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Czynniki warunkujace skutecznos¢ leczenia
tamoksyfenem u chorych na raka piersi

Magdalena Wieczorek-Rutkowska, Jacek Jassem

Tamoksyfen jest stosowany w leczeniu raka piersi od ponad 30 lat. Przez wiele lat jedynym wskaznikiem skutecznosci leczenia
tym preparatem byla obecnos¢ receptorow steroidowych (estrogenowego i progesteronowego) w komorkach nowotworu.
Niedawno zwrdcono uwage, ze skutecznosc ta moze by¢ uwarunkowana genetycznie. Niezaleznie od tego wykazano, ze
metabolizm tamoksyfenu jest silnie zwigzany z rownoczesnym przyjmowaniem lekow przeciwdepresyjnych z grupy zwrotnego
wychwytu serotoniny. W pracy przedstawiono obecng wiedze na temat znaczenia konstytutywnego polimorfizmu genow
enzymu cytochromu P450 (CYP2D6) oraz wplywu rownoczesnego przyjmowania lekow przeciwdepresyjnych z grupy SSRI na
metabolizm tamoksyfenu. Przedstawiono takze role ekspresji biatek PAX2, AIBI i receptora ERBB2 oraz genow zwiqzanych
z opornosciq na antyestrogeny (BCAR) w odpowiedzi na leczenie tamoksyfenem.

Factors determining the efficacy
of tamoxifen treatment in breast cancer patients

Tamoxifen has been used for the treatment of breast cancer for over 30 years. For a long time the only indicator of efficacy
of tamoxifen treatment was the presence of steroid receptors (estrogen and progesteron) in cancer cells. Recently, genetic
determinants of tamoxifen efficacy have been postulated. Additionally, tamoxifen metabolism is largely dependent on the use
of SSRI antidepressants. This article reviews the current knowledge on CYP2D6 gene polymorphism, and the impact of the
simultaneous intake of SSRI antidepressants on tamoxifen metabolism in breast cancer patients. Additionally, we discuss
the impact of PAX2, AIB2 and ERBB?2 proteins, and breast cancer antiestrogen resistance (BCAR) gene on the efficacy of
tamoxifen.
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Wprowadzenie

Rak piersi jest obecnie najczgstszym na Swiecie nowo-
tworem ztosliwym u kobiet. U chorych wykazujacych eks-
presje receptoréw estrogenowych lub progesteronowych
podstawowa metoda systemowego leczenia jest hormo-
noterapia [1]. Jednym z najczg¢Sciej stosowanych lekow
hormonalnych u chorych na raka piersi jest selektywny
modulator receptoréw estrogenowych — tamoksyfen.
W 1977 r. zostal on wprowadzony do leczenia zaawan-
sowanego nowotworu piersi, a kilka lat pdzniej — takze
do leczenia uzupelniajacego [1]. Dzialanie tamoksyfe-
nu polega giéwnie na blokowaniu faczenia estrogenow
z receptorami jadrowymi, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia mitogendw w cytoplazmie (czynniki wzrostu no-
wotworu i czynniki wzrostu naczyn). W efekcie dochodzi
do zahamowania fazy G1 cyklu komorkowego i $mierci
komorki, czego wynikiem jest obnizenie tempa prolifera-
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cji komorek nowotworowych [2-4]. Ponadto tamoksyfen
wykazuje dziatanie czgdciowo agonistyczne w stosunku
do receptoréw estrogenowych. Klinicznie przejawia si¢
to efektem ochronnym w odniesieniu do kosci (zmniej-
szenie ich demineralizacji), co jest szczeg6lnie istotne
po menopauzie [5]. Tamoksyfen obniza rowniez st¢zenie
lipidow w surowicy i wywiera korzystny wplyw na uktad
sercowo-naczyniowy [6].

Niekorzystnym dziataniem tamoksyfenu jest pobu-
dzenie wzrostu komorek btony Sluzowej macicy, czego
wynikiem jest jej przerost oraz zwigkszenie ryzyka raka
trzonu macicy. Skutecznos¢ leku u chorych na raka piersi
z ekspresja receptorow estrogenowych i/lub progestero-
nowych zostata potwierdzona w wielu badaniach. Lek
znalazt szerokie zastosowanie w leczeniu wczesnego
i zaawansowanego raka piersi, zaréwno u kobiet przed,
jak i po menopauzie [1, 7-8]. Podjeto takze badania oce-
niajace skuteczno$¢ tamoksyfenu w profilaktyce raka
piersi [9]. W ostatnich latach u chorych na raka piersi
po menopauzie przeprowadzono duze badania klinicz-
ne III fazy, w ktorych poréwnano skutecznos¢ leczenia



tamoksyfenem i inhibitorami aromatazy. Wyniki tych
badan wskazuja na nieznacznie wyzsza skuteczno$é
inhibitor6w aromatazy w zakresie czasu do nawrotu,
bez istotnej roznicy w odniesieniu do czasu catkowitego
przezycia [10-16]. Inhibitory aromatazy maja inny niz
tamoksyfen profil dzialan niepozadanych.

Metabolizm tamoksyfenu

Tamoksyfen jest nieaktywnym prolekiem podawanym
w formie doustnej, dobrze wchtaniajacym si¢ w przewo-
dzie pokarmowym. Warunkiem dziatania i skutecznosci
tamoksyfenu jest przeksztatcenie go do form aktywnych,
ktore posiadaja aktywno$¢ antyestrogenowa od 30 do 100
razy wigksza niz wyjSciowa postac leku [17]. Tamoksyfen
jest metabolizowany w watrobie przez system enzymow
cytochromu P450 do endoksyfenu lub 4-hydroksytamok-
syfenu [17-19]. Znanych jest wiele izoform enzymow
cytochromu P450, bioragcych udzial w metabolizmie ta-
moksyfenu. Najwazniejsze z nich to CYP2D6, CYP3A4,
CYP3AS, CYP2CY9, CYP2C19, CYP2B6 i CYP1A2.
W badaniach in vitro wykazano, ze w pierwszym etapie
tamoksyfen jest przeksztalcany przez enzym CYP3A4/5
do N-desmetylotamoksyfenu, ktéry pod wplywem
CYP2D6 ulega katalizie do 4-hydroksy-N-desmetylo-
tamoksyfenu, tj. endoksyfenu. Druga, ,wezsza” Sciezka
metabolizmu tamoksyfenu obejmuje jego przeksztalce-
nie do 4-hydroksytamoksyfenu pod wplywem CYP2D6
lub innych enzymoéw (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A). 4-hydroksytamoksyfen jest nast¢pnie meta-
bolizowany do endoksyfenu pod wplywem CYP3A4/5
(ryc. 1). W dalszym procesie metabolicznym endoksyfen
oraz 4-hydroksytamoksyfen sa neutralizowane przez
enzym SULT1A1 [17-19]. U kobiet leczonych tamok-
syfenem stezenie endoksyfenu w surowicy jest znacznie
wyzsze w poréwnaniu z 4-hydroksytamoksyfenem [20].
W efekcie skutecznos¢ leczenia tamoksyfenem jest Scisle
zalezna od st¢zenia endoksyfenu w cytoplazmie. Ostatnio
wykazano, ze to endoksyfen indukuje zmiany biatkowe
receptora estrogenowego poprzez rozpad proteasomow,
podczas gdy tamoksyfen, 4-hydroksytamoksyfen oraz
N-desmetylotamoksyfen stabilizuja receptor estrogeno-
wy. Optymalna degradacja proteasomu zachodzi przy
stezeniu endoksyfenu powyzej 40 nM, wystepujacego
u ludzi z prawidiowym metabolizmem leku. Z kolei
u 0sdb z ostabionym metabolizmem stezenie endoksyfe-
nu wynosi okoto 20 nM. Wysokie stezenie endoksyfenu
(100-1000 nM) catkowicie blokuje indukcje¢ receptora
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estrogenowego i w konsekwencji proliferacj¢ komorek
nowotworowych [21].

Polimorfizm genu CYP2D6

Aktywno$¢ biatka CYP2D6 wykazuje znaczng zmiennos¢
osobnicza, zwigzang z polimorfizmem kodujacego je genu
CYP2D6. Obecnos¢ niektorych form polimorficznych
tego genu u chorych na raka piersi obniza metabolizm
tamoksyfenu, co powoduje nizsze stezenie w osoczu jego
aktywnego metabolitu — endoksyfenu.

Polimorfizm genetyczny obejmuje wystepowa-
nie w danej populacji dwoch lub wigcej form danego
genu. Aby okre§li¢c zmiang w DNA mianem polimorfi-
zmu (a nie mutacji), musi ona wystgpowaé w populacji
z czgstoscig wigksza niz 1%. Polimorfizm jest zjawiskiem
powszechnie wystepujacym w Swiecie roslin, zwierzat
i ludzi. Zmienno$¢ koloru oczu czy wltoséw w populacji
ludzi lub zwierzat to jedne z jego licznych przyktadow.
Najczestsze rodzaje polimorfizmu w zaleznosci od zmian
w sekwencji DNA to polimorfizm pojedynczego nukle-
otydu (SNP - single nucleotide polymorphism) oraz poli-
morfizm wielokrotnych powtdrzen (polimorfizm krotkich
powtorzen tandemowych STRP — short tandem repeat
polimorphism 1 zmienna liczba powtdérzen tandemowych
VNTR - variable number tandem repeats). SNP to obec-
nos$¢ roznych form danego genomu, w ktérych zmiana
w genomie dotyczy pojedynczych nukleotydéw. Podob-
nie jak w przypadku mutacji zmiana ta moze polega¢ na
insercji, delecji lub substytucji pojedynczych nukleoty-
dow, czego konsekwencja moze by¢ zmiana aminokwa-
sowej budowy biatka lub nasilenia jego ekspresji [22].
Polimorfizm genetyczny ocenia si¢ najcz¢sciej przy uzyciu
metody taficuchowej reakcji polimerazy PCR (polime-
rase chain reaction) i RFLP (restriction fragment length
polimorphism). RFLP jest metoda, w ktorej wykorzystuje
si¢ enzymy restrykcyjne, izolowane z r6znych gatunkéw
bakterii. Enzymy te rozpoznajg swoistg sekwencje, zwy-
kle 4-6 par zasad, i rozcinaja symetrycznie obydwie nici
DNA na zdefiniowane i powtarzalne fragmenty. Ocena
wystepowania polimorfizmow i mutacji pozwala na okre-
Slenie ich zwiagzku z choroba, a w medycynie sadowej — na
wykrycie $cisle okreSlonego fragmentu DNA [23-24].
Zjawisko polimorfizmu moze wplywaé na wtasciwosci
danego produktu. Gdy produktem tym jest enzym, jego
stezenie w osoczu, a przez to aktywnos¢, moze zostac
ostabiona lub wzmocniona w zaleznoSci od wystgpowa-
nia polimorficznych form genu kodujacego ten enzym.
Zjawisko to moze wystegpowaé z réznym nasileniem
w poszczegllnych populacjach. W populacji ludzi rasy
biatej 95% form polimorficznych genu CYP2D6, zwia-
zanych z nieprawidlowa funkcja enzymatyczna, stanowia
allele CYP2D6*3, CYP2D6%4, CYP2D6*5 i CYP2D6%6.
Chore z dysfunkcyjnym genem i upoSledzonym metabo-
lizmem stanowia 5-10% populacji ludzi rasy biatej [25-26]
i mniej niz 1% populacji rasy zoltej [27-28]. W populacji
rasy zOltej najczesciej wystepuja polimorfizmy z allelem
*10 (czegstos¢ 40-50%) [28]. Obecnie znane sa funkcje
kilkudziesigciu polimorficznych form genu kodujacego
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enzym CYP2D6. CYP2D6*] w najczesciej wystepujacej
formie (wild-type allele) koduje enzym o prawidtowym
dziataniu. Allele zwigzane z brakiem aktywnoSci enzy-
mu to CYP2D6 *3-*8,*11-*16,*18-%*20,*38, %40, *42, *44,
a ze zmniejszona aktywnoSciag enzymu — CYP2D6-
CYP2D6*9,*10,%17,*29,%36,*37,*41. Z kolei zwigkszona
katalityczna funkcja enzymu CYP2D6 towarzyszy zwykle
obecnosci wielokrotnych kopii alleli CYP2D6*1, *2,*35
i*41 [29-30].

W ostatnich kilku latach opublikowano wiele donie-
siefi na temat wplywu genotypu na metabolizm tamoksy-
fenu i zwiazang z tym gorsza odpowiedz kliniczng na ten
lek (Tab. I).

Zwrbocono réwniez uwage, ze oprocz aktywnosci
enzymatycznej CYP2D6 istotna rol¢ w metabolizmie
tamoksyfenu w badaniach in vitro odgrywa enzym
CYP3A, zwiazany z usuwaniem tamoksyfenu z komor-
ki. Stosowane rownocze$nie z tamoksyfenem inhibitory
CYP3A, np. blokery kanatéw wapniowych, moga powo-
dowac wzrost jego stezenia w cytoplazmie [31]. Goetz
i wsp. [32] w grupie kobiet po menopauzie chorych na
raka piersi, ktore otrzymywaly tamoksyfen w badaniu
NCCTG, wyodrebnili z fragmentdéw guza genotypy
CYP2D6%4 i CYP2D6%6 oraz CYP3A5*3. Autorzy porow-
nali réwniez genotypy z komorek biony sluzowej policzka
i z fragmentOw guza zatopionych w parafinowych blocz-
kach, uzyskujac 100% zgodnos¢. U chorych z genotypem
CYP2D6*4%4 leczonych tamoksyfenem krotszy byl czas
wolny od zdarzenia (p=0,023), czas wolny od choroby
(p=0,012) i wigksze ryzyko nawrotu nowotworu. Zauwa-
zono, ze w tej grupie chorych rzadziej wystepowaly
objawy niepozadane leczenia tamoksyfenem, takie jak
uderzenia goraca. Jest to prawdopodobnie zwigzane
z omawiang poprzednio niska aktywnoScig enzymatyczng
CYP2D6 u oséb z wariantowym genotypem, co z kolei
powoduje gorsza przemiang tamoksyfenu do czynnego
endoksyfenu. Nie wykazano natomiast wplywu obec-
nosci wariantu CYP3A5*3 na odpowiedz kliniczng pod
wplywem leczenia tamoksyfenem. Zgodnos$¢ genotypo-
wa materialu z guza i policzka sugeruje fatwos¢ i duza
dostepnos¢ ewentualnego badania genotypoéw chorych
w celu wybrania najbardziej aktywnego leku hormonal-
nego.

Interesujacych wynikéw dostarcza analiza genotypu
CYP2D6%4*4 u kobiet, ktore zachorowaly na raka pier-
si w trakcie profilaktycznego podawania tamoksyfenu
w ramach duzego badania III fazy [33]. W badaniu tym
5408 kobiet w wieku 35-70 lat, po wczesniejszej histerek-
tomii, przydzielono losowo do profilaktycznego podawa-
nia tamoksyfenu lub placebo. W grupie 46 kobiet, ktore
podczas przyjmowania tamoksyfenu zachorowaly na raka
piersi, czgstos¢ genotypu CYP2D6*4%4 wynosita 7,8%,
a w grupie 136 kobiet, u ktorych nie doszto do zachorowa-
nia na ten nowotwor — 0,7%; (p=0,015). Ponadto w grupie
chorych z genotypem CYP2D6*4*4, ktore zachorowaly na
raka piersi, nie wystgpowaly w ogole nasilone (stopien
2-3) objawy niepozadane tamoksyfenu w postaci uderzen
goraca, podczas gdy objaw ten wystapit u 20% chorych
z genotypem zawierajacym przynajmniej jeden allel wr.

Obserwacja ta moze potwierdza¢ zwigzek intensywnosci
,uderzen goraca” z metaboliczng aktywnosciag CYP2D6,
albowiem objaw byl najbardziej nasilony wsrdd chorych
z prawidlowym metabolizmem tamoksyfenu (najczgstszy
genotyp). Autorzy wysungli hipotezg, ze analiza genotypu
CYP2D6 umozliwitaby lepszy wybdr leczenia hormonalne-
go u chorych na raka piersi oraz profilaktyki farmakolo-
gicznej z udzialem tamoksyfenu [33].

W trzech badaniach, w ktérych stosowano tamok-
syfen u kobiet biatej rasy chorych na raka piersi, podwa-
zono przedstawione wyzej hipotezy [34-36]. W jednym
z tych badan wnioski byly wrecz odwrotne — wykazano
dtuzszy czas wolny od nawrotu w grupie z genotypem
CYP2D6%4*4 w porOwnaniu z grupg z genotypami
CYP2D6*1*4 1 CYP2D6*1*1. Cho¢ badanie obejmowato
duza grupe 677 chorych, to jednak losowemu przydzialo-
wi poddano tylko 238 chorych, a analiza poszczegdlnych
genotypow CYP2D6 chorych leczonych tamoksyfenem
przez 2 lub 5 lat dotyczyla odpowiednio 103 i 111 cho-
rych. Badania te poddano jednak krytyce, podkreslajac
niejednorodnos§¢ chorych w obu ramionach, rézne dawki
leku (20 i 40 mg) oraz okresy leczenia tamoksyfenem
(2 15 lat). Nie uwzgledniono réwniez obecnosci innych
form wariantowych CYP2D6 oraz rOwnoczesnego przyj-
mowania innych inhibitorow CYP2D6 [37]. Tak odmien-
ne wyniki mogly rowniez wynika¢ z do$¢ ,,pochopnego”
wylaczania z badania chorych z powodu dzialan niepoza-
danych np. uderzen goraca. Obecnie wiadomo, ze objaw
ten jest prawdopodobnie wyrazem prawidiowego dziata-
nia tamoksyfenu. W Tabeli II przedstawiono negatywne
badania dotyczace omawianego zagadnienia.

W kolejnych badaniach przeprowadzonych w Korei,
Japonii i w Chinach zwrécono uwage, ze u kobiet rasy
z0ltej czeSciej niz w innych populacjach wystepuje allel
CYP2D6*10 (czgstoS¢ 40-50%). Jego obecnos¢ u chorych
na raka piersi moze wigzac si¢ z gorszym rokowaniem
[38-40]. Nie potwierdzono tej hipotezy w pracy Okishiro
iwsp [41].

Punglia i wsp. [42], stosujac analize statystyczng
z zastosowaniem modelu Markowa, oszacowali ryzyko
nawrotu w trakcie leczenia tamoksyfenem lub inhibito-
rami aromatazy u chorych na raka piersi w wieku pome-
nopauzalnym w zaleznoSci od poszczeg6lnych genotypow
CYP2D6. Podstawg analizy byto roczne ryzyko nawrotu
w trakcie leczenia tamoksyfenem lub inhibitorami aro-
matazy w niewyselekcjonowanej pod wzgledem geno-
typu CYP2D6, grupie chorych po menopauzie, uczest-
niczacych w badaniu BIG 1-98, poréwnujacym letrozol
z tamoksyfenem w uzupelnieniu operacyjnego leczenia
[12]. Oceniajac wskaznik wzglednego ryzyka dla poszcze-
gblnych genotypoéw CYP2D6, wykorzystano procentowe
dane z badania Goetza i wsp. [32], w ktérym czestos¢
chorych z genotypem CYP2D6wt/wt, wt*4 i *4*4 wynosita
odpowiednio: 71,2%, 21,1% i 6,8%. Ryzyko nawrotu dla
genotypu CYP2D6%4*4 bylo niemal dwukrotnie wyzsze
niz dla genotypu CYP2D6wt/wt (wskaznik wzglednego
ryzyka 1,86). Postugujac si¢ matematycznymi modelami
wyliczono w ten sposdb 5-letni czas wolny od choroby,
ktory u chorych z genotypem wt/wt, leczonych tamoksy-
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Tab. II. Wplyw polimorfizmu CYP2D6 oraz lekéw z grupy SSRI na metabolizm tamoksyfenu — badania negatywne

Podstawowe stezenie
endoksyfenu i/lub

Oceniane genotypy

Wplyw
innych lekow

Autorzy Liczba chorych, rasa CYP2D6 4-hydroksy- Efekt kliniczny metabolizowanych
tamoksyfenu przez CYP2D6

Wegman 76; biata *1/*1(52) Nie oceniano Brak znamiennosci statystycznej Nie oceniano

iwsp. *1/*4 1 *4/*4 (24) w poszczeg6lnych grupach

[36] chorych

Nowell 162 (ramig¢ z tamoksyfenem) wt/wt (126) Nie oceniano Brak znamiennosci statystycznej Nie oceniano

iwsp. 175 (ramig bez hormonoterapii); *4/*4+*4/wt (48)

[34] biafa (81%) wt/wt (166)
*4/*4+*4/wt (46)

Wegman 677 *1*1 (151)

iwsp. (randomizowano 238); *1*41*4*4 (63)

[35] biata

Okishiro 173 *10*10 (40)

iwsp. z0lta wt/wt lub wt/*10 (140)

[41] iinne

Nie oceniano

Nie oceniano

w poszczegblnych grupach
chorych

Lepszy RFS w grupie z genotypem  Nie oceniano

CYP2D6*4*4 ; HR<1; p=0,055

Nie stwierdzono znamiennej Nie oceniano
roznicy w zakresie RFS

w poszczegblnych grupach

Skréty: RFS — czas wolny od nawrotu choroby (recurrence-free survival)

fenem, wynosit 83,5%, w poréwnaniu do 84% w niewyse-
lekcjonowanej grupie przyjmujacej inhibitory aromatazy
[42]. Wyniki te sugeruja potencjalng przydatnos$¢ oceny
genotypu CYP2D6 w wyborze optymalnego leczenia hor-
monalnego chorych na raka piersi. Nalezy jednak pamig-
ta¢, ze analiza ta jest jedynie symulacja matematyczng
i zawarte w niej hipotezy musza by¢ zweryfikowane
w prospektywnych badaniach.

Wplyw innych lekéw metabolizowanych
przez CYP2D6 na skuteczno$é¢ leczenia
tamoksyfenem

Niezaleznie od genetycznych uwarunkowan metaboli-
zmu tamoksyfenu, w ostatnim czasie zwrécono uwage
na wplyw przyjmowania innych lekow metabolizowanych
przez CYP2D6 na metabolizm tamoksyfenu. Obecnie
znanych jest ponad 60 lekow z roznych grup terapeu-
tycznych, metabolizowanych przez ten enzym. Nalezg do
nich mi¢dzy innymi: cymetydyna, amiodaron, doksepin,
tiklopidyna, haloperidol, dekstrometorfan i tramadol [29,
43-47]. Sposrdd nich szczegdlnie czesto jednoczesnie z ta-
moksyfenem stosowane sg leki przeciwdepresyjne z grupy
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Wskazaniem do
ich stosowania sg m.in ,,uderzenia goraca”, jedno z czgst-
szych dziatan niepozadanych leczenia tamoksyfenem,
oraz depresja [32,48-52]. Ocenia sig, ze leki z grupy SSRI
moze przyjmowac nawet ponad 25% chorych leczonych
tamoksyfenem. Zmniejszenie nasilenia wymienionych
dolegliwosci uzyskuje si¢ u 60% chorych leczonych SSRI
iu 30% otrzymujacych placebo [32, 49-52]. Wsrdd lekow
z grupy SSRI silnymi inhibitorami enzymu CYP2D6
sa paroksetyna (Rexetin, Seroxat) [20] i fluoksetyna
(Apo-Flox, Bioxetin, Deprexetin, Fluoxetin, Seronil)
[30, 48, 49], natomiast stabymi — sertralina (Asentra, Sti-
muloton, Zoloft) i citalopram (Aurex, Cipramil, Cital,
Citaratio) [30-31]. Silne inhibitory znaczaco, natomiast
stabe tylko nieznacznie, obnizaja st¢zenie endoksyfenu

w osoczu. Najwigkszy spadek obserwowany jest w gru-
pie z najsilniejszym metabolizmem (prawidlowy genotyp
CYP2D6*1*1). Potaczenie dysfunkcyjnej formy genu
CYP2D6 z jednoczesnym przyjmowaniem inhibitoréw
enzymu CYP2D6 zwigzane jest ze szczegdlnym obnize-
niem stgzenia endoksyfenu w osoczu, co moze znacznie
obnizy¢ skutecznos¢ leczenia [20, 30, 31].

Interesujace badania dotyczace wymienionych
wyzej zagadniefi przedstawiono podczas tegorocznego
kongresu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ASCO). W pracy Aubert i wsp. [53] wykorzy-
stano amerykanska baze danych recept, wystawianych
chorym na raka piersi réwnocze$nie na tamoksyfen oraz
inne inhibitory CYP2D6. Poréwnano dwuletni wskaz-
nik ryzyka nawrotu w grupach przyjmujacych wyltacznie
tamoksyfen oraz tamoksyfen i jeden z silnych lub posred-
nich inhibitoréw CYP2D6. Grupy te liczyly odpowiednio
945 i 353 chore, a dwuletni wskaznik ryzyka nawrotu
raka piersi wynosit u nich odpowiednio 7,5% i 13,9%.
Mediana czasu jednoczesnego przyjmowania tamoksy-
fenu i innych inhibitoréw wynosita 255 dni. Natomiast
w pracy Dezentje i wsp. [54], gdzie wykorzystano dane
z holenderskiej bazy danych PHARMO, nie wykazano
niekorzystnego wplywu inhibitorow CYP2D6, stosowa-
nych réwnoczeénie z tamoksyfenem. W badaniu tym do
grupy otrzymujacej inhibitory CYP2D6 wiaczono jednak
chore, ktore przyjmowaly te leki przez co najmniej 60
dni. By¢ moze zatem u czeSci chorych okres ten byl zbyt
krotki, aby znaczaco wplynaé na skutecznos¢ kilkuletniej
kuracji tamoksyfenem [53-54]. W Tabeli I przedstawiono
doniesienia, w ktorych oceniono wplyw wybranych lekow
na metabolizm tamoksyfenu.

Rola bialek AIB1 oraz PAX2 w leczeniu
tamoksyfenem

W ostatnich latach zwrocono szczeg6lng uwage na me-
chanizmy regulacyjne, zwigzane ze szlakami komunika-



cyjnymi pomigdzy receptorem estrogenowym i recepto-
rem ERBB2 (HER-2). Wykazano, ze ekspresja zar6wno
biatka AIB1 (koaktywatora receptora estrogenowego),
jak i ERBB2 wigze si¢ z gorsza odpowiedzig na lecze-
nie tamoksyfenem [56-57]. Wydaje sig, ze istotna rol¢
w odwrdceniu tego mechanizmu odgrywa biatko PAX2,
ktore rywalizuje z AIB1 o miejsce wigzania z receptorem
ERBB?2 [58].

Tamoksyfen nalezy do selektywnych modulatoréw
receptora estrogenowego (SERM). Laczac si¢ z recep-
torem estrogenowym, hamuje on transkrypcje genu
w jadrze komorkowym i w efekcie — proliferacje komo-
rek guza. Funkcja receptora estrogenowego moze by¢
rowniez modulowana poprzez interakcje z biatkami,
bedacymi jego koaktywatorami lub korepresorami [59].
Biatka te moga rowniez modyfikowa¢ aktywnoS$¢ recep-
tora estrogenowego i jego wiazanie z tamoksyfenem.
AIB1/SRC-3 (biatko begdace koaktywatorem receptora
estrogenowego) wykazuje wysoka ekspresje w komorkach
raka piersi. Ulegajac fosforylacji, AIB1 jest aktywowane
przez kinazy tyrozynowe, co moze powodowac urucho-
mienie szlakow komdrkowych, prowadzacych do pobu-
dzenia wzrostu komorek, ich proliferacji i migracji [60].
Z tego powodu wysuni¢to hipoteze, ze silna ekspresja
aktywnego AIB1 moze by¢ zwigzana z mniejsza skutecz-
noscig tamoksyfenu, szczegdlnie w guzach wykazujacych
nadekspresj¢ receptora ERBB2 [56, 61].

Innym biatkiem, ktére rywalizuje z AIB1 w tacze-
niu si¢ z elementem regulatorowym cis ERBB2, jest
biatkowy produkt genu PAX2 (Paired box 2). Biatko
to prawdopodobnie pelni istotng role w mechanizmie
regulacji ERBB2 i warunkuje dzialanie tamoksyfenu
w guzach wykazujacych ekspresj¢ receptora ERBB2.
PAX2, 1aczac sie z receptorem estrogenowym, hamuje
aktywacje ERBB2. Silna ekspresja AIB1 moze blokowac
wigzanie PAX2 i domeny cis genu ERBB2, co powoduje
hamowanie antyproliferacyjnego dzialania tamoksyfenu
i zwigksza oporno$¢ na ten lek. W badaniach na liniach
komorkowych wykazano, ze w obecnosci tamoksyfenu
stezenie PAX2 w liniach komorek opornych na dziata-
nie tego leku (agresywne guzy ERBB2 — dodatnie) jest
znamiennie nizsze [58]. Prawdopodobnie aktywne hamo-
wanie ERBB?2 przez kompleks ER-PAX2 i w konsekwen-
cji obnizenie o 40% stezenia biatkka ERBB2 zachodzi
tylko we wrazliwych na dziatanie tamoksyfenu liniach
komorkowych z najczestszym genotypem (wild-type) [58].
W opinii autor6w wymienionej pracy potwierdzeniem tej
hipotezy jest stwierdzenie, ze w grupie 109 chorych z eks-
presja receptoréw estrogenowych, guzy PAX2-dodatnie
i AIBl-ujemne zwigzane sg z najlepszym rokowaniem.
Ponadto w tej grupie najrzadziej (5,8%) wystgpowata
nadekspresja receptora ERBB2. Badanie to potwierdza
przypuszczenie, ze odpowiedz na leczenie tamoksyfenem
moze by¢ zwigzana z pewng réwnowagg miedzy ekspre-
sja biatek PAX2 i AIB1. W dwoch duzych randomizowa-
nych badaniach III fazy, poréwnujacych uzupetniajace
leczenie tamoksyfenem i letrozolem lub anastrozolem,
nie wykazano jednak zwiazku ekspresji biatka ERBB2 ze

skutecznoScig leczenia tamoksyfenem, zatem zagadnienie
to nadal wymaga wyja$nienia [11, 62].

Rola gené6w BCAR w odpowiedzi na tamoksyfen

Od dawna poszukiwane sa nowe czynniki rokownicze
w raku piersi. Duze zainteresowanie budza badania nad
wartoScia predykcyjng profilow ekspresji gendw w pro-
gnozowaniu choroby i odpowiedzi na leczenie systemowe
[64-66]. Niedawno wykazano, ze obecno$¢ niektérych
genodw, zaliczanych do grupy gendw opornosSci na anty-
estrogeny w raku piersi (BCAR — breast cancer antiestrogen
resistance), moze by¢ zwigzana z gorsza odpowiedzia na
tamoksyfen. W retrospektywnej pracy oceniono zwigzek
stezenia mRNA 10 réznych gendw BCAR z odpowiedzig
kliniczng w grupie 242 chorych na raka piersi, leczonych
tamoksyfenem w pierwszej linii z powodu nawrotu, oraz
w grupie 413 chorych bez zaj¢cia weziéw chtonnych, ktore
nie otrzymywaly leczenia uzupelniajacego [65]. W grupie
leczonej tamoksyfenem wysokie st¢zenie mMRNA ERBB2
i GRB7 bylo zwiazane ze znamiennie krotszym czasem do
progresji (odpowiednio p=0,0004 i p=0,0005), niezalez-
nie od innych czynnikéw rokowniczych. Wzrost st¢zenia
mRNA BCAR3 i TLE3 byl zwiazany z dluzszym czasem
do progresji oraz ze znamiennie lepsza odpowiedzia na le-
czenie tamoksyfenem (odpowiednio p=0,045 i p=0,036).
W grupie chorych bez przerzutéw do pachowych weziow
chionnych, nie otrzymujacych hormonoterapii uzupetnia-
jacej, wzrost stgzenia mMRNA AKT, TLE3 i TRERF1 zwia-
zany byl z wydluzeniem, natomiast wzrost mRNA EGFR
— ze skroceniem czasu przezycia wolnego od przerzutow.
Najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
byt jednoczesny wzrost stezenia EGFR i obnizenie AKT2.
Udziatl chorych pozostajacych 10 lat bez przerzutéw wy-
nosil w podgrupie najlepiej i najgorzej rokujacej odpo-
wiednio 77% i 44% [65].

Whioski

Obecny stan wiedzy wskazuje, zZe skuteczno$¢ leczenia
tamoksyfenem u chorych na raka piersi moze by¢ zwia-
zana nie tylko z ekspresja receptoréw steroidowych,
ale takze z innymi czynnikami. OkreSlenie genotypu
CYP2D6 moze potencjalnie utatwi¢ wybor optymalne-
go leczenia hormonalnego. Ocena taka, przeprowadzo-
na w wymazie z komoérek blony Sluzowej policzka, jest
metoda tania i prosta. Analizy oparte na matematycz-
nym modelowaniu sugeruja, ze uwzglednienie genoty-
pu CYP2D6 w badaniach klinicznych, poréwnujacych
tamoksyfen i inhibitory aromatazy, mogloby istotnie
zmieniC ich ostateczne wyniki. Potwierdzenie tej hipote-
zy w prospektywnych badaniach klinicznych moze mieé
istotne praktyczne implikacje. Réwnoczesne stosowanie
lekéw z grupy SSRI oraz innych lek6w metabolizowa-
nych przez cytochrom P450 moze istotnie zmniejszy¢ sku-
teczno$¢ dziatania tamoksyfenu. Szczeg6lnie dotyczy to
fagodzenia tzw. ,,uderzef goraca”, ktore sa zwykle prze-
jawem prawidiowego przeciwnowotworowego dziatania
tamoksyfenu. Rownowaga pomigdzy biatkami PAX2 oraz

47



48

AIB1 wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie w odpowiedzi
na leczenie tamoksyfenem poprzez wplyw na ekspresje
ERBB2. Potwierdzenie tej hipotezy wymaga jednak dal-
szych badan. Ocena genéw z grupy BCAR moze okazaé
si¢ w przysztoSci przydatnym czynnikiem rokowniczym
u chorych na raka piersi, a takze utatwi¢ przewidywanie
rezultatu leczenia tamoksyfenem.
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