escytalopram
Chinidyna Tioryzadyna Sertralina
Buproprion Amiodaron

Cymetyidyna

Oszacowno, że 80% inhibitorów CYP2D6, mających znaczenie kliniczne, to leki
przeciwdepresyjne. W trzeciej kolumnie przedstawiono wybrane leki
przeciwdepresyjne, które nie wpływają na czynność enzymatyczną CYP2D6
i można je bezpiecznie zapisywać chorym leczonym tamoksyfenem.
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z powodu nawrotu nowotworu było 1,92 razy większe
(95% PU 1,33-2,76, p <0,001) niż wśród kobiet, któ-
rym nie przepisano inhibitora CYP2D6 (nawroty w cią-
gu 2 lat u 14,0 vs 7,5%). Autorzy tego badania nie
przedstawili jednak wyjściowej charakterystyki nowo-
tworu, a przyjęta przez nich definicja nawrotu raka
może się przyczyniać do błędnej interpretacji wyników.
Natomiast Dezentje i wsp.57 założyli podobny projekt
badania, łączący dane Dutch Breast Cancer Registry z in-
formacjami pochodzącymi z narodowych rejestrów pato-
logicznych i farmaceutycznej bazy danych. Wśród
1990 kobiet z pierwotnie rozpoznanym rakiem piersi,
którym w ciągu 12 lat zalecono przyjmowanie tamoksy-
fenu, tylko 215 (10,8%) stosowało jednocześnie inhibi-
tor CYP2D6. Nie wpłynęło to na skrócenie czasu
przeżycia bez zdarzeń związanych z rakiem piersi (iloraz
zagrożeń 0,95, 95% PU 0,60-1,50).

Wykorzystując dane pochodzące z badania Goetza
dotyczące ryzyka nawrotu nowotworu w ciągu roku
u chorych z genotypem świadczącym o złym metabolizo-
waniu (CYP2D6 *4/*4) oraz dane z poświęconego
leczeniu uzupełniającemu badania BIG 1-98, Punglia
i wsp.58•• stworzyli matematyczny model symulujący
skuteczność podawanego wstępnie letrozolu w porówna-
niu ze skutecznością tamoksyfenu, w zależności od ge-
notypu CYP2D6. Wyniki tej analizy wykazały, że 5-letnie
DFS kobiet z prawidłowym genotypem CYP2D6 (wt/wt)
było zbliżone lub nawet lepsze po leczeniu tamoksyfe-
nem niż po leczeniu letrozolem.58•• W opublikowanym
na łamach Journal of the National Cancer Institute
komentarzu redakcyjnym do tego doniesienia Hayes
i wsp.59 z Consortium on Breast Cancer Pharmacogene-
tics (COBRA) zalecają ostrożność w wykorzystywaniu
tych spostrzeżeń w praktyce klinicznej i odradzają ruty-
nowe wykonywanie testów oceniających genotyp
CYP2D6 u wszystkich chorych przed planowanym lecze-
niem tamoksyfenem.

Goetz i wsp. przedstawili niedawno wyniki wewnętrz-
nego badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego
w ramach badania ABCSG-8.60 Stwierdzili, że wśród cho-
rych źle metabolizujących (genotyp CYP2D6 *4/*4),
leczonych tamoksyfenem przez 5 lat, prawdopodobień-
stwo nawrotu nowotworu było 3,8 razy większe w po-
równaniu z obserwowanym wśród kobiet dobrze
metabolizujących (genotyp CYP2D6 wt/wt) (ryzyko
względne [relative risk; RR] 3,8, 95% PU 1,27-11,55,
p=0,017).60 Natomiast kobiety źle metabolizujące
tamoksyfen, które były nim leczone przez 2 lata, a przez
kolejne 3 lata przyjmowały anastrozol, nie były obciążo-
ne zwiększonym ryzykiem nawrotu raka piersi
(RR 1,02, 95% PU 0,21-4,83, p=0,985). Dane te są
ograniczone, ale potwierdzają słuszność założenia, że
chore źle metabolizujące tamoksyfen powinny być leczo-
ne inhibitorem aromatazy.

W 2006 r. Food and Drug Administration dołączy-
ła do informacji zamieszczonych na opakowaniu tamok-
syfenu wiadomość o dostępności testów określających

genotyp CYP2D6 i ostrzeżenie o możliwej zależności
między genotypem a skutecznością leczenia. Na podsta-
wie dostępnych obecnie dowodów przeprowadzenie
takich badań powinno się rozważać u kobiet po meno-
pauzie, u których planuje się zastosowanie tamoksyfenu.
Wydaje się słuszne unikanie podawania tamoksyfenu
kobietom z genotypem świadczącym o jego złym meta-
bolizowaniu (CYP2D6 *4/*4) i alternatywne leczenie ich
inhibitorem aromatazy. Sytuacja jest bardziej złożona
u kobiet przed menopauzą oraz u kobiet po menopau-
zie z genotypem powodującym umiarkowane metaboli-
zowanie (CYP2D6 *4/wt), ponieważ zależność ze
skutecznością leczenia tamoksyfenem jest u nich mniej
wyraźna. Ponadto, istnieją też inne dziedziczące się od-
miany CYP2D6, występujące częściej w populacjach ras
innych niż kaukaska. Wszystkie kobiety otrzymujące ta-
moksyfen należy przynajmniej powiadomić o koniecz-
ności unikania jednoczesnego leczenia inhibitorami
CYP2D6, jeśli można je zastąpić innymi lekami.

CYTOCHROM P450 19A1

Jeszcze mniej wiadomo o wpływie farmakogenetyki
na aktywność inhibitorów aromatazy. W genie kodującym
aromatazę (CYP19A1) występuje wiele dziedzicznych po-
limorfizmów zmniejszających wyjściową aktywność enzy-
mu. Colomer i wsp.28 podali, że występowaniu halotypu
rs4646, polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphism; SNP) w nieulegającym trans-
lacji regionie przy 3’ końcu genu CYP19A1, towarzyszyło
wydłużenie czasu do pojawienia się progresji nowotworu
(time to progression; TTP) u kobiet po menopauzie
leczonych inhibitorem aromatazy w porównaniu z czasem
obserwowanym u kobiet z prawidłowym genotypem (me-
diana TTP 17,2 vs 6,4 miesiąca, p=0,02). Inny zespół
hiszpańskich badaczy stworzył model oparty na czterech
różnych SNP CYP19A1, pozwalający przewidzieć ultraso-
nograficzną odpowiedź na 4-miesięczne uzupełniające le-
czenie letrozolem z dokładnością wynoszącą 76%.29

Obecnie nie zaleca się wykonywania w praktyce klinicznej
badań oceniających polimorfizm CYP19A1, brakuje bo-
wiem danych mówiących o wpływie SNP CYP19A1
na przeżycie odległe kobiet leczonych adiuwantowo inhi-
bitorami aromatazy.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE WYWOŁANE LECZENIEM

Podobnie jak pojawienie się wysypki skórnej jest ko-
rzystnym czynnikiem przepowiadającym odpowiedź
u chorych na raka okrężnicy,61 nowotwory narządów gło-
wy i szyi62 oraz raka płuca,63 leczonych przeciwciałami
monoklonalnymi ukierunkowanymi bezpośrednio prze-
ciw EGFR, zgromadzone niedawno dowody świadczą,
że wywołane przez leczenie objawy mogą być wyrazem
skuteczności adiuwantowej hormonoterapii u chorych
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na raka piersi we wczesnym stopniu zaawansowania.
Cuzick i wsp.30•• przeanalizowali retrospektywnie wy-
stępowanie uderzeń gorąca i bólów stawów, zgłaszane
podczas wizyty po 3 miesiącach obserwacji przez uczest-
niczki badania ATAC. Chore przydzielone losowo
do grupy anastrozolu lub grupy tamoksyfenu, które zgła-
szały objawy naczynioruchowe (iloraz zagro-
żeń 0,84, 95% PU 0,71-1,00, p=0,04) lub bóle stawów
(iloraz zagrożeń 0,60, 95% PU 0,50-0,72; p <0,0001)
cechowały się mniejszym prawdopodobieństwem nawro-
tu raka piersi niż chore, u których te objawy nie wystę-
powały. Nasilenie obserwowanego wpływu, wyrażonego
zmniejszeniem częstości nawrotów raka piersi, było po-
dobne, niezależnie od włączenia do grupy anastrozolu
lub grupy tamoksyfenu. W ocenionej retrospektywnie
grupie 854 kobiet otrzymujących adiuwantowo tamok-
syfen krócej niż 4 lata po ustaleniu rozpoznania raka
piersi po okresie obserwacji, którego mediana wynio-
sła 7,3 roku, wśród chorych zgłaszających uderzenia go-
rąca ryzyko nawrotu nowotworu było również mniejsze
niż wśród kobiet, które nie obserwowały tego objawu
(12,9 vs 21%, p=0,01).31•

Jest zbyt wcześnie, by na podstawie przedstawio-
nych danych przyjąć, że pojawiające się wkrótce po roz-
poczęciu leczenia jego działania niepożądane można
uznać za objaw aktywności przeciwnowotworowej.
Chociaż u chorych z genotypem CYP2D6 wpływającym
na gorszy metabolizm prawdopodobieństwo występo-
wania uderzeń gorąca w odpowiedzi na leczenie tamok-
syfenem jest mniejsze,50,64 istnieją też inne mało dotąd
poznane czynniki, wpływające na skuteczność leczenia.
Jeszcze mniej wiadomo, dlaczego u kobiet występują
objawy ze strony stawów podczas leczenia inhibitorami
aromatazy. Kobiety po menopauzie, które nie uczestni-
czą w badaniach klinicznych, prawdopodobnie znacz-
nie częściej odczuwają dokuczliwe dolegliwości
stawowe niż opisywano to we wcześniejszych bada-
niach klinicznych o kluczowym znaczeniu.65 W co-
dziennej praktyce klinicznej częste jest również
nieprzestrzeganie zaleceń dotyczących przyjmowania
tamoksyfenu lub inhibitorów aromatazy.66,67 Niewy-
kluczone, że uczestniczki tych badań, które nie zgłasza-
ły działań niepożądanych leczenia, mogły nie

przestrzegać w pełni zasad stosowania hormonoterapii,
co tłumaczyłoby odmienne wyniki leczenia w zależno-
ści od jego toksyczności.

PODSUMOWANIE

Obecnie są dostępne wyniki oceny skuteczności le-
czenia inhibitorami aromatazy w porównaniu do uzu-
pełniającej hormonoterapii opartej na innych lekach
uzyskane u blisko 60 000 kobiet uczestniczących w ba-
daniach klinicznych (tab. 1). Na podstawie tych danych
włączenie inhibitora aromatazy wydaje się nieznacznie
zmniejszać ryzyko nawrotu nowotworu, jednocześnie
minimalnie, jeśli w ogóle, poprawiając przeżycie całko-
wite, w porównaniu z obserwowanym po 5-letniej mo-
noterapii tamoksyfenem. Uwzględniając czynniki zależne
od nowotworu i od chorego (tab. 2), można wyodrębnić
chore, którym leczenie inhibitorami aromatazy najpraw-
dopodobniej przyniesie w przyszłości korzyść. Obecnie
jednak brakuje wiarygodnych narzędzi klinicznych rze-
czywiście przydatnych w doborze leczenia. Wydaje się
słuszne rozważenie wykorzystania badań określających
genotyp CYP2D6, jeśli tylko są one dostępne, u kobiet
po menopauzie przed planowaną monoterapią tamok-
syfenem, choć nie wiadomo, czy nie powinno się unikać
jej stosowania u kobiet z genotypem odpowiadającym
za umiarkowany metabolizm (CYP2D6 *4/wt). Mimo
usilnych poszukiwań wiarygodnych biologicznych mar-
kerów przepowiadających w obecnej praktyce klinicznej
wybór i czas leczenia inhibitorem aromatazy bardziej za-
leży od uwzględnienia ryzyka nawrotu nowotworu
w ciągu roku oraz indywidualnych przeciwwskazań
do zastosowania tamoksyfenu niż od udowodnionej
przewagi skuteczności inhibitorów aromatazy w porów-
naniu do tamoksyfenu.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
491-498, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń.
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na raka piersi we wczesnym stopniu zaawansowania.
Cuzick i wsp.30•• przeanalizowali retrospektywnie wy-
stępowanie uderzeń gorąca i bólów stawów, zgłaszane
podczas wizyty po 3 miesiącach obserwacji przez uczest-
niczki badania ATAC. Chore przydzielone losowo
do grupy anastrozolu lub grupy tamoksyfenu, które zgła-
szały objawy naczynioruchowe (iloraz zagro-
żeń 0,84, 95% PU 0,71-1,00, p=0,04) lub bóle stawów
(iloraz zagrożeń 0,60, 95% PU 0,50-0,72; p <0,0001)
cechowały się mniejszym prawdopodobieństwem nawro-
tu raka piersi niż chore, u których te objawy nie wystę-
powały. Nasilenie obserwowanego wpływu, wyrażonego
zmniejszeniem częstości nawrotów raka piersi, było po-
dobne, niezależnie od włączenia do grupy anastrozolu
lub grupy tamoksyfenu. W ocenionej retrospektywnie
grupie 854 kobiet otrzymujących adiuwantowo tamok-
syfen krócej niż 4 lata po ustaleniu rozpoznania raka
piersi po okresie obserwacji, którego mediana wynio-
sła 7,3 roku, wśród chorych zgłaszających uderzenia go-
rąca ryzyko nawrotu nowotworu było również mniejsze
niż wśród kobiet, które nie obserwowały tego objawu
(12,9 vs 21%, p=0,01).31•

Jest zbyt wcześnie, by na podstawie przedstawio-
nych danych przyjąć, że pojawiające się wkrótce po roz-
poczęciu leczenia jego działania niepożądane można
uznać za objaw aktywności przeciwnowotworowej.
Chociaż u chorych z genotypem CYP2D6 wpływającym
na gorszy metabolizm prawdopodobieństwo występo-
wania uderzeń gorąca w odpowiedzi na leczenie tamok-
syfenem jest mniejsze,50,64 istnieją też inne mało dotąd
poznane czynniki, wpływające na skuteczność leczenia.
Jeszcze mniej wiadomo, dlaczego u kobiet występują
objawy ze strony stawów podczas leczenia inhibitorami
aromatazy. Kobiety po menopauzie, które nie uczestni-
czą w badaniach klinicznych, prawdopodobnie znacz-
nie częściej odczuwają dokuczliwe dolegliwości
stawowe niż opisywano to we wcześniejszych bada-
niach klinicznych o kluczowym znaczeniu.65 W co-
dziennej praktyce klinicznej częste jest również
nieprzestrzeganie zaleceń dotyczących przyjmowania
tamoksyfenu lub inhibitorów aromatazy.66,67 Niewy-
kluczone, że uczestniczki tych badań, które nie zgłasza-
ły działań niepożądanych leczenia, mogły nie

przestrzegać w pełni zasad stosowania hormonoterapii,
co tłumaczyłoby odmienne wyniki leczenia w zależno-
ści od jego toksyczności.

PODSUMOWANIE

Obecnie są dostępne wyniki oceny skuteczności le-
czenia inhibitorami aromatazy w porównaniu do uzu-
pełniającej hormonoterapii opartej na innych lekach
uzyskane u blisko 60 000 kobiet uczestniczących w ba-
daniach klinicznych (tab. 1). Na podstawie tych danych
włączenie inhibitora aromatazy wydaje się nieznacznie
zmniejszać ryzyko nawrotu nowotworu, jednocześnie
minimalnie, jeśli w ogóle, poprawiając przeżycie całko-
wite, w porównaniu z obserwowanym po 5-letniej mo-
noterapii tamoksyfenem. Uwzględniając czynniki zależne
od nowotworu i od chorego (tab. 2), można wyodrębnić
chore, którym leczenie inhibitorami aromatazy najpraw-
dopodobniej przyniesie w przyszłości korzyść. Obecnie
jednak brakuje wiarygodnych narzędzi klinicznych rze-
czywiście przydatnych w doborze leczenia. Wydaje się
słuszne rozważenie wykorzystania badań określających
genotyp CYP2D6, jeśli tylko są one dostępne, u kobiet
po menopauzie przed planowaną monoterapią tamok-
syfenem, choć nie wiadomo, czy nie powinno się unikać
jej stosowania u kobiet z genotypem odpowiadającym
za umiarkowany metabolizm (CYP2D6 *4/wt). Mimo
usilnych poszukiwań wiarygodnych biologicznych mar-
kerów przepowiadających w obecnej praktyce klinicznej
wybór i czas leczenia inhibitorem aromatazy bardziej za-
leży od uwzględnienia ryzyka nawrotu nowotworu
w ciągu roku oraz indywidualnych przeciwwskazań
do zastosowania tamoksyfenu niż od udowodnionej
przewagi skuteczności inhibitorów aromatazy w porów-
naniu do tamoksyfenu.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, November 2009; 21 (6):
491-498, wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins.
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie
poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń.
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