PANORAMA INTERNACIONAL

Tocoginecologia/Mastologia

Evidéncias da acao dos hisfosfonatos na prevencao do cancer de mama

ViLmAR MARQUES DE OLIVEIRAT, Jost MENDES ALDRIGHI?, FaBIO BaanoLI®

! Professor-Assistente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo; Chefe da Clinica de Mastologia da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP
2Professor Titular da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo; Chefe da Clinica de Endocrinologia Ginecoldgica e Climatério da Santa Casa de Sao Paulo, Sao

Paulo, SP

3 Médico-Assistente da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo; Médico-Assistente da Clinica de Mastologia da Santa Casa de Séo Paulo, Sdo Paulo, SP

Correspondéncia para: Vilmar Marques de Oliveira - Rua Américo Alves Pereira Filho, 194, apt.32 - Real Parque - S&o Paulo-SP - CEP: 05688-000

Chlebowski et al.! apresentaram os resultados do
Women’s Health Initiative (WHI) referentes ao risco do
cancer de mama nas usudarias de bisfosfonados. Assim, em
estudo do tipo observacional que envolveu 154.768 parti-
cipantes, sendo 2.816 usarias de bisfosfonatos orais (90%
alendronato e 10% etidronato) constataram que, apds 7,8
anos de seguimento, a incidéncia do cancer de mama inva-
sivo foi menor nas usudrias de bisfosfonatos (hazard ratio
[HR], 0,68; 95% IC; 0,52-0,88; P< 0,01). Ao se fazer a ané-
lise segmentada dos dados, foi observado que a agdo do
farmaco ocorreu tanto nas portadoras de cancer de mama
receptor de estrogénio (RE) positivo, em que a redugédo da
incidéncia alcangou uma HR de 0,70 (95% IC, 0,52-0,94;
P<0,02), como nas com RE-negativo, apesar de nessas ul-
timas os resultados ndo atingirem significincia estatistica,
possivelmente em decorréncia do baixo nimero de mu-
lheres nesse grupo (HR, 0.66, 95% IC, 0,31-1,39;P<0,27).
Gad Rennert et al.?, por sua vez, constataram que 0 uso
dos bisfosfonatos, por pelo menos um ano antes do diag-
ndstico de cdncer de mama, associou-se a diminuic¢do sig-
nificativa do risco de cancer de mama (Odds Ratio[OR],
0,61; 95% IC, 0,50-0,76), resultado que permaneceu signi-
ficativo apds ajuste para variaveis, como idade, ingestdo de
frutas, consumo de vegetais, atividade esportiva, histdria
familiar de cAncer de mama, grupo étnico, indice de massa
corpoérea, uso de suplementos de calcio/terapia de reposi-
¢d0 hormonal, nimero de gestagdes, aleitamento materno
eidade da primeira gravidez (OR, 0,72;95% IC, 0,57-0,90),
além de os tumores notados nas usuarias de bisfosfonatos
terem sido mais frequentemente RE-positivos e normal-
mente bem diferenciados.

COMENTARIOS

Os bisfosfonatos costumam ser utilizados nao sé para a
prevencdo e o tratamento da osteopenia e osteoporose,
mas também para reduzir fraturas relacionadas as metds-
tases Osseas. Ademais, estudos em usuarias de bisfosfona-
tos orais e endovenosos também demonstraram a possibi-
lidade de reduzir a recorréncia locorregional de tumores
de mama®.

Estudos de adjuvéncia avaliaram a influéncia do clo-
dronato na recorréncia do cancer de mama e naquele de
maior casuistica, placebo-controlado e randomizado.
As usudrias de 1.600 mg/dia do referido farmaco apre-
sentaram significativa redugdo das metastases osseas e
maior sobrevida global’.

Gnant et al.®, por sua vez, mostraram que a associagdo
do 4cido zoledronico a terapia enddcrina em pacientes
com cancer de mama RE-positivos na pré-menopausa
determinou maior sobrevida livre de doenga quando
comparado ao grupo que ndo fez uso daquela associa-
¢do. Ademais, notaram que no grupo de 899 usudrias
de acido zoledrénico ocorreram seis casos de cancer de
mama contralateral, contra dez casos nas 904 nao usu-
arias; dessa forma, fizeram a suposi¢do que esse firma-
co pode apresentar propriedade quimiopreventiva, pois
propiciou queda na incidéncia do cancer de mama con-
tralateral e ndo, simplesmente, a supressdo de metdstases.

Na analise conjunta dos estudos ZFAST (Zometa-
Femara Adjuvant Synergy Trial) e ZOFAST (Zoledronic
Acid in the Prevention of Cancer Treatment-Induced Bone
Loss in Postmenopausal Women Receiving Letrozole as
Adjuvant Therapy for Early Breast Cancer) foi constatada
redugdo de 35% na recorréncia da doenga (p=0,4)° nas
portadoras de cincer de mama apds a menopausa que
receberam 4 mg de dcido zoledronico endovenoso a cada
seis meses, enquanto no estudo AZURE (Adjuvant Zo-
ledronic acid to redUce Recurrence) o uso do acido zo-
ledronico na neoadjuvancia dobrou a taxa de remissao
completa da doenga’. Esses resultados sugerem que o
mecanismo envolvido pode ser inibitério direto contra
o cancer de mama.

Corroborando com os estudos de Chlebowski et al.' e
Gad Rennert et al.?, Newcomb et al.?, da Universidade de
Winsconsin, observaram, por meio de estudo caso-con-
trole com seguimento de trés anos, com 2.936 pacientes
com cancer de mama e 2.975 pacientes sem a doenga, que
o uso de bisfosfonato mostrou-se fator redutor de risco
da doenca nas pacientes ndo obesas com HR de 0,67
(95% IC, 0.51-0.89, p=0,01).
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Estudos in vivo utilizando modelos animais com
doenca 6ssea induzida pelo cancer de mama tém de-
monstrado que os bisfosfonatos exercem efeitos antitu-
morais por meio da inibi¢do da ostedlise e redugdo da
doenga Ossea. Além do mais, estudos pré-clinicos tém
demonstrado efeito sinérgico antitumoral entre agentes
quimioterdpicos comumente usados no tratamento do
cancer de mama e bisfosfonatos™.

Os mecanismos pelos quais os bisfosfonatos podem
reduzir a incidéncia do cancer de mama ainda nao estido
definidos. Postula-se, com base em estudos pré-clinicos,
que esse farmaco pode atuar sobre a angiogénese por
meio da diminui¢do de VEGE, induzindo a apoptose,
além de reduzir a prolifera¢do e impedir a invasio da
matrix extracelular®. Esses mecanismos diferem daqueles
envolvidos na a¢ao dos moduladores seletivos de recep-
tor de estrogénio (SERMs), nos quais a protecdo ocorre
exclusivamente nos cénceres de mama RE-positivos,'!
enquanto com os bisfosfonatos, a protecdo estende-se
aos casos de canceres RE-negativos, que correspondem a
30% dos canceres mamarios.

Apesar de esses dados justificarem uma possivel a¢ao
quimiopreventiva dos bisfosfonatos em relagdo ao cancer
de mama, ainda é muito prematuro disponibilizd-lo para
sua prevencdo e, por isso, sio necessarios estudos ran-
domizados para testar sua real eficacia para uso clinico.
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