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TAMOXIFEN

zpracovano s vyuzitim ptehledu: V. C. Jordana: Tamoxifen — nejnepravdépodobnéjsi prikopnic-
ky I€k (Tamoxifen: A Most Unlikely Pioneering Medicine, Nature Reviews, Drug Discovery,
2003, 2, 205) doplnéného o informace z klinické studie STAR (Breast Cancer Prevention Study
of Tamoxifen And Raloxifene) publikované v r. 2011 a nékterych dalSich pramend.

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 buitkdach ndadoru. Tamoxifen se
dostal na seznam nezbytnych léciv Svétové zdravotnické organizace, odhaduje se, ze asi 400.000
Zen s nadory prsu vdeci tamoxifenu za to, Ze jsou na zivu. Milioniim dalsich Zzen pomohl alespon
zlepsit kvalitu Zivota a vyznamné prodlouzit dobu od operativniho odstranéni nadoru k recidivé
onemocneni. Stal se rovnéz prvnim lékem, ktery FDA schvalila jako prevenci vzniku rakoviny
prsu u zen po prechodu patiicich do skupiny se zvysenym rizikem onemocnéni.

Tamoxifen byl vyvinut v 60. letech a jako protinadorové 1é€ivo objevil na trhu v 70. letech. Bylo
to v dobé¢, kdy prvni uspéchy 1é¢by naddorovych onemocnéni vedly k prosazovani koncepce cyto-
toxické terapie, 1€ki, které nespecificky brzdi rist a mnozeni bunek. Tyto 1éky sice usmrcuji
rychle rostouci nadorové bunky, ale maji fadu vedlejSich toxickych ucinkii, protoze postihuji 1
dalsi rostouci buiiky, zejména bunky kostni dfeni a naruSuji tak krvetvorbu. Tamoxifen, ktery se
vlastné stal prvnim 1é¢ivem pro cilenou terapii, protoze selektivné ptisobi pievazné jen na bunky
nadort prsu, nebyl proto v té dob¢€ povazovan za zadny prukopnicky ptipravek. Jeho terapeuticka
uc¢innost byla podobna jako u dalSich ptipravki, 1 kdyz vykazoval podstatné méné vedlejSich
ucinkd.

Tamoxifen, 1 kdyz je dillezitym protinadorovym léc¢ivem, byl zprvu vyvijen jako antikoncep¢ni
pripravek. Tamoxifen patii do skupiny antiestrogenii. Estrogeny jsou Zenské pohlavni hormony
produkované ve vajecnicich, které idi menstruacni cyklus a jsou nezbytné pro usp€sné matetstvi
zeny. Syntéza estrogenti v zenském organismu ustava béhem ptechodu, kolem 50. roku zivota.
Se snizenim produkce estrogent souvisi zvySené riziko onemocnéni kardiovaskularniho systému
a osteoporoza, ,,fidnuti kosti“. Aby se problémy Zen po piechodu upravily, podavaji se jim Casto
syntetické estrogeny, tzv. hormonalni substitu¢ni terapie (HST).

Estrogeny vSak nemaji pouze pfiznivé uclinky. V 60. letech minulého stoleti zjisténo, ze
v nékterych buiikach se vyskytuji receptory interagujici s estrogeny. V nepiitomnosti estrogenu
vytvaieji receptory inaktivni komplex s bilkovinami tepelného Soku Hsp 90. Pti vazbé estrogenu
dojde ke konformacni zméné receptoru. Hsp 90 je uvolnén a receptor miize dimerizovat, vazat
koaktivatory a pak ovliviiovat expresi cilovych gent bud’ tim, Ze se prostiednictvim elementt
odezvy na estrogeny (ERE, estrogen response elements) vaze piimo na DNA, nebo na jiné na
DNA navéazané transkripéni faktory.
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Ukazalo se, ze estrogeny podporuji riist nékterych typli nddorti, zejména nadorti prsu, v jejichz
buiikéch je vyskyt estrogennich receptort zvySeny. Témer 100 let bylo znamo, Ze chirurgické
odstranéni vaje¢nikli snizi pocet onemocnéni na rakovinu prsu. Endokrinolog Antoine Lacassag-
ne proto jiz v r. 1936 dospél k nazoru, ze pokud onemocnéni rakovinou prsu souvisi s estrogeny,
pak by snad néjaky antagonista estrogenti mohl vznik téchto nadorti potlacit.

Objev antiestrogent ale byl spise dilem §t'astné nahody nez cileného usili. Firma Merrell testova-
la v rdmci kardiovaskularniho programu latku ethamoxytrifetol (MER25, 1) a rozhodla se, ze ji
otestuje i vramci jiného programu na estrogenni aktivitu. Divodem byla podoba se struktu-
rou trianisylchlorethylenu (II), syntetické latky s estrogennim uc¢inkem. Pfitom se ukazalo, ze
ethamoxytrifetol ma naopak antiestrogenni aktivitu.
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(1) ()
Ethamoxytrifetol Trianisylchlorethylen Klomifen
prvni antiestrogen (1958) oraini nesteroidni estrogen lek pro zvyseni plodnosti

Nafoxidin Tamoxifen (Z-isomer)
toxicky protinadorovy lék nadory prsu (1973)

O néco pozdéji byla antiestrogenni aktivita zjisSténa u klomifenu (III). Kdyz se hledalo uplat-
néni pro tyto latky, bylo zjisténo, Ze u pokusnych zvitat plsobi jako postkoitalni antikoncep¢-
ni ptipravky. To se zdéalo byt zajimavé z hlediska trzni perspektivy 1é€iva. Ukazalo se vSak, Ze
na zeny klomifen plsobi pesné 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 antiestrogent byla navrZzena 1é€ba poruch menstruace, regulace
hladiny lipida v krvi a léCeni atherosklerosy, poruch chovani — a rakoviny prsu, protoze teh-
dy uz byl zndm vztah mezi hormony vajecnikii a nadory prsu. Pouziti ethamoxytrifetolu, klo-
mifenu a podobného ptipravku fy Upjohn, nafoxidinu (IV), pfi 1é¢bé€ naddort prsu vSak narazi-
lo na problém zdvaznych vedlejSich u€inkii — vzniku katarakty (Sedého zdkalu). Tento vedlejsi
ucinek se neprojevoval pii kratkodobém podani s cilem navozeni ovulace, ale az pii dlouho-
dobém podavani Zendm s nadory prsu. Firmy Merrell a Upjohn proto tuto moZnost 1écby
opustily.
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Jina firma, britskd ICI (pozdé&ji Zeneca, nyni AstraZeneca), vyvijela na konci 50. let derivaty
trifenylethylenu jako nesteroidni latky s estrogennimi ucinky a zacala zkouset jejich uplatnéni
k 16¢b& pokroéilych stadii nadorti prsu. Slo o okrajovou zaleZitost, protoZe trh t&chto piiprav-
ka byl v té¢ dobé pomérn¢ maly. Ve snaze dosahnout Sir§iho uplatnéni na trhu obratil tym fir-
my svoji pozornost na oblast nesteroidnich ptipravkl pro antikoncepci. Pfitom hned od pocat-
ku byly sledovany vedlejsi ucinky latek, aby byla eliminovana moznost vzniku Sedého zakalu.
Mezi ptipravenymi slouceninami byla nejzajimavejsi latka s kddovym oznacenim ICI46.474
(V), trans-isomer derivatu trifenylethylenu, ktery byl pozdéji nazvan tamoxifen.

Tamoxifen byl zajimavy v tom, ze na mysi, avSak uz ne na laboratorni potkany, ptsobil jako
estrogen. Tamoxifen byl piihlasen k patentové ochrané v r. 1962. Byl primarné chranén jako
latka regulujici ovulaéni cyklus a jediné diky tomu, Ze jeden z ¢lend tymu, ktery stal u jeho
zrodu, byl zainteresovan na léceni rakoviny, bylo v patentu uvedeno, Ze také ovliviiuje rast
hormonalné zavislych nadort. Zajimavosti patentové historie je, ze v USA byl patent na
tamoxifen 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 Utadem pro potraviny a léky (Food and Drug Administration,
FDA). Na rozdil od situace v evropskych zemich ¢inila v té dobé v USA doba patentové
ochrany 17 let, a to ne od data podani patentové ptihlasky, ale az od data udéleni patentu.
Tamoxifen proto zacal byt v USA chranén az v dob¢, kdy v Evropé byla jiz na trhu fada gene-
rickych ptipravki. I kdyz bylo dlouhé ¢ekéani na udé€leni patentu v USA nepiijemné, pritahy
piinesly firmée ICI podstatné vyssi zisk, protoze patent byl udélen az poté, co se tamoxifen stal
»Zzlatym standardem terapie. Patentova ochrana na nejvyznamnéjSim trhu 1éciv proto trvala
az do roku 2002. Prodeje Nolvadexu, originalniho ptipravku tamoxifenu, v t€¢ dobé dosahova-
ly 570 mil. $ a AstraZeneca mohla byt americkému patentovému ufadu velmi vdécna za jeho
vahani, které firm¢ zvysilo zisky.

Na trh byl tamoxifen uveden nejprve ve Spojeném kralovstvi, a to v r. 1973 jako 1€k proti
nadortim prsu a pak v r. 1975 jako 1€k indukujici ovulaci. Zajem o tamoxifen jako protinado-
rovy I€k byl zprvu jen velmi maly. V prvnim patnactistrankovém referatu o tamoxifenu z r.
1975 bylo jeho protinddorovému ucinku vénovano pouhych 14 fadek. Ve vztahu k nadorim
prsu m¢l tamoxifen tehdy statut I€ku pro vzacna onemocnéni, tzv. 1éku ,,sirotka* (orphan
drug). Na malém zajmu o tamoxifen se podilela skutecnost, ze pii testech in vitro vykazoval
jen malou afinitu vici estrogennim receptorim, ackoliv pii testech in vivo byl vysoce G¢inny.
Paradox byl vysvétlen tim, ze tamoxifen je ve skute¢nosti neti¢innym profarmakem (prodrug),
které je na ¢inny 4-hydroxytamoxifen pievedeno az v organismu enzymatickou oxidaci.

V 70. letech byly provadény klinické zkousky pouziti tamoxifenu v adjuvantni terapii po chi-
rurgickém odstranéni nadoru prsu. Pfitom byl porovnavéan ucinek tamoxifenu a jinych proti-
nadorovych 1é€iv pii likvidaci zbytkovych naddorovych bunck a mikrometastazi. Zkousky byly
vétSinou kratkodobé, protoze se zkousejici obavali, ze delsi podavani povede ke vzniku rezis-
tence. Pti kratkodobych zkouSkach se pfiznivy Gc¢inek tamoxifenu vyraznéji neprojevil. Vi-
ceméné ndhodné se vSak rozhodla jedna organizace provad¢jici klinické testovani tamoxifenu,
NATO (Nolvadex Adjuvant Trial Organization; Nolvadex je firemni nazev tamoxifenu fy
AstraZeneca, tehdy ICI), Ze zkousku prodlouzi az na dva roky. Pfitom se ukazalo, Ze dlouho-
dobé podavani tamoxifenu vyznamné zvySuje pocet piezivajicich pacientek a snizuje vyskyt
kolaterdlnich nadorti (ve druhém neodoperovaném prsu). Vysledek znamenal priilom pro
uplatnéni pfipravku na trhu. Po dalSich zkouskéach byla doba podéavani ptipravku prodlouZena
na 5 let, pfinosné prestalo byt az jesté delsi podavani.

Dlouhodobé podavani tamoxifenu vyvolavalo rovnéZ obavy, zda tamoxifen jako antiestrogen
nebude zvySovat riziko osteopordzy. Prokazalo se vSak, Ze tamoxifen nepatii mezi €isté an-
tiestrogeny, ale do skupiny tzv. selektivnich modulatorti estrogennich receptorti (SERM) —mé
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sice antiestrogenni ucinek na bunky tkané prsu, ale v kostech pilisobi estrogenné, stejné¢ jako
na délozni sliznici. Rovnéz také snizuje obsah cholesterolu v krvi.

Poznani moznosti selektivniho plisobeni na estrogenni receptory riznych tkani umoznilo kli-
nické zkouseni tamoxifenu jako ptipravku pro prevenci vzniku nadort 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 denn¢ podavano 20 mg tamoxifenu a 6.707 placebo. Vysledky ukaza-
ly, Ze se vyskyt nadorid prsu po podavani tamoxifenu snizil o 50% ve srovnani s podanim pla-
ceba. Pocet invazivnich nadorti prsu ¢inil v tamoxifenové vétvi 89, v placebové 175, neinva-
zivnich 35 proti 69, poklesl i vyskyt zlomenin (47 proti 71). V prub¢hu zkousky zemielo v
tamoxifenové skupiné 23 Zen, z toho 3 na rakovinu prsu, v placebové bylo 42 timrti, z toho na
nadory prsu 9. V USA FDA pak zkouSku ptedCasné€ zastavila s tim, Ze dalSi podavani placeba
zenam s vysokym rizikem onemocnéni by nebylo etické. V tamoxifenové skupiné se ale zvy-
Sil vyskyt rakoviny déloZni sliznice (36 proti 15), vice bylo 1 kardiovaskularnich pfihod (99
proti 70). I kdyz ptinos preventivniho podani tamoxifenu vyrazné pievySoval rizika podani
tamoxifenu, bylo zastaveni zkousek kritizovano nékterymi onkology, zejména z evropskych
nemocnic. Evropska studie IBIS-I (International Breast cancer Intervention Study), které se
ucastnilo 7.154 Zen ve v€ku 35-70 let a ktera pokracovala celych 5 let, prokazala, ze tamoxi-
fen snizuje riziko onemocnéni na rakovinu prsu zhruba o tfetinu. Dulezité ale bylo neddvno
publikované zjisténi, Ze ani 16-22 let po skoncCeni studie se podil onemocnéni nezhorsil. I stu-
die IBIS-I ale prokézala zvySeny vyskyt rakoviny délohy v tamoxifenové vétvi proti placebo-
vé (15 proti 4). Riziko se vSak nezvySovalo: Pti dlouhodobém sledovani byl v tamoxifenové
vétvi, ale 1 v placebové vétvi vyskyt nadort délohy zvySeny, pomér se vSak zmensSil (29 proti
20). Pocet umrti na rakovinu prsu nebyl pii dlouhodobém sledovani v tamoxifenové vétvi
snizen, pét zen v tamoxifenové vétvi ale zemzelo na rakovinu délohy, zatimco v placebové
veétvi zadna. PocCet imrti na ostatni pfi¢iny byl v obou vétvich ptiblizné stejny

Vedlejsi ucinky tamoxifenu vedly k Gsili vyvinout jiné piipravky bez téchto vedlejSich ucin-
kt. Pro prevenci osteopordzy byl vyvinut a schvalen raloxifen (¢lanek o raloxifenu — viz

http://zdravi.el5.cz/clanek/postgradualni-medicina/selektivni-modulatory-estrogenovych-
receptoru-137217), ktery byl nasledn¢ dlouhodobé zkouSen i pii prevenci nddorii prsu

u rizikovych skupin Zen.
Q Raloxifen hydrocl
. HCI

Srovnavaci studie preventivniho G¢inku tamoxifenu a raloxifenu byla provedena u 9456 zen
po piechodu, u nichz podle vyskytu onemocnéni v roding bylo tfeba pocitat se zvySenym rizi-
kem onemocnéni na nadory prsu. U mladSich Zen se zvySenym rizikem onemocnéni podobna
studie zatim provedena nebyla. Zeny byly rozdéleny do dvou skupin se srovnatelnymi charak-
teristikami (vék, pouzivani hormonalnich ptipravki, diabetes a dal$i onemocnéni, index téles-
né hmotnosti apod.), z nichz jedna dostavala po dobu 5 let tamoxifen a druhd raloxifen, tcast-
nice studie byly po skon¢eni zkousky 21 mésicti 1ékaisky sledovany. Jak tamoxifen, tak i ra-
loxifen, snizily vyskyt invazivnich nadori prsu zhruba na polovinu, tamoxifen ale byl pfitom
ponékud Uc¢inngjsi. V raloxifenové skuping se soucasné snizil vyskyt nddor délohy o 36%
proti tamoxifenové skupiné, niz§i byl 1 vyskyt tromboembolickych piihod (vznik krevnich
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srazenin, zejména v dolnich ¢astech nohou), navalli, vaginalniho krvaceni a vytoki. Ani ra-
loxifen ale neni bezproblémovy - nedavno se zjistilo, ze pfi dlouhodobém podavani raloxifenu
se u lécenych pacientek zvysuje pocet mozkovych piihod.

Po zavedeni tamoxifenu do terapie byly vyvinuty dalsi Iéky, které mohou brzdit rtist hormo-
naln¢ zavislych nadord prsu. Z registrovanych 1éCiv to byly chlorovany analog tamoxifenu
(antiestrogen toremifen), inhibitory aromatasy, enzymu, ktery katalyzuje pfeménu androgeni
na estrogeny (anastrozol, letrozol, exemestan), nejnoveji steroidni antiestrogen fulvestrant.
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Tyto léky by mély mit v uréitych smérech vyssi ucinnost nez tamoxifen, jejich dlouhodoba
ucinnost je vSak stale jesté zkoumana. V r. 2013 byly ohlaSeny prvni vysledky studie IBIS II,
ktera je zaméfena na prevenci nadora prsu anastrozolem. Podle téchto predbéznych vysledka
snizil anastrozol vyskyt rakoviny prsu o 53% proti placebové skuping.

C
Anastrozol Letrozol Exemesta

Moznost selektivni modulace estrogennich receptorti v riznych tkanovych buiikach zjisténa
poprvé u tamoxifenu vyvolala zajem o hledani moznosti podobné modulace i v piipadé recep-
tort jinych steroidnich hormonti. Pfitom byly napt. vyvinuty latky s antagonistickym t¢inkem
na androgenni receptory, které se osvédcily v terapii hormondln€ zavislych nadort prostaty.

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 nadora prsu mu zajist'uje
vyznamné misto v déjinach farmakologie.
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