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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O cincer de mama é uma
doenga altamente prevalente em todo o mundo e com elevada
taxa de mortalidade. Na doenca metastdtica, o principal objetivo
¢ a paliagio dos sintomas, com beneficio em qualidade de vida
e aumento da sobrevida do paciente. O objetivo deste estudo foi
revisar a literatura relacionada 2 hormonioterapia no tratamento
do cincer de mama avangado, com énfase nos ensaios clinicos
com maior impacto cientifico, além de contextualizar estes
estudos com a prdtica clinica didria.

CONTEUDO: Dentre os diversos tipos de tratamento, a
hormonioterapia tem papel fundamental, pois tem bom perfil de
toxicidade, elevada eficdcia e diversas opgoes terapéuticas.
CONCLUSAO: A hormonioterapia é um recurso altamente
eficaz para o tratamento paliativo do ciAncer de mama e seu uso
mais difundido serd certamente encontrado por clinicos gerais
que participem do cuidado destas pacientes.

Descritores: Céincer de mama, Hormonioterapia paliativa,
Inibidor aromatase, Tamoxifeno-fulvestranto.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Breast Cancer is a
frequent disease worldwide with a high mortality rate. Care of
patients with metastatic disease is mainly focused in palliating
symptoms and improving the quality of life of patients. This
study has evaluated the most important evidence regarding hor-
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monal therapy in metastatic breast cancer in order to come up
with a practical approach to the care of these patients.
CONTENTS: Among the therapeutic options at this stage, hor-
monal therapy is very important because of its efficacy, favorable
toxicity profile and for the multiple choices of different medica-
tions of this type currently available.

CONCLUSION: Hormonal therapy is highly effective for the
palliative care of breast cancer patients and because of its more
widespread use, general internists who also care for these patients
may certainly use these medications.

Keywords: Aromatase inhibitors, Breast cancer, Hormonal
therapy, Tamoxifen/fulvestrand.

INTRODUCAO

Apesar do aumento de diagndsticos precoces, do advento de
terapéuticas mais modernas e mais eficazes, o cincer de mama
ainda representa a principal causa de mortalidade por neoplasias
em mulheres no Brasil e no mundo'?. Quando o tumor recai
de forma sistémica, ou quando ao diagndstico jé existem
metdstases & distAncia, as probabilidades de cura sio praticamente
inexistentes®. No Brasil, 2/3 dos casos de cAncer de mama jd sio
diagnosticados com doenga regionalmente avangada, indicando
alta probabilidade de recidiva sistémica futura, ou metastdtica®.
O objetivo deste estudo foi rever as principais publicagdes no
tratamento hormonal paliativo do cAncer de mama, além de res-
saltar os aspectos préticos relacionados.

TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA METASTATICO

A cura certamente nio é um dos objetivos deste tratamento.
Mesmo obtendo respostas satisfatérias e longo tempo livre de
doenca, a grande maioria das pacientes com cincer de mama
metastitico morre como consequéncia da doenca’. Prolongar a
sobrevida é um objetivo importante, embora nao existam estu-
dos clinicos comparando tratamento clinico (quimioterapia ou
hormonioterapia) versus suporte clinico exclusivo. As estimativas
do beneficio em prolongar a sobrevida sio feitas indiretamen-
te analisando diversos ensaios clinicos. Metandlise analisando a
sobrevida em pacientes submetidas a diversos tipos de terapia
sistémica demonstrou ganhos variando entre 4,2 e 12,5 meses®.
A sobrevida mediana destes pacientes é em torno de 24 meses,
mas pode variar de alguns meses a vdrios anos’. Outro objetivo
importante é o controle dos sintomas aliado ao ganho em quali-
dade de vida®. Embora a taxa de resposta demonstre sensibilidade
ao tratamento, nem sempre reflete em aumento de sobrevida ou
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melhora da qualidade de vida dos pacientes, devendo estes ser
os critérios adotados para avaliacio de eficicia ao tratamento’.
Baseado nestes principios e no perfil de baixa toxicidade inerente
ao tratamento, a hormonioterapia torna-se um dos pilares no tra-
tamento paliativo de pacientes com cincer de mama avangado,
cujo tumor ¢ considerado sensivel 4 terapia antiestrogénica (re-
ceptores de estrégeno e progesterona positivos)'C.

HORMONIOTERAPIA: TRATAMENTO PALIATIVO

Principais firmacos

Os primeiros tratamentos clinicos aplicados no tratamento hor-
monal do cincer de mama avancado tinham como caracteristica
baixa eficdcia e elevadas toxicidades. Como exemplo estd o uso de
altas doses de estrégenos, andrégenos e os progestigenos'*?. Com
o advento de firmacos tio eficazes quanto e com toxicidades mais
aceitdveis, estes medicamentos cairam em desuso no cendrio da pri-
meira linha de tratamento do cincer de mama metastdtico™.

O tamoxifeno pertence a classe dos SERMS (Modulador Sele-
tivo dos Receptores de Estrogénio) e age ligando-se ao receptor
tumoral para estradiol, competindo assim com este horménio.
Pode ser utilizada em pacientes na pré e pés-menopausa. Sua agio
¢ complexa, pois depende do microambiente no qual atua. Por
exemplo, o tamoxifeno apresenta além de um efeito antagbnico
a0 estrogénio em tecido como o mamdrio, também pode exibir
um efeito agonista parcial do estrogénio, o que pode ser bené-
fico, prevenindo a desmineralizagio dssea em mulheres apds a
menopausa, ou maléfico, aumentando o risco de cancer de endo-
métrio e causando fenémenos tromboembélicos. Outros efeitos
colaterais sdo: fogachos, corrimento vaginal, irritagdo, osteopenia
e osteoporose, fraturas patoldgicas, catarata, dentre outros”. Os
estudos em doenca metastdtica comprovaram sua eficdcia e me-
lhor perfil de toxicidade, quando comparados com tratamentos
a base de ablagio ovariana ou altas doses de progestdgenos'®"”.
Uma nova classe de firmacos com agio nos receptores de estrogé-
nio, o fulvestranto, aliou-se ao arsenal terapéutico no combate ao
cincer de mama avangado. Possui singular mecanismo de agao:
liga-se e bloqueia o receptor celular de estrégeno, causando de-
gradacdo da proteina deste receptor, com consequente inibi¢io
da sinalizagao intracelular'®. Tem apresentagdo tnica (250 mg),
sendo aprovada uma aplica¢do por via muscular a cada 28 dias
para pacientes com cincer de mama metastdtico na primeira li-
nha, ou apés falha da primeira ou segunda linhas hormonais™'.
Nao possui efeito agonista parcial do estrogénio e seus principais
efeitos colaterais sdo: fogachos, ndusea, astenia, dor e cefaleia'®.
Outra classe de fdrmacos antiestrogénicos sio os inibidores da
aromatase. A aromatase ¢ uma enzima pertencente a familia dos
citocromos P450, produto do gene CYP19, altamente expressa
na placenta, células da granulosa dos foliculos ovarianos e em
tecidos nao glandulares, incluindo gordura subcutinea, mus-
culo, figado, cérebro, tecido mamdrio normal e tumoral. Age
catalisando a conversio de androstenediona em estrona e de
testosterona em estradiol?’. No periodo pds-menopausal, repre-
senta 95% da fonte de produgio estrogénica, principalmente da
conversao no tecido adiposo subcutineo®. Esta classe de fdrma-
cos nio deve ser usada no perfodo pré-menopausal, pois resulta
em aumento da secredo de gonadotropinas, consequéncia da
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reducio do retorno de estrogénio para o hipotdlamo e hipéfise.
Como nio tém efeito agonista parcial do estrogénio, nao apre-
sentam alguns efeitos colaterais do tamoxifeno, como aumento
do risco de cincer de endométrio e fendmenos tromboembdli-
cos. Os principais efeitos colaterais sao dores musculoesqueléti-
cas, artralgias, fraturas, irritagao, dentre outras®. Os inibidores
da aromatase sio classificados como de 12, 22, ou 3% geracio, de
acordo com a cronologia, e como tipo 1 e tipo 2, de acordo com
o mecanismo de agdo. Os tipos 1 sio os inibidores esteroides
(andlogos da androstenediona), e se ligam irreversivelmente a
molécula da aromatase, no mesmo local de ligacio da androste-
nediona, sendo entdo convergidos a intermediadores reacionais.
Os tipos 2 sdo nio esteroides, e se ligam de forma reversivel a
molécula da aromatase. Os mais utilizados na prética clinica
atual sdo os de terceira geragio: anastrozol e letrozol (tipo 2);
e o examestano (tipo 1). A grande vantagem destes novos ini-
bidores ¢ a maior especificidade, com quase nenhum efeito nos
niveis basais de cortisol e aldosterona*. A tabela 1 sumariza
estes fArmacos, suas doses, efeitos colaterais e custos.

TAMOXIFENO VERSUS INIBIDORES DA AROMATASE

Os primeiros estudos que comparam a eficicia do tamoxifeno
com outras terapias enddcrinas no tratamento de primeira linha
em cincer de mama metastdtico, incluindo dietylstilbestrol,
progestdgenos e inibidores da aromatase de 12 e 22 geragdo nio
conseguiram comprovar superioridade em relagio ao tamoxi-
feno. Apesar das criticas aos estudos, o tamoxifeno continuou
tendo o melhor controle hormonal possivel para o cAncer de
mama'”?>%*. No entanto, estudos com inibidores da aromatase
de 32 geragio mostraram beneficio em relagio ao tamoxifeno
como primeira linha metastdtica, com ganhos em taxa de res-
posta e tempo para progressio de doenga, principalmente os
estudos com letrozol”®. No maior deles, com 907 pacientes,
o uso do letrozol mostrou ganho absoluto de 10% em taxa de
resposta, ¢ de 3,4% em tempo para progressio”’. Como trata-
mento de segunda linha metastdtica, apés uso do tamoxifeno,
os inibidores da aromatase anastrozol, letrozol e examestano,
mostraram-se mais eficazes que o acetato de megestrol. Apesar
de um beneficio clinico objetivo pequeno, os efeitos colaterais
foram menores®*?!. O tamoxifeno pode ser o firmaco de esco-
lha, todavia, para subgrupos de pacientes como o de mulheres
com osteoporose para quem os efeitos protetores dsseos desta
medicac¢do sio mais interessantes.

TAMOXIFENO VERSUS FULVESTRANTO E FULVES-
TRANTO VERSUS INIBIDOR DA AROMATASE

Estudo clinico aleatdrio, Fase IlI, duplamente encoberto, com-
parou a eficdcia do fulvestranto (250 mg/més) versus tamoxife-
no (20 mg/dia) em mulheres com cincer de mama metastdtico,
como primeira linha de tratamento hormonal?’. O tempo para
progressio de doenca foi semelhante em ambos os grupos, po-
rém o brago do fulvestranto nao atingiu os critérios para nio in-
ferioridade em relacio ao tamoxifeno na andlise de intencio de
tratamento. Nesta mesma andlise, o tamoxifeno foi superior ao
fulvestranto em relacio a taxa de beneficio clinico (62% versus
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Tabela 1 — Principais firmacos utilizados no tratamento hormonal paliativo, incluindo seus efeitos colaterais, posologia e custo mensal

Firmacos Posologias Efeitos Colaterais (> 10%) Custo mensal
Letrozol 2,5 mg VO ao dia Fogachos, artralgia, dores musculoesqueléticas, hiperceolesterolemia, edema, ce-  R$ 636,89
(Femara®) faleia, constipagio, ganho de peso, fadiga, dispneia, tosse, osteopenia/osteoporo-

se, ndusea/vomito.
Anastrozol 1 mg VO ao dia Fogachos, artralgia, dores musculoesqueléticas, tosse, osteopenia/osteoporose, R$ 590,15
(Arimidex®) ndusea/vomito, edema, cefaléia, tosse, faringite, mudanca de humor, angina, hi-

pertensio, eritema cutineo.
Examestano 25 mg VO ao dia Fogachos, artralgia, ndusea, dor abdominal, hipertensao, hiperidrose, fadiga, in-  R$ 629,33
(Aromsin®) sonia, cefaléia, depressao, dor, elevagio fosfatase alcalina.
Tamoxifeno 20 mg VO ao dia Fogachos, calores noturnos, retengio hidrica, amenorreia, alteragio ciclo mens- R$ 185, 57
(Nolvadex®) trual, corrimento vaginal, sangramento vaginal, cAncer de colo uterino, ndusea,

perda de peso, mudanga de humor, depressio, fraqueza, faringite.
Goserelina 3,6 mg SC a cada 28 dias Cefaleia, fogachos, reducio libido, labilidade emocional, depressao, dor, insénia, R$ 707,78
(Zoladex®) vaginite, dispareunia, aumento das mamas, disfuncao sexual.
Buserelina 3,3 mg/mL a cada 84 dias Cefaleia, fogachos, reducio libido, labilidade emocional, depressao, dor, insénia, R$ 510,54
(Suprefact Depot®) vaginite, dispareunia, aumento das mamas, disfun¢io sexual.
Acetato de megestrol 160 mg VO ao dia Hipertensao, dor tordcica, edema, palpitagoes, cefaleia, insonia, dores, depressao, R$ 218,36
(Megestate®) alopecia, ginecomastia, insuficiéncia adrenal, fogachos, amenorreia, ganho de

peso, trombose venosa profunda.
Fulvestranto 250 mg IM mensalmente Ndusea, constipagdo, erup¢do cutdnea, cefaleia, dor no local da injecao, febre, R$ 2945,01

sindrome gripal, insonia, tontura

VO = por via oral; SC = por via subcutinea; IM = por via muscular

54,3%; p = 0,026), tempo para falha do tratamento (7,8 versus
5,9 meses; p = 0,026) e sobrevida global (38,7 versus 36,9 meses;
p = 0,04). Quando avaliado apenas populagio com sensibilidade
4 hormonioterapia (receptores estrégeno e progesterona positi-
vos), cerca de 80% das pacientes do estudo, estes beneficios dei-
xaram de existir, concluindo que o fulvestranto ¢ um firmaco tio
eficaz quanto o tamoxifeno neste cendrio®.

No cendrio da segunda linha de tratamento hormonal sistémico,
em pacientes jd expostos previamente ao tamoxifeno, dois estu-
dos de Fase III compararam a eficdcia do fulvestranto (250 mg/
més) com anastrozol (1 mg/dia)'>*°. Andlise combinada destes
dois estudos, planejada prospectivamente, mostrou o fulvestranto
tio eficaz quanto o anastrozol em termos de tempo para pro-
gressao de doenga (5,5 versus 4,1 meses), resposta objetiva, du-
ragio mediana de resposta e taxa de beneficio clinico®’. Outro
estudo Fase III avaliou a eficdcia do fulvestranto em comparagio
20 examestano em pacientes com cAncer de mama metastdtico
expostos previamente a um inibidor da aromatase nio esteroi-
de. Neste estudo, cerca de 60% das pacientes receberam pelo
menos duas linhas hormonais prévias. O esquema de fulvestran-
to utilizado foi dose de ataque seguido de manutencio mensal
(500 mg DO; 250 mg D14; 250 mg D28), baseado em estudos
farmacocinéticos que demonstraram atingir mais precocemente a
concentragao plasmdtica média do farmaco (de 3-6 meses para 1
més)*. Os resultados revelaram tempo para progressio de doenca
de 3,7 meses em ambos os grupos, taxa de resposta global 7,4%
versus 6,7% (p = 0,736) e taxa de beneficio clinico 32,2% wversus
31,5% (p = 0.853) para fulvestranto de examestano, respectiva-
mente®. Baseado nestes resultados e de estudos farmacocinéticos,
alguns estudos com diferentes posologias desta medicagao estdo
em andamento. O estudo CONFIRM teve seus resultados re-
centemente apresentados em importante congresso internacional
sobre cincer de mama. Trata-se de um ensaio clinico aleatério,
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duplamente encoberto, Fase III, onde 736 mulheres com can-
cer de mama metastdtico que progrediram apds primeira linha
hormonal (tamoxifeno ou inibidor da aromatase), foram aleato-
rizadas entre fulvestranto 250 mg/més versus 500 mg/més®. Os
resultados demonstraram beneficio para a dose maior em termos
de tempo para progressio de doenga (HR = 0,80; p = 0,000),
porém sem beneficio significativo em termos de taxa de resposta
global (13,8% versus 14,6%; p = 0,795), taxa de beneficio clinico
(45,6% wersus 39,6%; p = 0,10) e sobrevida global (HR = 0,84;
p = 0,091). As toxicidades foram semelhantes, sem detrimento
na qualidade de vida das pacientes®. Este estudo abre portas para
novos ensaios clinicos com esta nova posologia do fulvestranto.

ANALOGOS DOS HORMONIOS LIBERADORES DE
HORMONIO LUTEINIZANTE (LHRH)

Em mulheres na pré-menopausa, outra forma eficaz de hormo-
nioterapia paliativa é a deplecio estrogénica através da ablacio
ovariana (cirurgia ou radioterapia) ou supressio ovariana com
uso de andlogos LHRH?. Os seus andlogos sio firmacos cujo
principal mecanismo de agdo estd em estimular continuamente
o eixo hopotdlamo-hipofisirio para liberagio de horménio lu-
teinizante (LH). Apdés um periodo inicial de estimulo constante,
ocorre um retorno negativo na produgio dos LH e FSH (hormo-
nio foliculo-estimulante) com consequente reducio dos niveis de
estrogeno produzidos pelos ovdrios”. Estudos que compararam
estas abordagens com o uso do tamoxifeno na primeira linha me-
tastdtica mostraram resultados semelhantes com melhor perfil de
toxicidade para o tamoxifeno isolado'®*®. A associagio de and-
logos LHRH com tamoxifeno mostrou ser mais eficaz do que
apenas supressio ovariana na primeira linha metastdtica, com be-
neficio em taxa de resposta, sobrevida livre de doenga e sobrevida

global®

. Quando esta associagio foi comparada com tamoxifeno
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isolado, os resultados foram mais favordveis para o tratamento
combinado, com beneficio significativo em taxa de resposta,
sobrevida livre de doenca e global, com toxicidades aceitdveis®,
confirmando que o tratamento combinado (supressio ou ablagio
ovariana associado ao tamoxifeno) pode ser recomendado na pri-
meira linha de hormonioterapia paliativa na pré-menopausa. O
uso de inibidores da aromatase neste cendrio ainda é considerado

uma prética experimental.
HORMONIOS ESTEROIDAIS

Baseado nos estudos j4 citados, mulheres com cincer de mama
sensivel A terapia anti-hormonal, sem doenca visceral sintomdi-
ca, que obtiveram resposta duradoura, podem ainda ser subme-
tidas as estratégias mais antigas de tratamento''%. Dentre elas,
a mais atrativa ¢ a op¢do dos progestdgenos'. O acetato de me-
gestrol ¢ o principal agente desta classe, cujo mecanismo de agio
ainda é pouco conhecido*!. A dose aprovada é 160 mg ao dia,
j foram observadas doses maiores, porém sem beneficio clinico
comprovado, acarretando maiores efeitos colaterais'”**4>%. De
interesse histdrico ressalta-se que no passado usaram-se derivados
estrogénicos como o DES ou estrogenos em altas doses'.

CONCLUSAO

O cancer de mama ¢ uma doenga sensivel a diversos tipos de te-
rapéutica sistémica, necessitando de uma abordagem orientada e
baseada em evidéncia cientifica para o sucesso do tratamento. Com
base nos tépicos discutidos no presente estudo, mulheres com cin-
cer de mama metastdtico sensiveis 3 hormonioterapia (com ex-
pressdo dos receptores de estrégeno e progesterona) devem receber
tratamento hormonal em algum periodo. Na pés-menopausa, as
evidéncias cientificas mostram que os inibidores da aromatase sio
superiores ao tamoxifeno e com eficdcia semelhante ao fulvestran-
to, o qual tem eficicia semelhante ao tamoxifeno. O acetato de
megestrol ¢ um firmaco ativo, podendo ser reservado a pacientes
nio candidatas & quimioterapia como 3% ou 4* linha de tratamento.
Assim sendo, as pacientes devem ser expostas a todas estas possibi-
lidades terapéuticas de forma sequencial. Na pré-menopausa, o ta-
moxifeno é a base do tratamento, podendo ser associado aos andlo-
gos LHRH ou a ablagao ovariana (Figura 1). Nao existem estudos
clinicos com nivel de evidéncia que permitam a indica¢io rotineira
dos inibidores da aromatase associados a supressao ou ablagao ova-
riana na pré-menopausa. A tabela 2 sumariza os principais ensaios
clinicos aleatorizados e metandlises abordadas neste estudo.

Tabela 2 — Ensaios clinicos aleatérios e metandlises de hormonioterapia paliativa para cancer de mama.

Referéncias Intervencoes N QT (%) Desfecho Primdrio Desfecho Secunddrio
Mouridsen e col. % Letrozol 2,5 mg versus 907 34% TPD: HR:0,70 TRO: 30% versus 20%
TAM 20mg (p = 0,0001) (p = 0,0006)
TBC: 49% versus 38%
(p = 0,001)
Nabholtz e col. Anastrozol 1 mg versus 353 27% TRO: 21% versus 17% TPD: 11,1 versus 5,6 meses
TAM 20mg (NS) (p =0,005)
Bonneterre e col. % Anastrozol 1 mg versus TAM 668 23% TPD: 8,2 versus 8,3 meses (NS) TRO: 23,9% wversus 32,6% (NS)
20mg
Howell e col. ! Fulvestranto 250 mg wversus 587 24% TPD: 6,8 versus 8,3 meses (NS) TRO: 31,6% versus 33,9% (NS)
TAM 20 mg
Robertson e col. % Fulvestranto 250 mg versus 851 52% TPD: 5,5 versus 4,1 meses TRO: 19,2% versus 16,5%
Anastrozol 1 mg (p=0,48) (p=0,31)
DR: 16,7 versus 13,7 meses
(p<0,01)
Stephen Chia e col. #  Fulvestranto LD (500 mg D0, 693 70% TPD: 3,7 versus 3,7 meses TRO: 7,4% versus 6,7%
250 mg D14, 250 mg D28) (p=0,653) (p=0,736)
versus TBC: 32,2% versus 31,5%
Examestano 25 mg (p=0,853)
Klijn e col. ¥ TAM + LHRH versus 506 30-60% SG:HR 0,78 SLP: HR 0,70
LHRH (p = 0,02) (p = 0,0003)
TRO: 39% versus 30%
(p=0,03)
Klijn e col. % TAM + LHRH wversus 161 18% TRO: 48% versus 34% versus 28% SLP: 9,7 versus 6,3 versus 5,6 meses
TAM versus (p=0,11) (p=0,03)
LHRH SG: 3,7 versus 2,5 versus 2,9 anos
(P = OaOI)
Muss e col. 7 TAM 20 mg versus 182 25-34% TRO: 17% versus 34% SG: 24 versus 33 meses
Megestate 1000 mg (p=0,01) (p =0,09)
Dombernowsky e col.*® Letrozol 2,5 mg versus 363 10-22% TRO: 24% versus 16% SG: 25,3 versus 21,5 meses
Megestate 160 mg (p = 0,04) (p=0,15)

NA = nio aplicado; TRO = taxa resposta objetiva; TPD = tempo progressao doenga; SLP = sobrevida livre de progressao; NS = nio significante; DR = duragio resposta;
SG = sobrevida global; TBC = taxa beneficio clinico; IA = inibidor de aromatase; TAM = tamoxifeno; LHRH = horménio liberador do horménio luteinizante.
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CA mama metastatico — RE +

Pré-menopausa Po6s-menopausa

Tamoxifeno 1A

Tamoxifeno

Tamoxifeno + LHRH
ou Tamoxifeno + AO |

Fulvestranto

Acetato de Megestrol

Figura 1 — Algoritmo da hormonioterapia paliativa do cAncer de mama

RE = receptor estrégeno; IA = inibidor aromatase; LHRH = horménio liberador
horménio luteinizante; AO = abla¢io ovariana.
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