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Resumo

0 tratamento hormonal adjuvante desta neoplasia baseia-se na expresséo de receptores hormonais para estrogénio e progesterona,
bem como no estatus menstrual da pacientes. Em mulheres pré-menopéusicas a ablagio ovariana (AO) ainda ndo tem o seu papel
bem definido e o tratamento com tamoxifeno consiste na terapéutica padrédo. O uso de inibidores da aromatase (IA), por sua vez,
estd em investigacdo neste grupo de pacientes. Nas mulheres pds-menopausicas, o uso do tamoxifeno continua sendo um
tratamento aceito, porém os 1A tém se apresentado, em diferentes formas de uso em relagdo ao tamoxifeno, como alternativas de
tratamento. Este artigo, revisa as principais evidéncias de tratamento hormonal adjuvante em cancer de mama.
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Abstract

The adjuvant hormonal treatment in breast cancer is based on the expression of hormonal receptors for estrogen and progesterone,
as well as in status menstrual of the patients. In women daily pre-menopausal the ovarian ablation (OA) not yet has its clear-cut
paper and the treatment with tamoxifen consists of the therapeutical standard. The use of the aromatase inhibitors (Al), in turn, is
in inquiry in this group of patients. In the menopausal women, the use of the tamoxifeno continues being an accepted treatment,
however Al them if they have presented, in different forms of use in relation to the tamoxifen, as alternative of treatment. This
article, to review the main evidences of adjuvant hormonal treatment in breast cancer.
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O cancer de mama feminino é a neoplasia maligna de maior
incidéncia no Brasil, conforme dados do Ministério da Salde e
do INCA [1]. A estimativa de novos casos para o ano de 2006
foi de 48930, levando a uma incidéncia de quase 52 novos
casos por 100000 habitantes no pais. O cancer de mama
também é a neoplasia mais incidente em mulheres em todas
as regides do Pais e Distrito Federal, com exce¢do da regido

Tabela 1

Niveis de evidéncia

1 Estudo randomizado controlado ou meta-analise

2a Estudo controlado, porém sem randomizagéo

norte, onde a neoplasia de colo uterino ainda domina o cenario.

A alta taxa de recorréncia e mortalidade nas duas décadas
apos o diagndstico e a ressec¢do do cancer de mama precoce
tem levado a constante pesquisa de novas opcdes terapéuticas
que aumentem a sobrevida livre de doenca e sobrevida global
destas pacientes.

Neste artigo, visamos revisar as principais evidencias em
relacdo ao tratamento hormonal adjuvante em pacientes com
cancer de mama precoce (estagio clinico I-1lI) ressecado
(Tabela 1).

* Oncologista Clinico do Grupo Oncore, Porto Alegre, RS. Oncologista
Clinico da Oncologia Centenéario, Sdo Leopoldo, RS. Mestrando em
Ciéncias Médicas pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

2b Estudo de coorte ou caso-controle
2c Séries multiplas ou experimentos néo controlados

3 Opinides de autoridades, consenso de experts, relatos de caso,
estudos descritivos

RESPOSTA AO TRATAMENTO HORMONAL

Conforme o ultimo Consenso Internacional para Tratamento
do Cancer de Mama Precoce, realizado em 2005 [2], a resposta
do cancer de mama a hormonioterapia foi classificado em trés
categorias (nivel de evidéncia 3):

1 - Resposta Enddcrina: quando as células tumorais apresentam
expressividade para receptores hormonais esteroidais
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(estrogénio e progesterona);

2- Resposta Enddcrina Incerta: quando ha alguma expresséo
de receptores hormonais, porém esta € quantitativamente ou
gualitativamente baixa;

3- Resposta Endécrina Ausente: quando ndo ha expressao de
receptores hormonais pelas células do tumor.

A classificagdo dos tumores em uma destas categorias
possibilita a decisdo de utilizar hormonioterapia isolada,
combinada com quimioterapia ou apenas quimioterapia no
tratamento das pacientes.

A resposta incerta estd associada a baixa expressividade de
receptores hormonais (<10%), auséncia de receptores de proges-
terona independentemente dos receptores de estrogénio, fatores
que podem aumentar a resisténcia ao tratamento hormonal
(como expressdo aumentada de HER2/neu), grande nimero de
linfonodos comprometidos, niveis altos de ativador de plasmi-
nogénio tipo urokinase/ ativador inibidor de plasminogénio
tipo 1 (uPA/PAI-1) ou marcadores de proliferacdo aumentados.

HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE EM
MULHERES PRE-MENOPAUSICAS

Ablacdo Ovariana

A utilizagdo da terapia com ablagdo ovariana tem sido
realizada ha mais de um século para tratamento do cancer de
mama [3]. A ablagéo ovariana (AO) pode ser realizada tanto de
forma permanente, através da ooforectomia cirdrgica e da
ablagdo por radioterapia, quanto de forma temporaria através
do uso de analogos do LHRH por periodos que podem variar de
18 meses até 5 anos [4, 5]. Dados da meta-analise realizada
pela Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
(EBCTCG) de 2000, que avaliou estudos contendo, juntos,
mais de 8000 pacientes com menos de 50 anos de idade e com
receptores de estrogénio positivos ou desconhecidos,
demonstram que a AO apresenta reducdes absolutas de 4,3% e
3,2% na recidiva e na mortalidade, respectivamente, apés 15
anos de seguimento, quando comparadas a cirurgia da mama
apenas [6] (nivel de evidéncia 1).

Diverso estudo tem demonstrado equivaléncia da AO a qui-
mioterapia com regimes contendo ciclofosfamida, metotrexate
e fluorouracil (CMF), tanto em casos de axila positiva [7],
guanto em pacientes com axila negativa [4, 8] (nivel de
evidéncia 1). A adicao de tamoxifeno ao uso de analogo LHRH
tem demonstrado resultados variaveis quando comparado
com quimioterapia isolada [9-11]. Ainda ndo ha dados publi-
cados de estudos que tenham utilizado AO conjuntamente com
inibidores da aromatase, apesar destes j4 estarem em
andamento [12].

Quanto ao uso sequencial de quimioterapia e AO com LHRH,
os estudos ndo tém apresentado resultados estatisticamente
significativos, apesar de esta abordagem ser recomendada
como uma possibilidade para pacientes com menos de 40
anos, devido a uma tendéncia a beneficio demonstrada pela
meta-analise do EBCTCG [2, 4-6] (nivel de evidéncia 3). Os
regimes de quimioterapia utilizados nestes estudos foram, em
sua maioria, CMF e ciclofosfamida, doxorrubicina e fluorouracil
(CAF) [4, 5].

Tamoxifeno

0 uso adjuvante de tamoxifeno em pacientes com expressao de
receptores hormonais claramente reduz a recorréncia e a
mortalidade independentemente da idade e estadiamento
axilar [6, 13]. O uso de tamoxifeno pelo periodo de 5 anos leva
a um ganho absoluto, em 15 anos, de 11,3 % em termos de
reducdo de recorréncia e de 9,3 % em reducdo de mortalidade
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[6] (nivel de evidéncia 1). Os beneficios também s&o indepen-
dentes do uso de quimioterapia (Tabela 2) [6]. Ndo ha beneficio
do uso do tamoxifeno por periodo superior a 5 anos, podendo,
inclusive, haver piora na sobrevida livre de doenca e na
sobrevida global [14].

Nos casos em que houver uso de quimioterapia adjuvante
além do tamoxifeno, um estudo, publicado na forma de
abstract, demonstrou uma piora na sobrevida livre de doenca
e na sobrevida global quando usados concomitantemente, ao
invés de sequencialmente (Hazard Ratio de 1,2 e 1,12, res-
pectivamente, para 0 uso concomitante) [15] (nivel de evi-
déncia 1). As evidéncias existentes ndo demonstram interacgéo
do tamoxifeno com tratamento radioterapico adjuvante,
independentemente se usados em conjunto ou seqiiéncia [16-
18] (nivel de evidéncia 2c).

Tabela 2
Beneficios Absolutos do Tamoxifeno na Reducéo da
Recorréncia em 5 anos, Conforme Idade, Uso de
Quimioterapia e Presenga de Linfonodos Axilares [6]

Idade < 50 anos (3074 > 50 anos (7312
mulheres,32% com mulheres, 29% com
linfonodos positivos)  linfonodos

positivos)

RRA 9,7% RRA 12,3%

Quimioterapia Sem quimioterapia Com quimioterapia
(7056 mulheres, 19% (3330 mulheres,
com linfonodos 53% com linfonodos
positivos) positivos)

RRA 11,9% RRA 10,6%

Estado Linfonodal Linfonodos Negativos Linfonodos Positivos
(7244 mulheres) (3126 pacientes)
RRA 9,1% RRA 16,1%

RRA - Reduc&o do risco absoluto em 5 anos

Inibidores da Aromatase

Devido ao seu mecanismo de acdo, os inibidores da aromatase
(IA) ndo possuem efeito em mulheres com producdo hormonal
ovariana. No caso de mulheres com menopausa induzida por
quimioterapia, um relato de 45 casos do Royal Marsden
Hospital sugere que os IA possivelmente aumentem a chance
destas mulheres retornarem a menstruar, mesmo que elas
apresentem confirmagéo bioguimica de menopausa [19] (nivel
de evidéncia 3).

Estudos em mulheres pré-menopausicas comparando o uso
tamoxifeno com o uso de tamoxifeno associado a LHRH e com
o0 do inibidor da aromatase examestano associado a LHRH,
com ou sem quimioterapia, estdo em fase de recrutamento de
pacientes [12].

HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE EM
MULHERES POS-MENOPAUSICAS

Tamoxifeno

O uso do tamoxifeno como terapéutica hormonal adjuvante
ainda é aceito como um tratamento padrdo e largamente
utilizado em nosso meio, apesar das evidéncias crescentes dos
beneficios dos inibidores da aromatase em mulheres pds-
menopausicas. Isto se deve a questdes de custo-efetividade,
perfil de toxicidade e grande conhecimento dos beneficios e
maleficios em longo prazo [2]. Conforme descrito na Tabela 2,
os efeitos do tamoxifeno sdo independentes da idade, uso de
quimioterapia ou estado linfonodal (nivel de evidéncia 1)[6].
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Inibidores da Aromatase

Os inibidores da aromatase bloqueiam o processo enzimatico
adrenal responséavel pela sintese de estrégeno, levando a uma
supressao de 98% do estrogeno circulante nas mulheres pés-
menopausicas [20]. Esta classe de medicamentos tem sido
utilizada de forma isolada, desde o inicio do tratamento, ou
seqliencialmente ao tamoxifeno, com resultados importantes
em termos de reducdo de recidiva e, recentemente, aumento de
sobrevida global das pacientes (Tabela 3) [21-31]. Por estas
razdes, este grupo de medicac¢bes foi definitivamente incor-
porado as recomendagdes internacionais para tratamento de
cancer de mama precoce [2, 32]. Abaixo abordaremos o0 uso
destas medicag6es conforme a sua forma de uso em relagéo ao
tamoxifeno.

Uso do IA em substitui¢cdo ao Tamoxifeno

Existem dois grandes estudos randomizados que avaliaram o
uso de IA desde o inicio da terapéutica hormonal adjuvante,
em substituicdo ao tamoxifeno [21, 25]. O primeiro estudo a
ser publicado randomizou 9366 pacientes para o uso de
anastrozol com placebo, tamoxifeno com placebo ou ambas as
medicacBes [25]. Este Gltimo foi precocemente fechado por
falta de efetividade em comparagéo ao bragco com tamoxifeno.
Na mais recente atualizacdo deste estudo, publicada com 68
meses de seguimento mediano, foi observada uma reducéo de
26% do risco de recorréncia (RRA de 3,7%) apds 5 anos de
anastrozol em relagdo ao uso de tamoxifeno [27] (nivel de
evidéncia 1). Também foi observada uma reducéo de cancer de
mama contralateral no grupo do anastrozol. Ndo houve
diferenca em relacéo a sobrevida global entre os grupos.

0 segundo estudo publicado comparou o uso de letrozol com o
de tamoxifeno por 5 anos, versus o inicio do tratamento com
uma destas medica¢cdes com a troca para a outra apds o
periodo de 2 anos [21]. Na primeira analise de todos os 8028
pacientes (a qual foi realizada antes das trocas de trata-
mento), feita com um seguimento mediano de 25,8 meses, 0
grupo do letrozol apresentou um Hazard Ratio (HR) de 0,8
para sobrevida livre de doenga em relagdo ao grupo do tamo-
xifeno (evidéncia de nivel 1). N&do houve diferenca de
sobrevida global entre os grupos. Na publicacdo mais recente
deste estudo, ja com seguimento mediano de 51 meses e
analisando apenas o0s grupos de monoterapia (4922
pacientes), o beneficio se manteve em termos de sobrevida
livre de doenca para o grupo do letrozol [22]. Neste estudo, ao
contrario do anterior, a incidéncia de cancer de mama
contralateral foi incluida no desfecho de sobrevida livre de
doenga. Ainda ndo ha dados em relagdo aos grupos onde
houve troca de tratamento ap6s 2 anos.

Em ambos os estudos acima foram incluidas mulheres que
realizaram ou ndo quimioterapia adjuvante (no estudo do
letrozol também foi permitida quimioterapia neoadjuvante) e
radioterapia. Ambos os estudos incluiram mulheres indepen-
dentemente do comprometimento axilar.

Uso de IA ap6s 2 a 3 anos de Tamoxifeno

Foram publicados trés grandes estudos clinicos utilizando IA
de terceira geracdo (dois com anastrozol e um com exames-
tano) e uma meta-analise abordando a troca de tamoxifeno
para IA ap6s 2 a 3 anos do inicio do tratamento [27-30].

O primeiro dos estudos que utilizou anastrozol foi realizado
na lItalia e randomizou 448 pacientes ap6s 2 a 3 anos de
tamoxifeno para continuar este tratamento ou passar para
anastrozol [29]. Este estudo recrutou aproximadamente
metade da amostra inicialmente calculada, entretanto os
grupos foram bastante similares em suas caracteristicas
basais e a andlise foi realizada por intencdo de tratar. Apos
seguimento mediano de 36 meses, 0 grupo que passou a
utilizar anastrozol apresentou um ganho absoluto de 5,8% em
termos de sobrevida livre de recorréncia ao final de 3 anos.
Este estudo néo foi planejado para avaliar sobrevida global. O
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segundo estudo é, na realidade, uma analise conjunta de dois
estudos separados, realizados na Austria e na Alemanha [27].
Esta analise conjunta foi realizada visando aumentar o poder
estatistico da andlise, aproveitando a similaridade metodol¢-
gica e de desfechos entre eles. Nesta analise, dos 3224
pacientes randomizados, 2262 foram randomizados até 6
semanas apds 0 momento da cirurgia e 962 foram rando-
mizados ao longo dos 2 primeiros anos de tamoxifeno. Ao
final de 3 anos ap6s a troca de tratamento, o grupo que
recebeu anastrozol apresentou um HR de 0,6 para a ocorréncia
de eventos, com um beneficio absoluto de 3,1%.

A avaliagdo da troca de tamoxifeno para examestano foi
estudada em 4742 pacientes em um estudo randomizado que
recrutou pacientes que ja haviam usado entre 2 e 3 anos de
tamoxifeno [28]. Apds um seguimento mediano de pouco mais
de 30 meses, 0 grupo que recebeu examestano apresentou um
HR de 0,68 para sobrevida livre de doenga, com um beneficio
absoluto de 4,7% em 3 anos. Neste estudo, também n&o houve
diferenca na sobrevida global.

A populagéo destes estudos acima relatados incluiu mulheres
com linfonodos axilares positivos e negativos (exceto pelo
estudo italiano, onde foram incluidas somente mulheres com
axila positiva), bem como mulheres que realizaram ou néo
quimioterapia (no estudo do austriaco/alemao nao foi permi-
tida quimioterapia) e radioterapia adjuvantes.

Recentemente, foi publicada uma meta-analise incluindo estes
trés estudos acima e mais um estudo utilizando o IA
aminoglutetimida [30]. O desfecho primario desta andlise foi
sobrevida livre de eventos, a qual demonstrou um beneficio
para a troca para IA com um risco relativo (RR) de 0,67. Isto
se traduz em um ganho absoluto de 3,8% e em um ndmero
necessario tratar para beneficiar 1 paciente (NNT) de 26. A
analise de sobrevida global, que neste estudo foi um desfecho
secundario, demonstrou um RR de 0,76 para a troca, com um
beneficio absoluto de 1,2 % e um NNT de 83.

Baseado nestes estudos relatados acima, a troca de tamoxifeno
para anastrozol ou examestano apos 2 a 3 anos, independente-
mente do comprometimento linfonodal axilar ou da realizacéo de
quimioterapia adjuvante, reduz de forma consistente a recorréncia
de cancer de mama, apresentando um impacto pequeno,
porém significativo, na sobrevida global (evidéncia de nivel 1).

Uso de IA apés 5 anos de Tamoxifeno

Existe um estudo que avaliou o uso de letrozol em pacientes
que haviam completado entre 4,5 e 6 anos de tamoxifeno
adjuvante [23]. Neste estudo, 5187 mulheres foram randomi-
zadas para receber letrozol ou placebo pelo periodo de 5 anos
apos completar o tratamento com tamoxifeno. Foram permi-
tidas quimioterapia e radioterapia adjuvantes e 50% das
mulheres possuiam linfonodos axilares negativos. Durante a
segunda analise intermediaria pré-programada e apds um
seguimento mediano de 2,4 anos, o0 comité de monitoramento
do estudo recomendou sua interrupgdo devido a um beneficio
de sobrevida livre de doenga no grupo do letrozol, com um HR
de 0,57. Na segunda publicacdo deste estudo, o ganho
absoluto de sobrevida livre de doenga em 4 anos foi de 4,6%
(nivel de evidéncia 1) [24]. Nao foi demonstrado ganho de
sobrevida global, porém em uma andlise de subgrupo
previamente especificada, as pacientes com linfonodos
axilares comprometidos (45% no grupo do letrozol e 46% no
grupo do tamoxifeno) apresentaram um HR de 0,61 (IC 95%
0,38 - 0,98) para sobrevida. Também houve ganho de
sobrevida no subgrupo que utilizou tamoxifeno por mais de 5
anos (HR 0,56; IC 95%, 0,33 - 0,97) em relagdo aos que
utilizaram por periodo menor.

Outro estudo, publicado na forma de abstract, randomizou
pacientes para examestano ou placebo ap6s 5 anos de
tamoxifeno [31]. Inicialmente este estudo planejava recrutar
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3000 pacientes e realizar tratamento por 5 anos, porém com a
publicagdo do estudo do letrozol pés tamoxifeno, a
randomizacdo foi precocemente aberta e 344 pacientes do
grupo placebo passaram a utilizar examestano. Mesmo assim,
na avaliacdo por intencdo de tratamento apds 30 meses de
seguimento mediano, houve tendéncia a beneficio em termos
de sobrevida livre de doenca (RR 0,68; p=0,07) e significativo
aumento estatistico na sobrevida livre de recorréncia (RR 0,5;
p=0,03), com um ganho absoluto de 2% para cada.

Devido a interrupgado precoce destes estudos, o tempo ideal de
tratamento com IA apds 5 anos de tamoxifeno permanece
indeterminado.

Tabela 3
Estudos utilizando IA Adjuvante e Benéficos

Estudo Tratamento Beneficio Seguimento
Mediano
Baum et al; Anastrozol vs RRA de 3,7% 68 meses
Howel et al Tamoxifeno para
[25, 26] recorréncia
Thirlimann et Letrozol vs HR 0,8 51 meses
al; Coates et Tamoxifeno para SLD
al [21, 22]
Boccardo et al Anastrozol 5,8% de 36 meses
[29] apoés 2-3 anos de aumento
Tamoxifeno vs na SLD
5 anos de
Tamoxifeno
Jakesz et al Anastrozol apés RRA 3,1% 36 meses
[27] 2 anos de para ocorréncia
Tamoxifeno vs de eventos
5 anos de
Tamoxifeno
Coombes et al Examestano 4,7 % ganho 30 meses
[28] apos 2 a 3 anos de SLD
de Tamoxifeno vs
Tamoxifeno
Briaetal [30] I1Aap6és2a3 3,8% ganho -
anos de SLE;
Tamoxifeno vs 1,2% ganho
5 anos de SG
Tamoxifeno
Goss et al Letrozol apos 4,6 % 2,4 anos
[23, 24] 5 anos de ganho SLD
Tamoxifeno
vs Placebo
Mamounas et Examestano 2% ganho 30 meses
al [31] apoés 5 anos de SLD e SLR
Tamoxifeno
vs Placebo

RRA - Reduc&o do Risco Absoluto; HR - Hazard Ratio; SLD - Sobrevida Livre de
Doenga; SLE - Sobrevida Livre de Eventos; SG - Sobrevida Global; SLR - Sobrevida
Livre de Recorréncia

HORMONIOTERAPIA E HER 2

O tratamento hormonal ideal na presenca c-erbB-2/HER 2 é
um assunto controverso e ainda nao definido adequadamente.
Uma meta-andlise de tratamento hormonal em pacientes
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metastaticos sugere que a expressdo de HER-2 aumenta o
risco de falha de tratamento independentemente do tipo de
tratamento hormonal oferecido e da positividade ou
desconhecimento dos receptores esteroidais [33]. A andlise de
pequenos subgrupos de estudos randomizados de
neoadjuvancia comparando IA com tamoxifeno sugerem
aumento de resposta clinica com o uso de IA [34, 35]. Ja
estudos com tamoxifeno adjuvante tem mostrado resultados
contraditérios [36-39]. Desta forma, este questionamento
ainda necessita de maior investigagao.

CONCLUSAO

Atualmente a decisdo de realizar tratamento hormonal
adjuvante, com ou sem quimioterapia, em pacientes com
cancer de mama precoce deve ser baseado no estabelecimento
da expressdo de receptores hormonais esteroidais de
estrogénio e progesterona pelas células tumorais da paciente.
Em mulheres pré-menopausicas, o tamoxifeno continua sendo
o tratamento hormonal padrao. Nestas mulheres, o uso de AO
tem beneficio equivalente a quimioterapia com CMF
Beneficios da associagdo de AO com tamoxifeno e IA ainda
ndo estio estabelecidos.

Nas mulheres pés-menopausicas o tamoxifeno ainda continua
sendo uma opgao adequada para tratamento hormonal. Nos
altimos anos, os IA tem surgido como opgdes de tratamento
para estas mulheres, seja desde o inicio, em substitui¢do ao
tamoxifeno, seja apds 2 a 3 ou 5 anos de tamoxifeno. Os
estudos tém mostrado consistentemente a reducdo absoluta
de recorréncia nestas mulheres, variando entre 2% a cerca de
6%. Beneficios de sobrevida global, entretanto, ainda s&o
timidos e ndo estabelecidos na maioria dos estudos.
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