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DROGA ANASTROZOL E EFETIVA EM REDUZIR EM MAIS DE 50% CHANCE DE
MULHERES DO GRUPO DE ALTO RISCO DESENVOLVEREM CANCER DE MAMA

Quimioprevencao:
vale a pena?

m estudo da Universidade Queen Mary, de
Londres, que acompanhou 4 mil mulheres, chamou
a atencao da comunidade cientifica em todo o mun-
do. De acordo com a pesquisa, a droga anastrozol,
usada como quimiopreventivo, pode reduzir em
mais da metade a probabilidade de desenvolvimento
de cancer de mama no grupo de alto risco. A pes-
quisa, que durou cinco anos, foi publicada na revista
Lancet. O problema é que o anastrozol so pode ser
utilizado ap6s a menopausa e ainda nao ha confir-
macao de que a quimioprofilaxia tenha impacto na
reducao da mortalidade por esse tipo de cancer.

O estudo foi feito com dois grupos considera-
dos de alto risco por possuirem historico desse can-
cer na familia. No primeiro, no qual as mulheres nao
receberam o medicamento, 85 entre 2 mil volunta-
rias desenvolveram cancer de mama. No segundo
grupo, que recebeu a droga, 40 entre 2 mil mulheres
tiveram a doenca. Nao houve registro de efeitos co-
laterais. A pesquisa mostrou que o anastrozol inibe
a producédo da aromatase, enzima que converte hor-
monios sexuais periféricos em estroégenos, que, por
sua vez, tendem a impulsionar o desenvolvimento
da maioria dos canceres de mama. Estudos muito
anteriores e de cunho de ciéncia basica ja haviam
concluido que a droga nao funciona em pacientes
na pré-menopausa, até pela prépria forma de acao
da droga: ela ndo atua nos ovarios.

Outras duas drogas, o tamoxifeno e o ralo-
xifeno, ja sado oferecidas em alguns paises como

REDE CANCER o



medicamentos preventivos. Os dois bloqueiam a
producao de estrégeno; no caso do tamoxifeno, an-
tes e depois da menopausa. O aspecto negativo é
que ele aumenta o risco de cancer de endométrio e
ambos aumentam o risco de trombose venosa pro-
funda. A vantagem do anastrozol é exatamente a au-
séncia significativa de efeitos colaterais.

O oncologista clinico Rodrigo Moura, chefe da
Divisao Médica do Hospital do Cancer lll, unidade
do INCA dedicada exclusivamente ao tratamento
do cancer de mama, esteve no congresso cientifi-
co americano no qual o estudo com o anastrozol foi
apresentado. Ele relata que varias instituicoes de
paises como Australia, Finlandia, Portugal, Chile e
Alemanha participaram da pesquisa.

O meédico considera o estudo importante, tanto
pelo nimero representativo de participantes quanto
pela duracdo da pesquisa e explica que o critério uti-
lizado no estudo para classificar as mulheres como
“de alto risco” foi muito peculiar: foram recrutadas vo-
luntarias com parentes que tiveram cancer de mama
abaixo de 50 anos, cancer de mama bilateral ou dois
familiares com cancer de mama. “Existem outros cri-
térios que envolvem o risco individual, o nimero de
bi6psias de mamas e a idade, também utilizados nes-
se tipo de estudo. Cada investigador, de cada pais,
utiliza critérios de risco que podem variar.”

Mas Moura alerta que a quimioprevencgao nao €
eficaz contra todos os tipos de cancer de mama. “Os
estudos de quimioprofilaxia, seja com tamoxifeno, ra-
loxifeno, exemestane ou anastrozol, que sao as me-
dicagcoes mais estudadas nessa indicagao, mostram
que ha reducao da incidéncia de cancer de mama,
mas nao de todos os tipos. Basicamente, ela reduz os
canceres com receptores hormonais positivos, que
s&o a maioria, entre 65% a 75% dos casos. Mas nao
reduz a incidéncia de casos com receptores hormo-
nais negativos, que sao os tumores mais graves, e,
normalmente, 0s mais agressivos”, esclarece.

A pesquisa com o anastrozol nao é a primeira
na linha de quimioprevencao. O Cancer Research UK
fez uma metanalise sobre a testagem do tamoxifeno,
raloxifeno, arzoxifene e asofoxifene, uma compilagao
de 10 trabalhos de 1986 até 2009. Foram acompa-
nhadas 83 mil mulheres para testar o potencial pre-
ventivo do cancer de mama dessas drogas, também
conhecidas como moduladores seletivos dos recep-
tores de estrogénio (SERMs). O estudo também foi
publicado em 2013 na Lancet.

A pesquisa constatou que os moduladores hor-
monais reduziam em 38% o aparecimento de cancer
de mama - tanto com receptores hormonais positivos

“Sem duvida, sao
evidéncias que oferecem
uma alternativa menos
agressiva de prevencao
primaria comparada a

mastectomia profilatica”

JOSE LUIZ PEDRINI, vice-presidente da Regido
Sul da Sociedade Brasileira de Mastologia

como negativos em mulheres saudaveis com alto e
médio riscos de desenvolver a doenca. E a reducao
do nimero de casos de cancer de mama com recep-
tores hormonais positivos foi de 51%. Em compen-
sagao, os cientistas constataram efeitos colaterais
dessas drogas. Elas aumentaram significativamente
o risco de formacao de coagulos sanguineos, como
0s que causam a trombose venosa profunda. Além
disso, o tamoxifeno desencadeou aumento na inci-
déncia do cancer de endométrio (com a suspensao
do uso da droga, a taxa voltou a normalidade).

INCORPORAGAO AO SUS
AINDA DEPENDE DE DISCUSSAO

O INCA atualmente nao participa de nenhuma
pesquisa de quimioprofilaxia em cancer de mama.
Rodrigo Moura destaca que no ultimo consenso de con-
trole de cancer de mama no Brasil, em 2004, a quimio-
prevencao nao foi incluida, mas foi mencionada como
tratamento adjuvante para pacientes com carcinomasin
situ da mama. O documento apresenta recomendacoes
para prevencao, deteccdo precoce, diagnéstico, trata-
mento e cuidados paliativos no cancer de mama. “Para
que a quimioprevengao possa ser incorporada ao SUS,
ela precisa ser discutida em sociedade e aprovada num
préximo consenso”, explicou o médico.

Para o vice-presidente da Regiao Sul da
Sociedade Brasileira de Mastologia, José Luiz
Pedrini, PhD e MsC em Ciéncias da Saude, a pes-
quisa da universidade britanica que analisou o
anastrozol € bastante importante pelo nimero de
voluntarias incluidas e por serem todas de alto ris-
co. O longo tempo de acompanhamento traz con-
sisténcia aos resultados, avalia Pedrini. “Sem du-
vida, sdo evidéncias que oferecem uma alternativa
menos agressiva de prevencgao primaria comparada
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a mastectomia profilatica (cirurgia de remocao com-
pleta da mama)”, compara.

Pedrini lembra que a quimioprevencao do cancer
de mama ja é pesquisada ha bastante tempo, tanto
para mulheres na pré quanto na pds-menopausa, € 0
tamoxifeno é a principal droga utilizada, com beneficios
comprovados em ambos os grupos. Ele diz que a qui-
mioprevencao pode ser vista como alternativa a mas-
tectomia profilatica em casos selecionados, levando
em conta o desejo da paciente, possibilidade e acom-
panhamento posterior, além de esclarecidas todas as
vantagens, desvantagens e eficacia de cada conduta.

“No Brasil, seguimos os protocolos mundiais
para o manejo dos pacientes sob risco aumentado
de desenvolver cancer de mama. Quanto a preven-
¢ao primaria (evitar o surgimento da doencga), a mas-
tectomia profilatica com reconstrucdo mamaria ime-
diata, principalmente utilizando proéteses de silicone,
€ a medida mais eficaz, reduzindo em mais de 90%
a chance de desenvolver a doenca, mas também é
a mais agressiva. A quimioprevencao com bloque-
adores da acao hormonal, como o tamoxifeno, ou
inibidores de aromatase (anastrozol/letrozol) sao
condutas também de eficacia comprovada.”

MUTAGOES GENETICAS PESAM
MAIS QUE PARENTES COM CANCER

A médica Maria Del Pilar Estevez Diz, coorde-
nadora da oncologia clinica do Instituto do Cancer
do Estado de Sao Paulo (Icesp), observa que antes
de se optar por um método de quimioprevencao ha
uma questao importante: saber por que a paciente
tem alto risco para cancer de mama, se por causa de
histéria familiar ou por mutacoes nos genes BRCA1,
BRCA2 ou em outros genes, que conferem risco
muito maior do que apenas o histérico familiar.

“No momento da escolha por um método pre-
ventivo, € preciso levar em conta esses dois aspec-
tos. Pacientes com mutacado tém risco maior para
desenvolver cancer de mama do que as pacientes
avaliadas por esse estudo.” O alvo principal do es-
tudo britanico foram mulheres com histérico familiar
de cancer de mama.

Quanto ao impacto na mortalidade, a coorde-
nadora da oncologia clinica do Icesp pondera que
€ preciso um tempo maior para verificar se houve
alguma queda. “Esse estudo mostrou somente a
reducdo no risco de desenvolvimento de cancer.
Imaginamos que, no longo prazo, possa haver im-
pacto na mortalidade, mas ainda nao houve tempo
suficiente para verificar isso”, analisou. I
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"Esse estudo mostrou
somente a reducao no
risco de desenvolvimento
de cancer. Imaginamos
que, no longo prazo,
possa haver impacto

na mortalidade,

mas ainda nao houve
tempo suficiente para

verificar isso”

MARIA DEL PILAR ESTEVEZ DIZ,
coordenadora da oncologia clinica do Icesp




