Dalig grund for prevention av brostcancer med tamoxifen

Kort rapport

Il Adjuvant terapi, dvs statistiskt base-
rad behandling av mikrometastaser, av
patienter med brostcancer ger en statis-
tiskt signifikant och kliniskt meningsfull
reduktion av antalet brostcanceraterfall,
och denna behandling reducerar ocksa
den totala dodligheten [1, 2].
Brostcancer ar till ungefar tva tredje-
delar en hormonberoende sjukdom. Oli-
ka behandlingsmodaliteter sdsom selek-
tiva Ostrogenreceptormodulatorer (ex-
empelvis tamoxifen), aromatasinhibitor
(anastrozol), ooforektomi (utford pa oli-
ka sitt) och kemoterapi ger via direkta
hormonella eller indirekta mekanismer
gynnsamt resultat. Fem ars adjuvant ta-
moxifenbehandling av patienter med re-
ceptorpositiv brostcancer anses for nér-
varande vara standardbehandling -
ibland ensam, ibland i kombination med
annan hormonell terapi eller kemotera-
pi. I kombination med kemoterapi ar det
viktigt att ge behandlingarna i sekvens.

Genesen till s k sporadisk brostcancer ar
an s lange forborgad, oaktat att man vet
att vasterlandsk levnadsstil, reproduk-
tionsfaktorer och hormonell milj6 inklu-
sive p-piller och hormonsubstitution alla
ar relativa riskfaktorer for brostcancer-
utveckling. Brostcancer dr globalt sett
den vanligaste maligna tumérsjukdo-
men hos kvinnor med ungefér en miljon
nyinsjuknade per ar. I vistvirlden riske-
rar ungefar en kvinna av 4tta till en kvin-
na av tolv att utveckla brostcancer.

I ljuset av ovanstiende bakgrunds-
faktorer och den hdga incidensen tedde
det sig darfor logiskt att i studieform un-
derska mojligheten av brostcancerpre-
vention.

Nyligen har Lancet publicerat en me-
taanalys av fem preventionsstudier, fyra
med tamoxifen och en med raloxifen,
dér dock den primédra malsittningen for
det sistndimnda lakemedlet var osteopo-
rosprevention [3]. Totalt har 36 111
kvinnor ingétt i de randomiserade studi-
erna av tamoxifen 20 mg/dag respektive
raloxifen 60-120 mg/dag. For tamoxi-
fen var behandlingslangden 5-8 ar och
for raloxifen 4 ar.

Inklusionskriterierna i dessa placebo-
kontrollerade studier varierade. Inklu-
sionen skedde dock pa basen av familje-
historia och gruppstatistisk risk att ut-
veckla brostcancer. I den storsta studien
(NSABP-P1) utnyttjades den s k Gail-
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modellen, dar kvinnor med en estimerad
Gailrisk pa 1,66 procent eller mer er-
bjodds inklusion.

Studierna har en till tva ganger tidi-
gare rapporterats enskilt, med sinsemel-
lan nagot disparata resultat. De har nu
varit foremal for vidare uppf6ljning, och
en metaanalys har genomforts med hjilp
av data fran dem. Man ser i samtliga stu-
dier en varierande reduktion av risken att
utveckla brostcancer, och for studien
frén Royal Marsden och for den italiens-
ka studien har man inte uppnétt formell
statistisk signifikans. De ovriga tre stu-
dierna visar som enskilda studier formell
statistisk signifikans vad giller reduk-
tion av brostcancer.

Preventionen var klart mest markerad
for 6strogenreceptorpositiv brostcancer,
och i tamoxifenstudierna ligger riskre-
duktionen pa 48 procent (36-58;
P<0,0001). For raloxifen sdg man en po-
tentiellt 4nnu storre behandlingseffekt,
oaktat att konfidensintervallen var vida-
re och delvis 6verlappade den effekt som
uppnaddes med tamoxifenprevention.

Man sag i alla tamoxifenstudier en
statistiskt signifikant 6kad risk for endo-
metriecancer — relativ risk 2,4 (P=
0,0005) — intressant nog sags ingen 6k-
ning i raloxifenstudien. Likaledes sigs
en statistiskt signifikant 6kad risk for
tromboemboliska hdndelser; relativ risk
1,9 (P<o0,001). I analysen av dodsfall
sdgs ingen riskreduktion, utom en stark
trend till forbattring i den italienska stu-
dien, dock sdg man samtidigt en mot-
svarande riskokning i den engelska
IBIS-studien.

| absoluta termer kan ovanstdende effek-
ter beskrivas pa foljande sitt:

Sammanlagt behandlades i tamoxi-
fenpreventionsstudierna 14 192 patien-
ter med aktivt ldkemedel, och 14 214 pa-
tienter erhéll placebo. I tamoxifengrup-
pen registrerades totalt 289 brostcancrar
inklusive duktal cancer in situ, medan
man i placebogruppen noterade 465
brostcancrar inklusive in situ-cancer. |
tamoxifengruppen utvecklade 135 indi-
vider Ostrogenreceptorpositiv brostcan-
cer och i placebogruppen 267.

Motsvarande siffror avseende Ostro-
genreceptornegativ brostcancer var 88 i
tamoxifengruppen och 72 i placebo-
gruppen.

Genom att behandla 14 192 kvinnor
med tamoxifen under 5—8 ar kunde man
alltsa undvika att 176 kvinnor utveckla-
de brostcancer. Priset for detta var att 53
kvinnor i tamoxifengruppen utvecklade
endometriecancer mot 22 i placebogrup-
pen. Sammalunda sags 118 tromboem-

boliska héndelser i tamoxifengruppen
mot 62 i placebogruppen.

Sammanfattningsvis kan man alltsa med
tamoxifenprevention signifikant redu-
cera antalet kvinnor som utvecklar re-
ceptorpositiv brdstcancer, men stora
grupper av kvinnor méste behandlas
utan nytta. De cancrar som man kan for-
hindra skulle sannolikt vél kunna ha be-
handlats med adjuvant tamoxifen. Risk-
reduktionen av invasiv brostcancer mas-
te ocksad vdgas mot okningen av endo-
metriecancer och kardiovaskulédra hén-
delser.

Forbdttrade likemedel med gynn-
sammare biverkningsspektrum tillsam-
mans med béttre metoder att identifiera
hogriskpatienter ar centrala 6nskemal
for framtida preventionsstrategier. Pa
basen av nu tillgdngliga data &r det en
allmén uppfattning bland onkologer och
brostcancerbehandlande kolleger att nu-
varande data inte utgor grund for aktiva
preventionsstrategier utanfor ramen for
fortsatta kliniska studier.
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