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Lista de Abreviaturas

CLI Carcinoma lobular invasivo

CDIS Carcinoma ductal in-situ

CLIS Carcinoma lobular in-situ

FSH Hormona foliculo estimulante

GnRH Hormona libertadora de gonadotrofina

HER-2 Receptor 2 do factor de crescimento epidérmico humano
IA Inibidores da aromatase

LH Hormona luteinizante

RH+ Positivo para receptores hormonais
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Resumo

Os estrogénios sao necessarios para o normal crescimento e desenvolvimento de
varios tecidos, no entanto, também sao responsaveis pelo crescimento de certos tumores,
entre os quais, o da mama. Neste tipo de cancro da mama os tratamentos hormonais sao os
mais adequados. Os estudos mais recentes demonstraram um papel de destaque dos
inibidores da aromatase, principalmente os de terceira geragao. A aromatase esta presente
em varios tecidos e é responsavel pela biossintese de estrogénios, principalmente nas
mulheres pés menopausa em que a fungao ovarica cessa e a producao de estrogénios ocorre
através da aromatase nos tecidos periféricos. A inibicao da aromatase é entio uma boa
estratégia terapéutica. Os inibidores da aromatase podem ser esterdides ou nao esteroides
e interagem com o local activo da enzima. Actualmente ja existem inibidores da aromatase
de terceira geragao, sendo que estes possuem maior eficicia e melhor perfil de toxicidade
que o tamoxifeno, que era o tratamento padrao na maioria das doentes em pos menopausa.
No entanto, também apresentam efeitos secundarios e episdédios de resisténcia o que

justifica a pesquisa de novos |A mais eficazes e selectivos.

Abstract

Estrogens are required for regular growth and development of many tissues,
however, they are also responsible for the growth of certain cancers, including the breast
cancer. In this type of breast cancer hormonal treatments are most suitable. The most
recent studies have demonstrated a prominent role of aromatase inhibitors, especially the
third generation ones. Aromatase is present in various tissues and is responsible for the
biosynthesis of estrogens, particularly in postmenopausal women in whom ovarian function
ceases and estrogen production occurs through aromatase in peripheral tissues. Therefore,
inhibition of aromatase is a good therapeutic strategy. Aromatase inhibitors can be steroids
or non-steroids and interact with the active site of the enzyme. Currently there are already
third generation aromatase inhibitors, and these have higher efficacy and better toxicity
profile than tamoxifen , which was the standard treatment for most patients in
postmenopausal. However, they also have side effects and episodes of resistance which

justifies the search for more effective and selective new aromatase inhibitors.
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I. Introducao

O cancro ¢ a principal causa de morte em todo o mundo, contando com 7.6 milhoes
de mortes em 2008 (1), sendo que o cancro da mama a principal causa de morte por cancro
em mulheres em todo o mundo.

A palavra “cancro” permite identificar de uma forma genérica, um vasto conjunto de
doengas que sao os tumores malignos, sendo estes muito diversos, com causas, evolugoes e
tratamentos diferentes. Tém em comum a existéncia de células anormais, que crescem de
uma forma descontrolada, ocorrendo um desequilibrio na formagao de tecidos, no referido
local. A grande maioria dos pacientes apresenta a doenca localizada, no entanto, estas células
também tém a capacidade de invadir os tecidos vizinhos e de se distribuirem, por locais

distantes da localizagao inicial, originando as metastases. (2)

A divulgagao de informagao, os avangos médicos e a crescente preocupagao e
consciencializagao das pessoas, levou ao aumento de diagnodsticos precoces que, geralmente

permitem uma regressao completa da doen¢a ou mesmo a cura.

A investigagao progrediu significativamente nos ultimos tempos o que originou um
avanc¢o na compreensao da doenga e desenvolvimento de novas terapéuticas, mais eficazes e
menos toxicas. No entanto, com todas as opgdes de tratamento disponiveis, € dificil a

escolha da terapia mais adequada para cada doente.
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2. O cancro da mama

Este é o tipo de cancro mais comum nas mulheres, quer em paises desenvolvidos
como em paises em desenvolvimento. Também pode atingir os homens mas é muito mais
raro (I homem para cada 100 mulheres com cancro da mama). Em Portugal, surgem
aproximadamente 4500 novos casos de cancro da mama por ano. E morrem, todos os dias,
4 mulheres vitimas de cancro da mama. Aproximadamente 90% dos cancros da mama sao

curaveis, se forem detectados na fase inicial e tratados correctamente.

O cancro da mama é um tumor maligno que se desenvolve nas células do tecido

mamario.

Nao é conhecida uma causa especifica para o cancro da mama. No entanto, ha alguns
factores que parecem estar associados ao aumento de risco para ter cancro da mama. Estes
factores de risco nao tém todos a mesma importancia, os factores major sao aqueles que
aumentam realmente o risco de vir a ter um cancro da mama, enquanto que, os factores de
risco minor sao aqueles em que o aumento de risco € muito ligeiro. Fazem parte dos factores
de risco major a idade (a possibilidade de ter cancro da mama aumenta com o aumento da
idade), historial familiar de cancro de mama, alteracoes genéticas, presenca de células
anormais na mama, radioterapia na zona do peito, longo intervalo de tempo entre a menarca
e a menopausa e idade avangada na primeira gravidez completa. E dos factores de risco minor
consta a raga (o cancro da mama é mais frequente em caucasianos), densidade do tecido

mamario, obesidade e ingestao de bebidas alcodlicas. (2;3)

Regra geral, € um tumor de evolugao lenta, pode ser detectado, através da
mamografia, em fases iniciais de desenvolvimento, em estadio precoce, antes de ser palpavel.
Mas, nem sempre é detectado numa fase assintomatica e pode causar alteragoes fisicas

visiveis, tais como:

e alteragoes na mama ou no mamilo, quer no aspecto quer na palpagao;

e nodulos ou espessamentos na mama, perto da mama ou na zona da axila e/ou
clavicula;

e sensibilidade “estranha” no mamilo;

e alteragao do tamanho ou forma da mama;

e retraccao do mamilo;
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e pele da mama, aréola ou mamilo com aspecto de “escamas”, vermelha ou
inchada — a pele pode apresentar saliéncias ou reentrancias, tipo "casca de
laranja";

e secregao ou perda de liquido pelo mamilo.

Em fungao da presenga ou auséncia de factores de risco, é necessario fazer exames
de rotina para “despiste” do cancro da mama e sé assim podera haver uma detecgao

precoce, aumentando a probabilidade de sucesso do tratamento. (2)

2.1. Tipos de cancro da mama

Os cancros da mama sao todos diferentes: tém caracteristicas especificas, bem como
comportamento e evolugao diferentes, de pessoa para pessoa. Esta diferenca de pessoa para
pessoa e de cancro para cancro, tem entusiasmado cada vez mais a procura de um

tratamento para cada caso de modo a encontrar a abordagem mais promissora.

A grande maioria dos tumores malignos da mama tém origem nas células epiteliais
dos ductos ou dos l6bulos da mama, como tal, sio denominados adenocarcinomas. Os dois

tipos mais frequentes sao o carcinoma ductal e o carcinoma lobular.

e Carcinoma ductal in-situ (CDIS): é o tumor nao invasivo da mama mais
frequente, ocorre em mulheres pré e pos menopausa. Praticamente todas as
mulheres com este tipo de cancro podem ser curadas. Pode apresentar-se como
uma massa palpavel, sendo a mamografia o melhor método para diagnosticar o
cancro da mama, nesta fase precoce.

e Carcinoma lobular in-situ (CLIS): embora nao seja um verdadeiro cancro, o
CLIS &, por vezes, classificado como um cancro da mama nao invasivo. Muitos
médicos acreditam que o CLIS nao se transforma num carcinoma invasivo mas,
as mulheres com este tipo de cancro, tém maior risco de desenvolver cancro da

mama invasivo. Ocorre mais frequentemente em mulheres pré menopausa.

O termo in-situ define o cancro da mama precoce, quando se encontra limitado aos
ductos ou aos lobulos, sem evidéncia de que haja invasao dos tecidos mamarios vizinhos ou

de outros orgaos.
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Figura | - Seccdo transversal da mama, com exemplificagio dos dois tipos de cancro de mama mais comuns.
[Adaptado de: http://www.pop.eu.com/portal/publico-geral/tipos-de-cancro/cancro-da-mama/o-cancro-da-

mama.html] (2)

Carcinoma ductal invasivo (CDI): este ¢ o tipo de cancro da mama invasivo
mais frequente (75% dos cancros invasivos), normalmente tem um Unico nédulo
e invade os tecidos vizinhos na mama. Nesta fase, pode disseminar-se através dos
vasos linfaticos ou do sangue, atingindo outros o6rgaos. Ocorre em mulheres pré

e pos menopausa.

Carcinoma lobular invasivo (CLI): A semelhanca do CDI, pode disseminar-
se para outras partes do corpo. Aproximadamente 10% dos cancros da mama
invasivos sao carcinomas lobulares e atinge mulheres pré e pés menopausa. Este
tipo de cancro é mais dificil de detectar pois vé-se mal na mamografia e tem mais
do que um nédulo na mama. Neste tipo de cancro, utiliza-se mais vezes a

ressonancia magnética da mama para fazer uma melhor caracterizagao.

Carcinoma inflamatério da mama: este é um cancro agressivo mas pouco
frequente; corresponde a cerca de 1-3% de todos os cancros da mama. Associado
ao carcinoma que pode ser de qualquer tipo aparecem sinais inflamatérios da

mama (mama vermelha e quente).
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Para poder avaliar a fase em que se encontra o cancro da mama, considera-se o
tamanho do tumor, o envolvimento dos ganglios linfaticos da axila proxima a mama e a
presenga ou nao de metastases a distancia. Pela classificagao internacional o cancro da mama
é classificado em quatro fases:

e Fase 0 - corresponde ao carcinoma ductal in-situ; ndo € um verdadeiro cancro

pois ainda nao existe possibilidade de metastizagao;

e Fase | - quando o tumor tem até 2 cm, sem qualquer evidéncia de estar

espalhado pelos ganglios linfaticos préoximos;

e Fase Il - inclui tumores até 5 cm, mas ja com envolvimento dos ganglios linfaticos,

ou entao um tumor primario com mais de 5 cm, sem metdstases nos ganglios;

e Fase lll - quando o tumor tem mais de 5 cm e ha envolvimento dos ganglios

linfaticos da axila, do lado da mama afectada;

e Fase IV - quando existem metastases distantes, como no figado, ossos, pulmao,

pele ou outras partes do corpo. (2;3)

3. Tratamentos

Depois de estar devidamente identificado o tipo de cancro e a fase em que se
encontra, € possivel planear o tratamento mais adequado de forma a obter o maximo
beneficio e o menor risco de efeitos toxicos. Hoje em dia, existem varias opgoes de
tratamento para o cancro da mama, tais como a cirurgia, quimioterapia, radioterapia,

terapéutica hormonal e imunoterapia. (2;4)

3.1. Terapéutica Hormonal

Os estrogénios sdo necessarios para o normal crescimento e desenvolvimento de
varios tecidos, no entanto, também siao responsaveis pelo crescimento e subsisténcia de
certos tumores, especialmente na mama. (3) Esta relacio entre estrogénios e cancro da
mama sugere que estratégias anti-estrogénio apresentam potencial como agentes
terapéuticos. Entao nos casos em que é confirmada a presenca de receptores hormonais
(receptores de estrogénio e/ou progesterona) no tecido cancerigeno, diz-se que o tumor &

“positivo para receptores hormonais” (RH+) e pode recorrer-se a terapéutica hormonal. (2)
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Esta terapéutica actualmente é constituida por tratamentos que modulam ou
interrompem o processo de produgao de estrogénio ou a fungao/presenca de receptores de

estrogénio, nas células do cancro da mama.

Nas mulheres em pré-menopausa a produgao de estrogénios provém
maioritariamente dos foliculos ovaricos. Este processo esta sob o controlo da glandula
pituitaria anterior que produz LH e FSH. A LH actua sobre as células teca para estimular a
sintese de androgénios, enquanto a FSH actua sobre as células granulosas para estimular a
producao da enzima aromatase que converte testosterona e androstenediona em estradiol e
estrona, respectivamente, por aromatizagao. Por sua vez, a producgao de LH e FSH esta sob
o controlo da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) produzida no hipotdlamo. Nas
mulheres em pos-menopausa, a produgao de estrogénio &€ dependente da aromatizagao

periférica, que ocorre no figado, glandulas supra-renais e no tecido adiposo.

Esta terapéutica permite bloquear a produgao de LH e FSH com analogos da GnRH,
bloquear os receptores de estrogénio com tamoxifeno, degradar os receptores de
estrogénio com fluvestrant ou inibir a produgao periférica de estrogénio com os inibidores

da aromatase (lA).

Dados os seus modos de acgao, a fase da menopausa em que a mulher se encontra é
importante para a determinagao do tratamento hormonal a ser utilizado. E este pode ser
dado em fase pré-operatoria (neoadjuvante), pos-operatoria (adjuvante) e no caso de a

doenga estar metastisada (tratamento paliativo). (5)

4. Inibidores da aromatase

Uma vez que a maior fonte de produciao de estrogénios nas mulheres depois da
menopausa provém da conversdo biossintética de androgénios em estrogénios pela
aromatase, faz todo o sentido que os inibidores da aromatase sejam a primeira linha de

tratamento no cancro da mama em mulheres poés-menopausa.

A aromatase resulta da expressao do gene CYPI9AI localizado no cromossoma
15q21.1 e o (inico membro da familia 19 do citocromo P450. E uma enzima composta por
503 aminoacidos e possui na cavidade central um co-factor heme coordenado pela Cys437.

A estrutura cristalina da aromatase foi determinada pela primeira vez por Ghosh et al. com
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uma resolugao de 2.9A e recentemente aperfeicoada, pelos mesmos, com uma resolugao de

2.75A. (1)

Figura 2 - Estrutura da aromatase. As hélices o estio marcadas de A a L e as cadeias 8
estdo numeradas de | a 10. Também esta representado o grupo heme e as suas interacgoes
polares. [Adaptado de: Ghos et al.] (6)

Como referido anteriormente, catalisa a biossintese de estrogénio a partir de
androgénios num processo de trés passos em que o grupo metilo do Cl9 do substrato
androgénico é oxidado a acido férmico em simultaneo com a aromatiza¢ao do anel A no

anel A fendlico caracteristico dos estrogénios.

R=0 Androstenedione 1
R=0H Testosterone

H.__0O
H (@] Wiaas />
N . - %;%\f
HO’Q::/:?\H 0

OH

R=0 Estrone
R=0H 17p-Estradiol

Figura 3 - Biossintese de estrogénio a partir de androgénios pela aromatase. [Adaptado de: Hackett John C. et al.] (7)
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Os IA estao divididos em dois tipos de acordo com a sua estrutura: os inibidores do
tipo | (esterdides) e os inibidores do tipo Il (ndo esterdides). Os inibidores de tipo | sao
convertidos em espécies quimicas reactivas que se ligam covalente e irreversivelmente a
aromatase. (3) As espécies quimicas interagem com a enzima da mesma forma que o
substrato natural e competem rapidamente com este e consequentemente ocupam o local
activo da enzima. Enquanto que os de tipo Il interagem reversivelmente porque contém um
heteroatomo (N,S ou O) que possui um par de electroes livres que se coordena com o

ferro do grupo heme e possui substituintes que interagem com outras regioes da enzima. (8)

Figura 4 - Interacgdo dos inibidores nio esteréides com a aromatase. [Adaptado de: Craig Jordan V. et al.] (8)

Ao longo dos anos, surgiram trés geragoes de IA (Tabela | e Figura 5). O unico
membro da primeira geragao de IA foi de tipo Il, a aminoglutetimida. Devido ha sua baixa
especificidade, a aminoglutetimida inibia outras enzimas do citocromo P450 envolvidas na
biossintese de cortisol aldosterona, o que a tornava toxica e levou a que fosse retirada do
uso clinico. Os IA de segunda geragao sao constituidos pelo fadrozol, uma molécula nao
esterdide derivada do imidazol e pelo esterdide formestano. Embora o fadrozol fosse mais
selectivo e potente que a aminoglutetimida, as suas propriedades inibitorias em relagao a
sintese de aldosterona, corticosterona e progesterona nao eram satisfatorias. O formestano
foi o primeiro IA esterdide selectivo a ser utilizado clinicamente. Apesar da sua elevada

poténcia, o facto de necessitar de ser administrado por via intramuscular limitou o seu uso.
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Da terceira geragao de IA fazem parte os derivados do triazol — anastrozol e letrozol, assim
como o esterdide exemestano. Ao comparar com os |A de primeira e segunda geragao, os
de terceira geragao fornecem maiores beneficios clinicos e exibem uma inibicao da

aromatase mais robusta, cerca de 98% contra os 80-90% das outras geragoes. (1)

Tabela | - Classificagao cronolégica e quimica dos inibidores da aromatase.

I* Geragao 2° Geragao 3* Geragao
Tipo | formestano exemestano
Tipo Il aminoglutetimida fadrozol anastrozol e letrozol
Q O
N
£
N"'N
|
’ ’ /©/ CH\Q\;
CH
OH 2 Ee =N
Formestane Exemestane Letrozole
CoHg =
NH,, ,,)
(N
N N
¢
N
) O N=C Hy GH3
N H,C ~CHj
~H o Fadrozole N=C C=N
Aminoglutethimide Anastrozole

Figura 5 - Estrutura dos varios inibidores da aromatase. [Adaptado de: Craig jordan V. et al.] (8)
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Actualmente encontram-se comercializados o anastrozol, exemestano e letrozol. O
anastrozol encontra-se com o nome comercial Arimidex e também possui genéricos
autorizados, apresenta-se sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula na dosagem
de | mg. Esta indicado no tratamento do cancro da mama avangado, com RH+, em mulheres
pos-menopausicas, tratamento adjuvante de mulheres pés menopausa com cancro inicial da
mama invasivo com RH+ e no tratamento adjuvante do cancro inicial da mama invasivo com
RH+ de mulheres p6s menopausa que receberam tratamento adjuvante com tamoxifeno
durante 2 a 3 anos. A dose recomendada para adultos e idosos é de Img uma vez ao dia e
no caso de mulheres pés menopausa, com cancro inicial da mama invasivo, a recomendagao
da duragao do tratamento endocrino adjuvante € de 5 anos. (9) O exemestano encontra-se
comercializado com o nome Aromasin e também possui genéricos autorizados, apresenta-se
sob a forma de comprimidos revestidos na dosagem de 25 mg. Esta indicado no tratamento
adjuvante de mulheres pos menopausa, que apresentem carcinoma da mama invasivo
precoce com RH+, ap6és um periodo de 2 a 3 anos de terapéutica adjuvante inicial com
tamoxifeno e também no tratamento do carcinoma da mama avangado em mulheres na pos
menopausa natural ou induzida, cuja doenca tenha evoluido apds terapéutica com
antiestrogénios. A dose recomendada é de um comprimido de 25 mg, uma vez por dia, de
preferéncia apos uma refeicao; nas doentes com carcinoma da mama precoce, o tratamento
deve continuar até perfazer 5 anos de terapéutica hormonal adjuvante sequencial
(tamoxifeno seguido de Aromasin), ou terminar mais cedo se houver recidiva tumoral e nas
doentes com carcinoma da mama avangado, o tratamento deve continuar até se tornar
evidente a progressao do tumor. (10) O letrozol encontra-se no mercado com o nome
comercial de Femara e também tem genéricos autorizados, apresenta-se sob a forma de
comprimidos revestidos por pelicula na dosagem de 2.5 mg. Esta indicado na terapéutica
adjuvante em mulheres pés menopausa com cancro da mama invasivo RH+, em fase inicial;
na terapéutica adjuvante prolongada em mulheres pos-menopausicas com cancro da mama
invasivo hormono-dependente, previamente sujeitas a terapéutica adjuvante padrao com
tamoxifeno durante 5 anos; no tratamento de primeira linha em mulheres pés menopausa
com cancro da mama avangado seja apos recidiva ou progressao da doenga na sequéncia de
tratamento prévio com antiestrogénios e em terapéutica neo-adjuvante em mulheres pos
menopausa com cancro da mama RH+, HER-2 negativo, que niao sao candidatas a

quimioterapia e para quem a abordagem cirurgica imediata nao esta indicada. (11)
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4.1. Terapia com Letrozol sozinho ou em sequéncia com Tamoxifeno

em mulheres com cancro da mama

Este ensaio tem como objectivo descobrir se o tratamento sequencial com
tamoxifeno e letrozol é mais eficaz que o tratamento com letrozol sozinho. Para tal
recorreu-se a um ensaio de fase 3, aleatdério e duplamente cego em que se trataram
mulheres com cancro da mama HR+ na pdés menopausa. Distribuiram-se as mulheres
aleatoriamente de forma que um grupo recebeu tamoxifeno em monoterapia durante 5
anos, outro grupo recebeu letrozol em monoterapia durante 5 anos e o ultimo grupo
recebeu tratamento com um agente durante 2 anos seguido de 3 anos com o outro agente.
Comparam-se os tratamentos sequenciais com letrozol em monoterpia entre 6182 mulheres
e também se relatou uma andlise da monoterapia de letrozol e tamixifeno em 4922

mulheres.

Com um seguimento médio de 71 meses apos aleatorizagao, a sobrevida livre de
doenga nao foi significativamente melhorada com os tratamentos sequenciais em
comparagao com o letrozol sozinho. Verificou-se que havia mais recidivas e mais cedo nas
mulheres que receberam tamoxifeno seguido de letrozol do que nas que receberam
tratamento com letrozol sozinho. A analise da monoterapia mostrou que nao houve uma
diferenga significativa na sobrevida geral entre as mulheres que receberam tratamento com
letrozol e as que receberam tratamento com tamoxifeno. A taxa de efeitos adversos foi a

esperada tendo em conta os reportados para a terapia com letrozol e tamoxifeno. (12)

4.2. Exemestano versus Anastrozol em mulheres pos menopausa com

cancro da mama precoce

Nas pacientes com cancro da mama RH+ pds menopausa, o tratamento adjuvante
padrao envolve 5 anos de com |IA nao esterdides anastrozol e letrozol. O inibidor esteroide
exemestano nao apresenta resisténcia cruzada parcial com os IA nao esterdides, € um
androgénio leve e pode provar ser superior ao anastrozol quanto a eficacia e toxicidade,

especialmente com menos perda oOssea.

Como nao houve nenhuma comparagio entre o exemestano com um I|A nao
esteroide, foi desenhado um estudo aberto, aleatério e de fase Illl de 5 anos com
exemestano versus anastrozol com um teste bilateral de superioridade para detectar uma

melhoria de 2.4% na sobrevida livre de doenga com exemestano em 5 anos. Os objectivos
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secundarios incluiam avaliar a sobrevida global, tempo de sobrevida livre de doenga, a

incidéncia cancro da mama primario contralateral novo e a seguranga.

No estudo foram inscritas 7576 mulheres, com uma idade média de 64.1 anos. Apos
um seguimento médio de 4.l anos, verificou-se que 91% das mulheres que receberam
tratamento com exemestano e 91.2% das que receberam anastrozol tiveram 4 anos de
sobrevivéncia livre de doenga. No geral, o tempo de sobrevida livre de doenca e a sobrevida
de doenca especifica foram semelhantes. Ao todo, 31.6% dos pacientes descontinuaram o
tratamento como resultado dos efeitos adversos, doengas concomintantes e recusas ao
estudo. Osteoporose/osteopenia, triglicéridos elevados, sangramento vaginal e
hipercolesterolemia foram menos frequentes com o exemestano, ao passo que alteragoes
leves da fungao hepatica e episodios raros de fibrilagao atrial foram menos frequentes com o

anastrozol. Sintomas vasomotores e musculo-esqueléticos foram semelhantes entre ambos.

Esta comparagao de |A esteroides e nao esterdides mostrou que nenhum € superior
em resultados no tratamento adjuvante durante 5 anos do cancro da mama nas mulheres
pos menopausa. Mostrou menos toxicidade ossea com o exemestano. E como tal o
exemestano pode ser considerado como mais uma opgao de terapéutica adjuvante no

cancro da mama RH+ pos menopausa. (13)

4.3. Comparaciao entre Exemestano e Tamoxifeno como tratamento
hormonal de primeira linha de cancro da mama metastisado em

mulheres p6s menopausa

Este ensaio de fase lll, aberto e aleatorio, foi desenhado para avaliar a eficacia e
seguranga do |A esteroide — exemestano versus o SERM — tamoxifeno, como primeira linha
no tratamento do cancro da mama metastisado em mulheres pés menopausa. O estudo foi
conduzido em 81| centros e envolveu mulheres com cancro da mama sensivel a hormonas
metastisado ou local, mas avangado. Foram aceites pacientes que fizeram quimioterapia e/ou
terapia com tamoxifeno, e os que nunca tinham feito terapéutica hormonal em caso de
doenga avangada. Estes foram aleatorizados, uns receberam 25mg de exemestano e outros
20mg de tamoxifeno, por via oral uma vez por dia até progressao da doenga ou toxicidade

inaceitavel.

No total foram incluidos 371 pacientes no ensaio de 79 locais, dos quais 182

receberam exemestano e 189 tamoxifeno. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, sem
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toxicidade elevada. No geral, a taxa de resposta foi maior para o tratamento com
exemestano do que para o com tamoxifeno (46% vs 31%). A média de sobrevida sem
progressao foi maior nos pacientes que receberam exemestano (9.9 meses) do que os que
receberam tamoxifeno (5.8 meses). No entanto, estas diferengas iniciais ndo traduzem um

beneficio a longo prazo na sobrevida livre de progressao.

Conclui-se entdo que o exemestano € uma terapéutica hormonal de primeira linha,
para mulheres com cancro da mama metastisado pos menopausa, efectiva e bem tolerada e
oferece uma melhoria inicial significativa no tempo de progressaio do tumor quando

comparado com o tamoxifeno. (14)

4.4. Supressiao da funcdo do ovario em combinacao com um inibidor da
aromatase no tratamento do cancro da mama avancado em

mulheres pré menopausa

Existem ensaios que ja demonstraram a superioridade dos |IA sobre o tamoxifeno em
mulheres pés menopausa com cancro da mama RH+ avangado, no entanto, neste estudo
vamos apresentar dados clinicos e endécrinos da goserelina + anastrozol como terapia

sistémica de primeira linha para o cancro da mama RH+ avangado pré menopausa.

Aos 36 pacientes, com idade média de 44 anos, com doenga metastisada (28
pacientes) e doenga local avancada foi administrada goserelina + anastrozol por um periodo
de tempo igual ou superior a 6 meses. Destes, |8 receberam terapia adicional com

goserelina + exemestano. De seguida foram realizados em série ensaios hormonais.

Vinte e quatro pacientes (67%) obtiveram beneficios clinicos com um tempo médio
de progressao e duragao de 12 e 24 meses respectivamente. Dez pacientes ainda estao a
receber a primeira linha de tratamento (goserelina + anastrozol) e em analise. Dos 13
pacientes que receberam goserelina + exemestano, 38% obtiveram beneficio clinico com
uma duragao média de |3 meses. A terapéutica foi bem tolerada sem retiradas. A
combinacao de goserelina + anastrozol resultou numa redugao de 98% dos niveis médio de
estradiol, enquanto que os niveis de outras hormonas tiveram uma flutuagao minima durante

a terapia.

A combinagao da supressio da fungio ovarica e |A produz beneficios clinicos

continuados e efeitos adversos minimos nas mulheres pré menopausa. Considerando as
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limitagbes de ser um estudo nao aleatério, este deve ser considerado no tratamento de

pacientes com cancro da mama RH+ avangado. (15)
4.5. Toxicidade dos IA

O desenvolvimento de um tratamento ideal para os pacientes requer um equilibrio
entre os beneficios e os possiveis efeitos toxicos. Como demonstrado pelos estudos
anteriores, os |A oferecem beneficios substanciais para as mulheres com cancro da mama
RH + pdés menopausa, principalmente numa fase inicial da doenga. No entanto, ao uso dos |A
estao associados efeitos adversos, que em muitos casos leva os pacientes a desistirem do
tratamento. Para além destes, estudos mostram que a existéncia de doenga cardiovascular
diminui o beneficio dos IA. Os efeitos adversos mais comuns sao musculo-esqueléticos e sao
os que tém levado a maior parte das desisténcias. Para além desses também se verificam
alteragoes Osseas (redugao da densidade mineral 6ssea e aumento do risco de fracturas) e
lipidicas. Ha que ter em consideragao que a variabilidade de efeitos pode ser devida as

diferencgas genéticas entre os pacientes. (4)

5. Novas moléculas em estudo

Apesar dos |A actualmente em uso apresentarem bons resultados, também
apresentam efeitos indesejaveis e assim surge a necessidade de desenvolver novos |A. Muitos
trabalhos estao a ser desenvolvidos no ambito da investigagao e desenvolvimento de novos
IA, de entre os quais os seguintes exemplos, um em esterdides e outro em moléculas nao

esteroides.

No primeiro caso, uma nova série de esteroides - baseados na 7a-alilandrostenediona
- sofreu algumas modificacoes nos anéis A e D. Este estudo baseou-se em descobertas
anteriores que mostraram que a presenga de um grupo alquilo ou fenilo nos C6 ou C7 do
esteroide da série androstano confere actividade para inibir a aromatase, porque estes
grupos entram na cavidade do canal de acesso a enzima e imobilizam os seus residuos
cataliticos. Sintetizaram-se derivados da 7a-alilandrostenediona (IA potente) com as
seguintes caracteristicas estruturais: dupla ligagao entre C| e o C2 e abstracgao do grupo
carbonilo ao C3. A introducao de uma dupla ligagao no Cl confere planaridade ao anel A
nos |A esterdides e aumenta a densidade electrénica o que é importante para a inibicao da

aromatase e também porque a introdu¢ao de uma dupla ligagao C1/C2 na androstenediona
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causa inactivagao da aromatase por um mecanismo de suicidio. De facto, o processo de
aromatizagao da androstenediona passa pela eliminagao de hidrogénio do Cl e C2. Também
se sabe, que em alguns IA o grupo carbonilo no C3, que esta presente no substrato natural
da enzima, nao é essencial para a inibicio da aromatase, desde que o grupo carbonilo do
CI17 permanega na molécula pois a aromatase necessita de um dos grupos carbonilos para se
ligar. Apos a sintese e ensaios realizados concluiu-se que a presenca da dupla ligagao no Clé
benéfica para a inibicdo da aromatase e que a ablagdo do grupo carbonilo do C3 nao

favorece a inibigao da aromatase. (16)

Baseado nas propriedades de algumas flavonas, flavanonas e isoflavonas de inibir a
aromatase e de afectar a proliferacio das células do cancro da mama, estio a ser
desenvolvidos estudos acerca da sua capacidade inibir a aromatase com mais poténcia e
menos toxicidade. Em estudos anteriores foi demonstrado que ao contrario das flavonas e
flavanonas que mostraram inibicao moderada da aromatase, as isoflavonas sao inactivas
contra a aromatase; no entanto alguns |A baseados em isoflavanonas sao activos contra a
aromatase devido ao aumento das interac¢oes hidrofdbicas entre a isoflavanona e o local
activo da aromatase. Partindo deste poder das isoflavanonas e de forma a explorar as suas
propriedades, neste estudo obtiveram-se derivados fluorados e bifuncionalizados da
isoflavanona. Concluiu-se que os substituintes fluor na isoflavanona podem melhorar a
ligagao hidrogénio, a coordenagao heme-ferro e as interacgoes hidrofébicas entre a
aromatase e o inibidor. E a escolha/colocagao adequada de um segundo grupo funcional na

isoflavanona pode melhorar as propriedades fisico-quimicas e a bioactividade do IA. (17)

Pagina | 18



Inibidores da aromatase na terapéutica do cancro da mama | 2014

6. Conclusdo

Neste trabalho fiz uma revisao dos conceitos de cancro da mama e dos tratamentos
disponiveis, dando enfase aos inibidores da aromatase e aos estudos mais recentes nesta
area. Os estudos mais recentes, demonstraram que os inibidores da aromatase de terceira
geragao sao uma opgao cada vez mais valiosa para o tratamento de pacientes pos menopausa
com cancro da mama RH+, quer em situagao adjuvante, neoadjuvante ou metastica. Estes
demonstraram ser mais eficazes e apresentam menos efeitos secundarios/adversos que o

tamoxifeno, considerado o tratamento padrao nos Ultimos anos.

Apesar de todos os avangos no diagnodstico e tratamento, alguns problemas
persistem, nomeadamente na prevengao, diagndstico, progressao e recorréncia da doenga,

tratamento e resisténcia a terapéutica.

A pesquisa de novas moléculas como potenciais IA pode contribuir para aprofundar o
conhecimento das interacgoes dos inibidores com a enzima, originando dados importantes
para a relagao estrutura-actividade e para a sintese de novos IA mais potentes e especificos e
menos toxicos. Por outro lado, pode levar ao conhecimento dos mecanismos celulares que
levam ao aparecimento de resisténcias e ao desenvolvimento de novas técnicas de

diagnostico.
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