Moduladores seletivos do receptor
estrogénico e reducao do risco de
cancer de mama: tamoxifeno e raloxifeno

Selective estrogen receptor modulators and
breast cancer risk reduction: tamoxifen and raloxifene

' Resumo
L -

Os moduladores seletivos dos receptores estrogénicos (Serms: selective estrogen re-
ceptor modulators) sao medicamentos que se ligam aos receptores de estrégeno e atuam
como agonistas em determinados tecidos (p. exemplo tecido dsseo) e como antagonistas do
estrdgeno em outros (Utero e mamas). Pelo fato de atuarem como antagonistas estrogénicos
na mama, os SERMs tém se mostrado eficazes na redugdo do risco de cancer de mama po-
sitivo para receptores de estrégeno. O uso do tamoxifeno na prevencdo do cancer de mama
foi avaliado em quatro principais estudos clinicos e demonstrou-se que o tamoxifeno, usado
por cinco anos, reduz a incidéncia de cancer de mama positivo para receptor de estrogeno de
forma estatisticamente significante em mulheres com alto risco. O aumento do risco de cancer
de endométrio apés cinco anos de uso da medicagdo torna importante a selegdo de pacientes
onde os beneficios sejam claramente maiores que 0s eventuais riscos decorrentes da terapia.
O cloridrato de raloxifeno é um SERM de segunda geracéo que se liga com alta afinidade aos
receptores estrogénicos e apresenta intensa atividade antiestrogénica no Utero e mamas e
atividade estrogénica no tecido ¢sseo. No principal estudo realizado com raloxifeno, o More,
observou-se redugao de risco de 76%, estatisticamente significante, de casos de cancer de
mama em mulheres na pés-menopausa com osteoporose, apds trés anos. Estes resultados
confirmaram-se também apds quatro anos. Os dados de reduc&o de risco de cancer de mama
com o raloxifeno, em mulheres na pds-menopausa, abrem uma nova perspectiva a reducdo
do risco de cancer de mama.

Abstract

Serms (selective estrogen receptor modulators) are agents that bind to estrogen receptors
and act as estrogen agonists in some tissues (bone), and as estrogen antagonists in other
tissues (uterus and breast). Because they act as estrogen-receptors in breast, SERMs have
shown to be effective in reducing the risk of breast cancer. The use of tamoxifen in breast
cancer prevention was evaluated in four major clinical trials and it has been demonstrated that
tamoxifen, used for 5 years, significantly decreases the incidence of breast cancer in high-risk
women. The increase in the incidence of endometrial cancer makes it important to select correctly
the patients who will benefit from tamoxifen therapy. Raloxifene is a second-generation SERM
that binds to estrogen receptors with high affinity. It has estrogen antagonistic activity on the
breast and uterus, and estrogen-like activity on bone. In the More study, the main clinical trial
done using raloxifeno, a significant reduction in the relative risk of breast cancer of 76% was
demonstrated, in postmenopausal women with osteoporosis, after three years of follow-up.
These results were confirmed after four years of follow-up. The breast cancer risk reduction
with raloxifene supports a new perspective in reducing the risk of breast cancer and optimize
women’s health.
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E Introducao

O cancer de mama, primeira causa de morte por
cancer em mulheres no Brasil, constitui um problema
de salde publica. Portanto drogas que possam levar &
reducao da sua incidéncia representam uma perspectiva
importante no contexto da doenga. A quimioprevencdo
do cancer de mama tem sido objeto de investigacdo de
diversos estudos®. Estd demonstrada, por evidéncias
clinicas, laboratoriais e epidemioldgicas, a relevancia do
estrdgeno no aumento do risco da doenca. Por isso subs-
tancias antiestrogénicas, ou que tenham acdo antagonista
ao estrogeno, representam importantes alternativas para
quimioprevengao2?,

Os moduladores seletivos dos receptores estro-
génicos (Serms) sdo medicamentos que se ligam aos
receptores de estrogeno, atuando como agonistas em
determinados tecidos (por exemplo, tecido sseo) e como
antagonistas em outros (Utero e mamas).

Os Serms poderiam reduzir o risco de doengas
estrdgeno-dependentes das mamas por atuarem como
antagonistas estrogénicos neste tecido. O tamoxifeno,
Serm de primeira geracdo, reduz o risco de cancer de
mama em mulheres com alto risco para a doenga®. O
raloxifeno, Serm de segunda geragdo, com indicagdo para
prevencdo e tratamento da osteoporose da pés-meno-
pausa, reduz o risco de cancer de mama em mulheres
na pds-menopausa® 7,

Na presente revisdo serdo abordados aspectos
da redugao de risco de cancer de mama com a uti-
lizagao destes dois Serms. Revisaremos os dados
clinicos existentes e os provenientes de estudos em
andamento.

| Estrogeno e cancer de mama

O estrégeno € um horménio esterdide relacionado
a diferenciacdo, a fungdo e ao crescimento dos 6rgdos
reprodutores femininos, incluindo mamas, (tero e ova-
rios?”. Embora ndo seja oncogénico, o estrégeno estimula
o crescimento de células neoplasicas em tecido uterino
e mamario, e esta agdo é mediada por receptores espe-
cificos® 1719, O estrogeno tem sido associado ao cancer
de mama desde o final do século 19, quando Beatson et
al. demonstraram o beneficio da ooforectomia no trata-
mento de mulheres na pré-menopausa com cancer de
mama'?. Em 1936, Lacassagne sugeriu que, se o cancer
de mama era causado por uma sensibilidade especial ao
estrdgeno, entdo medicamentos que fossem antagonistas
estrogénicos poderiam ser usados na prevencdo e no
tratamento da doenga através do bloqueio do receptor
estrogénico1e),
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ﬁ serms

Serms sdo compostos ndo-esterdides que se ligam
aos receptores estrogénicos, podendo atuar como ago-
nistas ou antagonistas do estrogeno. Os Serms ligam-se
aos receptores com alta afinidade, levando a alteracdes
conformacionais que resultam nas agdes de agonista ou
antagonista estrogénico em diferentes tecidos?,

Observagoes laboratoriais pré-clinicas geraram os
fundamentos para o conceito de Serms, como a inibigdo
do crescimento de um tumor transplantado de mama
associada ao crescimento de um tumor transplantado
de endométrio apds administracdo de tamoxifeno, num
mesmo rato??),

A agdo agonista/antagonista esta relacionada ao
6rgdo de localizagéo do receptor, sendo que 0s Serms s&o
agonistas do estrdgeno principalmente nos 0ssos e no me-
tabolismo lipidico, atuando como antagonistas estrogénicos
principalmente no tecido mamario®, Pelo fato de atuarem
como antagonistas estrogénicos na mama, os Serms tém
se mostrado eficazes na reducao do risco de cancer de
mama positivo para receptores de estrogeno?,

i Tamoxifeno

O objetivo da utilizagdo de um antiestrogeno no
tratamento do cancer de mama resultou no desenvolvi-
mento do tamoxifeno, primeiro Serm a ser usado como
adjuvante no tratamento(®,

O citrato de tamoxifeno, um derivado do trifeniletile-
no, é um Serm de primeira geragdo cuja agdo antiestro-
génica foi descrita pela primeira vez in vitro utilizando-se
uma linhagem humana de células de cancer de mama‘?,
O tamoxifeno liga-se ao receptor de estrdgeno, atuando
como antagonista do estrogeno nas mamas, tem atividade
agonista na densidade mineral dssea e no metabolismo
dos lipides e tem efeito agonista parcial no Gtero??).

O uso do tamoxifeno na prevencdo do cancer de
mama foi avaliado em quatro principais estudos clinicos:
Breast Cancer Prevention Trial (BCPT), realizado pelo
National Surgical Adjuvant Bowel and Breast Project
(NSABP P-1), o Royal Marsden Trial, o Italian National
Trial (INT) e o International Breast Cancer Intervention
Study (Ibis)®,

No NSABP foram avaliadas 13.388 mulheres, e os
resultados mostraram reducdo de aproximadamente
50% na incidéncia de cancer de mama invasivo e nao-
invasivo em mulheres com risco aumentado para cancer
de mama?, o que levou a aprovacdo do medicamento
em 1998 pela Food and Drug Administration (FDA) para a
redugdo da incidéncia de cancer de mama nesta populagdo
de maior risco. Além disso, esse estudo mostrou uma
redugdo de risco de cerca de 80% de cancer de mama



invasivo naquelas pacientes com diagndstico prévio de
hiperplasia atipica. No entanto as mulheres com mais de
50 anos em uso do tamoxifeno apresentaram risco 2,5
vezes maior de desenvolver cancer de endométrio, além
de maior risco relativo, de aproximadamente trés vezes,
para tromboembolismo pulmonar®?,

Os estudos europeus Royal Marsden Trial e INT ndo
reproduziram os resultados obtidos no NSABP, o que se
justificou pelo tamanho da amostra da populagdo sele-
cionada (baixo risco para cancer de mama). Observou-se
reducao do risco de cancer de mama no subgrupo de mu-
Iheres em terapia de reposicdao hormonal (TRH) no inicio
do estudo, ou que tinham iniciado a TRH durante este?*),
Numa metanalise dos trés estudos clinicos evidenciou-se
reducdo estatisticamente significante de 38% no risco de
cancer de mama com o tamoxifeno??),

Em resumo, o tamoxifeno, usado por cinco anos,
reduz a incidéncia de cancer de mama de forma estatis-
ticamente significante em mulheres com alto risco. Esta
diminuicao ocorreu pela menor incidéncia de tumores
positivos para receptores de estrégeno, sendo que nao
houve diferenga em comparagao ao placebo nos casos que
nao expressavam receptores de estrégeno. No entanto
a toxicidade com tamoxifeno e a presenca de eventos
adversos, como ondas de calor e aumento do risco de
embolia ‘pulmonar e de cancer de endométrio, tornam
importante a selecao de pacientes em que os beneficios
sejam claramente maiores que os eventuais riscos decor-
rentes desta terapia®?,

l Raloxifeno

O cloridrato de raloxifeno é um Serm de segunda
geracao que se liga com alta afinidade aos receptores
estrogénicos, apresentando intensa atividade antiestro-
génica no (tero e nas mamas e atividade estrogénica no
tecido 0sseo® 7.

Estudos pré-clinicos evidenciaram que, além da
acao no tecido dsseo, o raloxifeno era um potente inibidor
do crescimento de células de cancer de mama. Estudos
em ratos demonstraram que ele inibe o crescimento
de cancer de mama induzido por dimetilbenzatraceno
e reduz a incidéncia de tumores induzidos por N-nitro-
metil-uréia®?,

Em humanos, o raloxifeno esta indicado para a
prevencao e o tratamento da osteoporose na pés-meno-
pausa, diminuindo de maneira estatisticamente signifi-
cante (68%) o risco de fraturas vertebrais clinicas em no
primeiro ano de tratamento, sendo esta agdo mantida ao
longo do tempo, com reducao de fraturas vertebrais em
55% apos trés anos e ainda de 50% durante o quarto ano,
além de diminuir o risco de fraturas ndo-vertebrais em
47% naquelas pacientes com prévias fraturas vertebrais
graves(® 10.18),

O Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (More)
foi um estudo multicéntrico realizado em 25 paises, ran-
domizado, duplo-cego e placebo-controlado, que avaliou
0 uso do raloxifeno em 7.705 mulheres na p6s-meno-
pausa com osteoporose por um periodo de quatro anos.
O objetivo primério desse estudo foi avaliar a eficacia do
raloxifeno na redugdo de fraturas vertebrais, sendo que
a diminuicdo do cancer de mama era um dos objetivos
secundarios do estudo.

As pacientes participantes do More foram também
submetidas a mamografias anuais. Observou-se reducao
estatisticamente significante de casos de cancer invasivo
e nao-invasivo de mama, com receptor de estrdogeno
positivo, nas mulheres do grupo em uso do raloxifeno
em comparagao com o grupo placebo”. Esta diminuigdo
de risco relativo de cerca de 76% mostrou-se estatistica-
mente significante. Quando somente os casos de tumores
com receptores de estrdgeno (ER+) foram analisados, a
reducado do risco relativo foi de 84%), demonstrando uma
ndo-selecdo de tumores sem receptores de estrogeno
(ER-) apds trés anos de tratamento. Estes resultados
foram confirmados ao final de quatro anos de acompa-
nhamento(®. Sessenta e um casos foram diagnosticados
como carcinomas invasivos, significando que 93 mulheres
osteopordticas na pos-menopausa teriam que ser trata-
das para que se prevenisse um caso de cancer de mama
invasivo (NNT = 93).

O raloxifeno nao aumentou a densidade do tecido
mamario. Ja estd demonstrado que aumento na densidade
mamaria eleva o risco do cancer de mama. Boyd et al.
demonstraram que isto ocorre pela maior proporcao de
tecido mais denso na mama. O efeito do raloxifeno na
densidade mamaria foi avaliado num estudo envolvendo
280 mulheres na pés-menopausa com osteopenia ou 0s-
teoporose, divididas em dois grupos: terapia de reposicao
hormonal combinada (TRHc) e raloxifeno. No primeiro
grupo, 27,4% das mulheres apresentaram aumento da
densidade mamaria a mamografia, contra 0,9% no grupo
raloxifeno. Portanto, em mulheres na pds-menopausa
com baixa massa dssea, a terapia com raloxifeno por 12
meses, ao contrario da TRH, ndo aumenta a densidade
mamaria a mamografia®,

0O raloxifeno mostrou ter pouca agao estrogénica no
Utero de ratos. Em estudo onde se avaliaram os efeitos
do raloxifeno no utero de mulheres com osteopenia, de-
monstrou-se que ele ndo aumenta a espessura endome-
trial™. No More, ap6s quatro anos de acompanhamento,
a incidéncia de sangramento vaginal e de cancer de en-
dométrio foi semelhante ao grupo em uso de placebo®,
dados compativeis com a agdo antagonista do estrogeno
no endomeétrio.

Em resumo, o uso do raloxifeno estd associado a
reducdo do risco de cancer de mama em mulheres na
pds-menopausa com osteoporose, sem estimulo endo-
metrial. Estes resultados eram objetivos secundarios do
More. Aguardam-se os resultados do estudo Continuous
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Outcomes Relevant to Evista (Core), cujo objetivo prima-
rio € a redugdo do risco de cancer de mama em mulheres
com osteoporose na pds-menopausa.

study of Tamoxifen
and Raloxifene (star)

Este estudo tem por objetivo avaliar o efeito do ralo-
xifeno em comparagdo com o tamoxifeno na reducao do
risco de cancer de mama em mulheres com alto risco para
a doenca. Como objetivos secundarios serdo analisados
0s eventos adversos com cada um dos compostos. Este
estudo avaliara 19 mil mulheres na pés-menopausa e tera
0 poder estatistico de evidenciar se h4 eficcia superior de
algum dos agentes ou equivaléncia entre os compostos
na incidéncia de cancer de mama primario em mulheres
com alto risco determinado pelo modelo de Gail. Sua
finalizacdo esta prevista para 20080V,
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Os dados de menor incidéncia de risco de cancer de
mama com o raloxifeno em mulheres na pés-menopau-
sa abrem uma nova perspectiva na reducao do risco de
cancer de mama.
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