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ResumoResumoResumoResumoResumo
Os tratamentos hormonais continuam a ter papel importante no manejo clínico das pacientes
com câncer de mama.  Entre os avanços mais recentes, os inibidores da aromatase de terceira
geração vêm ocupando lugar de destaque no contexto da doença metastática.  A aromatase,
presente em diversos tecidos, é responsável pela conversão de andrógenos em estradiol e
estrona.  Antes da menopausa, a maior parte dos estrógenos femininos se origina nos ovários.
Com a insuficiência ovariana, as glândulas supra-renais passam a ser a principal fonte de
andrógenos, que são convertidos pela aromatase em estrógenos; esta conversão ocorre em
tecidos periféricos como gordura, músculos, fígado e o próprio tumor de mama.  A inibição
da aromatase é uma estratégia com base racional sólida, e comprovadamente eficaz no sentido
de reduzir os níveis séricos de estrógenos em mulheres pós-menopausa.  Os inibidores de
aromatase de primeira e segunda geração caracterizaram-se por alta toxicidade ou baixa
eficácia, quando comparados ao tamoxifeno.  No entanto, o tamoxifeno apresenta, além de
sua ação antiestrogênica, um efeito pró-estrogênico, responsável por efeitos colaterais, tais
quais proliferação do endométrio e fenômenos tromboembólicos.  Estudos recentes, discutidos
neste artigo, demonstraram a superioridade dos inbidores da aromatase de terceira geração,
com relação ao megestrol, no tratamento hormonal de segunda linha do câncer de mama
metastático em mulheres pós-menopausa.  Além disto, estas drogas têm conquistado papel de
destaque no tratamento de primeira linha da doença metastática, no tratamento neo-adjuvante,
e no tratamento adjuvante de pacientes com câncer de mama.
Palavras-chave: neoplasias mamárias; aromatase; quimioterpia adjuvante; metástase neoplásica;
antagonistas & inibidores; hormônios.
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AbstractAbstractAbstractAbstractAbstract
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.

INTRODUÇÃO

O câncer de mama, freqüente nos países
industrializados e em determinadas áreas dos
países em desenvolvimento, é a primeira causa
de morte por câncer em mulheres brasileiras,
e a segunda em mulheres norte-americanas.1,2

Embora a grande maioria das pacientes se
apresente com doença localizada, em até
metade dos casos a doença evolui com
metástases.  Para estas pacientes, o tratamento
é paliativo, embora vise também a um aumento
na sobrevida.3  Em virtude da presença de
receptores hormonais em mais da metade dos
tumores, tratamentos que interferem com a
ação do estrógeno e da progesterona sobre as
células tumorais são relativamente eficazes e
pouco tóxicos no manejo clínico do câncer de
mama.  No contexto da doença metastática, o
tratamento hormonal é indicado para pacientes
com tumores positivos para estrógeno ou
progesterona, e que apresentem doença
indolente, sem risco de vida iminente.4  Entre
as diversas formas de tratamento hormonal,
destacam-se os antiestrógenos (p.ex. o
tamoxifeno) e os progestágenos (p.ex. o
megestrol), que podem ser usados antes ou após
a menopausa.  Para mulheres pré-menopausa,
existe ainda a opção da castração, seja ela
farmacológica (através de análogos do

hormônio liberador de gonadotrofinas, como
a goserelina), cirúrgica ou radioterápica. Para
mulheres pós-menopausa, os inibidores da
aromatase são uma alternativa para tratamento
hormonal.

O tamoxifeno ainda é considerado a droga
padrão no tratamento hormonal do câncer de
mama metastático.5 Além disso, o uso
adjuvante (pós-operatório) do tamoxifeno está
associado a um ganho significativo, tanto em
sobrevida livre de doença, quanto em
sobrevida global, para as mulheres com
tumores que apresentam receptores
hormonais postitivos ou deconhecidos.6 No
entanto, o tamoxifeno apresenta efeitos
adversos decorrentes de sua ação parcialmente
estrogênica. Entre estes efeitos estão a
proliferação do endométrio, com risco
aumentado de adenocarcinoma, e os
fenômenos tromboembólicos.7 Assim,
tratamentos hormonais menos tóxicos e com
eficácia igual ou superior vêm sendo
buscados. Os inibidores da aromatase de
terceira geração se constituem num exemplo
de tal estratégia. Nesta revisão, nosso objetivo
é fazer um apanhado da literatura recente
nesta área, com maior ênfase na doença
metastática.  Excelentes revisões foram
publicadas, recentemente, sobre os inibidores
da aromatase em geral,8,9 e sobre drogas
específicas em particular.10-12
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AROMATASE E SEUS INIBIDORES

Antes da menopausa, os estrógenos são
sintetizados, em grande parte, nos ovários
(Figura 1). Assim como outros esteróides
sexuais, os estrógenos têm origem na molécula
do colesterol, que sofre ação de diversas
enzimas presentes em tecidos como gônadas,
adipócitos e córtex supra-renal. Após a
menopausa, caracterizada por insuficência
ovariana, o córtex supra-renal passa a ser a
principal fonte de esteróides sexuais,
produzidos na forma de andrógenos. Estes
andrógenos são metabolizados, em tecidos
periféricos, pela aromatase, também
conhecida como estrógeno sintetase. Esta é,
na verdade, um complexo enzimático da
família do citocromo P-450, presente em
tecidos como gordura, músculo esquelético,
fígado e o próprio tumor mamário. A
aromatase converte a antrostenediona e a
testosterona em estrona e estradiol,
respectivamente.13  Pelo exposto até aqui,
torna-se claro que as glândulas supra-renais e
a aromatase são peças fundamentais na
manutenção de um ambiente estrogênico na
mulher pós-menopausa.  Por este motivo, a
inibição da aromatase e conseqüentemente
da síntese de estrógenos, se constitui em
estratégia com base racional sólida no
tratamento do câncer de mama hormônio-
dependente. O local de ação das diversas
manipulações hormonais também é mostrado
na Figura 1. Essencialmente, os três locais
de ação das diferentes manipulações
hormonais são o receptor do estrógeno (p.ex.
no caso do tamoxifeno e outras drogas
antiestrogências), os ovários (p.ex. nas
ablações cirúrgicas, radioterápicas e
farmacológicas) e a aromatase.

Os inibidores da aromatase podem ser
classificados de várias formas (Tabela 1).9

Quanto à sua estrutura química e tipo de
inibição enzimática, as drogas são classificadas
em inibidores propriamente ditos, com
estrutura não-esteróide, e inativadores, com
estrutura esteróide.  Para efeito desta revisão,
utilizamos o termo inibidores de forma
genérica, não apenas para as drogas não-

esteróides.  Outra classificação possível é
quanto à geração.  Assim, a aminoglutetimida
é considerada o inibidor da aromatase de
primeira geração, e o fadrozol e o formestano,
os inibidores de segunda geração. As outras
drogas, objeto principal desta revisão, são de
terceira geração, e incluem o anastrozol, o
letrozol e o vorozol, entre os inbidores, e o
exemestano, entre os inativadores. A
diferença principal, do ponto de vista químico
e farmacológico entre os inbidores e os
inativadores é que estes últimos se ligam de
forma definitiva à enzima, enquanto que
aqueles funcionam principalmente como
antagonistas competitivos, ligando-se à
enzima apenas temporariamente. Diversos
estudos clínicos demonstraram a potente
inibição da aromatase, avaliada através de
ensaios in vivo, e a acentuada diminuição nos
níveis séricos de estrógenos, em mulheres
pós-menopausa tratadas com o anastrozol, o
letrozol e o exemestano.14-16 A Tabela 2 mostra
as doses diárias dos principais inibidores da
aromatase disponíveis no Brasil.

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Local de ação dos diversos tratamentos hormonais

TTTTTabela 1.abela 1.abela 1.abela 1.abela 1. Classificação dos inibidores da aromatase.
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TTTTTabela 2.abela 2.abela 2.abela 2.abela 2. Principais inibidores da aromatase

disponíveis no Brasil.

De maneira geral, os inibidores da
aromatase são drogas bem toleradas. Os
efeitos pró-estrogênicos, característicos do
tamoxifeno, são menos freqüentes com os
inibidores da aromatase. Assim, sangramento
vaginal e fenômenos tromboembólicos foram
menos comuns com o anastrozol do que com
o tamoxifeno.17 O anastrozol, o letrozol e o
exemestano apresentam vantagens, com
relação ao megestrol, no que diz respeito à
menor incidência de ganho de peso.18-20  Por
outro lado, efeitos adversos  gastrointestinais,
tais como náusea, vômitos e diarréia, são
considerados classe-específicos, e em alguns
estudos foram mais freqüentes com os
inibidores da aromatase do que com o
megestrol.18, 20 Ondas de calor, provavelmente
secundárias à supressão estrogênica, foram
mais freqüentes com o anastrozol do que com
o tamoxifeno num dos estudos de fase III.21

TRATAMENTO DE RESGATE NA
DOENÇA METASTÁTICA

Para pacientes com câncer de mama
positivo para receptores de estrógeno e
progesterona, o tamoxifeno representou, nas
últimas décadas, o tratamento hormonal de
escolha.  Por muitos anos, drogas consideradas
como de segunda linha foram o megestrol e a
aminoglutetimida, esta última mais popular na
Europa. No entanto, ambas estão associadas a
efeitos colaterais relativamente freqüentes. O
megestrol leva a ganho de peso, devido
principalmente a seu efeito sobre o apetite.22

Além disso, a droga está associada a fenômenos
tromboembólicos em até 5% das pacientes.23

A aminoglutetimida é um inibidor não-seletivo
da aromatase, inibindo também outras enzimas
do metabolismo de esteróides. Desta forma,
seu uso está associado à insuficiência adrenal,
devendo ser administrada juntamente com
corticosteróides. Outros efeitos adversos
freqüentes são erupção cutânea, náusea e
letargia.  As taxas de resposta observadas com

o tamoxifeno, o megestrol e a aminoglutetimida
são semelhantes, e estudos randomizados
mostraram resultados semelhantes para todas
estas drogas, em termos de duração de resposta
ou sobrevida.24-26 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 clínicos dos inibidores
da aromatase tiveram como um de seus
parâmetros de eficácia o conceito de benefício
clínico.  Este conceito se baseia no fato de
que pacientes com câncer de mama
metastático submetidas a tratamento hor-
monal, e que têm doença estável por período
prolongado (5 a 6 meses), apresentam
prognóstico semelhante ao das pacientes que
atingem respostas objetivas após o
tratamento.27  Assim, nos estudos resumidos
a seguir, benefício clínico foi definido como
a proporção de pacientes tratadas que tiveram
doença estável, resposta parcial, ou resposta
completa, por um período superior a 6 meses
(24 semanas).28

Relativamente poucos estudos de fase II
dos inibidores da aromatase de terceira
geração em pacientes pós-menopausa com
câncer de mama metastático foram
publicados.  No tratamento de segunda linha,
após falha do tamoxifeno, o exemestano
produziu respostas objetivas em cerca de 25%
das pacientes, e benefício clínico em 50% a
60% dos casos.29,30 No tratamento de terceira
linha, após falha do tamoxifeno e de alguma
outra manipulação hormonal, o letrozol
produziu respostas em cerca de 20% das
pacientes,31 e o exemestano em 7% a 26%
das pacientes.32-35 Um achado interessante foi
o fato de que pacientes que já haviam tomado
aminoglutetimida também responderam ao
exemestano, em taxas de 12% para aquelas
resistentes e 33% para aquelas com resposta
prévia à aminoglutetimida.32

Estudos de fase III recentes, resumidos a
seguir, compararam os inibidores da
aromatase de terceira geração ao megestrol e
à aminoglutetimida, no tratamento de segunda
linha do câncer de mama avançado em
mulheres pós-menopausa (Tabela 3). O
anastrozol foi comparado ao megestrol em
dois estudos de delineamento semelhante.18,
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36  Em ambos os estudos, duas doses de
anastrozol, 1 mg e 10 mg, foram comparadas à
dose padrão de megestrol, 160 mg/dia. No
estudo europeu (N=378), taxas de resposta e
benefício clínico semelhantes (cerca de 12% e
33%, respectivamente) e resultados semelhantes
em termos de tempo até a progressão e
mortalidade foram observados nos três
braços.36  O estudo norte-americano (N=386)
chegou às mesmas conclusões, embora as
porcentagens tenham sido ligeiramente
inferiores às do estudo europeu.18 Nos dois
estudos, ambas as drogas foram bem toleradas,
sendo o ganho de peso mais comum com o
megestrol, e os efeitos adversos gastrointestinais
mais comuns com o anastrozol.  A dose de 1
mg foi considerada adequada, não havendo
benefício para a dose de 10 mg.

Numa análise 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
o benefício 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 redução no risco relativo de mortalidade
(P<0,025).37  O resultado dessa análise levou
à aprovação do anastrozol, nos EUA, como
droga de escolha para tratamento hormonal
de segunda linha de pacientes com câncer de
mama metastático.

 O letrozol foi inicialmente comparado, em
estudos de fase III, às duas outras drogas
previamente utilizadas após falha do tamoxifeno,
o megestrol19 e a aminoglutetimida.38  Nesses
estudos, que incluíram respectivamente 551 e
555 mulheres pós-menopausa, doses de letrozol
de 0,5 e 2,5 mg foram comparadas ao megestrol,
160 mg/dia, e à aminoglutetimida, 250 mg duas
vezes ao dia (associada a esteróide). Em ambos
os estudos, a dose de letrozol de 2,5 mg foi
superior à de 0,5 mg em vários aspectos, e em
ambos o letrozol foi menos tóxico que a droga
no grupo controle. No primeiro estudo, o letrozol
produziu resultados semelhantes ao megestrol,
em termos de benefício clínico (35% versus
32%) e medianas de tempo até a progressão
(5,6 versus 5,5 meses) e sobrevida (25 versus
22 meses).  Apenas a taxa de resposta foi

estatisticamente superior para o letrozol (24%
versus 16%).19  No outro estudo, o letrozol
produziu taxas de resposta objetiva e benefício
clínico que não 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 progressão (pela análise de Cox, embora as
medianas de 3,4 versus 3,2 meses tenham sido
semelhantes) e de sobrevida global mediana
(28 versus 20 meses).38 Mais recentemente, um
terceiro estudo que comparou o letrozol ao
megestrol39 chegou a conclusões um pouco
diferentes, do ponto de vista qualitativo, das
do estudo anterior.19 Neste estudo, 602
pacientes obtiveram taxas de resposta que não
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 progressão.
A comparação entre os perfis de toxicidade
confirmou os resultados esperados, com maior
incidência de diarréia e cefaléia para o letrozol,
e maior incidência de ganho de peso para o
megestrol. Apesar dos achados do estudo, os
próprios autores recomendam o letrozol  na
dose de 2,5 mg por dia como alternativa ao
tratamento hormonal de segunda linha.39

O vorozol também foi comparado ao
megestrol num estudo de fase III envolvendo
452 pacientes pós-menopausa.40 Naquele
estudo, ambas as drogas apresentaram igual
eficácia, tanto em termos de resposta objetiva
quanto em variáveis de tempo (Tabela 3).  Da
mesma forma, a qualidade de vida foi
considerada semelhante nos dois braços do
estudo, embora os efeitos colaterais tenham
sido qualitativamente diferentes. O
exemestano foi comparado ao megestrol num
estudo envolvendo 769 pacientes com câncer
de mama avançado, cerca de dois terços das
quais tinham tumores com receptor hormonal
positivo.20  Embora as taxas de resposta (15%
versus 12,4%) e benefício clínico (37% versus
35%) tenham sido semelhantes nos dois
braços do estudo, o exemestano foi
estatisticamente superior ao megestrol em
termos de tempo até a progressão (4,7 versus
3,8 meses) e sobrevida global (mediana não
atingida versus 28,4 meses).  Além disso, o
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exemestano foi menos tóxico que o megestrol.
Os resultados dos estudos descritos

acima, sumarizados na Tabela 3, apontam os
inibidores da aromatase de terceira geração
como as drogas de escolha no tratamento
hormonal de segunda linha, após falha do
tamoxifeno. Se, por um lado, em alguns dos
estudos a droga experimental não foi mais
eficaz que aquela do grupo controle, por outro
lado os inibidores da aromatase mostraram-
se menos tóxicos que o megestrol e a
aminoglutetimida. Uma questão ainda a ser
considerada é o custo dessas medicações,
ainda elevado quando comparados a outras
formas de manipulação hormonal. Numa
análise de custo-efetividade, estimou-se que
o benefício de sobrevida do exemestano sobre
o megestrol (estimado em 53 dias)  seria
acompanhado de um aumento nos gastos,
tendo este aumento sido estimado em
aproximadamente 1.600 dólares por paciente,
e 10.600 dólares por ano de vida ganha.41

incluiu 353 mulheres com câncer de mama
metastático, 89% das quais tinham tumores
positivos para receptores hormonais.21  Após
um seguimento mediano de apenas 18 meses,
resultados estatisticamente superiores foram
observados para o anastrozol, tanto em termos
de benefício clínico (59 versus 46%), como
em tempo até a progressão (11 versus 5,6
meses). No outro estudo, conduzido na
Europa, América do Sul (incluindo Brasil),
Austrália, Nova Zelândia e África do Sul, 668
mulheres foram incluídas.45 Neste estudo,
apenas 45% das pacientes tinham tumores
positivos para receptores hormonais, tendo
o restante status hormonal desconhecido.
Com seguimento mediano de 19 meses, não
foram encontradas diferenças entre o
anastrozol e o tamoxifeno. O benefício clínico
foi registrado em cerca de 55% das pacientes
nos dois braços do estudo, e o tempo mediano
até a progressão foi pouco superior a 8 meses
para as duas drogas. Uma análise de
subgrupo, incluindo apenas as pacientes com
tumores positivos para receptores hormonais,
mostrou discreto aumento, de apenas um
mês, no tempo mediano até a progressão (8,9
versus 7,8 meses).45  Uma análise combinada
dos dois estudos, planejada quando de sua
concepção, foi publicada recentemente.17

Taxas de resposta (29% versus 27%,
respectivamente) e de benefício clínico (57%
versus 52%, respectivamente) semelhantes
foram observadas para o anastrozol e o
tamoxifeno. O anastrozol apresentou perfil
de toxicidade mais favorável, com menor
incidência de sangramento vaginal (4,5 versus
7,6%) e fenômenos tromboembólicos (1,2
versus 2,9%).  Após seguimento mediano de
18 meses, o tempo mediano até a progressão
sugeriu a superioridade do anastrozol (8,5
versus 7 meses), muito embora a diferença
tenha sido clinicamente modesta (13%), e
estatisticamente limítrofe, com intervalo de
confiança de 95% para o coeficiente de risco
(hazard ratio) incluindo a unidade (limite infe-
rior=1,00).  Uma análise de subgrupo,
incluindo apenas as pacientes com receptor
hormonal positivo (60% do total), mostrou
o benefício do anastrozol, em termos de
tempo até a progressão da doença (10,7 versus
6,4 meses, P=0,022).17

Outros estudos de inibidores da aromatase

TTTTTabela 3.abela 3.abela 3.abela 3.abela 3. Resumo dos principais estudos de fase III dos inibidores da aromatase

no câncer de mama avançado.

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
NA DOENÇA METASTÁTICA

Estudos iniciais comparando o
tamoxifeno à aminoglutetimida,24,26 ao
fadrozol,42, 43 e ao formestano,44 mostraram
resultados equivalentes ou superiores para o
tamoxifeno, quando comparado aos inibidores
da aromatase de primeira e segunda geração.
Em virtude do perfil de toxicidade favorável
e da eficácia dos inibidores de terceira geração
nos estudos em segunda ou terceira linha,
estas drogas vêm sendo estudadas para o
tratamento hormonal de primeira linha.  Os
resultados, até agora bastante promissores, são
apresentados resumidamente (Tabela 3).

Dois estudos de delineamento semelhante,
conduzidos simultaneamente, compararam a
eficácia do anastrozol e do tamoxifeno. Um
dos estudos, conduzido nos EUA e Canadá,
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em primeira linha foram publicados
recentemente, na forma de resumo.  Num
estudo de fase II randomizado, conduzido na
Espanha, o anastrozol foi superior ao
tamoxifeno (40 mg/dia) em termos de
resposta objetiva, tempo até a progressão, 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 conclusões definitivas
ainda não possam ser tiradas com relação à
eficácia comparativa do anastrozol e do
tamoxifeno.46  Um dado interessante derivou
da análise das pacientes que cruzaram para o
outro braço terapêutico nos estudos de fase
III de anastrozol versus tamoxifeno, após falha
do tratamento alocado inicialmente.  Tanto
as pacientes que receberam tamoxifeno após
falha do anastrozol (N=85), quanto as
pacientes que receberam anastrozol após falha
do tamoxifeno (N=74), obtiveram taxas de
resposta objetiva (9% e 8%, respectivamente)
e de benefício clínico semelhantes (41% e
52%, respectivamente).47 Um estudo de fase
II 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 estabilização da doença por
mais de seis meses (11% versus 25%).48

Provavelmente, o achado mais importante
em primeira linha vem do estudo de fase III
comparando o letrozol ao tamoxifeno, no qual
907 mulheres pós-menopausa (66% com
tumores positivos e 34% desconhecidos para
receptores hormonais) foram tratadas.49  O
letrozol demonstrou-se superior ao
tamoxifeno, em termos de taxa de resposta
objetiva (30% versus 20%) e de tempo
mediano atá a progressão (9,4 versus 6 meses).
Tanto a duração da resposta, quanto a
toxicidade, foram semelhantes nos dois braços
do estudo.  Vale ressaltar que cerca de 20%
das pacientes nos dois grupos haviam recebido
tamoxifeno para tratamento adjuvante. O
resultado deste estudo levou à aprovação do
letrozol, nos EUA, para tratamento hormonal
de primeira linha de mulheres pós-menopausa
com câncer de mama avançado.

Os estudos descritos acima ainda têm

seguimento relativamente curto, e muitos
deles ainda não foram publicados na forma
de artigos.17,21,45-47,49 Apesar destas ressalvas,
e com exceção do estudo da Eortec,48 os
estudos sugerem que os inibidores da
aromatase de terceira geração são, pelo
menos, menos tóxicos e igualmente eficazes,
quando comparados ao tamoxifeno para o
tratamento hormonal de primeira linha do
câncer de mama metastático.  Resta saber se
o benefício demonstrado em alguns desses
estudos irá se traduzir em ganho
estatisticamente significativo e clinicamente
importante, na sobrevida global.  Com a
disponibilidade de diversas estratégias para
tratamento de resgate, é possível que esse
ganho não exista, ou que seja muito pequeno.
Com base neste raciocínio, alguns autores
argumentam que o tempo até a progressão é
um parâmetro mais realista, caso se queira
introduzir melhorias, a curto prazo, no
prognóstico e na qualidade de vida das
pacientes pós-menopausa com câncer de
mama metastático. Em nossa opinião, o
veredito final ainda não foi dado no que diz
respeito ao tratamento de primeira linha
dessas pacientes.  Tanto o tamoxifeno quanto
os inibidores da aromatase de terceira geração
são opções justificáveis, devendo a escolha
ser baseada numa discussão com a paciente,
e levando-se em conta critérios como eficácia,
toxicidade e custo.  No caso de falha
terapêutica, a droga não utilizada inicialmente
pode ser indicada na segunda linha.

TRATAMENTO NEOADJUVANTE
E ADJUVANTE

O tratamento de pacientes com tumores
de mama localmente avançados, ou cuja
relação de tamanho com a mama impossibilita
uma cirurgia conservadora, muitas vezes
envolve o uso de quimioterapia pré-operatória
(ou neo-adjuvante).50 Além de possibilitar a
preservação da mama em alguns casos, a
quimioterapia neo-adjuvante tem o benefício
teórico de representar um ensaio de
quimiossensibilidade in vivo, já que a resposta
ao  tratamento pode ser prontamente
avaliada.51 Além disso, após a cirurgia, outras
drogas podem ser utilizadas, caso não haja
resposta clínica ou patológica considerada
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satisfatória. O mesmo não ocorre com
tratamento pós-operatório (adjuvante),
situação em que a doença que porventura
ainda exista é microscópica, não sendo,
portanto, passível de mensuração. Outro
benefício teórico da quimioterapia neo-
adjuvante é a vasculatura intacta da mama e
da axila, permitindo melhor acesso das drogas
às células tumorais.  Por esses motivos, a
quimioterapia neo-adjuvante vem sendo
utilizada com freqüência crescente, mesmo
no caso de tumores em estádios mais pre-
coces, situação em que a quimioterapia neo-
adjuvante leva a resultados semelhantes, em
termos de sobrevida, aos do tratamento
adjuvante.52

Em mulheres mais idosas ou com co-
morbidade importante e com tumores
positivos para receptores hormonais (em
exame realizado em material de biópsia), o
tratamento neo-adjuvante hormonal surgiu,
então, como uma alternativa à quimioterapia.
O tamoxifeno foi utilizado nesta situação,
produzindo 47% de respostas objetivas em
47 pacientes tratadas por 3 a 6 meses. Oitenta
porcento das pacientes tinham tumores
positivos para receptor de estrógeno e em 79%
dos casos os 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 avançados
e positivos para receptores hormonais. Num
estudo de fase II randomizado, 24 pacientes
com tumores maiores que 3 cm receberam
doses de 1 ou 10 mg de anastrozol.54  Após 12
semanas de tratamento, houve uma redução
mediana, determinada por ultra-som, de
75,5% no volume tumoral, nos dois braços
do estudo combinados.  Respostas objetivas
(redução maior que 50% no volume tumoral)
foram observadas em 18 das 23 pacientes
avaliáveis. Das 17 pacientes inicialmente
consideradas candidatas à mastectomia, 15
foram submetidas a cirurgias que preservaram
a mama. Resultados muito semelhantes fo-
ram observados com o letrozol que produziu
respostas radiológicas em 75%, e doença
estável como melhor resposta em 25% de 24
mulheres com tumores positivos para

receptores de estrógeno.55 Num outro estudo,
o exemestano foi dado a 13 pacientes com
tumores maiores que 3 cm e positivos para
receptores de estrógeno. Após cerca de três
meses de tratamento, 10 pacientes tiveram
resposta parcial, e duas tiveram doença estável
(uma paciente morreu por causa não
relacionada ao tratamento).  Apenas duas das
10 pacientes inicialmente consideradas
candidatas à mastectomia sofreram o
procedimento, tendo sido as outras
submetidas a cirurgias conservadoras.56

Num estudo de fase III publicado
recentemente, o letrozol foi comparado ao
tamoxifeno, em 337 pacientes pós-menopausa
consideradas candidatas à mastectomia.57

Neste grupo de mulheres, cujos tumores eram
positivos para receptor de estrógeno ou
progesterona, 4 meses de tratamento com
letrozol ou tamoxifeno produziram taxas de
resposta clínica de 55 e 36%, respectivamente
(P<0,001). Respostas ultra-sonográficas
também foram mais freqüentes 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 sugestão
de uma interação entre a resposta ao
tratamento hormonal e a expressão tumoral
de receptores da família do fator de
crescimento epidérmico (ErbB-1 ou ErbB-2).
Assim, a expressão de um ou dois destes
receptores, avaliada por imuno-histoquímica,
parece estar associada a taxas de resposta ao
letrozol ainda maiores do que aquelas
observadas com o tamoxifeno,58 corroborando
o achado de outros estudos que sugerem baixa
eficácia do tamoxifeno em mulheres com
tumores que apresentam hiperexpressão de
ErbB-2.

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

Em virtude do benefício obtido com o uso
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do tamoxifeno, tanto em termos de sobrevida
livre de doença quanto em termos de
sobrevida global nas pacientes com câncer de
mama precoce e receptores hormonais
positivos ou desconhecidos,6 o uso adjuvante
dos inibidores da aromatase é uma etapa
lógica no sentido de se aprimorar o tratamento
de pacientes pós-menopausa. Um estudo
randomizado da década de 80 comparou a
aminoglutetimida (associada à hidrocortisona)
ao placebo no tratamento adjuvante de 354
mulheres pós-menopausa.59 As pacientes
tinham axila histologicamente positiva,
receptores para estrógeno positivos em cerca
de um terço dos casos, e foram tratadas por
dois anos com aminoglutetimida ou placebo.
Após seguimento mediano de oito anos, não
houve benefício, em termos de sobrevida livre
de eventos, ou global, em nenhum dos braços
do estudo. Uma análise de subgrupo,
incluindo apenas as pacientes com receptor
de estrógeno positivo, sugeriu benefício, em
termos de sobrevida livre de eventos, para as
pacientes tratadas com aminoglutetimida.

Recentemente, foram publicados resultados
preliminares do estudo ATAC, o maior ensaio
clínico já conduzido em pacientes com
câncer.60 Neste estudo, cerca de 9000 pacientes
pós-menopausa com câncer de mama precoce
foram randomizadas para receber um dos três
tratamentos adjuvantes por 5 anos: anastrozol,
tamoxifeno, ou a combinação de ambos. Cerca
de 35% das pacientes apresentavam
comprometimento axilar, e os tumores eram
positivos para receptor hormonal em cerca
de 85% dos casos. Após seguimento mediano
de 33 meses, houve um discreto, porém
estatisticamente significativo, aumento na
sobrevida livre de doença (o objetivo primário
do estudo), no grupo de pacientes tratadas
com anastrozol isolado, em comparação com
os outros dois braços do estudo. Após 3 anos,
verificou-se um benefício 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 combinação). Um
achado interessante foi a redução mais
pronunciada de câncer de mama contralateral
nas mulheres tratadas com anastrozol, que teve
eficácia duas vezes superior, neste parâmetro,
que o tamoxifeno e a combinação. Em
comparação com o tamoxifeno, o anastrozol

esteve associado a menor incidência de ondas de
calor, sangramento ou corrimento vaginal, câncer
de endométrio, e eventos tromboembólicos ou
isquêmicos cerebrais. Por outro lado, o anastrozol
causou mais distúrbios músculo-esqueléticos e
fraturas de coluna.

Diversos outros estudos, recentemente
sumarizados,61 encontram-se em andamento.
Diferentes estratégias vêm sendo avaliadas,
incluindo a combinação de inibidores da
aromatase ao tamoxifeno e o uso seqüencial
destas duas classes de drogas.  Um estudo
italiano comparou, de forma randomizada, a
adição de 2 anos de aminoglutetimida (250
mg/dia) à manutenção de mais 2 anos de
tamoxifeno, em mulheres pós-menopausa que
já haviam recebido tamoxifeno adjuvante por
3 anos.62 Embora planejado para a inclusão
de 685 pacientes, a disponibilidade do
anastrozol ao longo do estudo e os efeitos
colaterais observados com a aminoglutetimida
levaram à interrupção da inclusão. A análise
das 380 pacientes randomizadas não revelou
diferenças na sobrevida livre de doença entre
os dois grupos. Curiosamente, a sobrevida
global foi maior no grupo que recebeu a
aminoglutetimida (P=0,005), apesar de maior
taxa de interrupção do tratamento, devido a
maior toxicidade, no grupo tratado com o
inibidor da aromatase. Embora o número de
eventos tenha sido relativamente pequeno,
houve maior número de mortes por outras
causas (que não o câncer de mama) no grupo
tratado com tamoxifeno.

O resultado de outros estudos de
tratamento adjuvante deverá estar disponível
ao longo dos próximos anos. No presente
momento, consideramos o anastrozol uma
alternativa para o tratamento adjuvante de
mulheres pós-menopausa, com tumores
positivos para receptor de estrógeno ou
progesterona. Para discussão de tal tratamento
com as pacientes, é importante que se tenha
em mente o pequeno benefício esperado, em
termos de redução no risco de recidiva.
Utilizando-se como indicador de eficácia do
tratamento o NNT (número necessário para
tratar),63 conclui-se que cerca de 50 mulheres
devem ser tratadas com anastrozol, em
oposição ao tamoxifeno, para que se previna
uma recidiva após 3 anos.
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PERSPECTIVAS PARA O
FUTURO E CONCLUSÕES

Os inibidores da aromatase de terceira
geração consitutem valiosas opções para o
tratamento hormonal de pacientes pós-
menopausa com câncer de mama avançado.
Estudos recentes em segunda linha
demonstraram a superioridade de vários
membros desta classe quando comparados ao
megestrol e à aminoglutetimida, tanto em
termos de eficácia 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 progressão. Neste
contexto, um ganho de sobrevida será
provavelmente pequeno ou difícil de ser
demonstrado. Com a disponibilidade
crescente de opções terapêuticas de resgate,
torna-se cada vez mais difícil de se avaliar o
impacto de intervenções iniciais (p.ex. o
tratamento de primeira linha). Com relação
ao tratamento hormonal, diversas questões
permanecem para o futuro.  Entre elas, a
importância da ordem das intervenções e a
combinação de drogas diferentes, são
questões que deverão ser estudadas.  Da
mesma forma, o papel definitivo dos
inibidores da aromatase no tratamento neo-
adjuvante e no tratamento adjuvante aguarda
uma análise com seguimento mais prolongado
do estudo ATAC60 e de outros que se
encontram em andamento.61 Outra etapa
lógica no desenvolvimento dos inibidores da
aromatase provavelmente será sua
comparação aos antiestrógenos (tamoxifeno
e raloxifeno) na prevenção do câncer de mama
em mulheres com risco aumentado,
conforme demonstrado para estes dois
antiestrógenos em estudos comparativos
envolvendo placebo.64, 65
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