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Resumo

Os tratamentos hormonais continuam a ter papel importante no manejo clinico das pacientes
com cancer de mama. Entre os avangos mais recentes, os inibidores da aromatase de terceira
geracdo vém ocupando lugar de destague no contexto da doenga metastatica. A aromatase,
presente em diversos tecidos, é responsavel pela conversdo de andrégenos em estradiol e
estrona. Antes da menopausa, a maior parte dos estrogenos femininos se origina nos ovarios.
Com a insuficiéncia ovariana, as glandulas supra-renais passam a ser a principal fonte de
andrdgenos, que sdo convertidos pela aromatase em estrogenos; esta conversao ocorre em
tecidos periféricos como gordura, musculos, figado e o prdprio tumor de mama. A inibigéo
da aromatase é uma estratégia com base racional sélida, e comprovadamente eficaz no sentido
de reduzir os niveis séricos de estrégenos em mulheres pds-menopausa. Os inibidores de
aromatase de primeira e segunda geracdo caracterizaram-se por alta toxicidade ou baixa
eficacia, quando comparados ao tamoxifeno. No entanto, o tamoxifeno apresenta, além de
sua acdo antiestrogénica, um efeito prd-estrogénico, responsavel por efeitos colaterais, tais
quais proliferacdo do endométrio e fendmenos tromboembdlicos. Estudos recentes, discutidos
neste artigo, demonstraram a superioridade dos inbidores da aromatase de terceira geracéo,
com relagdo ao megestrol, no tratamento hormonal de segunda linha do cancer de mama
metastatico em mulheres pds-menopausa. Além disto, estas drogas tém conquistado papel de
destaque no tratamento de primeira linha da doenga metastética, no tratamento neo-adjuvante,
e no tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama.
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Abstract

Hormone management plays an important role in the treatment of women with breast cancer. In
recent years, aromatase inhibitors have represented a step forward in the treatment of postmenopausal
patients with advanced disease. Aromatase converts androgens in estradiol and estrone. In premeno-
pausal woman, most of the produced estrogens come from the ovaries. After ovarian failure, the
adrenal glands become the chief source of androgens, which are converted to estrogens by aromatase,
in peripheral tissues like fat, skeletal muscle, liver, and the breast tumor itself. Thus, the inhibition of
aromatase is a rationally designed strategy of proven efficacy, for decreasing circulating levels of estro-
gen in postmenopausal women. First- and second-generation aromatase inhibitors compared unfavor-
ably with tamoxifen, either because of inferior efficacy, or due to increased toxicity. In addition to its
antiestrogenic actions, tamoxifen has estrogenic properties that lead to side effects such as thromboem-
bolic events and endometrial proliferation. In this paper, we discuss recent studies of the third-
generation aromatase inhibitors, which have been shown to be superior to megestrol acetate as the
second-line treatment of advanced breast cancer. Further more, these drugs have been promising as
first-line therapy, as well as in the neoadjuvant and adjuvant treatment.

Key words: breast neoplasms; aromatase; adjuvant chemotherapy; neoplasm metastasis; antagonists
& inhibitors; hormones.

hormdnio liberador de gonadotrofinas, como
a goserelina), cirdrgica ou radioterapica. Para
mulheres pés-menopausa, os inibidores da
aromatase sd0 uma alternativa para tratamento
hormonal.

O tamoxifeno ainda é considerado a droga
padrdo no tratamento hormonal do céncer de
mama metastatico.® Além disso, o uso
adjuvante (p6s-operatorio) do tamoxifeno esta
associado a um ganho significativo, tanto em
sobrevida livre de doenca, quanto em
sobrevida global, para as mulheres com
i i tumores que apresentam receptores
na sobrevida.® Em virtude da presenca de  pormonais postitivos ou deconhecidos.® No
receptores hormonais em mais da metade dos entanto, o tamoxifeno apresenta efeitos

tumores, tratamentos que interferem com a  ,qyersos decorrentes de sua agio parcialmente
acao do estrogeno e da progesterona sobre & gstroganica. Entre estes efeitos estdo a
celulas tumorais sdo relativamente eficazes € pyoliferacdo do endométrio, com risco

pouco toxicos no manejo clinico do cancer de aymentado de adenocarcinoma, e 0s
mama. No contexto da doenca metastatica, 0 fengmenos tromboembdlicos.” Assim,

INTRODUCAO

O cancer de mama, freqiiente nos paises
industrializados e em determinadas areas dos
paises em desenvolvimento, € a primeira causa
de morte por cancer em mulheres brasileiras,
e a segunda em mulheres norte-americanas.*?
Embora a grande maioria das pacientes se
apresente com doenca localizada, em até
metade dos casos a doenga evolui com
metéstases. Para estas pacientes, o tratamento
é paliativo, embora vise também a um aumento

tratamento hormonal é indicado para pacientes
com tumores positivos para estrogeno ou
progesterona, e que apresentem doenca
indolente, sem risco de vida iminente.* Entre
as diversas formas de tratamento hormonal,
destacam-se os antiestrogenos (p.ex. o
tamoxifeno) e 0s progestdgenos (p.ex. o
megestrol), que podem ser usados antes ou apos
a menopausa. Para mulheres pré-menopausa,
existe ainda a opg¢do da castracdo, seja ela
farmacoldgica (através de analogos do
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tratamentos hormonais menos toxicos e com
eficacia igual ou superior vém sendo
buscados. Os inibidores da aromatase de
terceira geracdo se constituem num exemplo
de tal estratégia. Nesta reviséo, nosso objetivo
é fazer um apanhado da literatura recente
nesta area, com maior énfase na doenca
metastatica. Excelentes revisdes foram
publicadas, recentemente, sobre os inibidores
da aromatase em geral,®® e sobre drogas
especificas em particular.2-12



AROMATASE E SEUS INIBIDORES

Antes da menopausa, 0s estrégenos sdo
sintetizados, em grande parte, nos ovarios
(Figura 1). Assim como outros esteroides
sexuais, 0s estrogenos tém origem na molécula
do colesterol, que sofre acdo de diversas
enzimas presentes em tecidos como gbénadas,
adipocitos e cdrtex supra-renal. Apos a
menopausa, caracterizada por insuficéncia
ovariana, 0 cortex supra-renal passa a ser a
principal fonte de esterdides sexuais,
produzidos na forma de andrdgenos. Estes
andrdgenos sdo metabolizados, em tecidos
periféricos, pela aromatase, também
conhecida como estrégeno sintetase. Esta é,
na verdade, um complexo enzimatico da
familia do citocromo P-450, presente em
tecidos como gordura, musculo esquelético,
figado e o proprio tumor mamario. A
aromatase converte a antrostenediona e a
testosterona em estrona e estradiol,
respectivamente.’® Pelo exposto até aqui,
torna-se claro que as glandulas supra-renais e
a aromatase sdo pec¢as fundamentais na
manutencdo de um ambiente estrogénico na
mulher p6s-menopausa. Por este motivo, a
inibicdo da aromatase e consequentemente
da sintese de estrogenos, se constitui em
estratégia com base racional sélida no
tratamento do céncer de mama horménio-
dependente. O local de acdo das diversas
manipulagdes hormonais também é mostrado
na Figura 1. Essencialmente, os trés locais
de acdo das diferentes manipulagfes
hormonais sdo o receptor do estrégeno (p.ex.
no caso do tamoxifeno e outras drogas
antiestrogéncias), 0os ovarios (p.ex. nas
ablagbes cirargicas, radioterapicas e
farmacoldgicas) e a aromatase.

Os inibidores da aromatase podem ser
classificados de varias formas (Tabela 1).°
Quanto a sua estrutura quimica e tipo de
inibicdo enzimatica, as drogas sao classificadas
em inibidores propriamente ditos, com
estrutura ndo-esterdide, e inativadores, com
estrutura esterdide. Para efeito desta revisdo,
utilizamos o termo inibidores de forma
genérica, ndo apenas para as drogas ndo-
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esterdides. Outra classificacdo possivel é
quanto a geragdo. Assim, a aminoglutetimida
é considerada o inibidor da aromatase de
primeira geracéo, e o fadrozol e o formestano,
os inibidores de segunda geragdo. As outras
drogas, objeto principal desta revisdo, sdo de
terceira geracdo, e incluem o anastrozol, o
letrozol e o vorozol, entre os inbidores, e o
exemestano, entre os inativadores. A
diferenca principal, do ponto de vista quimico
e farmacoldgico entre os inbidores e 0s
inativadores é que estes Gltimos se ligam de
forma definitiva a enzima, enquanto que
aqueles funcionam principalmente como
antagonistas competitivos, ligando-se a
enzima apenas temporariamente. Diversos
estudos clinicos demonstraram a potente
inibicdo da aromatase, avaliada através de
ensaios in vivo, e a acentuada diminuigéo nos
niveis séricos de estrogenos, em mulheres
p6s-menopausa tratadas com o anastrozol, o
letrozol e 0 exemestano.**¢ A Tabela 2 mostra
as doses diarias dos principais inibidores da
aromatase disponiveis no Brasil.

Figura 1. Local de agdo dos diversos tratamentos hormonais
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Tabela 1. Classificacdo dos inibidores da aromatase.

Inibidores (ndo-esteréides)

Inativadores (esterdides)

Primeira geragéo Aminoglutetimida

Segunda geracéo Fadrozol

Formestano

Terceira geracéo Anastrozol, Letrozol, Vorozol

Exemestano
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Tabela 2. Principais inibidores da aromatase
disponiveis no Brasil.

Droga Dose didria (uma tomada)
Anastrozol 1 mg

Letrozol 2,5 mg
Exemestano 25 mg

De maneira geral, os inibidores da
aromatase sdo drogas bem toleradas. Os
efeitos pro-estrogénicos, caracteristicos do
tamoxifeno, sdo menos frequentes com 0s
inibidores da aromatase. Assim, sangramento
vaginal e fenbmenos tromboembdlicos foram
menos comuns com o anastrozol do que com
o tamoxifeno.t” O anastrozol, o letrozol e o
exemestano apresentam vantagens, com
relagdo ao megestrol, no que diz respeito a
menor incidéncia de ganho de peso.’*?° Por
outro lado, efeitos adversos gastrointestinais,
tais como nausea, vomitos e diarréia, sdo
considerados classe-especificos, e em alguns
estudos foram mais freqlentes com 0s
inibidores da aromatase do que com o
megestrol.® 20 Ondas de calor, provavelmente
secundarias a supressdo estrogénica, foram
mais freqUientes com o anastrozol do que com
o0 tamoxifeno num dos estudos de fase 111.2

TRATAMENTO DE RESGATE NA
DOENCA METASTATICA

Para pacientes com cancer de mama
positivo para receptores de estrogeno e
progesterona, o0 tamoxifeno representou, nas
Gltimas décadas, o tratamento hormonal de
escolha. Por muitos anos, drogas consideradas
como de segunda linha foram o megestrol e a
aminoglutetimida, esta Ultima mais popular na
Europa. No entanto, ambas estdo associadas a
efeitos colaterais relativamente frequentes. O
megestrol leva a ganho de peso, devido
principalmente a seu efeito sobre o apetite.?
Além disso, a droga esta associada a fendmenos
tromboembolicos em até 5% das pacientes.?
A aminoglutetimida é um inibidor ndo-seletivo
da aromatase, inibindo também outras enzimas
do metabolismo de esterdides. Desta forma,
Seu uso esta associado a insuficiéncia adrenal,
devendo ser administrada juntamente com
corticosteroides. Outros efeitos adversos
freqlentes sdo erupgdo cutanea, ndusea e
letargia. As taxas de resposta observadas com
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o0 tamoxifeno, o megestrol e aaminoglutetimida
sdo semelhantes, e estudos randomizados
mostraram resultados semelhantes para todas
estas drogas, em termos de duragdo de resposta
ou sobrevida.?*? Em virtude da maior
toxicidade do megestrol e da aminoglutetimida,
quando comparados ao tamoxifeno, estas duas
drogas foram relegadas ao tratamento de
segunda linha.

Diversos estudos clinicos dos inibidores
da aromatase tiveram como um de seus
parametros de eficacia o conceito de beneficio
clinico. Este conceito se baseia no fato de
que pacientes com cancer de mama
metastatico submetidas a tratamento hor-
monal, e que tém doenca estavel por periodo
prolongado (5 a 6 meses), apresentam
prognostico semelhante ao das pacientes que
atingem respostas objetivas ap6s o
tratamento.?” Assim, nos estudos resumidos
a seguir, beneficio clinico foi definido como
a proporcédo de pacientes tratadas que tiveram
doenca estavel, resposta parcial, ou resposta
completa, por um periodo superior a 6 meses
(24 semanas).?®

Relativamente poucos estudos de fase 11
dos inibidores da aromatase de terceira
geracdo em pacientes pds-menopausa com
cancer de mama metastatico foram
publicados. No tratamento de segunda linha,
ap6s falha do tamoxifeno, o exemestano
produziu respostas objetivas em cerca de 25%
das pacientes, e beneficio clinico em 50% a
60% dos casos.?*%* No tratamento de terceira
linha, apds falha do tamoxifeno e de alguma
outra manipulagdo hormonal, o letrozol
produziu respostas em cerca de 20% das
pacientes,® e 0 exemestano em 7% a 26%
das pacientes.®>** Um achado interessante foi
o fato de que pacientes que ja haviam tomado
aminoglutetimida também responderam ao
exemestano, em taxas de 12% para aquelas
resistentes e 33% para aquelas com resposta
prévia a aminoglutetimida.32

Estudos de fase 111 recentes, resumidos a
seguir, compararam os inibidores da
aromatase de terceira geracdo ao megestrol e
aaminoglutetimida, no tratamento de segunda
linha do cdncer de mama avang¢ado em
mulheres pés-menopausa (Tabela 3). O
anastrozol foi comparado ao megestrol em
dois estudos de delineamento semelhante.18,



36 Em ambos os estudos, duas doses de
anastrozol, 1 mg e 10 mg, foram comparadas a
dose padrdo de megestrol, 160 mg/dia. No
estudo europeu (N=378), taxas de resposta e
beneficio clinico semelhantes (cerca de 12% e
33%, respectivamente) e resultados semelhantes
em termos de tempo até a progressao e
mortalidade foram observados nos trés
bracos.36 O estudo norte-americano (N=386)
chegou as mesmas conclusdes, embora as
porcentagens tenham sido ligeiramente
inferiores as do estudo europeu.18 Nos dois
estudos, ambas as drogas foram bem toleradas,
sendo 0 ganho de peso mais comum com o
megestrol, e os efeitos adversos gastrointestinais
mais comuns com 0 anastrozol. A dose de 1
mg foi considerada adequada, ndo havendo
beneficio para a dose de 10 mg.

Numa analise combinada dos dois estudos
de anastrozol versus megestrol, em que o
tempo de seguimento mediano foi estendido
de 6 meses para 31 meses, tornou-se evidente
0 beneficio do anastrozol 1 mg em termos de
mortalidade, quando comparado ao
megestrol. A sobrevida mediana foi de 26,7
meses para as pacientes que receberam
anastrozol 1 mg, e 22,5 meses para as
pacientes que receberam megestrol, com 22%
de reducdo no risco relativo de mortalidade
(P<0,025).37 O resultado dessa analise levou
a aprovagdo do anastrozol, nos EUA, como
droga de escolha para tratamento hormonal
de segunda linha de pacientes com cancer de
mama metastatico.

O letrozol foi inicialmente comparado, em
estudos de fase Ill, as duas outras drogas
previamente utilizadas apds falha do tamoxifeno,
0 megestrol*® e a aminoglutetimida.®® Nesses
estudos, que incluiram respectivamente 551 e
555 mulheres pds-menopausa, doses de letrozol
de 0,5 e 2,5 mg foram comparadas ao megestrol,
160 mg/dia, e a aminoglutetimida, 250 mg duas
vezes ao dia (associada a esterdide). Em ambos
os estudos, a dose de letrozol de 2,5 mg foi
superior a de 0,5 mg em varios aspectos, e em
ambos o letrozol foi menos toxico que a droga
no grupo controle. No primeiro estudo, o letrozol
produziu resultados semelhantes ao megestrol,
em termos de beneficio clinico (35% versus
32%) e medianas de tempo até a progressdo
(5,6 versus 5,5 meses) e sobrevida (25 versus
22 meses). Apenas a taxa de resposta foi
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estatisticamente superior para o letrozol (24%
versus 16%).2° No outro estudo, o letrozol
produziu taxas de resposta objetiva e beneficio
clinico que ndo foram estatisticamente
diferentes daquelas produzidas pela
aminoglutetimida (20% versus 12% e 36%
versus 29%, respectivamente). No entanto, o
letrozol foi superior, em termos de tempo até
a progressdo (pela analise de Cox, embora as
medianas de 3,4 versus 3,2 meses tenham sido
semelhantes) e de sobrevida global mediana
(28 versus 20 meses).*® Mais recentemente, um
terceiro estudo que comparou o letrozol ao
megestrol® chegou a conclusdes um pouco
diferentes, do ponto de vista qualitativo, das
do estudo anterior.’® Neste estudo, 602
pacientes obtiveram taxas de resposta que nao
foram diferentes, estatisticamente, quando
tratadas com letrozol (0,5 mg/dia ou 2,5 mg/
dia) ou megetsrol (160 mg/dia). No entanto,
a dose de 0,5 mg de letrozol produziu um
discreto aumento no tempo até a progressao.
A comparagéo entre os perfis de toxicidade
confirmou os resultados esperados, com maior
incidéncia de diarréia e cefaléia para o letrozol,
e maior incidéncia de ganho de peso para o
megestrol. Apesar dos achados do estudo, os
proprios autores recomendam o letrozol na
dose de 2,5 mg por dia como alternativa ao
tratamento hormonal de segunda linha.*

O vorozol também foi comparado ao
megestrol num estudo de fase I11 envolvendo
452 pacientes pds-menopausa.’® Naquele
estudo, ambas as drogas apresentaram igual
eficdcia, tanto em termos de resposta objetiva
quanto em variaveis de tempo (Tabela 3). Da
mesma forma, a qualidade de vida foi
considerada semelhante nos dois bra¢os do
estudo, embora os efeitos colaterais tenham
sido qualitativamente diferentes. O
exemestano foi comparado ao megestrol num
estudo envolvendo 769 pacientes com cancer
de mama avangado, cerca de dois ter¢os das
quais tinham tumores com receptor hormonal
positivo.? Embora as taxas de resposta (15%
versus 12,4%) e beneficio clinico (37% versus
35%) tenham sido semelhantes nos dois
bracos do estudo, o exemestano foi
estatisticamente superior ao megestrol em
termos de tempo até a progressdo (4,7 versus
3,8 meses) e sobrevida global (mediana ndo
atingida versus 28,4 meses). Além disso, o
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exemestano foi menos txico que o megestrol.

Os resultados dos estudos descritos
acima, sumarizados na Tabela 3, apontam 0s
inibidores da aromatase de terceira geragéo
como as drogas de escolha no tratamento
hormonal de segunda linha, apés falha do
tamoxifeno. Se, por um lado, em alguns dos
estudos a droga experimental ndo foi mais
eficaz que aquela do grupo controle, por outro
lado os inibidores da aromatase mostraram-
se menos téxicos que o megestrol e a
aminoglutetimida. Uma questdo ainda a ser
considerada é o custo dessas medicagdes,
ainda elevado quando comparados a outras
formas de manipulagdo hormonal. Numa
analise de custo-efetividade, estimou-se que
0 beneficio de sobrevida do exemestano sobre
0 megestrol (estimado em 53 dias) seria
acompanhado de um aumento nos gastos,
tendo este aumento sido estimado em
aproximadamente 1.600 délares por paciente,
e 10.600 dolares por ano de vida ganha.**

Tabela 3. Resumo dos principais estudos de fase Il dos inibidores da aromatase

no cancer de mama avancado.

1A

Anastrozol®

Anastrozol

Anastrozol Letrozol® Lefrozol® Lefrozol® Lefrozol* Lefrozol Vorozol

Droga Controle

Megestrol
516

Tamoxifeno
353

Tomoxifeno | Aminoglute-
timida

668 363 363 202 199

Tamoxifeno | Megestrol

907, 452 769

Megestrol | Megestrol | Megestrol Megestrol

Pacientes
Linha de

fratamento

Segunda

Primeira

Segunda Segunda Segunda Segunda Primeira Segunda Segunda

Resposta, %
(1A vs. Controle)

12,6 vs. 12,2

21 vs.
17

20 vs. 24vs 21 s, 16 vs. 30 vs. 9,7 vs. 15 vs.
33 12 16* 15 15 20* 6.8 12

TP mediano,
meses (1A vs.
Controle)

48vs. 4,6

11,1 vs. 5,6*

34vs. 32" [56vs.55|56vs34"|32vs.34 9.4 vs. 6° 2,6vs. 33 | 4,7vs. 38"

SG mediana,
meses (1A vs.
Controle)

27 vs. 23

NR

NR 28vs. 20 | 25vs. 22 | 33vs. 26 | 28vs. 26 NR 26vs.29 | NAvs. 28*

Referéncia

37

21

45 38 19 39 39 49 40 20

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
NA DOENCA METASTATICA

Estudos iniciais comparando o
tamoxifeno a aminoglutetimida,?*2?® ao
fadrozol,** * e ao formestano,** mostraram
resultados equivalentes ou superiores para o
tamoxifeno, quando comparado aos inibidores
da aromatase de primeira e segunda geragao.
Em virtude do perfil de toxicidade favoravel
e da eficacia dos inibidores de terceira geracdo
nos estudos em segunda ou terceira linha,
estas drogas vém sendo estudadas para o
tratamento hormonal de primeira linha. Os
resultados, até agora bastante promissores, sdo
apresentados resumidamente (Tabela 3).

Dois estudos de delineamento semelhante,
conduzidos simultaneamente, compararam a
eficacia do anastrozol e do tamoxifeno. Um
dos estudos, conduzido nos EUA e Canada,
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incluiu 353 mulheres com cancer de mama
metastatico, 89% das quais tinham tumores
positivos para receptores hormonais.22 Apds
um seguimento mediano de apenas 18 meses,
resultados estatisticamente superiores foram
observados para o anastrozol, tanto em termos
de beneficio clinico (59 versus 46%), como
em tempo até a progressao (11 versus 5,6
meses). No outro estudo, conduzido na
Europa, América do Sul (incluindo Brasil),
Australia, Nova Zelandia e Africa do Sul, 668
mulheres foram incluidas.®® Neste estudo,
apenas 45% das pacientes tinham tumores
positivos para receptores hormonais, tendo
0 restante status hormonal desconhecido.
Com seguimento mediano de 19 meses, ndo
foram encontradas diferencas entre o
anastrozol e o tamoxifeno. O beneficio clinico
foi registrado em cerca de 55% das pacientes
nos dois bragos do estudo, e o tempo mediano
até a progressao foi pouco superior a 8 meses
para as duas drogas. Uma andlise de
subgrupo, incluindo apenas as pacientes com
tumores positivos para receptores hormonais,
mostrou discreto aumento, de apenas um
més, no tempo mediano até a progresséo (8,9
versus 7,8 meses).** Uma anélise combinada
dos dois estudos, planejada quando de sua
concepcdo, foi publicada recentemente.’”
Taxas de resposta (29% versus 27%,
respectivamente) e de beneficio clinico (57%
versus 52%, respectivamente) semelhantes
foram observadas para o anastrozol e o
tamoxifeno. O anastrozol apresentou perfil
de toxicidade mais favoravel, com menor
incidéncia de sangramento vaginal (4,5 versus
7,6%) e fendmenos tromboembdlicos (1,2
versus 2,9%). Apds seguimento mediano de
18 meses, 0 tempo mediano até a progressdo
sugeriu a superioridade do anastrozol (8,5
versus 7 meses), muito embora a diferenca
tenha sido clinicamente modesta (13%), e
estatisticamente limitrofe, com intervalo de
confianca de 95% para o coeficiente de risco
(hazard ratio) incluindo a unidade (limite infe-
rior=1,00). Uma analise de subgrupo,
incluindo apenas as pacientes com receptor
hormonal positivo (60% do total), mostrou
0 beneficio do anastrozol, em termos de
tempo até a progressdo da doenca (10,7 versus
6,4 meses, P=0,022).

Outros estudos de inibidores da aromatase



em primeira linha foram publicados
recentemente, na forma de resumo. Num
estudo de fase Il randomizado, conduzido na
Espanha, o anastrozol foi superior ao
tamoxifeno (40 mg/dia) em termos de
resposta objetiva, tempo até a progressao, e
sobrevida global. Entretanto, a natureza do
estudo e os tempos de sobrevida mediana
relativamente curtos nos dois grupos (14 e 9
meses) fazem com que concluses definitivas
ainda ndo possam ser tiradas com relagdo a
eficacia comparativa do anastrozol e do
tamoxifeno.*® Um dado interessante derivou
da analise das pacientes que cruzaram para o
outro brago terapéutico nos estudos de fase
111 de anastrozol versus tamoxifeno, apos falha
do tratamento alocado inicialmente. Tanto
as pacientes que receberam tamoxifeno apds
falha do anastrozol (N=85), quanto as
pacientes que receberam anastrozol apds falha
do tamoxifeno (N=74), obtiveram taxas de
resposta objetiva (9% e 8%, respectivamente)
e de beneficio clinico semelhantes (41% e
52%, respectivamente).*” Um estudo de fase
Il randomizado, conduzido pela European
Organization for the Research and Treatment
of Cancer (EORTC), comparou o exemestane
ao tamoxifeno. Curiosamente, embora o
exemestano tenha produzido maior taxa de
resposta objetiva (44% versus 14%), a droga
foi inferior para estabilizacdo da doenga por
mais de seis meses (11% versus 25%).%

Provavelmente, o0 achado mais importante
em primeira linha vem do estudo de fase 111
comparando o letrozol ao tamoxifeno, no qual
907 mulheres pds-menopausa (66% com
tumores positivos e 34% desconhecidos para
receptores hormonais) foram tratadas.*® O
letrozol demonstrou-se superior ao
tamoxifeno, em termos de taxa de resposta
objetiva (30% versus 20%) e de tempo
mediano ata a progressdo (9,4 versus 6 meses).
Tanto a duragdo da resposta, quanto a
toxicidade, foram semelhantes nos dois bragos
do estudo. Vale ressaltar que cerca de 20%
das pacientes nos dois grupos haviam recebido
tamoxifeno para tratamento adjuvante. O
resultado deste estudo levou a aprovacdo do
letrozol, nos EUA, para tratamento hormonal
de primeira linha de mulheres p6s-menopausa
com cancer de mama avancado.

Os estudos descritos acima ainda tém

Inibidores da aromatase no cancer de mama

seguimento relativamente curto, e muitos
deles ainda ndo foram publicados na forma
de artigos.17214-474¢ Apesar destas ressalvas,
e com excecdo do estudo da Eortec,* os
estudos sugerem que os inibidores da
aromatase de terceira geracdo sdo, pelo
menos, menos toxicos e igualmente eficazes,
quando comparados ao tamoxifeno para o
tratamento hormonal de primeira linha do
cancer de mama metastatico. Resta saber se
0 beneficio demonstrado em alguns desses
estudos ird se traduzir em ganho
estatisticamente significativo e clinicamente
importante, na sobrevida global. Com a
disponibilidade de diversas estratégias para
tratamento de resgate, é possivel que esse
ganho ndo exista, ou que seja muito pequeno.
Com base neste raciocinio, alguns autores
argumentam que o tempo até a progressao é
um pardmetro mais realista, caso se queira
introduzir melhorias, a curto prazo, no
progndstico e na qualidade de vida das
pacientes pés-menopausa com cancer de
mama metastatico. Em nossa opinido, o
veredito final ainda ndo foi dado no que diz
respeito ao tratamento de primeira linha
dessas pacientes. Tanto o tamoxifeno quanto
os inibidores da aromatase de terceira geracéo
sdo opgcodes justificaveis, devendo a escolha
ser baseada numa discusséo com a paciente,
e levando-se em conta critérios como eficécia,
toxicidade e custo. No caso de falha
terapéutica, a droga ndo utilizada inicialmente
pode ser indicada na segunda linha.

TRATAMENTO NEOADJUVANTE
E ADJUVANTE

O tratamento de pacientes com tumores
de mama localmente avancados, ou cuja
relagdo de tamanho com a mama impossibilita
uma cirurgia conservadora, muitas vezes
envolve o uso de quimioterapia pré-operatoria
(ou neo-adjuvante).®® Além de possibilitar a
preservacdo da mama em alguns casos, a
quimioterapia neo-adjuvante tem o beneficio
teorico de representar um ensaio de
quimiossensibilidade in vivo, ja que a resposta
ao tratamento pode ser prontamente
avaliada.®! Além disso, ap0és a cirurgia, outras
drogas podem ser utilizadas, caso ndo haja
resposta clinica ou patoldgica considerada
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satisfatéria. O mesmo ndo ocorre com
tratamento pos-operatorio (adjuvante),
situacdo em que a doenga que porventura
ainda exista é microscopica, ndo sendo,
portanto, passivel de mensuragdo. Outro
beneficio tedrico da quimioterapia neo-
adjuvante € a vasculatura intacta da mama e
da axila, permitindo melhor acesso das drogas
as células tumorais. Por esses motivos, a
quimioterapia neo-adjuvante vem sendo
utilizada com freqliéncia crescente, mesmo
no caso de tumores em estadios mais pre-
coces, situacdo em que a quimioterapia neo-
adjuvante leva a resultados semelhantes, em
termos de sobrevida, aos do tratamento
adjuvante.

Em mulheres mais idosas ou com co-
morbidade importante e com tumores
positivos para receptores hormonais (em
exame realizado em material de bidpsia), o
tratamento neo-adjuvante hormonal surgiu,
entdo, como uma alternativa a quimioterapia.
O tamoxifeno foi utilizado nesta situacéo,
produzindo 47% de respostas objetivas em
47 pacientes tratadas por 3 a 6 meses. Oitenta
porcento das pacientes tinham tumores
positivos para receptor de estrogeno e em 79%
dos casos 0s tumores eram maiores que 5
cm. A toxicidade foi leve e a sobrevida
mediana global estimada aos 5 anos foi de
59%.53

Os inibidores da aromatase foram
avaliados, no contexto neo-adjuvante, em
pacientes com tumores localmente avang¢ados
e positivos para receptores hormonais. Num
estudo de fase Il randomizado, 24 pacientes
com tumores maiores que 3 cm receberam
doses de 1 ou 10 mg de anastrozol.* Apos 12
semanas de tratamento, houve uma redugdo
mediana, determinada por ultra-som, de
75,5% no volume tumoral, nos dois bragos
do estudo combinados. Respostas objetivas
(reducéo maior que 50% no volume tumoral)
foram observadas em 18 das 23 pacientes
avaliaveis. Das 17 pacientes inicialmente
consideradas candidatas a mastectomia, 15
foram submetidas a cirurgias que preservaram
a mama. Resultados muito semelhantes fo-
ram observados com o letrozol que produziu
respostas radioldgicas em 75%, e doenca
estavel como melhor resposta em 25% de 24
mulheres com tumores positivos para
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receptores de estrogeno.> Num outro estudo,
0 exemestano foi dado a 13 pacientes com
tumores maiores que 3 cm e positivos para
receptores de estrdgeno. Apos cerca de trés
meses de tratamento, 10 pacientes tiveram
resposta parcial, e duas tiveram doenca estavel
(uma paciente morreu por causa néo
relacionada ao tratamento). Apenas duas das
10 pacientes inicialmente consideradas
candidatas a mastectomia sofreram o
procedimento, tendo sido as outras
submetidas a cirurgias conservadoras.>®

Num estudo de fase IlIl publicado
recentemente, o letrozol foi comparado ao
tamoxifeno, em 337 pacientes pds-menopausa
consideradas candidatas a mastectomia.®
Neste grupo de mulheres, cujos tumores eram
positivos para receptor de estrogeno ou
progesterona, 4 meses de tratamento com
letrozol ou tamoxifeno produziram taxas de
resposta clinica de 55 e 36%, respectivamente
(P<0,001). Respostas ultra-sonograficas
também foram mais freqlientes com o letrozol
(35% versus 25%). Esta superioridade do
letrozol se refletiu na maior porcentagem de
pacientes submetidas a cirurgias
conservadoras (45 versus 35%, P=0,022). Um
achado interessante deste estudo foi a sugestéo
de uma interacdo entre a resposta ao
tratamento hormonal e a expressdo tumoral
de receptores da familia do fator de
crescimento epidérmico (ErbB-1 ou ErbB-2).
Assim, a expressdo de um ou dois destes
receptores, avaliada por imuno-histoquimica,
parece estar associada a taxas de resposta ao
letrozol ainda maiores do que aquelas
observadas com o tamoxifeno, corroborando
0 achado de outros estudos que sugerem baixa
eficacia do tamoxifeno em mulheres com
tumores que apresentam hiperexpressdo de
ErbB-2.

Pode-se concluir, com base nos estudos
disponiveis, que o tratamento neo-adjuvante
hormonal é uma alternativa viavel para
mulheres mais idosas ou com comorbidade
importante, com tumores localmente
avangados e positivos para receptores
hormonais. A melhor droga ainda nédo foi
definida, mas os inibidores da aromatase de
terceira geragdo representam, certamente,
uma das opcoes.

Em virtude do beneficio obtido com o uso



do tamoxifeno, tanto em termos de sobrevida
livre de doenca quanto em termos de
sobrevida global nas pacientes com cancer de
mama precoce e receptores hormonais
positivos ou desconhecidos,® 0 uso adjuvante
dos inibidores da aromatase é uma etapa
I6gica no sentido de se aprimorar o tratamento
de pacientes p6s-menopausa. Um estudo
randomizado da década de 80 comparou a
aminoglutetimida (associada a hidrocortisona)
ao placebo no tratamento adjuvante de 354
mulheres pds-menopausa.® As pacientes
tinham axila histologicamente positiva,
receptores para estrogeno positivos em cerca
de um terco dos casos, e foram tratadas por
dois anos com aminoglutetimida ou placebo.
Apos seguimento mediano de oito anos, ndo
houve beneficio, em termos de sobrevida livre
de eventos, ou global, em nenhum dos bracos
do estudo. Uma anélise de subgrupo,
incluindo apenas as pacientes com receptor
de estrogeno positivo, sugeriu beneficio, em
termos de sobrevida livre de eventos, para as
pacientes tratadas com aminoglutetimida.
Recentemente, foram publicados resultados
preliminares do estudo ATAC, o maior ensaio
clinico ja conduzido em pacientes com
cancer.®® Neste estudo, cerca de 9000 pacientes
pds-menopausa com cancer de mama precoce
foram randomizadas para receber um dos trés
tratamentos adjuvantes por 5 anos: anastrozol,
tamoxifeno, ou a combinagéo de ambos. Cerca
de 35% das pacientes apresentavam
comprometimento axilar, e 0s tumores eram
positivos para receptor hormonal em cerca
de 85% dos casos. Apos seguimento mediano
de 33 meses, houve um discreto, porém
estatisticamente significativo, aumento na
sobrevida livre de doenca (o objetivo primario
do estudo), no grupo de pacientes tratadas
com anastrozol isolado, em comparagédo com
0s outros dois bragos do estudo. Apds 3 anos,
verificou-se um beneficio absoluto, em termos
de sobrevida livre de recidivas, de 2% para o
anastrozol (89,4% versus 87,4% com o
tamoxifeno e 87,2% para a combinagdo). Um
achado interessante foi a reducdo mais
pronunciada de cancer de mama contralateral
nas mulheres tratadas com anastrozol, que teve
eficicia duas vezes superior, neste parametro,
que o tamoxifeno e a combinacdo. Em
comparagdo com o tamoxifeno, o anastrozol
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esteve associado a menor incidéncia de ondas de
calor, sangramento ou corrimento vaginal, cancer
de endométrio, e eventos tromboembdlicos ou
isquémicos cerebrais. Por outro lado, o anastrozol
causou mais distarbios musculo-esqueléticos e
fraturas de coluna.

Diversos outros estudos, recentemente
sumarizados,®* encontram-se em andamento.
Diferentes estratégias vém sendo avaliadas,
incluindo a combinagdo de inibidores da
aromatase ao tamoxifeno e o uso sequiencial
destas duas classes de drogas. Um estudo
italiano comparou, de forma randomizada, a
adicdo de 2 anos de aminoglutetimida (250
mg/dia) & manutencdo de mais 2 anos de
tamoxifeno, em mulheres pds-menopausa que
ja haviam recebido tamoxifeno adjuvante por
3 anos.®? Embora planejado para a inclusdo
de 685 pacientes, a disponibilidade do
anastrozol ao longo do estudo e os efeitos
colaterais observados com a aminoglutetimida
levaram a interrupcdo da inclusdo. A anélise
das 380 pacientes randomizadas ndo revelou
diferencas na sobrevida livre de doenca entre
0s dois grupos. Curiosamente, a sobrevida
global foi maior no grupo que recebeu a
aminoglutetimida (P=0,005), apesar de maior
taxa de interrupcdo do tratamento, devido a
maior toxicidade, no grupo tratado com o
inibidor da aromatase. Embora 0 nimero de
eventos tenha sido relativamente pequeno,
houve maior nimero de mortes por outras
causas (que ndo o cancer de mama) no grupo
tratado com tamoxifeno.

O resultado de outros estudos de
tratamento adjuvante deverd estar disponivel
ao longo dos préximos anos. No presente
momento, consideramos 0 anastrozol uma
alternativa para o tratamento adjuvante de
mulheres pds-menopausa, com tumores
positivos para receptor de estrégeno ou
progesterona. Para discussao de tal tratamento
com as pacientes, & importante que se tenha
em mente o pequeno beneficio esperado, em
termos de reducdo no risco de recidiva.
Utilizando-se como indicador de eficacia do
tratamento 0 NNT (nimero necessario para
tratar),®® conclui-se que cerca de 50 mulheres
devem ser tratadas com anastrozol, em
oposicdo ao tamoxifeno, para que se previna
uma recidiva apds 3 anos.

Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(4): 555-567 563



Saad ED, et al

PERSPECTIVAS PARA O
FUTURO E CONCLUSOES

Os inibidores da aromatase de terceira
geracdo consitutem valiosas opg¢des para 0
tratamento hormonal de pacientes pds-
menopausa com cancer de mama avancgado.
Estudos recentes em segunda linha
demonstraram a superioridade de varios
membros desta classe quando comparados ao
megestrol e a aminoglutetimida, tanto em
termos de eficacia quanto em termos de
toxicidade. No tratamento de primeira linha,
o letrozol e o anastrozol parecem ser
superiores ao tamoxifeno, pelo menos em
termos de tempo até a progressdo. Neste
contexto, um ganho de sobrevida sera
provavelmente pequeno ou dificil de ser
demonstrado. Com a disponibilidade
crescente de opcOes terapéuticas de resgate,
torna-se cada vez mais dificil de se avaliar o
impacto de interveng@es iniciais (p.ex. o
tratamento de primeira linha). Com relagéo
ao tratamento hormonal, diversas questdes
permanecem para o futuro. Entre elas, a
importancia da ordem das intervencdes e a
combinacdo de drogas diferentes, sdo
questdes que deverdo ser estudadas. Da
mesma forma, o papel definitivo dos
inibidores da aromatase no tratamento neo-
adjuvante e no tratamento adjuvante aguarda
uma analise com seguimento mais prolongado
do estudo ATACS® e de outros que se
encontram em andamento.%! Outra etapa
I6gica no desenvolvimento dos inibidores da
aromatase provavelmente serd sua
comparagdo aos antiestrégenos (tamoxifeno
e raloxifeno) na prevencao do cancer de mama
em mulheres com risco aumentado,
conforme demonstrado para estes dois
antiestrdgenos em estudos comparativos
envolvendo placebo.5
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