Nieskonczony potencjal jednej substancji: Historia
tamoksyfenu jako przyklad repozycjonowania lekéw

STRESZCZENIE

Znane od dawna, dobrze przebadane substancje wciaz znajduja nowe zastosowania w
nauce, medycynie i przemysle. Jest to popularna i oplacalna strategia, poniewaz podczas
poszukiwania nowych zastosowan zazwyczaj dysponuje sie juz informacjami na temat sku-
tecznych metod produkcji zwiazku na duza skale i jego aktywnosci farmakologicznej oraz
wynikami badan farmakokinetycznych i toksykologicznych. Przykladem takiego zwiazku
jest tamoksyfen - znany gléwnie jako lek stosowany w terapii nowotworow piersi zaleznych
od receptorow estrogenowych. Pomimo odkrycia tej skutecznej i dochodowej wlasciwosci
wiele lat temu oraz stalego rozbudowywania pokrewnych jej zastosowan i bezposrednio
wynikajacych z nich patentéw, nadal pojawiaja sie calkiem nowe sposoby wykorzystania ta-
moksyfenu i jego pochodnych w réznych dziedzinach, a liczba patentéw dotyczacych nowa-
torskich zastosowan, niezwiazanych z nowotworem piersi utrzymuje si¢ na wysokim pozio-
mie. Celem niniejszego artykulu jest zobrazowanie repozycjonowania lekéw na przykladzie
rosnacej liczby zastosowan tamoksyfenu oraz przyblizenie nadal rozwijajacej sie historii
zwiazanych z nim odkry¢ szerszemu gronu odbiorcow.

WPROWADZENIE

Tamoksyfen jest antyestrogenem nalezacym do grupy zwiazkéw zwanych
selektywnymi modulatorami receptoréw estrogenowych. Nie jest to pierwszy
odkryty zwigzek tego rodzaju. Jego znaczenie i wyjatkowosé biora sie z faktu, ze
jako pierwszy nie wykazywal on nieakceptowalnych skutkéw ubocznych przy
dlugotrwalej terapii i tym samym pozwolit zrealizowaé ogromne nadzieje, jakie
zywiono wobec antyestrogenéw, a ktére zostaly niemal porzucone po wykryciu
toksycznosci poprzednikéw tamoksyfenu. Stal sie on lekiem uzupelniajagcym
oraz chemoprewencyjnym, jako pierwszy specyficzny srodek stosowany w tym
celu w historii leczenia nowotworéw. Juz sam poczatek dziejéw tej substancji
pokazuje jak plynnie mozna zmienia¢ koncepcje wykorzystania leku i jak duze
znaczenie ma wytrwalosé w poszukiwaniach, nawet jezeli wykazuje ja zaledwie
jedna osoba. Dzisiaj repozycjonowanie lekéw nie tylko jest zjawiskiem znanym
- stalo si¢ ono wrecz regularnie stosowang strategia, nieraz z premedytacja za-
stepujaca projektowanie lekéw de novo.

W nastepnych rozdzialach zostana zaprezentowane fascynujace i nieraz burz-
liwe dzieje wprowadzenia tamoksyfenu do uzycia w medycynie, ktéry w prze-
ciggu kilkudziesieciu lat urést od niepewnej nowinki do zlotego standardu w
terapii raka piersi zaleznego od receptoréw estrogenowych. Nie bez znaczenia
bedzie tu tlo historyczne, podejscie spoleczne do pewnych tematéw oraz zmia-
na postawy pacjentek wobec wlasnego stanu zdrowia, a nawet wydarzenia w
osobistym zyciu badaczy i podjete przez nich na tej podstawie decyzje. Przed-
stawiony zostanie mechanizm dzialania tamoksyfenu na receptory estrogenowe
ijego wplyw na nowotwory piersi. Zostanie poruszony temat repozycjonowania
lekéw sam w sobie, poniewaz przypadek tamoksyfenu $wietnie ilustruje go za-
rowno w ,epoce szczesliwego trafu” (ang. serendipity) jak i w czasach $wiado-
mego, systematycznego podejscia do tego narzedzia. Ostatni rozdzial zostanie
poswiecony oméwieniu wybranych patentéw na istniejace i potencjalne zastoso-
wania tamoksyfenu niezwigzane z terapia nowotworéw piersi.

POCZATKI TAMOKSYFENU

W drugiej potowie lat 50. XX wieku amerykanska firma Merrell pracowala
nad etamoksytrifetolem (MER25) w ramach programu zwiazanego z poszuki-
waniem lekéw na choroby sercowo-naczyniowe. Zwiazek ten by? strukturalnie
podobny do trianozolochloroetylenu (ang. trianisylchlorethylene) - znanego érod-
ka estrogenowego. Z tego powodu skierowano prosbe o umozliwienie przeba-
dania tej substancji pod katem endokrynologicznym, w celu oceny jej wlasciwo-
§ci estrogenowych. W 1958 r. Leonard Lerner ogtosit wyniki badar - MER25 nie
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Rycina 1. Struktury omawianych w tekscie pochodnych trifenyloetylenu. Na rysunku widaé¢ podobienistwo struktur: syntetycznego estrogenu - trianizylochloroetylenu,
pierwszego antyestrogenu - MER25 oraz dwoch innych pochodnych trifenyloetylenu - klomifenu i tamoksyfenu (opracowano na podstawie [1]).

mial wlasciwosci estrogenowych, a wrecz przeciwnie, byl
antagonista estrogenu. W dodatku byl on pierwszym syn-
tetycznym zwigzkiem o takim dziataniu. Na jego podstawie
dos¢ szybko zsyntezowano kolejny antyestrogen - klomi-
fen. Obydwa te zwiazki okazaly sie skuteczne jako antykon-
cepcja postkoitalna u szczurow. Byla to bardzo optacalna
perspektywa, poniewaz w tych latach antykoncepcja hor-
monalna byla juz akceptowana i doé¢ powszechna. Nieste-
ty, okazalo sig, ze MER25 jest zbyt toksyczny, a klomifen u
ludzi wywotywat skutek odwrotny, niz u szczuréw - sty-
mulowal owulacje. Ostatecznie Merrell nie opatentowato
zastosowania antyestrogenéw jako srodkéw antykoncep-
cyjnych. Struktury tych zwigzkéw sg przedstawione na ry-
cinie 1.

Fakt ten zwrocit uwage Arthura Walpole’a oraz dwojga
jego wspotpracownikéw, Dory Richardson i Michaela JK
Harpera (Ryc. 2). Razem stanowili oni zesp6t w ICI (ang. Im-
perial Chemical Industries) Pharmaceuticals, ktory dostrzegt
niewykorzystana szanse. Uzywajac szczuréw jako modeli
zwierzecych zidentyfikowano inng pochodna trifenyloety-
lenu, a konkretnie jej izomer trans, jako potencjalnie bardziej
bezpieczna i skuteczng w zastosowaniach klinicznych. Po-
chodna ta zostala zsyntezowana przez Dore Richardson w
1962 r. i poczatkowo nadano jej numer identyfikacyjny ICI
46,474. Pézniej za$ stala sie ona znana jako tamoksyfen [1].

Niestety pod wzgledem wykorzystania jako érodek an-
tykoncepcyjny, tamoksyfen podzielit los klomifenu. U ludzi
rowniez stymulowal owulacje zamiast ja powstrzymywac
albo uniemozliwia¢ implantacje zarodka. I tak jak w przy-
padku klomifenu, rozwazano wykorzystanie go w leczeniu
nieplodnosci anowulacyjnej. To alternatywne zastosowanie

Rycina 2. Od lewej: Arthur Walpole - kierownik programu rozwoju antykoncep-
¢ji, Dora Richardson - chemiczka, ktdra jako pierwsza zsyntezowata tamoksyfen,
Michael JK Harper - biolog reprodukcyjny odpowiadajacy za testy na modelach
zwierzecych [2].

niestety rokowato duzo gorzej pod wzgledem finansowym i
ICI bylo na skraju decyzji o porzuceniu dalszych badan nad
tamoksyfenem.

Arthur Walpole widziat drzemigcy w tamoksyfenie po-
tencjal na innym polu. Byl przekonany, ze moze sie on oka-
zac skuteczny w leczeniu nowotworéw piersi. I niemal od
poczatku projektu, réwnolegle do rozwoju érodka antykon-
cepcyjnego, prowadzit badania laboratoryjne réwniez pod
tym katem. Walpole postawil na szali swoja kariere, by wy-
wrzeé nacisk na koncern. O$wiadczyl, ze jezeli badania nad
zastosowaniem tamoksyfenu w terapii raka piersi nie beda
kontynuowane, odejdzie z firmy. ICI Pharmaceuticals nie
podzielalo entuzjazmu Walpole’a. Nie tyle z powodu oba-
wy o skutecznosé, co z powodu ,matego rynku” [3].

KONTEKST SPOLECZNY

W 1971 r. w Wielkiej Brytanii, rodzimym kraju ICI, wy-
kryto 85 nowych przypadkéw zachorowari na nowotwor
piersi na 100.000 mieszkaricow [4,5]. Wedlug spisu lud-
noéci z 1971 r. populacja tego panistwa wynosita wéwczas
55.573.956 0s6b. Daje to okolo 47 tysiecy nowych przypad-
kow tamtego roku, bez uwzgledniania wczesniej zdiagno-
zowanych, nadal zyjacych pacjentek. Gdyby tamoksyfen
okazal sie skuteczny i wszedl na rynek, potencjalnie moégt-
by go zmonopolizowaé, gdyz jego jedyna konkurencja by-
tyby radykalna mastektomia oraz chemio- lub radioterapia.
Wszystkie te metody sg niezwykle nieprecyzyjne, bolesne
w skutkach i bardzo malo efektywne. Skad wiec okreslenie
,maly rynek”? Aby to zrozumie¢, nalezy przyjrze¢ sie blizej
kontekstom spolecznym i kulturowym tamtych czaséw.

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, Zze nowotwor piersi jest
problemem, ktéry moze dotyczy¢ kazdej osoby posiadaja-
cej ten element anatomii, bez wzgledu na pleé. Przypadki
zachorowan u mezczyzn wystepuja jednak o wiele rzadziej
niz u kobiet, co sprawia, ze czesto bywaja one pomijane w
literaturze oraz w praktyce medycznej i badawczej. Tragicz-
nym skutkiem tego podejscia jest mniejsza przezywalnosé
w tej grupie pacjentéw, zaréwno dawniej, jak i obecnie.
Podobnie bylo w przypadku tamoksyfenu, ktéry zostal
dopuszczony do leczenia meskiego raka piersi z az dwu-
dziestoletnim op6Znieniem w poréwnaniu z rozpoczeciem
stosowania go u kobiet [6]. Jest to jeden z powoddéw, dla
ktorych przez wiekszos¢ artykutu stosowany bedzie termin
,pacjentka”, zamiast bardziej ogélnej formy , pacjent”.
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Wspdlczesna pacjentka, otrzymujac diagnoze nowotwo-
ru, wraz z lekarzem ustala plan terapii, rozwazajac r6zne
mozliwodci i uwzgledniajac jej osobiste potrzeby i opinie.
Dopytuje o znaczenie diagnozy oraz otrzymuje prognoze i
zostaje powiadomiona o mozliwych skutkach kazdej opgji.
Sama réwniez ma dostep do ogromnej iloéci informacji na
temat swojej choroby, w tym literatury specjalistycznej,
chocby w Internecie czy za posrednictwem réznych stowa-
rzyszen.

W latach 60., 70. XX wieku i weczesniej, domy$lna postawa
w lecznictwie byl paternalizm medyczny [7,8]. Pacjentka,
poza ogblna nazwa schorzenia i ewentualnymi zaleceniami
lekarza, nie wiedziata praktycznie nic. Nie wszystkie proce-
dury medyczne wymagaly jej bezposredniej zgody. Mimo,
ze paternalistyczne podejécie obecne byto w stosunku do
kazdego pacjenta, w interakcji z kobieta - pacjentka - byto
ono szczegodlnie uwydatnione przez tradycyjnie nizsza po-
zycje spoteczna kobiet oraz mniej powazne traktowanie ich
potrzeb i opinii réwniez poza kontekstem medycznym. Do-
pytywanie o znaczenie diagnozy, a zwlaszcza jakakolwiek
proba przejecia kontroli na procesem decyzyjnym w spra-
wie leczenia, albo chociaz wspétudzial w nim, traktowane
byly jako razacy nietakt, lamanie konwenanséw i potwarz
dla lekarza. Podobne sytuacje, zamiast na wprowadzeniu
chorej w temat, nieraz koriczyly sie nawet na wyzwiskach.
Wiedza na temat nowotworéw nie byla ogélnodostepna, a
inicjatywy jej popularyzacji szybko rozbijaly sie o rzeczy-
wistoéé. Ogromnym problemem byl brak dofinansowa-
nia, wspolpracy miedzy frakcjami prébujacymi osiagnac
ten sam cel oraz wewnetrzna cenzura srodkéw masowego
przekazu - na antenie radiowej nie wolno bylo np. uzywac
stowa ,, nowotwér”. Diagnoza choroby nowotworowej byla
réwnoznaczna z wyrokiem $mierci lub kalectwa w wyni-
ku najczesciej stosowanych metod terapeutycznych, ktére
niestety byly toporne. Nawet gdyby na rynku pojawil sie
nowy, skuteczniejszy lek, bez nacisku pacjentek trudno by-
toby przekonac lekarzy do stosowania go zamiast starych,
rutynowych srodkéw, jakkolwiek bylyby one nieefektyw-
ne. A przynajmniej nie bytoby to mozliwe w wystarczajaco
krétkim czasie, by zdazy¢ na tym zarobi¢ przed wygasnie-
ciem patentu. Niestety pacjentki nie mialy wystarczajacego
systemu wsparcia, by wyrwac sie z narzuconej im biernosci

Zmodyfikowana mastektomia Procedura Halsteda

Rycina 3. Zdjecie torsu pacjentki, ktéra przeszla operacje radykalnej mastekto-
mii metoda Halsteda lewej piersi (doszto do otwarcia blizny 25 lat po operacji i
widoczne sa Zebra po usunieciu mieéni piersiowych), oraz zmodyfikowanej ma-
stektomii prawej piersi z zachowaniem mieéni piersiowych, okolicznych weziéw
chtonnych oraz czesci skéry. Strzalka wskazuje wznowe miejscowq blizny po ma-
stektomii, 25 lat po zabiegu. (opracowano na podstawie [9]).
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i marazmu. A bez $wiadomosci na temat swojej sytuacji i
pozbawione poczucia sprawczoéci nie mogly stawia¢ wy-
magan dotyczacych sposobu leczenia i wplywac na swoj los
[71.

Opisana ponizej sytuacja spotykata do 90% pacjentek no-
wotworowych w USA oraz podobny odsetek w innych kra-
jach do wczesnych lat 70. XX wieku: Do lekarza przychodzi
pacjentka, ktéra wyczula guzek w piersi. Po badaniu pal-
pacyjnym, czyli sprawdzeniu twardosci, rozmiaru, ksztattu,
polozenia i bolesnosci struktury dotykiem palcow, styszy,
ze na wszelki wypadek nalezy wykona¢ biopsje. Zabieg ten
jest krotki i cho¢ bardziej inwazyjny niz dzisiaj, wykonywa-
ny jest w znieczuleniu ogélnym. Po wybudzeniu, pacjentka
natychmiast przyklada reke do piersi. Jezeli ona nadal tam
jest to oznacza, ze nie miala nowotworu [8]. Jezeli jednak guz
mial podloze onkologiczne, bez konsultacji czy cho¢by po-
wiadomienia, podczas tego samego zabiegu wykonywano
radykalng mastektomie metoda Halsteda - usuwano piers,
okoliczne wezly chlonne i mieénie piersiowe z jednej lub
obydwu stron (Ryc. 3). Za idealne rozwigzanie uznawano
wyciecie wszystkiego w postaci jednego duzego fragmen-
tu [10]. Metoda ta byta okaleczajaca, a wykonywanie jej bez
poinformowania pacjentki naruszalo jej autonomie cielesna.
Do najczestszych skutkéw ubocznych nalezaty problemy
motoryczne, obrzek limfatyczny i parestezja - nieprawidto-
we odczuwanie bodZcéw w wyniku uszkodzenia nerwéw
obwodowych, najczesciej objawiajace sie nieprzyjemnymi
wrazeniami, takimi jak mrowienie, ktucie, dretwienie, zmia-
ny odczuwanej temperatury, a w niektérych przypadkach,
bol. Czasem dochodzito do powaznych uszkodzeri miejsco-
wej tkanki chrzestnej, a nawet przeklucia przestrzeni mie-
dzyzebrowej powodujacego odme ptucna. Byla to procedu-
ra nieadekwatna do zagrozenia niemal w kazdym stadium
nowotworu. Na wczesnych etapach byta zbyt radykalna,
poniewaz usuwano zbyt duzo zdrowej tkanki. Bardziej
precyzyjna operacja, uwzgledniajaca realny stan pacjentki
osiggnelaby te same wyniki mniejszym kosztem dla jej sta-
nu zdrowia. Za$ w najbardziej zaawansowanym stadium i
tak zazwyczaj nie spelniata swojej roli, poniewaz doszlo juz
do nieuleczalnych przerzutéw [10].

Dopiero w 1972 r. John Madden wprowadzit modyfikacje
tej metody, ktéra umozliwiata zachowanie mieéni piersio-
wych [10]. W nastepnych latach nastapily jeszcze wieksze
zmiany, ktérych sila sprawcza byt w szczegélnosci nacisk
pacjentek. Zaczynaly one otwarcie méwi¢ o swoich do-
$wiadczeniach, sprzeciwiaé si¢ wykluczeniu z procesu de-
cyzyjnego i zrzeszac sie.

Miedzy innymi dzieki tej rewolucji obyczajowej udalo
sie ostatecznie wprowadzi¢ tamoksyfen na rynek, nie tylko
jako $rodek indukujacy owulacje, ale réwniez jako chemio-
terapeutyk, pod nazwa handlowa ,Nolvadex” w 1973 r. [1].

PRZECZUCIE WALPOLE'A

Dlaczego Arthur Walpole podejrzewal, ze tamoksyfen
moze mie¢ zastosowanie w terapii raka piersi i nalegal na
badania pod tym katem?



Juz 20 lat przed rozpoczeciem badari nad tamoksyfenem
zbudowat on swoja ekspercka reputacje na wynajdywaniu
i badaniu przeciwnowotworowych chemioterapeutykéw.
Przed powstaniem ICI Pharmaceuticals (1957 r.), spedzit
pozne lata 40-te jako cztonek Laboratorium Biologicznego
Dzialu Barwnikéw ICIL. Zajmowal sie tam ocena zagrozen
zdrowotnych, na ktére narazeni byli pracownicy Dziatu
Barwnikéw oraz badaniem karcynogennego wplywu czyn-
nikéw alkilujacych na pecherz moczowy. Odkryl, ze dwa
takie czynniki - trisetylenoimino-S-triazyna oraz heksa-
metylomelamina - maja dziatanie przeciwnowotworowe i
opracowal dokladne modele zaleznosdci miedzy struktura
tych zwigzkéw a ich wspomniana aktywnoscia. W 1949 r.
Walpole wspoétpracowal z Edith Paterson przy badaniach
klinicznych dotyczacych zastosowania wysokich dawek
syntetycznych estrogenéw w terapii zaawansowanego no-
wotworu piersi u kobiet po menopauzie. Badanie te po-
twierdzily wczesniejsze eksperymenty Paterson i Alexan-
dra Haddowa, ktére wskazywaly na dobroczynny wplyw
tych zwigzkéw na stan zdrowia pacjentek [11].

Przebieg wczesniejszej Sciezki naukowej Walpole’a do-
wodzi, ze byt on $wiadomy potencjatu antyestrogenéw w
leczeniu nowotworéw piersi. Pomyst, by skierowac badania

nad tamoksyfenem na te tory nie byl tutem szczeécia, mimo,
Ze czasami to wydarzenie jest w ten sposob przedstawiane.

MECHANIZM DZIAEANIA TAMOKSYFENU
W TERAPII NOWOTWOROW PIERSI

Okoto 75% przypadkéw raka piersi to nowotwory o po-
zytywnym statusie receptora estrogenowego [12]. Oznacza
to, ze ich rozwdj jest silnie zalezny od wigzania hormonu
z grupy estrogenéw - estradiolu - z licznymi receptorami
estrogenowymi znajdujacymi sie w komorce.

Receptory te maja dwie dominujace postaci - ERa oraz
ERp i wystepuja w réznych tkankach organizmu ludzkiego.
Po zwigzaniu si¢ z ligandem (w tym przypadku estradio-
lem) dimeryzuja i przedostaja sie¢ do wnetrza jadra komor-
kowego, gdzie wykazuja dzialanie czynnikéw transkryp-
cyjnych - aktywuja lub hamujg transkrypcje genéw doce-
lowych [13]. W ten sposéb odpowiadaja za regulacje wielu
proces6w fizjologicznych, takich jak dojrzewanie zeriskiego
ukladu rozrodczego, ochrona ukladu sercowo-naczyniowe-
go i osrodkowego uktadu nerwowego oraz utrzymywanie
stalej masy tkanki kostnej [12]. Kompleks receptora ERa
z estradiolem (Ryc. 4) stymuluje proliferacje komorki, zas
analogiczny kompleks z ERP hamuje ten proces. Miedzy
innymi z tego powodu ERp jest naturalnym, wewnetrz-

Estradiol

Tamoksyfen

Cytoplazma

W\

Jadro

VR

Transkrypcja zachodzi

Transkrypcja nie zachodzi

Rycina 4. Molekularny mechanizm dziatania tamoksyfenu. Na schemacie pokazano jak po wejéciu do wnetrza komérki nowotworowej zaréwno estradiol jak i tamoksyfen
wigzg sie z receptorami estrogenowymi, oznaczonymi ,ER”, obecnymi w cytoplazmie. Kompleksy te nastepnie przedostajg si¢ do wnetrza jadra komérkowego, gdzie w
postaci dimeréw wiaza sie do rozpoznawanych sekwencji DNA i rekrutuja dodatkowe czynniki. Dla dimeréw komplekséw z estradiolem sg to koaktywatory transkrypcji,
oznaczone jako ,CoA” oraz czynniki transkrypcyjne oznaczone jako , TrF”, ktérych polaczenie prowadzi do inicjacji transkrypcji. Dimery kompleksoéw z tamoksyfenem
rekrutujg korepresory transkrypcji oznaczone jako ,CoR” i wspdlnie prowadza do zablokowania transkrypcji genéw docelowych.
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Estradiol 4-hydroksytamoksyfen
Rycina 5. Wigzanie estradiolu i 4-hydroksytamoksyfenu do receptora estroge-
nu. Na rysunku wida¢ réznice konformacji domeny wigzacej ligand receptora
estrogenowego, po stworzeniu kompleksu odpowiednio: z estradiolem (PDB ID:
1ERE) i 4-hydroksytamoksyfenem (PDB ID: 3ERT). Opracowano na podstawie
[15].

nym czynnikiem chronigcym przed onkogeneza. Komor-
ki nowotworéw piersi posiadajace receptory estrogenowe
zazwyczaj maja mniej receptoréw ERP w poréwnaniu ze

| | |
o/\/N\

0/\/NH

Tamoksyfen

4-hydroksytamoksyfen Endoksyfen

Rycina 6. Wz6r strukturalny tamoksyfenu oraz jego gléwnych metabolitow:
4-hydroksytamoksyfenu i endoksyfenu (opracowano na podstawie [12]).

zdrowymi komérkami [13] oraz wiecej ERa - zwtlaszcza je-
Zeli nowotwor jest ztosliwy [14].

Tamoksyfen jest w stanie zwiaza¢ si¢ z obydwoma re-
ceptorami, natomiast jego przeciwnowotworowe dziata-
nie opiera sie przede wszystkim na konkurowaniu z es-
tradiolem o receptor ERa w komérkach nowotworowych,
by po zwigzaniu z nim doprowadzi¢ do jego inaktywacji i
zapobiec proliferacji komérki (Ryc. 4). Z jednej strony nie
dopuszcza on estradiolu do receptora, a z drugiej, tworzac
kompleks z receptorem (Ryc. 5), rekrutuje dodatkowe czyn-
niki hamujace transkrypcje genow [12].

Poczatkowo nie udawalo sie odtworzy¢é w warunkach in
vitro przeciwnowotworowego dziatania, ktére tamoksyfen
wykazywal u pacjentek. Okazalo sie, ze tamoksyfen jest
jedynie prekursorem, ktdry jest metabolizowany przez en-
zymy z grupy cytochromu P450, gtéwnie do 4-hydroksyta-
moksyfenu i endoksyfenu (Ryc. 6), ktére stanowia aktywne
metabolity tamoksyfenu [12].

PIERWSZY SPECYFICZNY SRODEK
POMOCNICZY I CHEMOPREWENCY]JNY

W drugiej potowie lat 70. XX wieku, zaczely sie pojawiac
doniesienia o skutecznym zastosowaniu chemioterapii w
terapii pomocniczej, nazywanej rowniez terapia adiuwan-
towa [16]. Jej celem bylo zwiekszenie przezywalnosci pa-
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Rycina 7. Craig V. Jordan, pomystodawca zastosowania tamoksyfenu w terapii
pomocniczej nowotworu piersi o pozytywnym receptorze estrogenowym i che-
moprewengji (Visual Art © 2014 The University of Texas MD Anderson Cancer
Center).

cjentek uprzednio poddanych terapii zasadniczej - dawniej
zazwyczaj mastektomii, a obecnie lumpektomii, czyli wy-
cieciu guza z matym marginesem zdrowej tkanki, wynosza-
cym od kilku milimetréw do dwéch centymetréw. Terapia
adiuwantowa niszczyla mikroprzerzuty, ktére nie zostaty
wyciete operacyjnie i tym samym uniemozliwiala nawrét
choroby nowotworowej. Oprécz dobrych wynikéw w le-
czeniu raka, chemioterapia pociggata za soba jednak wiele
ucigzliwych skutkéw ubocznych, wykazywata ogélna cy-
totoksycznos¢ wobec organizmu, a wiele chemioterapeu-
tykéw bylo pochodnymi tzw. gazu musztardowego, sto-
sowanego jako broni chemiczna w I wojnie Swiatowej [16].
Mimo perspektywy wyleczenia wiele pacjentek przerywato
terapie, poniewaz nie bylo w stanie znie$¢ dziatanii niepoza-
danych.

Unikalng zaleta tamoksyfenu byla mata iloé¢ stosunko-
wo mniej ucigzliwych skutkéw ubocznych i dosé specyficz-
ne dzialanie na wybrane tkanki, bez duzych efektéw ogol-
noustrojowych. W zwiazku z tym Craig V. Jordan (Ryc. 7),
mlodszy wspélpracownik Arthura Walpole’a, zapropono-
wal wykorzystanie tamoksyfenu w terapii pomocniczej.
Po przeprowadzeniu wstepnych badann na szczurzych
modelach, ktére przebiegly pomyslnie, zaprezentowat on
swoj pomyst na sympozjum medycznym zorganizowanym
przez ICI w 1977 r. W tym samym roku zmar} Arthur Wal-
pole i Jordan przejal stery dalszego rozwoju tamoksyfenu.

Inicjatywa Jordana spotkala sie ze sceptycyzmem, ale
kilka zespotéw postanowilo sprawdzi¢ te hipoteze w rocz-
nych badaniach klinicznych [2]. Niestety, jeden rok terapii
nie przynosit zadowalajacych rezultatéw i che¢ do kontynu-
owania badan przygasta. Jordan nie tracit nadziei, poniewaz
podczas doswiadczen na szczurach odkryl, ze wydtuzenie
okresu terapii tamoksyfenem znaczaco zwieksza jej skutecz-
noéé. Nalegal on na ponowna probe, tym razem diuzsza,
wbrew zwyczajowej ostroznosci, ktéra innym badaczom
podpowiadata kroétki czas stosowania eksperymentalnej te-
rapii u ludzi. Na konferencjach czesto powtarzal kwestie,
ktére urosty do powiedzonek: ,im dtuzej, tym lepiej” i ,nie
ma leku, nie ma efektu”, co bylo komentarzem oczywiste-
go wedlug niego faktu, Ze jezeli zaprzestanie sie podawac
tamoksyfen po roku, to nie ma on jak dalej chroni¢ pacjent-
ki, jezeli nie jest obecny w jej organizmie. Wszak dzialanie
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cytostatyczne tamoksyfenu znacznie przewyzsza jego dzia-
tanie cytotoksyczne - przede wszystkim hamuje on dalszy
rozwdj raka i ma mniejszy wplyw na bezposrednie niszcze-
nie jego komorek. Terapia miata zatrzymac rozw6j mikro-
przerzutéw, uniemozliwi¢ im wzrost i rozprzestrzenianie
sie oraz pozwoli¢ na doczekanie ich samoistnego wymarcia
- zdaniem Jordana po prostu okazalo sig, ze rok to za malo
czasu i nie $wiadczy o skutecznosci na diuzsza mete [2].

Na szczescie w kolejnych badaniach klinicznych zdecy-
dowano si¢ wydluzy¢ czas podawania tamoksyfenu. Nadal
podchodzono ostroznie do tego przedsiewziecia, bo wydtu-
zono okres badan tylko do dwéch lat, ale to wystarczylo, by
uzyskaé¢ wyniki poré6wnywalne do standardowej chemio-
terapii, ale z mniejszymi skutkami ubocznymi [2]. Wspo-
mniane badania byly prowadzone na szeroka skale i do ich
wykonania powolano specjalng organizacje - NATO (ang.
Nolvadex Adjuvant Trial Organisation). Wbrew pozorom na-
zwa ta nie byla jedynie przejawem poczucia humoru auto-
réw. Przede wszystkim miala na celu wywolaé na pierwszy
rzut oka wrazenie, Ze te de facto brytyjskie badania sg wyni-
kiem rzadowego projektu USA i tym samym zacheci¢ ame-
rykanskich klinicystéw do lektury i zainteresowania tema-
tem. Cel zostal osiaggniety i dwuletnia terapia pomocnicza
tamoksyfenem zostata dopuszczona do uzytku [2].

Kilka lat pdézniej zdecydowano sie zbadaé bezpieczen-
stwo i wplyw piecioletniej terapii. Rezultaty okazaty sie o
wiele lepsze niz po dwéch latach i na dtugi czas przyjmo-
wanie przez pacjentki tamoksyfenu w dawkach od 20 do 40
mg dziennie przez piec lat po wycieciu guza stato sie stan-
dardowa procedura [2].

Obecnie rekomendowanym sposobem leczenia jest sto-
sowanie tamoksyfenu przez dziesie¢ lat. Niepredko sie tego
podjeto, poniewaz piecioletnia terapia i tak dawata zado-
walajace wyniki. Nie bylo tez pewnosci co do toksyczno-
Sci tamoksyfenu przy stosowaniu go przez tak dlugi czas
i obawiano si¢ uwydatnienia dzialan niepozadanych. W
2013 r. opublikowano wyniki badan klinicznych o akroni-
mie ATLAS (ang. Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter)
[17], sprawdzajacych wplyw przyjmowania tamoksyfenu
przez dziesiec lat na pacjentki.

Zaskoczeniem okazat sie najwazniejszy pozytywny efekt
tego przedsiewziecia. Otéz przezywalnosé pacjentek w
okresie zazywania tamoksyfenu zauwazalnie wzrosla, na-
tomiast w kolejnych dziesieciu latach po zaprzestaniu tera-
pii wzrosla jeszcze bardziej, ironicznie podwazajac wspo-
mniane powiedzenie Jordana: ,nie ma leku, nie ma efektu”.
Okazalo sig, ze tak dluga deprywacja estrogenowa u prze-
trwalych mikroprzerzutéw prowadzi do ich uwrazliwienia
na estrogen, ale w spos6b odwrotny, niz opisano wczeéniej.
Po zakonczeniu dziesiecioletniej terapii tamoksyfenem,
kontakt z naturalnie produkowanym przez tkanki pacjentki
estrogenem uruchamia szlaki apoptotyczne w pozostatych
komérkach nowotworowych, wiec organizm pacjentki de
facto sam zaczyna je zwalczaé [18].

Craig V. Jordan, réwnolegle do badan nad zastosowa-

niem tamoksyfenu w terapii adiuwantowej na modelach
szczurzych, badal réwniez zastosowanie tego leku w che-
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moprewencji nowotworu piersi, uzyskujac obiecujace wyni-
ki. Wiedzial, ze pomyst ten szybko si¢ nie przyjmie, dlatego
w pierwszej kolejnosci zajat si¢ wprowadzeniem do uzytku
tamoksyfenu w terapii pomocniczej. Kiedy udato sie to osia-
gnaé, powrdcil do swojego poprzedniego pomystu dotycza-
cego chemoprewengji.

U Kkobiet, ktore przeszly nowotwor jednej piersi, nawet
jezeli zostal on w pelni wyleczony, wystepuje zwiekszo-
ne ryzyko powstania de novo nowotworu w drugiej piersi.
Okazalo sig, ze wéréd pacjentek bioracych udzial w testach
klinicznych dwuletniej terapii adiuwantowej NATO, nowo-
twor drugiej piersi wystepowat az o 50% rzadziej. Wynik
ten wzbudzil nadzieje, ktérej wezesniej nie bylo i, po reewa-
luacji skutkéw ubocznych (u oséb zdrowych, choé¢ zagro-
zonych akceptowalne sg inne dzialania niepozadane, niz u
$miertelnie chorych) w latach 90-tych pomyslnie przepro-
wadzono badania kliniczne, ktére poskutkowaly wprowa-
dzeniem do uzytku medycznego pierwszego specyficznego
przeciwnowotworowego $rodka chemoprewencyjnego [1].

DZIEDZICTWO TAMOKSYFENU

Wprowadzenie tamoksyfenu do praktyki medycznej
wywolalo rewolucje w metodyce leczenia i po raz pierw-
szy umozliwilo selektywna chemoprewencje nowotworéw
piersi. Niezwykla cecha tego leku, nawet wedlug dzisiejszej
miary, jest jego skuteczno$¢ w kazdym stadium choroby.
Jego stosowanie na przestrzeni lat uratowato zycie milio-
nom kobiet [2].

Badania nad tamoksyfenem doprowadzily do dalszych
istotnych odkry¢ - wynalezienia kolejnych zwiazkéw che-
micznych nalezacych do grupy selektywnych modulatoréw
receptoréw estrogenowych o réznych zastosowaniach byty
istotnym czynnikiem na drodze do wyizolowania i opisania
receptoréw estrogenowych przez Elwood Jensen. Przyczy-
nily sie réwniez do wprowadzenia i doskonalenia testéw
immunohistochemicznych, dzieki ktérym mozna lepiej oce-
ni¢ czy nowotwor jest wrazliwy na dziatanie estrogenéw i
czy mozna go leczy¢ z uzyciem selektywnych modulatoréw
receptoréw estrogenowych [1].

Dzigki temu, ze pierwszym planowanym przeznacze-
niem tamoksyfenu miata by¢ antykoncepcja, lek ten zostat
wprowadzony do obiegu w postaci tabletek [3]. Wplynelo
to niezwykle pozytywnie na jego szeroka dostepnosc, sto-
sunkowo niska cene terapii oraz komfort pacjentek, ktére
po otrzymaniu od lekarza zaleceri i recepty nie musialy wra-
ca¢ do szpitala po kazda kolejna dawke, co zdecydowanie
przeciwdziatalo wykluczeniu ze wzgledu na odleglos¢ od
placéwki medycznej lub brak wlasnego srodka transportu.

W swojej nieopublikowanej ,Historii Nolvadexu” Dora
Richardson zawarla listy do ICI Pharmaceuticals od pacjen-
tek, ktére swoje zycie zawdzieczaly tamoksyfenowi. W jed-
nym z nich pacjentka napisata: ,Dziekuje Wam za cud” [3].
W 1985 r. tamoksyfen zostal wpisany na Liste Lekéw Pod-
stawowych Swiatowej Organizacji Zdrowia [19] i pozostaje
na niej do dzi$ [20].

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



REPOZYCJONOWANIE LEKOW

Opracowywanie lekéw de novo jest procesem kosztow-
nym i czasochlonnym, trwajacym $rednio okoto 14 lat i
obarczonym bardzo duzym ryzykiem niepowodzenia, wy-
noszacym nawet 95% [21]. Firmy farmaceutyczne obecnie
inwestujg $rednio 1,3 miliarda dolaréw w badania i rozwoj
pojedynczego nowego leku [22].

Repozycjonowanie lekéw polega na znalezieniu nowych
wskazan terapeutycznych dla zwigzkéw chemicznych juz
obecnych na rynku lub dla substancji biologicznie czynnych,
ktére zostaly wczesniej poddane badaniom klinicznym,
ale nie zostaly pomyslnie wprowadzone na rynek. Dzieki
ponownemu rozpatrzeniu, pod innym katem, zwiazkow,
ktére z powodzeniem przeszly kilka kluczowych etapéw
rozwoju lekéw, takich jak poznanie ich aktywnosci farma-
kologicznej, profilu farmakokinetycznego i toksycznosci,
proces wprowadzania ich na rynek moze zosta¢ znacznie
przyspieszony ze zwyczajowego okresu 10-17 lat do 3-12
lat [21]. Oznacza to nie tylko duze oszczednosci na etapie
wczesnych badan laboratoryjnych i znaczne zmniejszenie
ryzyka niepowodzenia (wiekszos¢ potencjalnych lekéw
jest odrzucanych na wczesnym etapie badar). Wezesniejsze
wprowadzenie leku na rynek pozwala na dluzsze korzysta-
nie z okresu ochrony patentowej podczas sprzedazy, zanim
beda mogly dolaczy¢ do niej firmy produkujace leki gene-
ryczne, a tym samym zwieksza zyski dla firmy, ktéra jako
pierwsza opracowala dany érodek.

Firmy farmaceutyczne dysponuja wiekszoscig srodkéw
do repozycjonowania lekéw, ale pomyst i inicjatywa do po-
szukiwania nowych wskazan dla istniejacych lekéw zwykle
pochodza od firm biotechnologicznych. O ich przewadze na
tym polu stanowia elastycznoé¢ instytucjonalna oraz nieco
niefortunne Zrédio ogromnej motywacji - sukces lub poraz-
ka przedsiewziecia stanowi o bycie lub niebycie zakladu.
Co ciekawe, pojawily sie firmy, ktére specjalizuja sie¢ w re-
pozycjonowaniu lekow.

Wiele bardzo udanych lekéw (tzw. , blockbusteréw”) zo-
stato wprowadzonych na rynek w oparciu o przypadkowe
odkrycie ich wtasciwosci terapeutycznych, ktére poczat-
kowo nie byly brane pod uwage w badaniach klinicznych
dla pierwotnego wskazania. Klasycznymi przykladami sa
minoksydyl, poczatkowo badany pod katem nadcisnienia,
ale wprowadzony jako lek na porost wloséw [23]; sildenafil,
przebadany pod katem dusznicy bolesnej i wprowadzony
jako lek na impotencje [24] oraz talidomid, pierwotnie zare-
jestrowany na poranne mdtosci, ale repozycjonowany jako
lek na szpiczaka mnogiego [25]. Nie moze na tej liscie za-
brakna¢ réwniez tamoksyfenu, ktéry repozycjonowany byt
wielokrotnie, co zostanie nieco dokladniej opisane w kolej-
nym rozdziale.

Przy repozycjonowaniu lekéw bardzo istotna jest po-
nowna ocena ryzyka i skutkéw ubocznych, poniewaz dzia-
tania niepozadane, ktére sa dopuszczalne w leczeniu raka,
moga by¢ nie do zaakceptowania np. w przypadku leczenia
wysypki. Mimo tego, szansa na sukces jest o wiele wieksza
niz w przypadku tworzenia nowego leku od podstaw.
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Patenty zawierajace w tytule, abstrakcie lub roszczeniach jedno z haset:
"tamoxifen", "nolvadex", "ici 46474" wg EspaceNet 19 maja 2023 r.
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“mammary cancer”, "breas
Rycina 8. Wykres pokazujacy wyniki wyszukiwania patentéw dotyczacych ta-
moksyfenu wedtug daty ich publikacji w bazie danych Europejskiego Biura Pa-
tentowego Espacenet z 19 maja 2023 r. (opracowanie wiasne).

Repozycjonowanie lekéw na przestrzeni dziejow wielo-
krotnie bylo dzietem przypadku, ale dzi$ podchodzi sie do
tego zjawiska $wiadomie. Dwa gléwne sposoby celowego
zastosowania tego narzedzia to: strategia on-farget i strate-

gia off-target.

Strategia on-target koncentruje sie na wykorzystaniu
znanych mechanizméw dziatania substancji i znalezieniu
nowej jednostki chorobowej, w leczeniu ktérej moga sie
one okazac skuteczne. Na przykiad duloksetyna, ktora jest
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrena-
liny, byla poczatkowo stosowana w leczeniu depresji. Po
odkryciu, ze wywolywane przez nia zwiekszenie stezenia
serotoniny i norepinefryny w odcinku skrzyZzowania rdze-
nia kregowego prowadzi tez do wzrostu napiecia zwieracza
cewki moczowej, zarejestrowano ja réwniez do leczenia wy-
sitkowego nietrzymania moczu [26].

Strategia off-target polega na badaniu nowych mechani-
zmoéw dzialania, ktére nie zostaly jeszcze opisane dla znanej
substancji. Wiele lekéw dziata poprzez modulacje licznych
punktéw docelowych, przetamujac wieloletnie przekona-
nie, ze najlepsze leki to te, ktére dzialaja selektywnie na po-
jedynczy cel molekularny (teoria zamka i klucza). Rosnaca
wiedza na temat molekularnej ztozonosci choréb i mecha-
nizméw dzialania lekéw sprawia, ze odchodzi sie od para-
dygmatu: ,jedna choroba, jeden cel molekularny, jeden lek”
[21].

NOWE ZASTOSOWANIA TAMOKSYFENU
IWYBRANE PATENTY

Od czasu pierwszej syntezy tamoksyfenu znaleziono dla

niego bardzo wiele zastosowan. Wedtug wynikéw wyszu-
kiwania w bazie danych Europejskiego Biura Patentowego
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Espacenet z 19 maja 2023 roku, od 1976 r. do korica 2022
r. zarejestrowano 20.258 patentéw zwiagzanych z tamoksy-
fenem, z czego 8.285 mialo zwigzek z nowotworem piersi.
Pozostate niemal 12 tysiecy patentéw dotyczy zupelnie in-
nych zastosowan: medycznych, przemystowych, laborato-
ryjnych, a nawet w hodowli zwierzat (Ryc. 8).

Idealnym przykiadem repozycjonowania on-target jest
miejscowe zastosowanie 4-hydroksytamoksyfenu, np. w
postaci masci, w leczeniu ginekomastii, czyli przerostu
gruczotu piersiowego u mezczyzn. Podlozem tego schorze-
nia sa zazwyczaj zaburzenia hormonalne, w szczeg6lnosci
zwiekszenie stosunku stezenia estradiolu do testosteronu.
Tamoksyfen w tkance piersiowej ma dzialanie przeciwe-
strogenowe, wiec okazat sie by¢ odpowiednim érodkiem do
leczenia tej przypadtosci [27].

Woczesniej pobieznie wspomniano, ze tamoksyfen wyka-
zuje dziatanie tkankowo specyficzne. O ile w tkance piersio-
wej ma on charakter antyestrogenu, to w tkance kostnej wy-
kazuje odwrotne dzialanie i wplywa korzystnie na utrzy-
manie jej stalej masy, analogicznie do estrogenu. Z tego
powodu jest stosowany w leczeniu osteoporozy, zwlaszcza
u kobiet po menopauzie, u ktérych niedobér estrogenéw
czesto prowadzi do rozwiniecia sie tego schorzenia [1].

Fascynujacym przykladem nowego zastosowania off-tar-
get jest uzycie tamoksyfenu w terapii nowotworu piersi o
negatywnym profilu receptora estrogenowego. Tym razem,
zamiast opierac sie na jego zdolnosci wigzania i dezakty-
wacji receptoréw estrogenowych, kluczowa jego wiasciwo-
Scig jest powinowactwo do receptoréw endokannabinoido-
wych. Mozna je wykorzysta¢ do wywolania apoptozy ko-
moérek nowotworowych [28].

Wartym wspomnienia przypadkiem opracowania no-
wych zastosowan dla tamoksyfenu w odpowiedzi na bie-
zace wydarzenia sa odkrycia dotyczace jego wplywu na
SARS-CoV-2. W 2022 roku opatentowano zastosowanie ta-
moksyfenu w leczeniu i prewencji infekcji réznymi warian-
tami SARS-CoV-2. Tamoksyfen wywolywal zahamowanie
replikacji wirusa w ludzkich komérkach [29], utrudniat
przenikniecie do ich wnetrza oraz zmniejszat stany zapalne
spowodowane ta infekcja [30].

PODSUMOWANIE

Opisane w niniejszym artykule dzieje i zastosowania
tamoksyfenu sa pouczajace zaréwno pod wzgledem na-
ukowym, historycznym, kulturowym, jak i z uwagi na
zaprezentowana przez kluczowych badaczy pionierska i
nieztomng postawe wobec poszukiwania skutecznych roz-
wigzan palacych probleméw. Ze wspomnianych powodéw
s to informacje warte udostepnienia szerokiemu gronu od-
biorcow.

W niniejszym artykule pokazano, ze praktycznie niemoz-
liwe jest stwierdzenie, ze dany lek zostal poznany w catosci
i niemal kazde ponowne przyjrzenie si¢ mu przynosi war-
toé¢ dodang. Tamoksyfen jest idealnym przykladem tego,
jak wielu odkry¢ mozna dokona¢ koncentrujac sie na zasto-
sowaniach i mechanizmach dzialania zaledwie jednej sub-
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stancji, oraz jak istotnym dla medycyny i nauki zjawiskiem
jest repozycjonowanie lekéw. Nawet na najlepiej zbadanym
i najstarszym polu zastosowania tamoksyfenu - w terapii
nowotworéw piersi, do dzisiaj pozostaje duzo miejsca na
innowacje, czego dowodzi nieustajaca publikacja kilkuset
nowych patentéw rocznie zwigzanych z tym zagadnieniem.
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The infinite potential of a single substance: The history of
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ABSTRACT

Known for a long time, well-tested substances are still finding new applications in science, medicine and industry. This is a popular and
cost-effective strategy because, when searching for new applications, effective methods of their large-scale production and pharmacological
activity, and the results of pharmacokinetic and toxicological studies are usually already known. Tamoxifen is known mainly as a drug used
in the treatment of estrogen receptor-dependent breast cancer. Despite the discovery of this effective and profitable property many years ago
and the constant expansion of related applications and patents, completely new ways of using tamoxifen and its derivatives in various fields
continue to appear, and the number of patents for novel applications unrelated to breast cancer remains high. The aim of this article is to illu-
strate drug repositioning on the example of tamoxifen and to bring the ever-developing story of discoveries related to it to a wider audience.
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