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1)Introducéo:

O céncer de mama tem sido considerado um problema de satde publica em vérios
paises e, principalmente nos paises desenvolvidos, € responsavel por um milhdo de
casos novos diagnosticados anualmente (ABELLOF et al 2004, KEY 2001). Trata-se da
segunda neoplasia mais comum, sendo a mais prevalente no sexo feminino. Seu
prognostico é relativamente bom quando detectado precocemente, ou seja, em estadios
iniciais (INCA 2010).

Nos paises em desenvolvimento, grande parte dos diagnosticos de cancer de
mama ainda sdo realizados nos estadios avancados, diminuindo a sobrevida e causando
maior morbidade entre essas mulheres que, frequentemente, sdo submetidas a cirurgias
mais extensas.

O cancer de mama localmente avancado (CMLA) corresponde a 50 % de todos 0s
canceres de mama em paises com recursos limitados e possui um mau prognéstico. No
passado, o tratamento para o cancer de mama localmente avancado e ndo curavel por
nenhuma técnica cirdrgica existente era realizado apenas de forma paliativa, porém a
partir de 1970, o tratamento paliativo foi substituido pela combinacdo da cirurgia,
quimioterapia e radiacdo, oferecendo a este grupo de pacientes 0 aumento da sobrevida
(SCHWARTZ, 2004).
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O conceito de terapia neoadjuvante originou de experiéncias realizadas em cancer
de mama localmente avangado e inoperavel, onde o tratamento prévio com terapia local
é atualmente o tratamento mais indicado (BARTELINK 1997).

A terapia sistémica anterior a cirurgia impede a proliferacdo de células tumorais
metastaticas, garantindo uma maior sobrevida nessas pacientes (FISCHER 2002), além
de garantir beneficio clinico em tumores menores, cirurgia mais conservadora e um
tratamento adjuvante mais efetivo (CAMERON 1997).

A quimioterapia foi, por muitos anos, consagrada como terapia de escolha para
neoadjuvancia, entretanto recentemente vem sendo demonstrado que é possivel se fazer
a reducdo tumoral, com a utilizacgdo de endocrinoterapia nas mulheres pos-
menopausicas que apresentam tumores que expressem receptores hormonais (EBCTCG,
1998).

O tamoxifeno (antiestrogénico) tem sido frequentemente utilizado como
tratamento primario em pacientes mais velhas com cancer de mama. No entanto, esse
antiestrogeno possui limitagdes; somente 20 a 30% dos pacientes com doenca avancada
respondem ao tamoxifeno e outros que, respondem inicialmente, porém com o passar do
tempo se tornam resistentes ao tratamento (BONNETERE 2001; MOURIDSEN 2001).

Inibidores de aromatase (IAs) sdo novas drogas para o tratamento neoadjuvante de
cancer de mama primario ou avangado e tém demonstrado eficacia em pacientes com
cancer de mama resistentes a antiestrogenos. Conseqientemente, os IAs estdo
comecando a substituir o tamoxifeno como terapia enddcrina padrdo em canceres de
mama na poés-menopausa (MOURIDSEN, 2001). Porém algumas pesquisas verificaram
que nem todos os IAs séo iguais. Em comparacOes diretas, o letrozol é o inibidor de
aromatase mais potente e tem demonstrado superioridade ao anastrozol em reducédo de
niveis plasmaticos de estrogeno. Além disso, o letrozol, como segunda-linha,
aumentaria significativamente a resposta do tumor comparado ao anastrozol em
pacientes com cancer de mama avangado (JANICKE, 2004). Ainda assim, o letrozol é o
unico 1A que demonstra resposta clinica significativa comparada ao tamoxifeno no
tratamento neoadjuvante, e mostra consistente superioridade ao tamoxifeno como
terapia de primeira linha para canceres de mama avancados (EIERMANN 2001; ELLIS
2001).

O presente estudo objetiva avaliar a atividade antitumoral determinada pela

resposta clinica do tumor através do uso diario de Letrozol em pacientes pds-



menopausicas com cancer de mama localmente avancado, avaliando a porcentagem de

pacientes submetidas a cirurgia de conservacdo mamaéria ao invés de mastectomia.

2) Objetivo

O objetivo do presente estudo é realizar uma analise descritiva demonstrando o
perfil e a resposta tumoral de pacientes submetidas a endocrinoterapia neoadjuvante
com 2,5 mg de Letrozol como terapia inicial no tratamento de cancer de mama

localmente avancado.

3) Metodologia

Trata-se de uma analise descritiva para avaliar a resposta clinica-tumoral de
portadoras de cancer de mama localmente avancado que utilizaram 2,5mg de Letrozol
administrada uma vez ao dia como terapia inicial para o cancer de mama no periodo de
04 meses.

Foram incluidas pacientes com diagndstico de cancer de mama confirmado
através do estudo histopatoldgico de bidpsia de agulha, com estadiamento clinico Ilb,
Illa e Illb e que expressavam receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP)
provenientes Programa de Mastologia do Hospital das Clinicas da UFG bem como do
Servico de Ginecologia e Mama do Hospital Aradjo Jorge. Foram excluidas as pacientes
cujos receptores hormonais eram negativos.

A coleta de dados foi realizada a partir dos prontuarios das pacientes que
completaram o estudo. Em seguida, os dados foram armazenados e analisados no
programa Microsoft Excel 2007 para apresentacdo na forma de tabelas e gréaficos.

O presente estudo atende aos preceitos éticos e obteve aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goiés.

4) Resultados

Trinta e quatro pacientes utilizaram Letrozol na dose de 2,5 mg como terapia
inicial para o cancer de mama durante 4 meses. A média de idade das pacientes foi de
64,3 anos com variacdo de 44 a 85 anos. Dessas pacientes, a avaliagdo quanto ao

tamanho tumoral demonstrava uma média de 52,8 mm ao diagnostico, com variagdo de



20 a 100 mm enquanto apos a terapia, uma média de 30.5 mm variando de 0 a 82 mm, o
que representa uma variagdo clinica média de 42,2%.

Dentre as pacientes estudadas, quatro apresentaram resposta clinica total com uso de
endocrinoterapia neoadjuvante, enquanto trés pacientes tiveram progressdo da doenca

local com aumento do volume tumoral, conforme gréafico 1.
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Graéfico 1. Percentual de resposta clinica a endocrinoterapia neoadjuvante.

Em relacdo ao tipo de cirurgia realizada ap6s a hormonioterapia, 8 pacientes
fizeram mastectomia (23,6%), 22(64,6%) fizeram cirurgia conservadora -—
guadrantectomia e em 4 (11,8%) nao foi possivel realizar cirurgia pela falta de resposta

a hormonioterapia, sendo realizado diretamente a quimioterapia. Grafico 2.
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Gréfico 2. Cirurgia realizada ap6s tratamento com endocrinoterapia.



Das 34 pacientes analisadas, 28(82,4%) ndo necessitaram de quimioterapia
adjuvante a hormonioterapia, 11(32,8%) necessitaram de quimioterapia e 2(8,8%)
pacientes ndo obtiveram resposta com a quimioterapia.

Com relacdo a recidiva tumoral, 28( 82,4%) ndo apresentarem recidiva contra 3
pacientes (8,8%) que apresentaram e 3 que nao apresentaram resposta.

Até 0 momento da andlise, o status das pacientes era: 24 (70,5%) se encontravam
viva e sem sinal de doenca, 6 (16,7%) viva e com doenca sendo 4 (11,8%) evolucbes
para obito. (Tabela 01)

Tabela 01 — Quimioterapia adjuvante, recidiva tumoral e status das pacientes.
Goiania 2011.

Variavel N 0o
QT adjuvante
Niao 21 61.8
Sim 11 32.3
Sem resposta 2 5.9
Recidiva tumoral
Nao 28 82.4
Sim 3 8.8
Sem resposta 3 8.8
Status
Vivo sem doenca 24 70.5
Vivo com doenca 6 16.7
Obito 4 11.8

5) Discussao

A terapia hormonal neoadjuvante foi inicialmente realizada, em 1957, com o0 uso
do dietilestilbestrol, droga que foi proposta para uso como método anticoncepcional,
mas que mostrou atividade na reducédo da massa tumoral do cancer de mama (FISHER,
2002).

Durante muitos anos, o tamoxifeno foi utilizado para tratamento de mulheres
idosas com céncer localmente avangado fazendo o controle local da doenga com
respostas variando entre 33% e 63% (EBCTCG, 1998).

Na mulher menopausada, 0s estrogénios sdo provenientes, principalmente, da
conversdo periférica de androgénios. A andostrenediona é convertida em estrona através

da catalizacdo da enzima aromatase. Estudos mostraram que a presenca de células



tumorais elevaria a atividade da aromatase e, conseqlentemente, um aumento
significativo de estrogénios em tecidos tumorais (EIERMANN, 2001), aumentando
ainda mais a proliferacdo celular.

Dessa forma, os 1As impedem essa reacdo e diminuem a producdo de estrogénios
em mulheres na pos-menopausa. A aminoglutemida foi o primeiro inibidor da
aromatase desenvolvido, sendo utilizado em meados da década de 70 para induzir
adrenalectomia medicamentosa (GAZET, 1996; MOURIDSEN, 2003). Estudos
comparando seu uso com o do tamoxifeno mostraram pelo menos equivaléncia entre as
duas terapias (JANICKE, 2004; ELLIS 2001). Entretanto, a alta toxicidade e a baixa
seletividade para a enzima aromatase limitaram sua utilizacdo (EBCTCG, 1998).

O desenvolvimento de inibidores da aromatase de terceira geragdo (anastrozol,
letrozol e exemestane), drogas com baixa toxicidade e alta seletividade, permitiu um
grande avanco na terapia hormonal neoadjuvante, comparada ao uso do tamoxifeno
(EIERMANN 2001; SMITH 2005, SEMIGLAZOV 2005).

Segundo a classificagdo da Unido Internacional contra o cancer (UICC), o estagio
I11 é o cancer de mama localmente avancado, em que o tumor pode ser maior que 5mm
de didmetro e pode ou ndo ter se disseminado para os linfonodos ou tecidos proximos a
mama (BRASIL 2004). No presente estudo a media te tamanho dos tumores foi de
52,8mm o que corresponde ao estadio Ill, ou seja, localmente avancado.

A terapia neoadjuvante no cancer de mama localmente avancado promove taxas
de resposta e remissdao clinica maiores do que a resposta em doenca metastatica. A
terapia sistémica anterior a cirurgia impede a proliferacdo de células tumorais
metastaticas garantindo uma maior sobrevida (FISCHER 2002). O objetivo da
quimioterapia neoadjuvante e reduzir o volume tumoral tornando tumores irressecaveis
em ressecaveis, e/ou possibilitando a cirurgia conservadora nos tumores inicialmente
candidatos a mastectomia radical (Barros, 2001). A resposta a quimioterapia
neoadjuvante e um fator preditivo de sobrevida livre de doenca e sobrevida global
(BONADONNA 1998). Em relacdo a sobrevida, em nosso estudo, em seguimento com
media de 39,8 meses das 34 pacientes acompanhadas, 24(70,5%) encontram-se vivas e
sem doenga, 6(16,7%) encontram-se vivas e com doenca e 4(11,8%) evoluiram para
obito, o que demonstra claramente 0 avanco na sobrevida das pacientes que atualmente
possuem cancer de mama. Esses resultados demonstram o avanco que a combinagédo
desses tratamentos para o cancer de mama teve na qualidade de vida das pacientes

portadoras desta enfermidade ao longo das ultimas décadas, e que a possibilidade de



optar por um tratamento conservador na vigéncia da associagdo com tratamentos
sistémicos e hoje uma realidade. Além disso, o fato de poder se evitar na maioria dos
casos condutas mais agressivas e mutilantes como a mastectomia radical ou radical
modificada, traz sabidamente melhora da qualidade de vida as pacientes visto que a
mastectomia traz consigo uma esfera de mutilacdo e impacto emocional e corporal

negativo as mulheres que as realizam.

6) Conclusao

Em nosso estudo a maioria das pacientes mostrou uma resposta satisfatoria com
relagdo ao uso da endocrinoterapia com Letrozol, com a grande maioria obtendo
resposta parcial a esta terapia, reduzindo o nimero de cirurgias radicais e mutiladoras.
A grande maioria das pacientes se mostrou sem recidiva local da doenca e sem
necessidade de quimioterapia adjuvante.

Podemos ressaltar com o estudo que o uso de inibidores de aromatase é uma
alternativa consideravel para tratamento endocrino neoadjuvante de tumores de mama
localmente avancgados, com respostas clinicas promissoras, entretanto ndo se sabe ao
certo quais pacientes hormoniossensiveis teriam um maior beneficio da utilizagdo da
hormonioterapia neoadjuvante a quimioterapia. Assim, novos estudos incluindo a
biologia molecular desses tumores sera de grande valia a essa resposta e principalmente

resultando em protocolos especificos com beneficio para muitas pacientes.
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