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Tamoksyfen nie jest już złotym standardem w uzupełniającym leczeniu 
chorych na hormonowrażliwego raka piersi przed menopauzą

Renata Duchnowska

Od kilkudziesięciu lat hormonoterapia z udziałem tamoksyfenu (TAM) stanowi główną metodę uzupełniającego lecze-
nia podtypu luminalnego raka piersi zarówno u chorych przed menopauzą, jak i po menopauzie. Wydaje się jednak, 
że u części chorych przed menopauzą postępowanie to może być suboptymalne. Wyniki prospektywnych badań  
z randomizacją SOFT/TEXT jednoznacznie wykazały, że skojarzenie OFS z TAM lub IA jest skuteczniejsze niż monote-
rapia TAM chorych na hormonowrażliwego, wczesnego raka piersi przed menopauzą i o wysokim ryzyku nawrotu.

Tamoxifen — no longer a golden standard for adjuvant therapy in the treatment of 
premenopausal patients with hormone-sensitive breast cancer
For several decades, in breast cancer patients with a luminal subtype, tamoxifen has been the main endocrine therapy 
in adjuvant setting in both pre- and postmenopausal women. However, it may be suboptimal in some premenopausal 
patients. The results of prospective, randomised studies SOFT/TEXT clearly demonstrated that the combination of 
OFS with TAM or IA is more effective than monotherapy TAM in breast cancer premenopausal women with hormone-
-sensitive early breast cancer and a high risk of recurrence.
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Wstęp
Luminalny rak piersi (z ekspresją receptora estroge-

nowego, ER i/lub progesteronowego, PgR) stanowi hete-
rogenną grupę nowotworów, różniącą się przebiegiem 
klinicznym i odpowiedzią na leczenie. Obecnie wyróżnia 
się trzy molekularne podtypy luminalnego raka oraz zbli-
żone do nich podtypy określane na podstawie ekspresji 
receptorów steroidowych i HER2: luminalny A, luminal- 
ny B — HER-ujemny i luminalny B — HER2-dodatni [1, 2].  
W obrębie tych podtypów stwierdza się ponadto mutacje, 
np. w obrębie podjednostki katalitycznej 3 kinazy fosfaty-
dyloinozytolu (phosphoinositide-3 kinase catalytic subunits 

p110; PIK3CA), ESR1 czy HER2, które mogą warunkować od-
powiedź na leczenie [3–5]. Od kilkudziesięciu lat hormono-
terapia z udziałem tamoksyfenu (TAM) stanowi główną me-
todę uzupełniającego leczenia podtypu luminalnego raka 
piersi zarówno u chorych przed menopauzą, jak i po meno- 
pauzie [2, 6–9]. Wydaje się jednak, że u części chorych przed 
menopauzą postępowanie to może być suboptymalne. 

Szczególną dyskusję w leczeniu raka piersi u kobiet 
przed menopauzą wzbudza od lat rola supresji jajników 
(OFS — ovarian function suppression). Opublikowana  
w 2000 roku analiza badań przeprowadzonych przez Inter-
national Breast Cancer Study Group (IBCSG) wykazała, że 
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u chorych z ekspresją ER/PgR bez amenorrhea, po wcześ
niejszej uzupełniającej chemioterapii, rokowanie mierzone 
czasem wolnym od nowotworu (DFS — disease free survival) 
i całkowitym czasem przeżycia (OS — overall survival) jest 
znamiennie gorsze w podgrupie wiekowej poniżej 35 lat  
w porównaniu z chorymi powyżej tej granicy [10]. W ko-
lejnych badaniach wykazano, że — poza wiekiem chorych 
— na odsetek amenorrhea wpływa również rodzaj stosowa-
nego schematu chemioterapii: schematy oparte na antra-
cyklinach i taksoidach rzadziej prowadzą do stałej supresji 
jajników w porównaniu ze schematem CMF (cyklofosfamid/ 
/metotreksat/fluorouracyl) [11]. Ponadto wykazano, że  
u chorych w wieku poniżej 35 lat ekspresja ER w porównaniu 
z brakiem ekspresji związana była ze znamiennie krótszym 
10-letnim DFS (mediana odpowiednio 25% i 47%; p = 0,014) 
i trendem w kierunku krótszego OS, natomiast u chorych 
powyżej tej granicy ekspresja ER nie miała wpływu na DFS, 
była zaś związana ze znamiennie dłuższym, 10-letnim OS 
(odpowiednio 63% i 58%, p < 0,001) [12]. 

Supresja jajników w uzupełnieniu tamoksyfenu 
W prospektywnym badaniu III fazy SOFT (Suppression 

of Ovarian Function Trial) chore przed menopauzą i z eks-
presją ER/PgR, które wcześniej nie otrzymały pooperacyjnej 
chemioterapii lub u których stężenie estradiolu po che-
mioterapii odpowiadało stanowi przedmenopauzalnemu, 
otrzymywały tamoksyfen lub tamoksyfen w skojarzeniu  
z OFS (analog LHRH przez 5 lat) [13]. Dodanie OFS w ca-
łej grupie chorych nie miało wpływu na DFS (HR = 0,83,  
p = 0,1), natomiast analiza z uwzględniem zaplanowanej  
w protokole stratyfikacji wykazała, że w podgrupie chorych 
poddanych pooperacyjnej chemioterapii dodanie OFS do 
tamoksyfenu związane było ze zmniejszeniem względnego 
ryzyka zgonu aż o 36%. Biorąc pod uwagę, że rak piersi jest 
najczęstszym nowotworem u kobiet w skali świata, oznacza 
to zmniejszenie liczby zgonów z tego powodu o kilka tysię-
cy rocznie. W badaniu SOFT uzupełniającą chemioterapię 
częściej stosowano u chorych poniżej 35. roku życia (94%), 
a jednocześnie w tej grupie rzadziej występowała związana 
z leczeniem amenorrhoea. Uzupełniającą chemioterapię 
stosowano także w przypadku licznych (≥4) przerzutów do 
pachowych węzłów chłonnych i ekspresji HER2. Korzyści  

w zakresie DFS i OS z dodania OFS nie wykazano w podgrupie 
chorych o dobrym rokowaniu, podobnie jak we wcześniej 
przeprowadzonym innym badaniu III fazy (INT-0142) [14].  
U chorych tych TAM stanowi zatem nadal standardowe postę-
powanie pooperacyjne z możliwością wydłużenia leczenia  
— w świetle badań ATLAS i aTTom — do 10 lat [15, 16]. Z dru-
giej jednak strony u chorych przed menopauzą ewentualną 
korzyść z wydłużonego stosowania TAM należy interpreto-
wać ostrożnie, ponieważ grupa ta stanowiła zaledwie 13% 
ogółu chorych leczonych w ramach badań porównujących 
różne okresy stosowania TAM [15–17]. Niezależnie od tego, 
z uwagi na indywidualne różnice w farmakokinetyce TAM, 
około 20% chorych leczonych tym lekiem nie osiąga progu 
leczniczego endoksyfenu — jego głównego aktywnego 
metabolitu [18–20].

Inhibitory aromatazy w połączeniu 
z supresją jajników

Połączona analiza badań SOFT i TEXT (Tamoxifen and 
Exemestane Trial) wykazała, że OFS (głównie analog LHRH 
— triptorelina, podawana przez 5 lat) w połączeniu z ekse-
mestanem (inhibitorem aromatazy, IA) w porównaniu z OFS 
w połączeniu z TAM pozwala uzyskać poprawę 5-letniego 
DFS (odpowiednio 91% i 87%; p < 0,001), zmniejszenie 
względnego ryzyka nawrotu raka piersi o 34% (p < 0,001) 
oraz rozsiewu raka o 22% (p = 0,02), przy podobnym czasie 
przeżycia [21]. Leczeniu z udziałem OFS w skojarzeniu z IA 
częściej towarzyszyły niepożądane objawy, jednak nie po-
wodowało to pogorszenia jakości życia, zwłaszcza u chorych 
po wcześniejszej pooperacyjnej chemioterapii [22]. Ponadto 
nasilenie tzw. objawów „wypadowych” — uderzeń gorąca 
czy obniżenia libido — zmniejszało się w miarę upływu 
czasu od rozpoczęcia leczenia [22, 23]. Obawy dotyczące 
niekompletnej blokady stężenia estrogenów u chorych  
z OFS/IA nie znalazły potwierdzenia [24]. U większości cho-
rych uzyskano obniżenie stężenia estradiolu poniżej przy-
jętej wartości progowej dla menopauzy — 2,72 pg/mL [24]. 

Osoby podważające wartość badań SOFT i TEXT dla 
praktyki klinicznej często odwołują się do wyników prze-
prowadzonego w Austrii badania ABCSG-12, w którym nie 
wykazano korzyści w zakresie DFS, a nawet nieznacznie gor-
sze OS u chorych otrzymujących OFS w skojarzeniu z ana-

Tabela I. Hormonoterapia u chorych przed menopauzą

Chore przed menopauzą

Wiek ≤ 35 lat > 35 lat

Niskie ryzyko nawrotu1 TAM 5–10 lat2

Wysokie ryzyko nawrotu

Akceptacja ryzyka działań niepożądanych

TAK NIE TAK NIE

OFS/TAM lub OFS/IA3 TAM OFS/IA TAM
1Cecha pT, N, G, HER2, OncotypeDx; 2przeciwwskazania do TAM Æ OFS (analog LHRH) ± IA; TAM — tamoksyfen; IA — inhibitory aromatazy; OFS — supresja jajników; 
3przedstawienie chorej profilu działań niepożądanych
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strozolem w porównaniu z OFS w skojarzeniu z TAM [25, 26].  
W badaniu ABCSG-12 około 70% stanowiły jednak chore  
w bardzo wczesnym stopniu zaawansowania klinicznego 
— pT1N0, co potwierdza, że w tej grupie stosowanie OFS 
w skojarzeniu z IA nie ma uzasadnienia. 

Podsumowanie
Wyniki prospektywnych badań z randomizacją SOFT/ 

/TEXT jednoznacznie wykazały, że skojarzenie OFS z TAM 
lub IA jest skuteczniejsze niż monoterapia TAM chorych na 
hormonowrażliwego raka piersi przed menopauzą i o wy- 
sokim ryzyku nawrotu. Uzasadnia to rutynowe stosowa-
nie w tej grupie chorych schematów z udziałem OFS, przy 
utrzymaniu TAM u chorych z korzystnym rokowaniem. Teza 
ta znalazała odzwierciedlenie w zaleceniach Konferencji  
St. Gallen 2015, European Society of Medical Oncology oraz 
National Comprehensive Cancer Network [6, 9, 28]. Decyzję 
o wyborze leczenia hormonalnego u chorych na raka piersi, 
niezależnie od ich stanu hormonalnego, należy jednak po-
dejmować indywidualnie, po dokładnym przedstawieniu im 
potencjalnych korzyści i możliwych działań niepożądanych 
(tab. I) [8, 29]. 
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