Nel 1998 la Food and Drug Administration ha registrato
I’uso del tamoxifen per lariduzione del rischio di carcino-
ma mammario nelle donne sane a rischio elevato secondo
il modello di Gail e ancor piu di recente per la prevenzio-
ne del carcinoma invasivo in donne con carcinoma intra-
duttale (DCIS). Inoltre il tamoxifen viene ampiamente im-
piegato anche per la prevenzione del carcinoma controla
terale invasivo sulla base dell’ evidenza fornita dalla meta-
analisi del 1998. Queste decisioni formalizzano |’ uso del-
lafarmacoprevenzione nella pratica clinica. | risultati pro-
mettenti ottenuti su un endpoint secondario come il carci-
noma mammario nello studio con raloxifene in donne con
osteoporosi hanno fornito il razionale per lo studio di con-
fronto tamoxifen versus raloxifene per la prevenzione del
cancro dellamammellain donne arischio.

In Italia ed in Europa la farmacoprevenzione € ancora
considerata un settore di ricerca clinica. | risultati dello
studio di prevenzione con tamoxifen condotto negli USA
non sono stati confermati in due studi europei, peraltro di
piu ridotta potenza statistica e su popolazioni diverse.
Inoltre il modello di Gail per la selezione dei soggetti a
rischio non e stato ancora validato in popolazioni euro-
pee. Queste ragioni hanno finora indotto le autorita regi-
strative ed i maggiori esperti europei a non formalizzare
I'indicazione al’uso del tamoxifen per la prevenzione
nelle donne sane ad aumentato rischio. Anche nel DCIS,
pur essendo I'impiego del tamoxifen crescente anche in
Europa dopo i risultati dello studio NSABP-B24, non vi &
ancora una registrazione a suo impiego. Si attendono per
lafine del 2001 i risultati di un quarto studio con tamoxi-
fen condotto in Europa e Oceania (studio IBIS su oltre
7000 donne sane arischio) per meglio definire I’ efficacia
ei rapporti costo/beneficio del tamoxifen.

Allaluce delle attuali evidenze si possono pertanto forni-
re le seguenti indicazioni di pratica clinica: il tamoxifen
puo essere indicato per la prevenzione del secondo tumo-
re dopo carcinoma invasivo od in situ. Negli atri casi
non vi sono ancora sufficienti evidenze per dare indica-
zioni di pratica clinica di farmacoprevenzione a di fuori
di studi clinici controllati 0 secondo la diretta responsabi-
litd del clinico. Si riporta di seguito una sintesi dei risul-
tati dei principali studi.

Effetto del tamoxifen sul tumore controlaterale

Il dato sul tumore controlaterale € disponibile per 32 422
pazienti, tra le 36 689 arruolate negli studi. Nelle donne

| tumori della mammella

trattate per meno di 1 anno, per 1-2 anni e per 2-5 anni, le
riduzioni proporzionali dell’incidenza di carcinoma con-
trolaterale erano rispettivamente pari a 13% (NS), 26%
(2p =0.004) e 47% (2p < 0.00001); analogamente ai dati
sulla recidiva ipsilaterale, anche in questo caso I effetto
protettivo del tamoxifen € risultato significativamente
correlato con la durata del trattamento (2p = 0.008); com-
plessivamente, la somministrazione di tamoxifen per 5
anni ha dimezzato I'incidenza annuale del carcinoma
controlaterale (dal 7.6/1000 nel gruppo di controllo al
3.9/1000 nel gruppo di trattamento) (Tab. 4).

Effetto del tamoxifen su donnearischio
aumentato secondo il modello di Gail

Il modello di Gail & basato su una regressione logistica
multivariata, ottenuta sulla base della popolazione USA
sottoposta al primo studio randomizzato di screening
mammografico (Breast Cancer Detection and Demonstra-
tion Project). Da tale analisi sono state selezionate le va-
riabili pit evidentemente correlate con I'insorgenza di tu-
more mammario (che di fatto ne rappresentano i piu rico-
nosciuti fattori di rischio), quali I’ eta, il numero di parenti
di primo grado con tumore alla mammella, I'eta al me-
narca e alla prima gravidanza atermine, il numero di pre-
gresse biopsie mammarie, |’ eventuale diagnosi di iperpla-
sia atipica e larazza. | soggetti di eta superiore a 60 anni
sono considerati di per sé ad aumentato rischio, essendo
I'eta il parametro piu strettamente correlato con I’ insor-
genzadel carcinoma mammario.

Il prodotto dei rischi relativi, connessi atali variabili, de-
termina un rischio complessivo, che viene poi proiettato
nel tempo in relazione alla probabilita di base di amma-

TAB. 4 - Effetto del tamoxifen sul carcinoma mammario con-
trolaterale

Riduzione proporzionale (%)

1anno 13+13
2 anni 26+9
5 anni 47+ 9
Totale 30+6
Eta< 50 27+11
Eta> 50 30+7
Tumori ER + 30+6
Tumori ER — 29+ 15




larsi, ed ai rischi competitivi di morte. Cio fornisce una
probabilita di malattia (rischio attribuibile), nei successivi
5 anni e nell’ arco della vita.

Latabella5illustrai rischi relativi correlati con le diver-
se variabili, cosi come vengono descritti nel modello ori-
ginale. Facciamo I’esempio di una donna di 40 anni con
menarca a 12 anni, la madre affetta da carcinoma mam-
mario, primo figlio a 32 anni e nessuna biopsia mamma-
ria. Il prodotto dei RR € 1.10x 1.0 x 2.83 = 3.11. Malti-
plicando questo valore per 0.45 otteniamo una probabilita

di maattiaa5 anni pari al’1.4%. In un secondo esempio
abbiamo una donna di 48 anni con menarca a 13 anni,
nullipara, una sorella affetta da carcinoma mammario e
una biopsia mammaria senza evidenza di iperplasia atipi-
ca. Il prodotto dei RR € 1.10x 1.7 x 2.76 x 0.93 = 4.79.
Moltiplicando questo valore per 0.584 otteniamo una
probabilitadi malattiaa 5 anni pari a 2.8%.

Nello studio NSABP del tamoxifen ed in quello attuale
tamoxifen versus raloxifene il livello di entrata e fissato a
1.66%, pari a rischio medio di una donna americana di

TAB. 5 - Rischi relativi erischi di base usati per valutare la probabilita di sviluppare tumore invasivo della mammella nel succes-

sivi 5 anni secondo il modello di Gail

Fattori di rischio Rischio relativo Eta Rischio
A. Etaa menarca
>14 1.00 20-24 0.012
12-13 1.10 25-29 0.049
<12 121 30-34 0.134
0.278

B. n° di biopsie mammarie 40-44 0.450
Eta allavalutazione, < 50 45-49 0.584
0 1.00 50-54 0.703
1 1.70 55-59 0.859
22 2.88
Etaallavalutazione, = 50 60-64 1.018
0 1.00 65-69 1.116
1 127 70-74 1.157
22 1.62 75-79 1.140
C. Etaalaprimagravidanza N. di parenti di primo grado 80-84 1.006

con carcinoma dellamammella
<20 0 1.00

1 1.00

>2 6.80
20-24 0 1.24

1 2.68

>2 5.78
25-29 o nullipara 0 155

1 2.76

22 491
=30 0 1.93

1 2.83

>2 417
D. Iperplasia atipica
Nessunabiopsia 1.00
Almeno una biopsia e nessun riscontro di iperplasia atipica 0.93
Dato sconosciuto nella biopsia 1.00
| perplasia atipica riscontrata in ameno una biopsia 1.82
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60 anni senzafattori di rischio aggiuntivi oltre al’ eta. Te-
nendo conto chein Italial’incidenza della malattia & infe-
riore del 30% rispetto agli USA, tale soglia potrebbe es-
sere ridotta a 1.4%. Vatuttaviaricordato che il modello di
Gail non é stato ancora validato in Europa.

Nello studio NSABP P1 su 13 388 donne con rischio ele-
vato s e dimostrato che il tamoxifen riduce del 49% il ri-
schio di tumore invasivo della mammella, con un’inciden-
za cumulativa nei 69 mesi di follow-up di 43.4/1000 nel
gruppo placebo e 22/1000 nel braccio di trattamento. La
diminuzione del rischio s € verificata in tutti i gruppi di
eta nel gruppo di eta< 49 anni & stata pari a 44%, trai 50
ei 59 anni del 51%, nel gruppo = 60 anni del 55%. Si &
osservata una diminuzione proporzionale del rischio an-
che nelle donne con una storia di carcinomalobularein si-
tu (56%), 0 iperplasia atipica (86%). Il tamoxifen riduceva
il rischio di tumore non invasivo del 50% e I’incidenza di
neoplasia ormonodipendente del 69%; non ha invece ef-
fetto sui tumori con recettori estrogenici negativi. Il ta-
moxifen non modifical’incidenza di infarto mariduce del
20% I’'incidenza di fratture, dovute ad osteoporosi, di an-
ca, radio (fratture di Colles) e vertebre. Se confrontate con
il gruppo placebo perd le donne con piu di 50 anni che
hanno ricevuto tamoxifen hanno mostrato un rischio 4
volte maggiore di sviluppare cancro dell’endometrio in
stadio precoce, e 3 volte maggiore di embolia polmonare,
oltre che un aumento significativo dell’incidenza di cata
ratta. Le donne di etdinferiore ai 50 anni non hanno avuto
unamaggioreincidenzadi eventi sfavorevoli.

Effetto preventivo del tamoxifen negli studi
europei

| benefici dello studio NSABP P1 non sono stati confer-
mati dagli studi europei. | risultati preliminari dello stu-
dio italiano su 5408 donne, dopo una media di 46 mesi di
follow-up, non mostrano differenze di incidenza di tumo-
re della mammella tra i due bracci dello studio. Dei 41
casi di tumore della mammella, 22 erano nel gruppo pla
cebo e 19 nel gruppo tamoxifen. Tra le donne arruolate
da piti di un anno si osserva un effetto favorevole del ta-
moxifen (11 nel braccio tamoxifen contro 19 nel braccio
placebo, p = 0.16). Una riduzione a limite della signifi-
cativita si osserva tra le donne in trattamento ormonale
sostitutivo (HRT) che ricevevano tamoxifen. Su 390 don-
ne in HRT del gruppo placebo si sono verificati 8 casi di
tumore contro 1 caso trale 362 donne in HRT del gruppo
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tamoxifen (RR=0.13, 95% CI 0.02-1.02). Un recente
aggiornamento dello studio ad una mediana di 76 mesi
mostra nel complesso una riduzione del 15% del rischio
di tumore nel gruppo tamoxifen e confermail trend inte-
ressante tra le donne che usano HRT (6 casi versus 15).
Vi & stato un aumentato rischio di eventi vascolari venosi
(38 donne nel gruppo tamoxifen contro le 18 del gruppo
placebo, p = 0.0053), rappresentati soprattutto da flebiti
superficiali, e 15 casi contro 2 di ipertrigliceridemia seve-
ranel braccio tamoxifen rispetto al placebo (p = 0.0013).
Sono stati osservati meno casi di melanoma e tumori del
colon retto con tamoxifen (7 versus 12 e 1 versus 8, ri-
spettivamente).

Nello studio del Royal Marsden Hospital condotto tra il
1986 e il 1996 sono state arruolate 2494 donne sane di
eta compresatrai 30 ei 70 anni con rischio aumentato di
tumore alla mammella per la storia familiare. Sono state
randomizzate in doppio cieco aricevere 20 mg die di ta
moxifen o placebo per 8 anni. Dopo una media di follow-
up di 70 mesi i risultati mostrano la stessa frequenza di
tumore a seno nei due bracci (tamoxifen 34, placebo 36,
RR 1.1 (95% Cl 0.7-1,7, p= 0.8).

Un confronto dei risultati preliminari dei tre studi sembra
suggerire che I’ efficacia del tamoxifen vari in rapporto a
tipo di popolazione e alla natura del rischio. Tuttavia una
meta-analisi dei 3 studi indica che lariduzione del rischio
con tamoxifen é dell’ ordine del 40%, in linea con I’ effet-
to sul tumore controlaterale osservato nella meta-analisi
degli studi di terapia adiuvante.

Effetto del tamoxifen in pazienti con mutazione
di BRCA-1e-2

Un recente studio caso-controllo ha valutato |’ effetto del
tamoxifen sul rischio di carcinoma controlaterale in don-
ne con predisposizione genetica. Lo studio e stato con-
dotto in 209 donne con carcinoma mammario bilaterale e
mutazione di BRCA-1 e -2 e 384 controlli con carcinoma
unilaterale e mutazione germinale sottoposte a terapia
adiuvante con tamoxifen. Si & osservata una riduzione
del 50% (95% IC, 0.28-0-89) di incidenza di cancro della
mammella controlaterale nelle donne trattate rispetto a
guelle non trattate con tamoxifen. La riduzione del ri-
schio era pari a 75% in chi ha impiegato il tamoxifen
per 2-4 anni. L' effetto protettivo era presente sia nelle
portatrici di mutazione del BRCA-1, OR, 0.38, (95% IC,
0.19-0.74) che di BRCA-2: OR, 0.63 (95% IC, 0.2-1.5).



Questa osservazione, anche se non deriva da un trial cli-
nico controllato e pertanto non pud ancora portare a con-
clusioni di pratica clinica, fornisce un importante suppor-
to teorico all’implementazione di uno studio clinico con-
trollato con tamoxifen in donne con predisposizione ge-
netica.

Sicurezza del tamoxifen

Il tamoxifen & generalmente ben tollerato. Vampate di
calore e sintomi a livello vaginale sono gli effetti colla-
terali piu frequentemente riportati; le vampate di calore
nelle pazienti riceventi tamoxifen, se comparate ala
sintomatologia delle pazienti trattate con placebo, pos-
sono essere attribuite al tamoxifen nel 15-20% dei casi.
Questi sintomi sembrano piu frequenti tra le giovani
donne, nonostante i livelli elevati di estradiolo ed estro-
geni totali riportati tra le pazienti premenopausali che
ricevono tamoxifen. Altri sintomi frequenti comprendo-
no perdite vaginali, secchezza vaginale, disturbi urinari
secondari all’atrofia urogenitale, nausea, disturbi ga-
strointestinali, tachicardie ed aumento di peso. Si sono
osservate anche irregolarita mestruali. L’ attivita dell’ an-
titrombina Il € diminuita nelle pazienti in postmeno-
pausa, e ci0 puo in parte giustificare I'incremento del ri-
schio di eventi tromboembolici riportato in due studi di
prevenzione. In tutti e tre gli studi é riportato cheiil ta-
moxifen aumenta I'incidenza di trombosi venosa
profonda ed embolia polmonare, ma bisogna ricordare
che questi sono effetti collaterali comuni atutti i tipi di
manipolazione ormonale (compresi |a terapia ormonale
sostitutiva, la pillola anticoncezionale e atri SERM).
Ad alte dosi si sono riscontrati effetti oculari (lesioni
della cornea, cataratta e retinopatie), tuttavia alcuni la-
vori recenti suggeriscono una bassa incidenza di questi
disordini alla dose degli studi di chemioprevenzione di
20 mg die.

Per quel che concerne il rischio di carcinoma endome-
triale associato alla somministrazione di tamoxifen, lo
studio NSABP P1 ha mostrato un rischio 4 volte mag-
giore di carcinoma dell’endometrio in stadio precoce
nelle donne in postmenopausa del braccio tamoxifen
(36 del gruppo tamoxifen contro le 15 del gruppo pla-
cebo). Tutti i casi tranne uno del gruppo placebo erano
ad uno stadio iniziale (stadio | FIGO) e non € stato ri-
portato nessun decesso per tumore endometriale nel
braccio tamoxifen. Gli studi scandinavi e le meta-anali-

si di terapia adiuvante indicano che |’ effetto endome-
triale del tamoxifen & in relazione alla dose e alla dura-
ta del trattamento. Un recente studio caso-controllo
olandese effettuato su scala nazionale dimostra che il
trattamento per 5 o pit anni di tamoxifen a dosi = 20
mg die si associa ad un aumento della mortalita per tu-
mori endometriali avanzati e con caratteristiche biolo-
giche aggressive. Queste considerazioni hanno portato
ad uno studio dell’ attivita biologica del tamoxifen nella
prospettiva di stabilire il dosaggio con il migliore rap-
porto costo-beneficio. | risultati indicano che una dose
di 5 mg die, che corrisponde ad una riduzione di 4 vol-
te della dose convenzionale di tamoxifen, mantiene
| attivita del farmaco su un ampio numero di marcatori
biologici circolanti, compresi diversi marcatori di ma-
lattia cardiovascolare e I'l GF-1. Anche il ki-67, un im-
portante indice di proliferazione cellulare, appare ridot-
toin manierasimilea20 mg die dadosi di 5e 1 mg die
di tamoxifen in pazienti con carcinoma mammario trat-
tate per 4 settimane prima della chirurgia. Appaiono
quindi indicati studi per verificare I’ efficacia e la sicu-
rezza di basse dosi di tamoxifen in donne ad aumentato
rischio.

Rischio/beneficio del tamoxifen in prevenzione

A seguito dell’ identificazione di un elevato rischio di svi-
luppare il carcinoma mammario secondo il modello di
Gail, la decisione riguardante la terapia preventiva con
tamoxifen dovrebbe essere basata su un’ accurata valuta
zione individuale dei rischi e dei benefici dellaterapia.
Secondo Gail, I’ effetto di tamoxifen & definito favorevole
guando la riduzione del rischio di carcinoma mammario
supera del 60-89% la probabilita di eventi avvers gravi,
ed é definito molto favorevole quando lariduzione del ri-
schio di carcinoma mammario supera del 90% la proba
bilitadi eventi avvers gravi.

Nello studio NSABP P1, nel gruppo trattato con tamoxi-
fen, gli eventi avversi gravi sono stati rappresentati es-
senzialmente da un’aumentata incidenza di tumori en-
dometriali e di eventi tromboembolici venosi. Tali even-
ti si sono per lo piu verificati in donne a di sopradei 50
anni.

Sulla base di questi dati, la valutazione del rapporto ri-
schio/beneficio potra essere correttamente eseguita te-
nendo conto, da un lato, dell’ entita del rischio di carci-
noma mammario, calcolato secondo il modello di Gail,
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dall’atro dell’eta della donna, della presenza o meno
dell’ utero e dell’ esistenza di eventuali fattori di rischio
per carcinoma endometriale o malattia tromboembolica.

Eta

Il rapporto rischio/beneficio per tamoxifen risulta tanto
piU vantaggioso quanto piu il soggetto presenta un eleva
to rischio di carcinoma mammario ed e di giovane eta.
Nello studio NSABP PL, il limite inferiore di eta per I'in-
sorgenza di eventi avversi gravi (tumori endometriai e
malattia tromboembolica) & risultato 50 anni. Si pud con-
cludere quindi che a di sotto di quest’ etala somministra
zione di tamoxifen in farmacoprevenzione € comunque
favorevole per le donne con rischio di carcinoma mam-
mario secondo Gail superiorea 1.66% a5 anni.

Nelle donne di eta superiore a 50 anni, il rapporto
costo/beneficio deve essere valutato mettendo in relazio-
ne il rischio di carcinoma mammario con la presenza o
meno dell’ utero e di eventuali fattori di rischio per carci-
noma endometriale e malattia tromboembolica.

Endometrio

Una precedente isterectomia, annullando la possibilita di
tumore endometriale, rende molto favorevole I'indicazio-
ne al’uso di tamoxifen anche a di sopra dei 50 anni (in
assenza di fattori di rischio per malattiatromboembolica).

In presenza di utero, per questa fascia d'eta, il rapporto
rischio/beneficio sara tanto piu favorevole quanto piu il
rischio di carcinoma mammario secondo Gail risultera
elevato. In questo caso il beneficio relativo alariduzione
del rischio di sviluppare un carcinoma mammario sara di
gran lunga superiore al rischio di sviluppare un carcino-
ma dell’ endometrio. A questo proposito, dovra essere va
lutata I’ eventuale esistenza di ulteriori fattori di rischio
per tumore endometriale, quali obesita, nulliparita, diabe-
te, uso di estrogeni non bilanciati da progestinici, meno-
pausa tardiva. E comunque importante sottolineare che,
nel corso dello studio NSABP P1, tutti i carcinomi endo-
metriali osservati nel gruppo tamoxifen erano allo stadio
I, e che, in tale gruppo, non é stato osservato alcun deces-
SO causato da questa patologia.

Per quanto riguarda il monitoraggio clinico e strumentale
dei soggetti in trattamento con tamoxifen, I’ American
College of Obstetrics and Gynaecology ha raccomandato
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una visita ginecologica con Pap test annuale, oltre a pre-
lievo isteroscopico e al’ esame istologico in caso di san-
guinamenti uterini anomali; non esistono invece suffi-
cienti evidenze per raccomandare I’ utilizzo dell’ ecografia
transvaginale per il follow-up dell’ endometrio.

Malattia tromboembolica

Nei soggetti a moderato rischio di malattia tromboembo-
lica (per obesita, fumo, immobilizzazioni prolungate,
fratture, interventi chirurgici) I’ opportunita della sommi-
nistrazione di tamoxifen andra esaminata di volta in vol-
ta, indagando accuratamente la possibile coesistenza di
piu fattori di rischio per questa patologia, o per carcino-
ma endometriale; anche in questo caso, la farmacopre-
venzione con tamoxifen sara tanto pit vantaggiosa quan-
to pit la donna avra un elevato rischio, secondo il model-
lo di Gail, di sviluppare un carcinoma mammario.

La somministrazione di tamoxifen in farmacoprevenzio-
ne & controindicata, invece, nei soggetti il cui rischio di
sviluppare una malattia tromboembolica (anamnesi di
eventi tromboembolici pregressi o di coagulopatie) sia
molto elevato.

Complessivamente, queste valutazioni non differiscono
comungue da quelle che vengono effettuate comunemen-
te prima di prescrivere I'impiego di estrogeni per distur-
bi del climaterio, o di raloxifene per la prevenzione o il
trattamento delle fratture vertebrali da osteoporosi, te-
nendo peraltro conto anche del maggior peso che ha la
prevenzione del carcinoma mammario rispetto ad atre
patologie.

Non esiste a cunaindicazione ad un monitoraggio emato-
logico e biochimico sui parametri della coagulazione e
sugli enzimi epatici, da momento che gli studi di terapia
e prevenzione non hanno dimostrato alcun effetto clinica
mente rilevante su tali parametri.

| dati relativi alla patologia cardiovascolare non hanno
confermato i precedenti riscontri degli studi di terapia
adiuvante, dai quali era risultata una riduzione del 10-
20% circa degli eventi nelle pazienti trattate con tamoxi-
fen. Questa discrepanza pud essere spiegata dal fatto che
la popolazione arruolata per questi studi era di eta piu
giovane, e conseguentemente con un piu basso rischio
cardiovascolare, rispetto ala popolazione inclusa negli
studi precedenti.

Al contrario, I’ effetto protettivo di tamoxifen sull’ osteo-
porosi ed in particolare sul rischio di fratture, la cui inci-



denza é apparsa ridotta di un quinto nel gruppo di tratta-
mento € risultato di notevole entita e paragonabile a quel-
lo esercitato dai farmaci registrati per tale indicazione,
anche tenendo conto della giovane eta della popolazione
in studio.

Effetto del raloxifene in donne con osteopor osi

Il raloxifene fa parte della famiglia dei SERM. Si lega
con elevata affinita ed ha azione agonista nei confronti
dei recettori per gli estrogeni dell’osso ed epatici coin-
volti nella produzione di lipidi, ma ha azione antagoni-
sta sui recettori della mammella e dell’ utero. Si € dimo-
strato in grado di conservare la densita ossea ed € utiliz-
zato nella prevenzione dell’ osteoporosi e per diminuire
le LDL nelle donne in postmenopausa senza intereferire
sul colesterolo HDL. E potenzialmente pil sicuro del ta-
moxifen dal momento che non sembra indurre il tumore
dell’endometrio, ma e in grado di produrre 1o stesso ri-
schio di tromboembolie venose profonde ed embolie
polmonari e la sua efficacia sulla mammella e sicurezza
a lungo termine sono tuttora sconosciute. Inoltre I’ effi-
caciaelasicurezzadel raloxifene nelle donnein eta fer-
tile non sono note. Attualmente la sua efficacia come
agente chemiopreventivo per il tumore della mammella
in confronto al tamoxifen € in studio nel trial STAR che
prevede il reclutamento di 22 000 donne in postmeno-
pausa a rischio secondo il modello di Gail. Un lavoro
recente riguardante dati di studi sull’ osteoporosi mostra
che I'incidenza di tumore della mammella in 7705 pa-
zZienti che ricevevano raloxifene era di 1.7 per 1000 pa-
Zienti per anno, contro i 3.7 per 1000 pazienti per anno
del gruppo placebo; cio corrisponde ad una riduzione
dell’incidenza del 54%. Il raloxifene ha un marcato ef-
fetto sui tumori con recettori per gli estrogeni (ER) po-
sitivi, con una riduzione dell’incidenza del 70%, e nes-
sun effetto sui tumori ER negativi. Fra gli effetti colla-
terali del raloxifene & da notare, oltre a rischio trom-

boembolico venoso, un aumento dell’incidenza di dia-
bete, il cui meccanismo e il significato clinico rimango-
no da chiarire.

Effetto della fenretinide sui tumori metacr oni
mammari

Lafenretinide & un analogo dell’ acido retinoico che indu-
ce selettivamente apoptosi in diversi sistemi di cellule tu-
morali e mantiene una concentrazione plasmatica stabile
durante una somministrazione prolungata. Inoltre sembra
essere un potente inibitore del sistema IGF in linee cellu-
lari di carcinoma mammario.

Sulla base di un accumulo sdlettivo nella mammella osser-
vato in studi pilota e della buona tollerabilita nell’ uomo, nel
1987 fu intrapreso uno studio di fase I11 finalizzato aridurre
I"incidenza di tumore della mammella controlaterale in
2972 donne con una storia pregressa di tumore della mam-
mellain stadio I. Dopo una media di 8 anni di follow-up il
numero di cas di tumore controlaterale € risultato uguale
nei due gruppi (65 versus 72). Tuttavia nelle donne in pre-
menopausa s osserva un beneficio (fenretinide: 27 cag,
contralli: 42 cas; adjusted hazard ratio = 0.66, 95% Cl,
0.41-1.07) ed una perdita ddI’ effetto nelle donne in post-
menopausa (fenretinide: 38 casi, controlli: 29 casi; adjusted
hazard ratio = 1.32, 95% Cl, 0.82-2.15). Un test per valuta-
re I’interazione mostra che I’ effetto della fenretinide € mo-
dificato in maniera significativa dallo stato menopausale.
Allo stesso modo la fenretinide riduce significativamente
(del 35%) I'incidenza di recidive locdi nelle donne in pre-
menopusa ma non ha effetto in postmenopausa (p value per
I’interazione tra fenretinide e stato menopusale & < 0.05). E
interessante notare che la modulazione dei livelli plasmatici
di IGF-I da parte dellafenretinide segue un modello smile;
i livelli di IGF-I vengono ridotti solo nelle donnein preme-
nopusa. Sono in corso studi di combinazione di tamoxifen a
basse dos e fenretinide nelle donne in premenopausa con
rischio aumentato di tumore della mammella
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