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RESUMO

Quimioprevencdo € definida como o uso de agentes quimicos naturais ou sintéticos para reverter, suprimir ou prevenir
a progressdo carcinogénica para carcinoma invasor. Os farmacos que agem como agentes quimiopreventivos contra o
cancer de mama sdo divididos em dois grupos principais: os que previnem canceres de mama receptor de estrogénio (RE)
positivos, como os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERM), inibidores de aromatase, agonistas de
GnRH e fitoestrogénios; e os farmacos que previnem os canceres RE-negativos, como os inibidores da ciclooxigenase-
2 (COX-2), retindides, as estatinas, os inibidores do receptor tirosina quinase, o anticorpo monoclonal contra HER-2 e
os inbidores da telomerase. Resultados do estudo conduzido pelo NSABP que comparou o tamoxifeno com o raloxifeno
(STAR), avaliando a eficacia na reduco de risco, assim como a toxicidade desses dois SERMs em uma populacdo similar
e de alto risco para cancer de mama, demonstrou que o raloxifeno € téo efetivo quanto o tamoxifeno na reducdo de risco
de cancer de mama invasor (p=0,83) e apresentou menor risco de eventos tromboembodlicos e catarata; todavia, exibiu
maior risco de carcinoma nao invasor, porém sem significincia estatistica. Baseado nos dados promissores que revelaram
diminui¢io de risco de cancer de mama contralateral em estudos de adjuvéncia, alguns inibidores de aromatase, incluindo
0 letrozol, anastrazol e exemestane, estao sendo incorporados em investigacdes para avaliar sua eficacia como agentes
preventivos de alto risco em mulheres. Os inibidores de COX-2 demonstraram sua eficacia na prevencao do cancer de
mama em estudos caso-controle e coorte, sendo necessarios estudos aleatorios para atestar sua eficacia. O resultado
positivo de alguns ensaios clinicos na prevencdo do cancer de mama em populacbes de alto risco sugere que a

quimioprevencdo € uma estratégia racional e atraente.

*Correspondéncia:
vilmarmarques@uol.com.br

INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas ocorreu expressivo aumento da incidéncia e
mortalidade do cancer de mama em todo o mundo. Ao que tudo
indica, esta neoplasia maligna é o resultado da interacdo de fatores
genéticos com estilo de vida, habitos reprodutivos e meio ambiente',

Nos Estados Unidos, estima-se que uma em oito mulheres que
atingiram os 80 anos ird desenvolver cancer de mamaZ. No Brasi,
excluindo-se os canceres de pele, o cancer de mama representa a
neoplasia maligna de maior incidéncia e mortalidade que acomete o
sexo feminino. Para o ano de 2006, estima-se o aparecimento de
48.930 novos casos da neoplasia em todo o Brasil, com taxa bruta de
52,93 por 100.000 mulheres®.

Todos os canceres mamarios tém origem génica. Acredita-se que
90% a 95% deles sejam esporadicos (ndo familiares) e decorram de
mutacdes somaticas, que se verificam durante a vida, e que 5% a 10%
sejam hereditarios (familiares), devido a mutacbes nucleotidicas perpe-
tuadas na linhagem familiar pelas células germinativas, que confere
suscetibilidade ao cancer de mama”.

Ainda que o processo carcinogénico deva ser conduzido por mutacbes
génicas, existem, claramente, muitas varidveis epigenéticas, particularmente
aquelas relacionadas com acdes autécrinas, pardcrinas e enddcrinas de
moléculas reguladoras. As modulacdes farmacoldgicas destas vias regula-
doras oferecem grande potencial para a prevencao do cancer®.
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A despeito do diagnostico precoce e dos avancos no tratamento do
cancer de mama, a morbidade e a mortalidade associadas a esta doenca
permanecem elevadas®. A prevencdo primaria, portanto, parece ofere-
cer as melhores chances de impacto favoravel sobre esta neoplasia; a
mesma estd embasada na quimioprevencao, estilo de vida e nas
cirurgias de reducdo de risco (mastectomias, adenectomias e oofo-
rectomias bilaterais)’.

Quimioprevencéo é definida como o uso sistémico de agentes
quimicos naturais ou sintéticos para reverter ou suprimir a passagem de
leses pré-malignas para carcinomas invasores®, Entre esses se desta-
cam os moduladores seletivos de receptor de estrogénio (SERM), os
inibidores da aromatase, os fitoestrogénios e os agonistas de GnRH na
prevencdo dos tumores mamarios receptor de estrogénio (RE) positi-
vos; e os inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2), retindides, estatinas,
inibidores do receptor de tirosina quinase (gefitinibe), anticorpo
monoclonal contra HER-2 (trastuzumab) e os inibidores da telomerase,
nos tumores RE negativos’.

Tamoxifeno

O tamoxifeno é um SERM que apresenta acdo antiestro-
génica na mama por se ligar ao RE e impedir, de forma compe-
titiva, a acdo do estrogénio no tecido mamario, além de agir
sobre os fatores de crescimento TGF-a, TGF-b e IGF-I, propi-

453



Ouvera VM ET AL

ciando, também, o aumento da SHBG (globulina carreadora de
horménios sexuais), com conseqiente diminuicdo dos
estrogénios livres.

A primeira observacéo clinica da eficcia do tamoxifeno como
agente preventivo do cancer de mama foi relatada por Cuzick &
Baum, em 1985, mostrando o decréscimo naincidéncia do cancer de
mama contralateral em usudrias de tamoxifeno’. Estes achados foram
ratificados pelos resultados do estudo NSABP B-14'%, em que se
observou reducdo de 37% na incidéncia de cancer de mama na
mama contralateral em usudrias de tamoxifeno por cinco anos, apos
dez anos de estudo. Estes resultados respaldaram a elaboracdo de
ensaios clinicos para balizar o uso do tamoxifeno na prevencao do
cancer de mama.

As maiores evidéncias da eficacia da prevencdo primaria vém dos
ensaios clinicos aleatdrios, que utilizaram como modulador seletivo de
receptor de estrogénio o tamoxifeno'"'2!34,

Em estudo conduzido pelo National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel project (NSABP-P1)!", que envolveu |3.388 mulheres, estas com
idade igual ou superior aos 60 anos independente do risco de cancer de
mama, e igual ou superior a 35 anos e inferior a 60 anos, apresentando
risco preditivo de cancer de mama em cinco anos igual ou superior a
,66%, segundo o modelo de risco proposto por Gail'”® (presenca de
mutacdes génicas no gene BRCA- | ou BRCA-2, dois ou mais parentes
em primeiro grau com carcinoma de mama na pré-menopausa, bidpsia
prévia revelando hiperplasia atipica ou carcinoma lobular in situ ou
carcinoma de mama prévio), observaram no grupo tratado com
tamoxifeno 20 mg reducdo de 49% no risco de cancer invasivo. A
diminuicdo do risco ocorreu em todas as faixas etarias e foi de 44% em
mulheres com 49 anos ou menos, 51% naquelas com idade entre 50
e 59 anos e 55% nas mulheres com 60 anos ou mais. O farmaco
também reduziu o risco de cancer ndo invasivo em 50%. Particular-
mente, foi importante a observacio que o tamoxifeno reduziu em 69%
a incidéncia de cancer invasivo com RE-positivo, entretanto ndo houve
diferenca na incidéncia do cancer invasivo com RE-negativo entre os
grupos placebo e tamoxifeno.

O estudo NSABP-P| teve seu seguimento estendido para sete
anos, apds o comunicado inicial dos resultados. Concluido esse perfo-
do, foi constatado que o efeito preventivo apresentou pequena queda
(49% contra 43%), sendo que a diferenca ndo se mostrou estatistica-
mente significante'®.

Nao obstante os resultados do NSABP-P I, outros dois estudos,
um inglés (Royal Marsden Trial - RMT) e outro italiano (Jtalian National
Trial - INT), de tamanhos amostrais menores que o norte-americano e
caracteristicas populacionais diferentes, ndo apresentaram os mesmos
resultados quanto a prevencao; utilizando-se de intervalo de confianca
(IC) de 95%, observaram os seguintes riscos relativos (RR) respectiva-
mente: 0,83 (IC: 0,58-1,16) e 0,76 (IC: 0,47-1,16)'* .

No estudo IBIS-I (International Breast Cancer Interventional
Study)', 7.139 mulheres foram randomizadas para receber
placebo ou 20 mg/dia de tamoxifeno, sendo elegiveis aquelas
entre 35 e 70 anos de idade e que apresentavam risco relativo
para cancer de mama aumentado em dez vezes para aquelas com
idade entre 35-39 anos, quatro vezes quando entre 40-44 anos
e de duas vezes para as que estavam entre os 45-75 anos. Apos
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Figura | - Risco relativo para todos os tipos de cancer de mama nos diversos
estudos e na metanalise conduzida por Cuzick et al., 2003
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Figura 2 - Risco relativo para os fenomenos tromboembdlicos nos diversos
estudos e na metanalise conduzida por Cuzick et al., 2003
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50 meses, 170 casos de cancer de mama foram reportados,
sendo 101 casos no grupo placebo e 69 no grupo tratado com
tamoxifeno, traduzindo uma reducdo de 32% na incidéncia do
cancer mamario (p= 0,013).

Em estudo metanalitico””, em que foram analisados os estudos
NSABP-PI, RMT, INT, BIS-I e MORE, assim como aqueles que
usaram o tamoxifeno na adjuvancia (NSABP-B 14 e B24), constatou-se
reducdo de 38% na incidéncia de cancer de mama nas pacientes
usuarias de tamoxifeno. Os resultados estao sumarizados na Figura |,
e os principais efeitos adversos (fendmenos tromboembdlicos e cancer
de endométrio) nas Figuras 2 e 3, respectivamente. Fica claro, obser-
vando estes resultados, que o uso do raloxifeno ndo acarreta risco para
o desenvolvimento do cancer de endométrio, mas determina maior
risco para tromboembolismo, ainda que ndo estatisticamente signi-
ficante, quando em comparacdo com os outros estudos.
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Figura 3 - Risco relativo para carcinoma de endométrio nos diversos estudos
e na metanalise conduzida por Cuzick et al., 2003
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Raloxifeno

O raloxifeno € um SERM com comportamento clinico e bioldgico
distinto do tamoxifeno; de fato, apresenta como diferenca marcante o
ndo estimulo endometrial, apesar de exercer as mesmas propriedades
benéficas do tamoxifeno sobre o tecido mamdrio. Em estudos
pré-clinicos, o raloxifeno mostrou prevenir o surgimento de novos
canceres mamarios, assim como impedir o crescimento de canceres
pré-existentes quando da sua administracao'®,

Dois ensaios clinicos, para testar a eficacia do raloxifeno na
prevencao da osteoporose, identificaram que este poderia reduzir
aincidéncia do cancer de mama. O estudo MORE (Multiple Outco-
mes of Raloxifen Evaluation), randomizou 7.704 pacientes
pos-menopausicas, com média etdria de 66,5 anos, que tinham
osteoporose e ndo apresentavam histdria de cancer de mama ou de
endométrio. Foram randomizadas para receber placebo ou 60 ou
120 mg/dia de raloxifeno. Apds 40 meses de seguimento observou-
se reducdo em 72% no risco de cancer de mama'®, Em seguimento
ao estudo MORE, outro estudo denominado estudo CORE
(Continuing Outcomes relevant to Evista) foi conduzido por quatro
anos para avaliar a persisténcia e ou a maior reducao na incidéncia
do cancer de mama®. As pacientes do estudo MORE que tinham
recebido raloxifeno e consentiram participar do estudo foram
randomizadas para o uso de raloxifeno 60 mg/dia ou placebo.
Durante esse estudo, as usudrias de raloxifeno apresentaram dimi-
nuicdo de 59% (RR=0,41; 95% de IC= 0,24 - 0,71) na incidéncia
de cancer de mama invasor e diminuicao de 66% (RR= 0,34; 95%
de Cl= 0,18 - 0,66) de cancer de mama invasor RE-positivo,
quando comparadas com o grupo placebo. Na analise dos dois
estudos em conjunto, nesse periodo de oito anos, a incidéncia de
cancer de mama invasor foi reduzida em 66% (RR= 0,34; 95% de
IC= 0,22 - 0,50) e, para os casos RE-positivos, em 76% (RR= 0,24;
95% de IC= 0,15 - 0,40), em relacdo ao grupo placebo. Néo foi
observada protecdo frente aos canceres ndo invasivos (RR=1,78;
95% de IC = 0,37 - 8,61)%.
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Tamoxifeno versus raloxifeno

Os resultados do estudo MORE levaram o NSABP a idealizar o
estudo STAR (Study of Tamoxifen and Raloxifen)', em que 19.747
mulheres pos-menopausicas, com risco de Gail maior que 1,66% em
cinco anos ou histdria de carcinoma lobular in situ, foram randomizadas
para receber 20 mg/dia de tamoxifeno ou 60 mg/dia de raloxifeno por
um perfodo de cinco anos. Os resultados desse estudo mostraram que
esse farmaco apresenta a mesma eficacia que o tamoxifeno na quimio-
prevencéo do cancer de mama invasor, ambos apresentando diminui-
cdo de risco de 50% (RR=1,02; 95% de IC= 0,82 - 1,28); todavia,
como observado no estudo CORE, o raloxifeno ndo apresentou
protecao contra os canceres ndo invasores, enquanto que o tamoxifeno
diminuiu sua incidéncia pela metade. Quando da comparacdo dos
dois grupos, observou-se incidéncia de 1,51 versus 2,11 por 1.000
(RR=1,40; 95% de IC= 0,98-2,00) com p= 0,052. Na andlise dos
efeitos colaterais, observou-se, no grupo tratado com raloxifeno,
29% a menos de trombose venosa profunda e embolia pulmonar
(RR=0,70; 95% de IC= 0,54-0,91); e 36% a menos de cancer de
endométrio (RR= 0,62; 95% de IC= 0,35-1,08). Os dois grupos
apresentaram a mesma incidéncia de acidentes vasculares celebrais,
ataques cardiacos e fraturas. Observou-se uma menor incidéncia de
catarata (RR = 0,79; 95% de IC = 0,68-0,92) e cirurgias por catarata
(RR = 0,82; 95% de IC = 0,68-0,99) no grupo de usudrias de
raloxifeno. Estes dados embasam o uso do raloxifeno na quimio-
prevencdo do cancer de mama.

Inibidores da aromatase

Antes da menopausa, os estrégenos sdo sintetizados, em grande
parte, nos ovarios. Assim como outros esterdides sexuais, oS
estrogénios tém origem na molécula do colesterol, que sofre acdo de
diversas enzimas presentes em tecidos como gonadas, adipécitos e
cdrtex supra-renal. Apds a menopausa, caracterizada a insuficiéncia
ovariana, o cortex supra-renal passa a ser a principal fonte de esteréides
sexuais, produzidos na forma de androgénios. Esses androgénios em
tecidos periféricos sao convertidos em estrogénios pela aromatase,
também conhecida como estrogeno sintetase?.

Aromatase é uma enzima da famflia do citocromo P-450 que
catalisa a conversdo de androgénios em estrogénios agindo, assim,
como controladora da taxa de biossintese de estrogénios. A fonte
predominante de aromatase em mulheres pos-menopausicas €,
principalmente, o tecido periférico, especialmente o adiposo. Todavia,
também estd presente no interior das células do carcinoma mamario e
acredita-se ser responsavel por incremento na taxa de proliferagio
deste tumor’.

Ja foi demonstrado que as concentracdes de estradiol no cancer
mamario podem ser até 20 vezes maiores que aquelas observadas no
plasma, o que reflete uma grande atividade da aromatase nesta
neoplasia, favorecendo a acdo predominantemente intracrina e
paracrina do estradiol, corroborando com a indugéo e promocao da
doenca??%,

Os inibidores de aromatase determinam, dessa forma, acentuada
diminuicdo nas concentracdes de estrogénio, que desempenha papel
de destaque no cendrio da prevencdo do cancer mamario. O seu uso
deve ser restrito a pacientes pods-menopausicas pois, qguando do uso no
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menacma, determina diminuicio transitoria dos estrogénios, o que ird
determinar feedback positivo sobre a secrecdo de GnRH e, conseqien-
temente, das gonadotrofinas, determinando estimulo ovariano com
aumento das concentrages séricas de estradiol. Este mecanismo pode
propiciar o desenvolvimento e crescimento tumoral.

Estudo denominado ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in
Combination) demonstrou que o uso do anastrazol - inibidor da
aromatase - no tratamento adjuvante do cancer inicial de mama
proporcionou diminui¢do tanto na recidiva loco-regional quanto na
incidéncia dessa neoplasia na mama contralateral. Nesse ensaio,
que comparou o uso do anastrazol e do tamoxifeno no tratamento
adjuvante do cancer de mama, constatou-se reducdo de 59% na
incidéncia do cancer de mama contralateral apds cinco anos de
seguimento no grupo tratado com anastrazol. No grupo tratado
com tamoxifeno, observamos maior incidéncia de trombose veno-
sa profunda, isquemia cerebral, cancer de endométrio, sangra-
mento vaginal e ondas de calor; ja nas usudrias de anastrazol, os
efeitos adversos mais freqlientes foram fraturas e complicacoes
musculoesqueléticas?.

Estudo clinico aleatério foi iniciado para avaliar a eficacia desses
agentes frente a prevencdo primaria do cancer de mama. O estudo
IBIS-2 estd em fase de recrutamento e ird comparar a eficacia do
tamoxifeno e do anastrozol na prevencio do cancer de mama; os
primeiros resuftados sdo esperados apenas para 2008.

Outros inibidores de aromatase estao sendo avaliados quanto ao
seu potencial na prevencdo do cancer de mama; neste sentido, o
estudo ApreS (Aromasin Prevention Trial) avaliard randomicamente
pacientes portadoras de mutacdes nos genes BRCA | ou 2 para
receberem examestane 25 mg por dia por cinco anos ou placebo;
outro estudo, o MA 27, incluird  randomicamente mulheres pos-
menopausicas, com diagndstico pregresso de CDIS RE-positivo, que
receberdo anastrazol | mg ou examestane 25 mg/dia, durante cinco
anos, associado ao celecoxibe 200 mg/dia por trés anos ou ao placebo.

Fitoestrogénios

Os fitoestrogénios sdo fendis que apresentam acao estrogénica,
por meio de ligacio ao RE e alguma acdo antioxidante, que pode
impedir a iniciacdo carcinogénica. Destacam-se, entre esses, as
isoflavonas (daidzeina e genisteina) e os flavandides. Muitos sdo os
mecanismos pelos quais os fitoestrogénios podem desempenhar acio
quimiopreventiva, incluindo propriedades antiproliferativas; modula-
¢do de enzimas envolvidas na esteroidogénese e proteinas de ligacao;
inducdo da apoptose; e provavel acdo antiangiogénica®’.

Ja foi demonstrado que, na auséncia de estrogénio, os
fitoestrogénios apresentam efeito estrogénico fraco, ao passo que na
presenca de estrogénio, eles podem exercer acoes antagonicas, suge-
rindo mecanismo competitivo pelo RE. A genisteina tem mostrado acao
supressora sobre a sintese estrogénica por acdo inibitdria sobre as
enzimas aromatase e |7B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo |l.
Outros provaveis mecanismos de acdo da genisteina seria a inibicdo de
DNA topoisomerases; inibicio da expressao de fatores transcripcionais
do DNA (c-fos e c-jun); e potencializacdo da acdo do fator de cresci-
mento transformacional beta (TFG-B3), inibindo a passagem da fase G~
S do ciclo celular, diminuindo a proliferacdo celular.
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Varios estudos estdo sendo conduzidos com o intuito de avaliar o
potencial quimiopreventivo dos fitoestrogénios; todavia ndo héa ne-
nhum prospectivo, até o momento, que pudesse justificar a habilidade
dos fitoestrogénios de diminuir o risco de cancer de mama. Em estudo
caso-controle, onde foram avaliados 1.326 casos de cancer de mama
e 1.657 controles, foram encontrados os seguintes odds ratio (OR):
genisteina (OR=1,0; 95% de IC = 0,996 - 1,001); daidzeina
(OR= 1,00; 95% de IC = 0,995 - |,001); e para as isoflavonas totais
(OR=0,99; 95% de IC = 0,98 - 1,01), que demostram nenhum
impacto sobre o cancer de mama nas doses habituais®.

Analogos de GnRH

O uso dos andlogos objetiva suprimir temporariamente a funcdo
ovariana, gerando um status pés-menopausal e, dessa forma, reduzin-
do a exposicdo cumulativa aos hormonios esterdides ovarianos.

Os andlogos de GnRH j& demonstraram sua eficacia para o tratamen-
to do cancer de mama em pacientes pré-menopausicas que apresentam
tumores positivos para RE. Todavia, ndo existem dados que embasem o
seu uso na prevencdo do cancer de mama. No momento, quatro
ensaios clinicos, fase Il, desenhados para avaliar a eficacia dos andlogos
na prevencdo do cancer de mama em pacientes de alto risco, encon-
tram-se em fase de recrutamento. Um conduzido pelo Nacional Cancer
Institute (NCI), em que as pacientes receberdo deslorelina, estradiol e
testosterona por meio de spray nasal uma vez ao dia, por seis a dez
meses; e outros trés, em que a goserelina serd associada com substan-
cias antiosteoporaticas: raloxifeno (RAZOR), tibolona (TIZER) e com
ibandronato de sodio (GISS). Entretanto, os resultados ainda tardarao.

Inibidores da ciclooxigenase-2

As prostaglandinas (PG) sdo mediadores lipidicos de processos
fisiologicos normais, incluindo agregacao plaquetaria, funcoes gastrica e
renal, reproducdo, processos inflamatérios e manutenco da integrida-
de e tonus vascular. A maioria das células tem a capacidade de sintetiza-
las, sendo o primeiro passo a hidrdlise de fosfolipides para produzir
acido aracdonico livre, por meio da agdo catalizadora da fosfolipase A,.
Na seqliéncia desta via metabdlica, a depender da aco catalizadora da
ciclooxigenase, que insere uma molécula de oxigénio no acido
aracdonico, ocorre a producdo da PGG,; esta é rapidamente conver-
tida em PGH,, pela aio peroxidativa da COX, que, por sua vez, sob
efeito das isomerases teciduo-especfficas, transformam-se em outras
PG (PGEZ, PGDZ, PGan, PGIZ), assim como em tromboxano e
prostaciclinas”.

Existem duas isoenzimas ciclooxigenase: COX-1 e COX-2; a
primeira € constitutiva e expressa pela maioria dos tecidos e parece ser
responsavel pela produgdo das PGs que modulam funcoes fisiologicas™.
Em contraste, a segunda ndo é detectavel na maioria dos tecidos
normais e é induzida por citoquinas, fatores de crescimento, oncogenes
e promotores tumorais nos quadros inflamatérios e em tecidos
tumorais, contribui para a sintese de PGs’".

A COX-2 parece atuar na carcinogénese de varias formas, incluin-
do efeitos sobre a apoptose, proliferacdo celular, imunomodulacio,
agressao do tumor, neoangiogénese e invasio tumoral. A prosta-
glandina E, parece ser a mediadora destes efeitos, particularmente da
apoptose e neoangiogénese?.
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Em estudo prospectivo para avaliar o risco de cancer de mama em
usudrias de aspirina, Egan et al.*? avaliaram os dados do Nurses "Health
Study, em que 2.414 casos de cancer mamario foram diagnosticados.
Os autores encontraram RR de 1,0, ap6s 12 anos de seguimento, no
grupo das pacientes que faziam uso regular de aspirina (duas a trés vezes
por semana), mostrando que esta ndo reduziu o risco de cancer de
mama.

Johnson et al.3, em estudo de coorte com 27.6 16 mulheres na
pos-menopausa, identificaram 938 casos de cancer de mama em
seis anos de seguimento, traduzindo RR de 0,71 (95% de IC=
0,58-0,87) para aquelas que fizeram uso de aspirina seis vezes ou
mais por semana, quando comparadas com as que ndo usaram esta
medicacao.

Conduzindo estudo de coorte, Harris et al.**, apos cinco anos
de seguimento, encontraram 393 casos de cancer de mama em
32.505 pacientes, constatando decréscimo de 50% na incidéncia
de cancer de mama nas usudrias regulares de ibuprofeno
(p<0,01) e de 40% nas que faziam uso regular de aspirina
(p<0,05), sugerindo que os antiinflamatdrios ndo hormonais
podem ser agentes quimiopreventivos efetivos na profilaxia do
cancer de mama.

Recente metanalise envolvendo 14 estudos que avaliaram o uso de
antiinflamatérios ndo hormonais sobre o risco de cancer de mama
confirmou pequena reducéo no risco (RR combinado de 0,82; 95% de
IC: 0,75-0,89); os dados, entretando, ndo foram suficientes para avaliar
dose, freqiiéncia e duragdo do uso de qualquer tipo de antiinflamatorio
ndo hormonal®.

Em estudo caso-controle em que foram avaliados 7.006 casos
de céncer de mama, a relagdo entre o uso de antiinflamatérios
ndo hormonais e o risco de desenvolvimento desta neoplasia foi
avaliada. O RR para as pacientes que faziam uso regular de
aspirina foi de 0,78 (95% de IC = 0,63 - 0,97). Os melhores
resultados foram observados entre as pacientes pré-meno-
pausicas com RR de 0,62. Os autores ainda observaram que tanto
a aspirina (RR=0,86) quanto o ibuprofeno (RR= 0,85) mostra-
ram resultados semelhantes e o status do RE nao influenciou nos
resultados observados®.

Harris et a.l’’, em 2006, conduziram o primeiro estudo caso-
controle que comparou os inibidores seletivos e nao seletivos de COX-
2 naprevencao do cancer de mama. Foi avaliado um total de 323 casos
de cancer de mama incidentais que foram pareados com 649 pacientes
que ndo apresentavam a doenca. Os resultados mostraram significante
reducdo de risco no grupo das usudrias de inibidores seletivos de
COX-2 (OR =0,29; 95% de IC = 0,14-0,59), aspirina (OR = 0,49;
95% de IC = 0,26-0,94) e ibuprofeno ou naproxeno (OR=0,36; 95%
de IC = 0,18-0,72), sinalizando, assim, importante acao quimio-
protetora dos inibidores de COX-2.

Retinoides

Os retindides, derivados naturais ou sintéticos da vitamina A,
desempenham papel fundamental na proliferacao e diferenciacao celu-
lar; podem suprimir a promogao tumoral e modificar determinadas
propriedades de células neoplasicas invasoras por meio da ativacao ou
repressdo de genes especificos.
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Os receptores dos retindides estao presentes no epitélio mamario
normal e sdo importantes para o adequado desenvolvimento da glan-
dula maméria. Ainda que os mecanismos envolvidos na inibicio da
proliferacdo celular promovida pelos retindides nao sejam completa-
mente conhecidos, evidéncias experimentais sugerem que mdltiplas
vias metabolicas de transducdo estejam provavelmente envolvidas e
que resultem em acoes diretas ou indiretas sobre a expressao génica,
propiciando mecanismo regulador sobre processos celulares incluindo
proliferacdo, diferenciagdo e apoptose celular®®,

Veronesi et al.*, em estudo aleatério com 2.972 pacientes
previamente tratadas por cancer de mama, avaliaram o potencial
da fenretidina (derivado sintético do acido retindico), em preve-
nir a recidiva ipsilateral e o surgimento de cdncer na mama
contralateral. Apos 97 meses de seguimento, ndo observaram
diferenca significativa entre o grupo tratado e o placebo. Quando
da estratificacdo das pacientes em pré e poés-menopausicas, no-
tou-se tendéncia para o beneficio do uso em pacientes pré-
menopausicas (RR= 0,66; 95% de IC= 0,41-1,07), o mesmo
ndo sendo observado nas pacientes pds-menopausicas (RR=
[,32; 95% de IC= 0,82-2,15).

Uma nova classe de retindides, denominados rexindides, a qual
apresenta especificidade pelo receptor retindide X, que Ihe confere
menor toxicidade, encontra-se em estudo para medir sua eficacia na
quimioprevencdo mamaria. Estudos preliminares tém demonstrado
que o rexindide bexaroteno determina diminuicdo da expressao da
COX-2, sendo esse um dos principais mecanismos dessa substancia na
prevencdo mamaria. Estudos prospectivos e aleatérios sdo aguardados
para confirmar a acao quimiopreventiva dessas substancias.

Estatinas

As estatinas sdo substancias que determinam diminuicdo da
sintese de colesterol por meio da inibicdo da enzima 3-hidroxi-
3metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. A propriedade
antiproliferativa das estatinas deve estar relacionada a inibicio da
HMG-CoA redutase, propiciando diminuicdo nas concentracoes
do dcido mevalonico e prevenindo a transducao de genes envol-
vidos na proliferacdo celular.

Em estudo caso-controle, em que foi investigada a relacio das
estatinas com o desenvolvimento do cancer de mama, em 40.421
mulheres americanas, observou-se que as usudrias de estatinas apre-
sentaram diminuicdo de risco de desenvolvimento do cancer mamario
em 51% (OR= 0,49; 95% de IC= 0,38-0,62; p< 0,0001) quando
comparadas as nao usudrias®.

Recente metandlise, ao estudar sete estudos aleatorios e nove
observacionais, constatou que as estatinas ndo exibem qualquer poten-
cial quimiopreventivo (RR = 1,03; 95% de IC= 0,93 -1,14)*".

CoNcLusAo

A quimioprevencdo do cancer de mama € factivel; deve sempre
ser realizada com critério e dentro de preceitos rigidos de eleico,
utilizando-se medicacdes comprovadamente eficazes. O tamoxifeno
ja teve sua eficacia demonstrada em dois estudos aleatorios, NSABP-
Pl e STAR (nivel | de evidéncia); pode ser utilizado em pacientes
com diagndstico prévio de carcinoma lobular in situ ou hiperplasia
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ductal ou lobular com atipias, mulheres acima de 35 e abaixo de 65
anos com risco de Gail superior a |,66% para os proximos cinco
anos, e em portadoras de mutacdo génica no gene BRCA-2, que ndo
tenham optado pela mastectomia profilética, ainda que os estudos
ndo sejam conclusivos quanto a esta indicacdo. O uso em associacao
com outros agentes ou por mais de cinco anos ainda néo foi avaliado;
dessa forma, deve ser prescrita na dose de 20 mg diarias por um
periodo de cinco anos.

O raloxifeno comprovou sua eficacia por meio do estudo STAR;
pode ser prescrito na dose de 60 mg/dia por cinco anos em pacientes
apds a menopausa, com diagnéstico de carcinoma lobular in situ ou
hiperplasia ductal ou lobular com atipias, ou risco de Gail superior a
[,66% em cinco anos. Exibe como vantagens ao tamoxifeno taxas
menores de fendmenos tromboembdlicos e cancer de endométrio, e,
entre as desvantagens, ndo exerce protecdo contra o carcinoma ductal
in situ.

Os inibidores de aromatase j& demonstraram sua eficacia na
prevencdo do cancer de mama contralateral, todavia, é impe-
rioso aguardar os resultados dos estudos aleatorios (lbis-II,
NSABP-PII e ApreS) para confirmar ou ndo sua eficacia na pre-
vencao primaria.

Estudos do tipo coorte e caso-controle tém demonstrado a
eficacia dos antiinflamatorios, em especial os inibidores de COX-2,
na quimioprevencao; entretanto, estudos aleatérios sdo necessa-
rios para determinar a melhor substancia, dose ideal e periodo de
uso, além de propiciar um melhor nivel de evidéncia (1) para esse
grupo de farmacos.

Conflito de interesse: nao ha.

SUMMARY

CURRENT STATUS OF BREAST CANCER CHEMOPREVENTION

Chemoprevention is defined as the use of natural or synthetic
chemical agents to reverse, suppress or prevent carcinogenic
progression of invasive cancer. Drugs that act as chemoprevention
agents for breast cancer are divided into two major groups: drugs that
prevent Estrogen Receptor (ER) — positive breast cancers [selective
estrogen receptor modulators (SERM), aromatase inhibitors GnKH
agonists and phytoestrogens] and drugs that prevent ER - negative
breast cancers [cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors, retinoids, statins,
receptor tyrosine, kinase inhibitors, monoclonal antibody against HER-
2 and telomerase inhibitors]. Results from the NSABP Study of
Tamoxifen and Raloxifene (STAR), which compared the risk-reducing
efficacy as well as toxicity of these two SERMs in a similar high-risk for
breast cancer population, showed that Raloxifene is as effective as
Tamoxifen in reducing the risk of non-invasive breast cancer (p=.83). It
has a statistically significant lower risk of thromboembolic events and
cataracts, however a non- statistically significant higher risk of
noninvasive breast cancer. Based on promising data involving reduction
of contralateral breast cancer risk in adjuvant studies, several
aromatase inhibitors, including letrozole, anastrozole and exemestane,
are being included in trials to evaluate their efficacy in breast cancer
prevention in both case-control and cohort studies As such randomized
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studies to confirm this efficacy are needed. Positive results of several
recent clinical trials for preventing breast cancer in high-risk populations
suggest that chemoprevention is a rational and attractive strategy.
[Rev Assoc Med Bras 2006; 52 (6): 453-9]

Kev Worps: Breast cancer. Chemoprevention. Tamoxifen. Raloxifene,
Aromatase. Cyclooxygenase.
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