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TAMOXIFEN

zpracovano s vyuzitim piehledu: V. C. Jordana: Tamoxifen — nejnepravdépodobnéjsi pritkopnic-
ky 1ék (Tamoxifen: A Most Unlikely Pioneering Medicine, Nature Reviews, Drug Discovery,
2003, 2, 205)

JiZ vice nez ctvrtinu stoleti je tamoxifen povazovan za ,,zlaty* standard lécby vSech stadii rako-
viny prsu u zen s pozitivnim ndlezem estrogennich receptoru v buitkach ndadoru. Tamoxifen se
dostal na seznam nezbytnych léciv Svétové zdravotnické organizace, odhaduje se, Ze asi 400.000
Zen s nadory prsu vdéeci tamoxifenu za to, Ze jsou na zivu. Milionuim dalsich zen pomohl alesporn
zlepsit kvalitu Zivota a vyznamné prodlouzit dobu od operativniho odstranéni ndadoru k recidive
onemocneni. Stal se rovneéz prvnim lékem, ktery FDA schvdlila jako prevenci vzniku rakoviny
prsu u Zen po prechodu patiicich do skupiny se zvysenym rizikem onemocnéni.

Tamoxifen byl vyvinut v 60. letech a jako protinddorové 1é€ivo objevil na trhu v 70. letech. Bylo
to v dobé¢, kdy prvni uspéchy 1écby nadorovych onemocnéni vedly k prosazovani koncepce cyto-
toxické terapie, 1€k, které nespecificky brzdi rist a mnozeni bunék. Tyto léky sice usmrcuji
rychle rostouci nadorové bunky, ale maji fadu vedlejSich toxickych ucinki, protoze postihuji i
dalsi rostouci buiiky, zejména buiiky kostni dieni a narusuji tak krvetvorbu. Tamoxifen ktery je
vlastné¢ prvnim lé¢ivem pro cilenou terapii, protoze selektivné ptisobi pifevazné jen na nadorové
bunky, nebyl proto vté¢ dobé povazovan za Zzadny prikopnicky ptipravek. Jeho terapeuticka
ucinnost byla podobna jako u dalSich piipravki, i kdyz vykazoval podstatné méné vedlejSich
ucink.

Tamoxifen ptes svoji dlouhodobou vyznamnou pozici mezi protinadorovymi lé¢iva byl zprvu
vyvijen jako antikoncepéni pfipravek. Tamoxifen patii do skupiny antiestrogenii. Estrogeny
jsou zenské pohlavni hormony produkované ve vajecnicich, které ¥idi menstruacni cyklus a jsou
nezbytné pro uspéSné matefstvi Zeny. Syntéza estrogenli v zenském organismu ustava béhem
prechodu, kolem 50. roku Zivota. Se sniZzenim produkce estrogenti souvisi zvysené riziko one-
mocnéni kardiovaskuldrniho systému a osteoporoza, ,,fidnuti kosti“. Aby se problémy zen po
prechodu upravily, podavaji se jim Casto syntetické estrogeny, tzv. hormonalni substitu¢ni tera-
pie (HST).

Estrogeny vSak nemaji pouze piiznivé ucinky. Ukazalo se, Zze podporuji riist vétSiny typt nadora
prsu a zenskych pohlavnich organti. Témét 100 let je zndmo, Ze chirurgické odstranéni vajecnikl
snizuje pocet onemocnéni na rakovinu prsu. Endokrinolog Antoine Lacassagne proto jiz vr.
1936 dospél k nazoru, Ze pokud je onemocnéni rakovinou prsu zpuisobené estrogeny, pak by
snad n¢jaky antagonista estrogentt mohl vznik téchto nadort potlacit.

Objev antiestrogentll vSak byl spisSe dilem $tastné nahody neZ cileného Gsili. Firma Merrell testo-
vala v ramci kardiovaskularniho programu latku ethamoxytrifetol (MER2S5, I) a rozhodla se, Ze ji
otestuje 1 v radmci jiného programu na estrogenni aktivitu. Diivodem byla podoba se struktu-
rou trianisylchlorethylenu (II), syntetické latky s estrogennim u¢inkem. Pfitom se ukézalo, Ze
ethamoxytrifetol mé naopak antiestrogenni aktivitu.
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Ethamoxytrifetol Trianisylchlorethylen Klomifen
prvni antiestroge(1958) 1 oralni nesteroidni estrogen lék pro zvyseni plodnosti

(V) (V)
Nafoxidin Tamoxifen (Z-isomer)
toxicky protinadorovy Iék nadoryprsu (1973)

O néco pozdéji byla antiestrogenni aktivita zjisténa u klomifenu (III). KdyZz se hledalo uplat-
néni pro tyto latky, bylo zjiSténo, ze u pokusnych zvitat plisobi jako postkoitalni antikoncepc-
ni pfipravky. To se zdéalo byt zajimavé z hlediska trzni perspektivy 1é¢iva. Ukéazalo se vSak, ze
na Zeny klomifen pusobi pfesné opacné nez na laboratorni potkany, navozuje ovulaci a zvysu-
je tak plodnost. Klomifen se pak v 60. letech stal standardné pouzivanym induktorem ovulace.
Jako dal$i mozné uplatnéni antiestrogenii bylo navrzena léCba poruch menstruace, regulace
hladiny lipidti v krvi a 1éCeni atherosklerosy, poruch chovéni — a rakoviny prsu, protoZe byl
znam vztah mezi hormony vajec¢nikli a nadory prsu. Pouziti ethamoxytrifetolu, klomifenu a
podobného ptipravku fy Upjohn, nafoxidinu (IV), pii 1€cbé naddort prsu vsak narazilo na pro-
blém zavaznych vedlejSich u¢inkt — vzniku katarakty (Sedého zakalu). Tento vedlejsi ucinek
se neprojevoval pii kratkodobém podéni s cilem navozeni ovulace, ale az pti dlouhodobém
podavani Zenam s nadory prsu. Firmy Merrell a Upjohn proto tuto moznost 1é€by opustily.

Jina firma, britska ICI (pozd¢ji Zeneca, nyni AstraZeneca), vyvijela na konci 50. let derivaty
trifenylethylenu jako nesteroidni latky s estrogennimi t¢inky a zacala zkouset jejich uplatnéni
k 1é¢bé& pokro¢ilych stadii nadorii prsu. Slo o okrajovou zaleZitost, protoZe trh téchto piiprav-
ki byl v t¢ dobé pomérné maly. Ve snaze dosdhnout SirSiho uplatnéni na trhu obratil tym fir-
my svoji pozornost na oblast nesteroidnich ptipravki pro antikoncepci. Pfitom hned od pocat-
ku byly sledovany vedlejsi uc¢inky latek, aby byla eliminovana moznost vzniku Sedého zakalu.
Mezi pfipravenymi slouceninami byla nejzajimavéjsi latka s kddovym oznacenim ICI46.474
(V), trans-isomer derivatu trifenylethylenu, ktery byl pozdéji nazvan tamoxifen.

Tamoxifen byl zajimavy v tom, Ze na mys$i, av§ak uz ne na laboratorni potkany, piisobil jako
estrogen. Tamoxifen byl ptihlaSen k patentové ochrané v r. 1962. Byl primarné chranén jako
latka regulujici ovulacni cyklus a jedin€ diky tomu, Ze jeden z ¢lenti tymu, ktery stal u jeho
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zrodu, byl zainteresovan na 1é¢eni rakoviny, bylo v patentu uvedeno, ze také ovlivituje rist
hormonalné zavislych nadori. Zajimavosti patentové historie je, Ze v USA byl patent na ta-
moxifen sice dlouho ptihlasen, jeho udéleni vSak bylo po 1éta odmitano. Nakonec byl patent
udélen na zakladé rozhodnuti odvolaciho soudu az v r. 1985, osm let poté, co byl tamoxifen
povolen jako 1ék americkym Ufadem pro potraviny a 1éky (Food and Druig Administration,
FDA). Na rozdil od situace v evropskych zemich v USA doba patentové ochrany ¢ini 17 let
ne od podani patentové prihlasky, ale az od data udéleni patentu. Tamoxifen proto zacal byt v
USA chranén, v dobé&, kdy v Evropé byla jiz na trhu fada generickych pfipravki. I kdyZz bylo
dlouhé ¢ekéni na udéleni patentu v USA nepiijemné, pratahy ptinesly firmé ICI podstatné
vy$si zisk, protoZe patent byl udélen az poté, co se tamoxifen stal ,,zlatym standardem tera-
pie“. Patentova ochrana na nejvyznamnéj$im trhu 1é¢iv proto trvala az do roku 2002. Prodeje
Nolvadexu, originalniho piipravku tamoxifenu, v t¢ dob¢ dosahovaly 570 mil. $ a AstraZene-
ca byla americkému patentovému ufadu velmi vdécna za jeho vahani.

Na trh byl tamoxifen uveden nejprve ve Spojeném kralovstvi, a to vr. 1973 jako 1ék proti
nadorim prsu a pak v r. 1975 jako 1€k indukujici ovulaci. Zajem o tamoxifen jako protinado-
rovy lék byl zprvu jen velmi maly. V prvnim patnéctistrankovém referatu o tamoxifenu zr.
1975 bylo jeho protinddorovému ucinku vénovano pouhych 14 fadek. Ve vztahu k nadorim
prsu m¢l tamoxifen tehdy statut 1éku pro vzicna onemocnéni, tzv. 1€ku ,.sirotka® (orphan
drug). Na malém z4jmu o tamoxifen se podilela skutecnost, ze pti testech in vitro vykazoval
jen malou afinitu vii¢i estrogennim receptoriim, ackoliv pfi testech in vivo byl vysoce uinny.
Paradox byl vysvétlen tim, ze tamoxifen je ve skute¢nosti neucinnym profarmakem (prodrug),
které je enzymatickou oxidaci transformovano na ucinny 4-hydroxytamoxifen.

V 70. letech byly provadény klinické zkousky pouziti tamoxifenu v adjuvantni terapii po chi-
rurgickém odstranéni naddoru prsu. Pfitom byl porovnavan tc¢inek tamoxifenu a jinych proti-
nadorovych 1é€iv pfi likvidaci zbytkovych nadorovych bun¢k a mikrometastazi. Zkousky byly
vetsinou kratkodobé, protoze se zkousSejici obavali, ze del§i podavani povede ke vzniku re-
zistence. Pfitom se vSak pfiznivy ucinek tamoxifenu vyrazné neprojevil. Vice méné nahodné
se vSak rozhodla jedna organizace provadéjici klinické testovani tamoxifenu, NATO (Nolva-
dex Adjuvant Trial Organization; Nolvadex je firemni nazev tamoxifenu fy AstraZeneca,
tedhdy ICI), Ze zkouSku prodlouzi az na dva roky. Pfi této zkouSce se pak ukdzalo, Ze dlouho-
dobé podavani tamoxifenu vyznamné zvySuje pocet piezivajicich pacientek a snizuje vyskyt
kolateralnich nadort (ve druhém neodoperovaném prsu). Vysledek znamenal prilom pro
uplatnéni ptipravku na trhu. Po dalSich zkouskach byla doba podavani ptipravku prodlouzena
na 5 let, pfinosné prestalo byt teprve jesté delsi podavani.

Dlouhodobé podavani tamoxifenu vyvolavalo rovnéz obavy, zda tamoxifen jako antiestrogen
nebude zvySovat riziko osteopordzy. Prokazalo se vSak, Zze tamoxifen nepatii mezi Cisté an-
tiestrogeny, ale do skupiny tzv. selektivnich modulétorti estrogennich receptort (SERM) — ma
antiestrogenni uc¢inek na bunky tkané prsu, ale v kostech piisobi estrogenné, stejné jako na
délozni sliznici. Rovnéz také snizuje obsah cholesterolu v krvi.

Poznani mozZnosti selektivniho plisobeni na estrogenni receptory riznych tkani umoznilo kli-
nické zkouSeni tamoxifenu jako piipravku pro prevenci vzniku nadorti prsu u zen s vysokym
rizikem onemocnéni (vysoky vyskyt rakoviny prsu v roding). Studie byla provedena u 13.388
zen, z nichz 6.681 bylo denné podavano 20 mg tamoxifenu a 6.707 placebo. Studie ukézala,
ze se vyskyt nadort prsu snizil po podani tamoxifenu o 50% ve srovnani s podanim placeba
Pocet invazivnich nadori prsu €inil v tamoxifenové vétvi 89, v placebové 175, neinvazivnich
35 proti 69), poklesl i vyskyt zlomenin (47 proti 71). V pribéhu zkousky zemielo v tamoxife-
nové skupiné 23 Zem, z toho 3 na rakobinu pru, v placebové bylo 42 umrti, z toho na nadory
prsu 9. Soucasné¢ se vSak v tamoxifenové skupiné zvysil vyskyt rakoviny délozni sliznice (36
proti 15), vice bylo i kardiovaskuldrnich ptihod (99 proti 70). V USA FDA zkousku piedc¢as-
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n¢ zastavila s tim, ze dal$i podavani placeba zZenam s vysokym rizikem onemocnéni by nebylo
etické. I kdyz pfinos preventivniho podani tamoxifenu vyrazné ptevysoval nevyhody, bylo
zastaveni zkousek nékterymi onkology, zejména evropskymi kritizovano.

Vedlejsi tcinky tamoxifenu vedly k Gsili vyvinout jiné ptipravky bez téchto vedlejSich ucin-
k. Pro prevenci osteopordzy byl schvélen raloxifen, ktery je nyni dlouhodobé zkousen i pfi
prevenci nadorii prsu. Byly vyvinuty inhibitory aromatasy, enzymu, ktery katalyzuje vznik
estrogennich hormont (anastrozol, letrozol, exemestan), i ,,Cisty” antiestrogen® fulvestrant.
Tyto nedavno povolené léky by mély byt lepSi nez tamoxifen, jejich dlouhodoba ucinnost
vSak jest¢ neni detailné znama. Moznost selektivni modulace estrogennich receptort
v riznych tkanovych bunkach zjisténa poprvé u tamoxifenu vyvolala zdjem o hledani moz-
nosti podobné modulace i v ptipadé receptorti jinych steroidnich hormont.

I kdyZ tamoxifen jako pomérné stary pripravek ma asi sviij zenit jiZ za sebou, jeho vy-
znam jako prvniho 1éku pro cilenou terapii a pro prevenci mu zajiSt'uje vyznamné misto
v déjinach farmakologie.
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