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BREAST CANCER CHEMOPREVENTION

A NEW FRONTIER IN CANCER MEDICINE

BY: Philip A. Salem, M.D.

Director, Cancer Research Program
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In the last 15 years two major national breast cancer chemoprevention trials were conducted in the United States of America.  These trials were sponsored by the National Cancer Institute and were implemented via the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP).  

Many research centers in America and Canada participated in these studies and I was the principal investigator of these two trials at St. Luke’s Episcopal Hospital in Houston, Texas.  The first trial identified women who are at high risk for breast cancer on the basis of age (60 years and older) and family history.  Some 14,000 women were enrolled. 

Half of the women received placebo and the other half received Tamoxifen.  Tamoxifen was chosen because it was found to reduce the incidence of cancer in the contralateral breast when used in the adjuvant treatment of breast cancer.  Also, Tamoxifen is a relatively safe drug with minimal toxicity.  Tamoxifen was given at a dose of 20 mg per day daily for 5 years.  At the conclusion of the study it was found that women who received Tamoxifen had 50% less breast cancer than those who received placebo.  

However, the major side effect of Tamoxifen was significant increase in the incidence of endometrial cancer.  Although only 33 cases of endometrial cancer were identified in the Tamoxifen arm (none of them died of the cancer), this toxicity constituted a serious concern because it occurred in women who were considered normal and healthy.  

As a result of this concern a new trial was constructed to see if another drug could produce the same chemoprevention strength as Tamoxifen without increase in incidence of endometrial cancer.  Evista (raloxifene) was chosen.  This trial was called the STAR trial.  In this second trial, some 20,000 women were identified as being high risk and postmenopausal.  

Only postmenopausal women were considered because Evista was found to reduce the risk of breast cancer in postmenopausal women in several earlier studies.  Consequently, postmenopausal women at high risk for breast cancer were randomized to receive either Tamoxifen or Evista.  The study was closed after four years and it showed that Evista is as good as Tamoxifen in the prevention of breast cancer without increase in incidence of endometrial carcinoma.  

The only negative result with Evista was the fact that while Tamoxifen reduced the incidence of invasive and non-invasive breast cancer by 50%, the impact of Evista was only limited to invasive cancer.  There is no good explanation for this differential impact of Evista.  

Both Evista and Tamoxifen had the same incidence of deep vein thrombosis and other common side effects.  Both of these drugs are now approved by the FDA in America for treatment of women at high risk for breast cancer.  

In conclusion I would like to make the following recommendations:

1. All women who are 60 years of age and above, and those who have family history of breast cancer, should consult with their physicians for breast cancer chemoprevention.  

2. Since Tamoxifen increases the incidence of endometrial cancer, it is reasonable to recommend that women who have not had a hysterectomy would receive Evista while women who have had hysterectomy may receive Tamoxifen.

3. Evista has two additional advantages over Tamoxifen:  It is a better treatment for osteoporosis and most women who are postmenopausal will need to take Evista anyway for osteoporosis; also, Evista, contrary to Tamoxifen, is not considered an anticancer medication and healthy women take a medication which is not considered a treatment for cancer over a medication which is considered an anticancer drug.  
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Negli ultimi 15 anni due prove principali nazionali sulla chemioprevenzione del tumore mammario sono state condotte negli Stati Uniti dell' America. Queste prove sono state

sponsorizzate dall' Istituto Nazionale del Tumore e sono state attuate per mezzo del Progetto della Chirurgia Nazionale Adiuvante Mammario e delle Viscere (NSABP). Molti centri di ricerca in America e in Canada partecipano in questi studi ed io sono stato l'investigatore principale di queste due prove all' ospedale “St. Luke's Episcopal Hospital” a Houston Texas. La prima prova ha identificato le donne che sono ad alto rischio per il tumore della mammella in base all'eta' (60 anni e piu') e alla discendenza famigliare. 14,000 donne hanno partecipato e di queste una prima meta' ha ricevuto placebo mentre l'altra meta' ha ricevuto Tamoxifene.

Tamoxifene e' stato scelto perche' si e' notato che riduce l’incidenza di tumore mammario contro-laterale quando era somministrato nella terapia adiuvante del tumore mammario. Inoltre Tamoxifene e' una medicina relativamente sicura poiche’ ha un basso livello di tossicita'. Tamoxifene e' stato somministrato a dosaggio di 20 mg al giorno per 5 anni. Alla conclusione della prova si e' verificato che le donne che hanno ricevuto Tamoxifene hanno avuto il tumore in 50% meno dei casi in comparazione alle donne che avevano preso il placebo. Però, il principale effetto collaterale del Tamoxifene è stato il notevole aumento dei casi del tumore dell'endometrio. Per quanto solo 33 casi di tumore del endometrio sono stati identificati nel ramo del Tamoxifene (nessun decesso per tumore), questa tossicita' costituisce una vera preoccupazione perche' si e' dimostrato sulle donne che erano considerate sane e normali. In riguardo a questa preoccupazione e stata eseguita una nuova prova per vedere se un'altra medicina poteva produrre la stessa forza chemiopreventiva con Tamoxifene senza l'aumento dei casi del tumore del endometrio. 

E' stata scelta Evista (raloxifene). Questa prova e' stata chiamata prova STAR . In questo secondo tentativo, 20,000 donne sono identificate ad alto rischio e in postmenopausa. Solamente le donne in post-menopausa sono state prese in considerazione perche' e' stato scoperto che Evista diminuisce il rischio del tumore mammario nelle donne in post-menopausa in varie prove precedenti. Conseguentemente donne post-menopausa, ad alto rischio per tumore mammario sono state randomizzate per ricevere o Tamoxifene o Evista. La prova si e’ chiusa dopo quattro anni e ha dimostrato che Evista e' ugualmente efficace come il Tamoxifene per la prevenzione del tumore mammario ma senza l' aumento dell'incidenza del carcinoma dell’ endometrio. L' unico risultato negativo con Evista era il fatto che, mentre Tamoxifene riduce l'incidenza del tumore mammario invasivo e non invasivo del 50%, l' impatto di Evista era solo limitato al tumore mammario invasivo. Non c'e' nessuna buona spiegazione per questa differenza dell' impatto di Evista. Entrambi, sia Evista e Tamoxifene, avevano la stessa incidenza di trombosi profonda delle vene ed altri comuni effetti collaterali. Tutti e due questi farmaci sono stati approvati dal FDA in America per il trattamento delle donne ad alto rischio per tumore mammario.

In conclusione vorrei fare le seguenti raccomandazioni:

1. Tutte le donne che anno 60 anni e piu' e quelle che hanno discendenza familiare del tumore mammario, dovrebbero consultare il loro medico per la chemio prevenzione del tumore mammario.

2. Dato che Tamoxifene aumenta l'incidenza del tumore del endometrio, e'  ragionevole raccomandare che donne che non hanno avuto una isterectomia, ricevano Evista, mentre le donne che hanno avuto isterectomia possono ricevere Tamoxifene.

3. Evista ha due ulteriori vantaggi sulla Tamoxifene: il primo e' che e’ un migliore trattamento per osteoporosi e la maggior parte delle donne in post-menopausa avranno comunque bisogno di ricevere Evista per osteoporosi. In piu' Evista, al contrario di Tamoxifene, non e' considerata un farmaco anti-cancro, e donne sane prenderebbero preferibilmente una medicina che non e' considerata come terapia per tumore, anziche' una compressa che e' considerata terapia anti-cancro per tale problema.
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