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RESUMO

O céncer de mama é o segundo cancer mais comum entre as mulheres e é a neoplasia de
maior incidéncia em relagdo ao contexto mundial. O tratamento sisttmico com
hormonioterapia tem cientificamente demonstrado melhora na sobrevida livre de doencga e
sobrevida global. A hormonioterapia pode ser indicada na neoadjuvancia, com melhores
resultados de cirurgia conservadora, na adjuvancia ou na doenga metastatica para controle da
doenca. Atualmente, temos duas grandes classes de medicamentos, os moduladores seletivos
do receptor de estrogénio e os inibidores de aromatase. Pacientes na pré e pds-menopausa
tem condutas diferenciadas que devem ser tomadas individualmente, relacionando a razéo
entre o risco e beneficio e o perfil de cada paciente. O objetivo deste trabalho é revisar a

literatura relacionada a hormonioterapia no tratamento do cancer de mama.

Descritores: Hormonioterapia, cancer de mama, tratamento.



ABSTRACT

Breast cancer is the second most common cancer among women and is the cancer with the
highest incidence in relation to the global context. The adjuvant systemic treatment with
hormonal therapy has scientifically demonstrated improvement in disease-free survival and
overall survival. Hormonal therapy may be indicated in the neoadjuvant therapy, with better
results of conservative surgery, in the adjuvant or metastatic disease to disease control.
Currently, there are two major classes of drugs; selective estrogen receptor modulators and
aromatase inhibitors. Patients in pre- and postmenopausal have differentiated treatments and
the conduct have to be taken individually, relating the ratio and the risk-benefit with the
profile of each patient. The objective of this study is to review the literature related to

hormonal therapy in the treatment of breast cancer.

Keywords: Hormonal therapy, breast cancer, treatment.
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INTRODUCAO

Segundo tipo mais frequente no mundo, o cancer de mama € 0 mais comum entre as
mulheres, respondendo por 22% dos casos novos a cada ano. O Instituto Nacional do Cancer
estima que em 2014 tenham surgido 57.120 novos casos e que a doencga tenha sido
responsavel pela morte de mais de 14.000 mulheres(1).

Por ser uma doenga heterogénea e sensivel a diversos tratamentos, necessita de uma
abordagem orientada e baseada em evidéncia cientifica. Dentre os diversos tipos de
tratamento, a hormonioterapia tem papel fundamental, pois tem um bom perfil de toxicidade,
elevada eficécia e inumeras opc¢des de medicamentos disponiveis(2).

O numero cada vez maior de diagndsticos precoces associado ao surgimento de
novas terapéuticas no tratamento sistémico desta patologia, resultou em uma redugéo
significativa na mortalidade nas ultimas décadas(3).

O tratamento do cancer de mama deve receber uma abordagem multidisciplinar, que
envolve cirurgia e tratamento complementares como a radioterapia, a quimioterapia, a
imunoterapia e a hormonioterapia. Estes tratamentos tém como objetivo um melhor controle
local e sisttmico da doenca, com consequentes redugdes da recorréncia e ganhos em
sobrevida(4).

O objetivo deste trabalho é revisar a literatura relacionada a hormonioterapia no
tratamento do cancer de mama, com énfase maior nos ensaios clinicos mais recentes e mais

relevantes, bem como contextualizar esses trabalhos na prética clinica diaria.



DISCUSSAO

A hormonioterapia tem grande impacto na sobrevida global e na reducéo do risco de
recorréncia da doenca em pacientes que apresentam receptores hormonais positivos
(estrogénio e/ou progesterona). Em 2010, uma meta-analise de 20 estudos e mais de 21000
pacientes, revelou que a mortalidade é reduzida em um terco nos primeiros 15 anos em
pacientes com receptor positivo para estrogeno tratadas com tamoxifeno por 5 anos(3). Neste
estudo, a reducdo do risco de recorréncia é de 0,53 nos primeiros 5 anos e de 0,68 nos anos
seguintes, independente da expressdao de receptor de progesterona, idade, comprometimento
linfonodal e uso de quimioterapicos.

Existem dois grandes grupos de medicagdes na hormonioterapia; os moduladores
seletivos do receptor de estrogénio (SERM’s - selective estrogen receptor modulator) e os
inibidores de aromatase (IA). Na categoria dos SERM’s encontra-se 0 tamoxifeno,
toremifeno e o raloxifeno, por exemplo. Os inibidores de aromatase dividem-se em 3
geracOes e engloba o anastrozol, o letrozol e o exemestano(5).

O termo SERM designa moléculas que se ligam ao receptor de estrogénio e tem
acdo agonista ou antagonista dependendo do tecido especifico. O tamoxifeno tem efeito
antagonista na mama, mas apresenta efeito agonista no endométrio e miométrio podendo
causar hiperplasia, pélipos endometriais, carcinoma de endométrio e sarcoma uterino(6).
Outros efeitos dos SERM’s sdo reducdo do colesterol total e do LDL, aumento da incidéncia
de trombose, fogachos e catarata(7).

Fogacho € o efeito colateral mais comum em mulheres em uso de SERM’s. Parece
estar associado a disfuncdo de termorregulacdo do sistema nervoso central por um efeito
antagonista da droga. Mais de 80% das pacientes em uso de tamoxifeno referem fogachos,

sendo que 30% os consideram limitantes. Pacientes na pré-menopausa tém maior chance de
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apresentar esse sintoma do que aquelas na peri ou pés-menopausa(8). Importante ressaltar
que um dos tratamentos dos fogachos, os antidepressivos, podem influenciar na agdo e
eficacia do medicamento. Esse efeito ocorre, pois os antidepressivos serotoninérgicos inibem
a enzima CYP2D6, que é a responsavel pela conversdo do tamoxifeno no seu metabdlico
ativo, o endoxifeno. Deve haver cuidado, portanto no manejo desse efeito adverso e escolha
criteriosa no controle.

Importante ressaltar que parece haver uma variacdo no aparecimento dos efeitos
adversos e o tipo de modulador do receptor de estrogénio utilizado. Em 2009, foram
publicados os resultados do Estudo do Raloxifeno e Tamoxifeno (STAR) com mais de
19.000 mulheres, que comparou os efeitos e a seguranca dos dois SERM’s sobre o risco de
cancer invasivo de mama. Os resultados foram semelhantes com os dois medicamentos na
prevengdo do cancer de mama invasor (RR=1,02; 1C95% 0,82-1,28). Ambos promoveram
reducdo de 50%, porém somente o tamoxifeno provocou diminui¢do de 50% do carcinoma in
situ (RR=1,40; 1C95% 0,98-2,02), sem significancia estatistica. A incidéncia de hiperplasia e
cancer de endométrio foi maior nas usuérias de tamoxifeno (RR=0,62; 1C95% 0,35-1,08).
Tromboembolismo venoso (RR=0,70; 1C95% 0,54-0,91) e cataratas (RR=0,79; 1C95% 0,68—
0,92) foram menos incidentes com o raloxifeno. N& foram observadas diferencgas
significantes quanto ao numero de fraturas osteoporéticas nem quanto a incidéncia de
cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral, cancer invasivo de outros sitios e no total
de mortes observadas(9).

A outra opgdo de tratamento adjuvante no cancer de mama sdo os inibidores de
aromatase. A aromatase € uma enzima da familia do citocromo P-450 presente no tecido
adiposo, musculo esquelético, figado e no proprio tumor. Essa enzima age convertendo a
androstenediona e a testosterona em estrona e estradiol, respectivamente. Os IA agem,

inibindo essa enzima.

11



Na pds-menopausa, essa enzima € responsavel por 95% da fonte de producédo
estrogénica, principalmente na conversdao no tecido adiposo subcutaneo. O principal efeito
adverso dos IA se concentra na perda da massa 0ssea com consequente osteopenia e
osteoporose(5).

Apesar de estabelecido os beneficios da hormonioterapia, ha discussao na literatura
de quais pacientes se beneficiariam da terapia endédcrina. Em 2010, a Sociedade Americana
de Oncologia Clinica mudou a defini¢do de receptor hormonal positivo de uma expressao de
10% para maior ou igual a 1%(10). Essa afirmacéo é confirmada pelo estudo retrospectivo
BIG 1-98, que usou como elegibilidade de RH positivo expressdo > 10%, mas mostrou que
portadoras de tumores com expressao entre 1 a 9% também apresentavam beneficio no
tratamento enddcrino, apesar da menor magnitude(11). Essa afirmacdo esta sendo
questionada por estudos mais recentes, o0 maior deles, seguiu 9639 pacientes com neoplasia
de mama, que foram divididas em grupos de acordo com a expressdao do receptor de
estrogeno (menor que 1%, entre 1 e 10% e maior ou igual a 10%), por um periodo de 5,1
anos, a conclusdo foi de que, no geral, pacientes com receptor de estrogénio entre 1 e 10% se
comportam como negativas quando comparadas com aquelas maiores de 10% e tem taxa de

recorréncia maior(12).

O padrdo de tratamento adjuvante para pacientes na pré-menopausa tem sido
tamoxifeno por pelo menos cinco anos(2,13). Recentemente, uma atualizagdo do estudo
Longer Against Shorter Trial (ATLAS) publicada em 2012, que randomizou mais de 12.000
mulheres para receber tamoxifeno por 5 ou 10 anos, revelou reducdo no risco de morte de
30% apos 10 anos de tamoxifeno (HR=0, 71; IC de 95%: 0,58-0,88). Nas 6.846 mulheres
(53% do total) que receberam a medicacdo por 10 anos, observou-se ainda reducdo do risco

de recorréncia de 21 versus 18 % (HR= 0,84; IC de 95%: 0,76-0,94) e apos 10 anos o
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beneficio persiste (HR=0,75; IC de 95%: 0,62-0,90). Relatou-se, também, reducdo
significativa na mortalidade por cancer de mama (10 versus 12%), aumento na sobrevida
global (18 versus 21%) e reducéo do risco de cancer de mama contralateral (12 versus 14%).
No entanto, houve aumento acumulativo da incidéncia de cancer de endométrio (3,1 versus
1,6%), eventos tromboembdlicos (1,2 versus 0,6 %) e isquemia cardiaca (4 versus 2%)(14).
O que sugere que pode haver beneficio no prolongamento da hormonioterapia para 10 anos
para pacientes selecionadas.

Segundo meta-anélise com mais de 190 ensaios clinicos, quimioterapia associado a
hormonioterapia com tamoxifeno por 5 anos em mulheres com menos de 50 anos reduz o
risco relativo de recidiva em 36% e o risco relativo de morte pelo cancer de mama em 35%,
em comparacdo com tamoxifeno isolado(15), o que sugere que pacientes mais graves, com
critério para quimioterapia, se beneficiariam mais da hormonioterapia. Esta meta-analise
também demonstra um forte efeito para as 2.614 mulheres com menos de 45 no inicio do
estudo: uma reducdes do risco relativo de 42% para recorréncia da doenga e 25% para a
mortalidade por cancer de mama. Além disso , o efeito benéfico do tamoxifeno persiste em
10 e 15 anos, o que fortalece a hormonioterapia por mais de 5 anos em casos selecionados.

No entanto, a supressao ovariana destas pacientes ainda é um tépico controverso na
literatura. O estudo SOFT, que incluiu mais de 3000 mulheres na pré-menopausa,
randomizou e tratou com tamoxifeno isolado por 5 anos, supressdo ovariana com triptorrelina
mais tamoxifeno por 5 anos ou supressdo ovariana mais exemestano por 5 anos. Uma minoria
foi ooforectomizada ou recebeu radioterapia para supressdo ovariana. Apds seguimento
médio de 67 meses, a sobrevida livre de doenca foi de 84,7% para o grupo tratado com
tamoxifeno isolado e 86,6% no grupo que foi tratado com supressao ovariana, porém essa
variacdo ndo é significativa estatisticamente (HR=0,83; IC de 95%: 0,66-1,04; p=0,10, para

recorréncia). Quando as pacientes que receberam quimioterapia prévia mas permaneceram
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na pré menopausa foram analisadas, as taxas de sobrevida livre da doenca era de 78% para as
tratadas com tamoxifeno isolado, 82,5% para as que foram tratadas com tamoxifeno
combinado a supressdo ovariana (HR=0,78; IC de 95%: 0,60-1,02) e 85,7% no grupo que
recebeu exemestano e supressdo ovariana (HR=0,65; IC de 95%: 0,49-0,87). Ou seja, 0
estudo sugere que nas pacientes que tinham critérios para quimioterapia (tumores maiores,
linfonodos comprometidos ou doenca grau 3), portanto apresentavam maior risco para
recorréncia e progressao, a complementagdo de supressdo ovariana apresentou beneficio, o
que ndo foi visto na populagéo geral(16).

Quando consideramos as mulheres diagnosticadas na p6s-menopausa, a literatura
concorda que os inibidores de aromatase parecem ter melhor efeito na adjuvancia, associados
ou ndo ao tamoxifeno(17).

A atualizacdo do estudo BIG 1-98, que seguiu em média 8,7 anos mais de 6000
pacientes usando isoladamento letrozol ou tamoxifeno, revelou diminuicdo da recidiva
favorecendo o letrozol (HR=0,86; IC de 95%: 0,78-0,96), maior tempo para recidiva a
distancia (HR=0,86; IC de 95%: 0,74-0,998) e maior sobrevida (HR=0,87; IC de 95%: 0,77-
0,999) na monoterapia com IA. Uma segunda analise do grupo tratado com letrozol isolado
comparado com os dois grupos que receberam tratamentos sequenciais (tamoxifeno seguido
de letrozol ou letrozol seguido de tamoxifeno) ndo demonstrou nenhuma diferenca
significativa na sobrevida global (HR=1,13; IC de 95%: 0,83-1,53) e no tempo de progresséo
para metastase a distancia (HR=1,22; IC de 95%: 0,88-1,69)(18). Uma analise mais detalhada
desse subgrupo demonstrou, nos primeiros 2 anos, 0,9% de recidiva com letrozol e 1,3% com
tamoxifeno para as pacientes com linfonodos negativos e 4,7% com letrozol versus 7,9%
com tamoxifeno para aquelas com linfonodos positivos, sugerindo que em pacientes de risco

alto poderia haver beneficio iniciando-se o tratamento com IA.
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Uma analise ndo planejada do BIG 1-98, publicada em 2013 na ASCO, sugere que
h& maior beneficio nos tumores lobulares (HR=0,48; IC de 95%: 0,31-0,74) quando
comparados aos tumores ductais (HR=0,80; IC de 95%: 0,68-0,94)(19), o que sugere que no
futuro caracteristicas histologicas podem influenciar na escolha da hormonioterapia, mas
ainda h& necessidades de mais evidencias nesta questao.

Outros estudos corroboram a ideia de que um 1A ap06s uso de tamoxifeno possa ser
benéfico na p6s menopausa. Um deles é o italiano ITA (Italian Tamoxifen Anastrozole) que
seguiu 448 pacientes usando tamoxifeno por 5 anos ou tamoxifeno por 2 ou 3 anos e
completando os 5 anos com anastrozol. O grupo encontrou tempo de sobrevida livre de
recidiva e sobrevida global maior no grupo que usou anastrozol (HR 0,56; IC de 95%, 0,35-
0,89)e (HR 0,56; IC de 95%, 0,28-1,15)(20).

Outro estudo multicéntrico de 2004 com mais de 4.700 pacientes, acompanhadas por
um periodo médio de 30 meses, também encontrou resultados semelhantes, porem o 1A
escolhido foi o exemestano. O estudo revelou uma reducdo de 32% no risco de recorréncia da
doenca, diminuicdo na progressao para doenca metastatica e no aparecimento de cancer na
mama contralateral. No entanto, a sobrevida global ndo foi significativamente diferente nos
dois grupos (21).

O estudo MA.17, realizado pelo National Cancer Institute of Canada (NCIC),
randomizou 5.187 pacientes que haviam recebido tamoxifeno por 5 anos para tratamento com
placebo comparando a manutencdo do tratamento hormonal com letrozol por mais 5 anos.
Na primeira fase do seguimento, com 30 meses de tratamento, as mulheres que receberam
letrozol tiveram reducdo significativa do risco de recorréncia, 42%, independende do
comprometimento linfonodal ou do tratamento com quimioterapia e diminui¢do do risco de
recorréncia com metastase de 40%. No entanto ndo houve diferenca significativa no risco de

morte. Numa atualizacdo desse estudo, publicada em 2013, houve beneficio do grupo tratado
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com letrozol, principalmente na sobrevida livre de doenga(22). Interessante ressaltar que as
pacientes que se encontravam na pré-menopausa no momento do diagnostico parecem ter se
beneficiado mais neste aspecto (beneficio absoluto de SLD 10,1 para 3,3%, respectivamente
para mulheres em pré e pds-menopausa), 0 que sugere que o fato de estar ou ndo na
menopausa pode influenciar a decisdo da hormonioterapia no futuro, mais estudos sao
necessarios para esclarecer esse aspecto.

Um estudo apresentado em 2013 na ASCO com quase 7.000 mulheres sugere que o
tratamento com tamoxifeno estendido por 10 anos reduz o risco de recidiva e a mortalidade.
Cabe ressaltar que os pesquisadores acreditam que os efeitos benéficos sejam tempo-
dependente, quanto maior o tempo do uso do tamoxifeno, maior beneficio (23). Importante
salientar que houve aumento também na incidéncia do cancer do endométrio nas pacientes
tratadas por 10 anos (102 casos) em comparagdo com as tratadas por 5 anos (45 casos)
(HR=2,20; IC de 95%: 1,31-2,34).

Este estudo e o estudo ATLAS evidenciam que determinadas pacientes se
beneficiariam do tratamento estendido da hormonioterapia. No entanto ainda restam
inimeras davidas de como selecionar essas pacientes, que tipo de medicacdo escolher e se
deve ou ndo ser feito sequenciamento de SERM para IA. Os estudos apresentados neste
trabalho sugerem que pacientes com alto risco para recorréncia poderiam ser candidatas a
extensdo do tratamento, mas devido aos riscos e efeitos adversos, deve ser uma deciséo caso-

a-caso.

Hormonioterapia na Neoadjuvancia

A partir de estudos da década de 1990, a hormonioterapia foi adicionada ao arsenal

de tratamento primario, principalmente para pacientes idosas ou com contraindicacdes para
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quimioterapia neoadjuvante(24). O primeiro estudo randomizado sobre hormonioterapia
neoadjuvante, que comparou letrozol e tamoxifeno em pacientes na pds-menopausa, mostrou
melhor indice de resposta clinica objetiva (palpacdo do tumor) e maiores indices de cirurgia
conservadora no grupo tratado com letrozol (45% para 35%)(25).

O estudo IMPACT (The Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen,or
Combined With Tamoxifen trial) randomizou 330 pacientes na p6s menopausa com receptor
hormonal positivo para tratamento com tamoxifeno, anastrozol ou uma combinagdo de
ambos por 3 meses, apesar de ndo haver diferenca significativa entre os grupos, o estudo
sugere que ha melhor indice de cirurgia conservadora no grupo tratado com anastrozol (44%
comparado com 31% no grupo tratado com tamoxifeno)(26).

Outro estudo que corrobora essa hipotese é o PROACT (The Pre-Operative
“Arimidex”Compared to Tamoxifen)que também encontrou melhores taxas de cirurgia
conservadora e resposta clinica ( volume do tumor) no grupo tratado com anastrozol(27).

Estes estudos fortalecem a hipGtese de que, possivelmente, os inibidores de
aromatase seriam mais eficazes no tratamento neoadjuvante na pos menopausa e tempos
maiores de hormonioterapia neoadjuvante produziriam melhores resultados, mas ainda se faz
necessario complementacdo dos ensaios para determinacdo do tempo exato e de que droga

escolher.

Hormonioterapia No Tratamento Da Doenca Metastatica

Por fim, devemos considerar ainda a hormonioterapia no tratamento do cancer de

mama metastatico. Apesar dos diagnosticos mais precoces terem aumentado, no Brasil, quase

2/3 dos casos de cancer de mama ja sao doencas regionalmente avancadas no momento do
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diagndstico, o que indica grande probabilidade de progressdo para doenga metastatica no
futuro(28).

Neste momento, a hormonioterapia se torna parte do tratamento paliativo para
controle da doenga e seu objetivo é a diminuicdo dos sintomas da doenca que garantam
qualidade de vida e aumento da sobrevida. Ainda ndo existem estudos que comprovem
diretamente o beneficio do aumento da sobrevida global com a hormonioterapia, no entanto,
por sua baixa toxicidade, tem se mostrado fundamental no controle do cancer de mama
metastatico em pacientes com receptor positivo.

Nas pacientes diagnosticadas com doenca metastatica na pré menopausa, a literatura
parece concordar que tamoxifeno associado a inibicdo ovariana (ooforectomia ou ablagdo
quimica com Analogos de GnRH) parece ter melhores resultados do que tamoxifeno isolado,
um estudo com 161 mulheres revelou uma sobrevida média global de 3,7 anos para o grupo
tratado com tamoxifeno e buserelina (uma analogo de GnRH) e sobrevida média global de
2,9 anos no grupo tratado apenas com tamoxifeno(29).

No entanto, nas pacientes na p6s menopausa com doenga metastatica, os 1A se
revelam mais eficazes no controle da progressio da doengca. Um estudo europeu
multicéntrico que comparou exemestano e tamoxifeno, encontrou melhor indice de sobrevida
livre de progressdo no grupo tratado com Al (9,9 meses para 5,8 meses), mas nao encontrou
diferenca significativa na sobrevida global (30). Os IA também sdo uma alternativa de
tratamento para mulheres na pos-menopausa com doenca metastatica que foram previamente
tratadas com tamoxifeno (31).

Uma alternativa seria uma nova classe de medicamento que age se ligando e
bloqueando o receptor de estrogénio através de degradacdo da sua proteina, o fulvestranto,

aplicado intra muscular a cada 28 dias foi aprovado para tratamento de pacientes com cancer
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de mama metastatico. Seus principais efeitos adversos sdo fogachos, nausea, astenia, cefaleia
e dor (32).

Uma andlise combinada de dois estudos que comparou anastrozol e fulvestranto,
mostrou o fulvestranto téo eficaz quanto o anastrozol para progressao de doenca (5,5 versus
4,1 meses), resposta objetiva, duracdo mediana de resposta e taxa de beneficio clinico(33).

No entanto, o estudo CONFIRM, publicado em 2010 que acompanhou mais de 700
mulheres previamente tratadas com tamoxifeno ou 1A que foram randomizadas para receber
250mg/més ou 500mg/més de fulvestranto mostra beneficio significativo na taxa de resposta
global, beneficio global e sobrevida global nas mulheres tratadas com a maior dose, 0 que
sugere que ainda sdo necessarios maiores estudo para determinar o maior efeito benéfico com

menor toxicidade da droga(34).
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CONCLUSAO

O cancer de mama é uma doenca altamente incidente em todo o mundo, cujo
diagnostico precoce e tratamento adequado modificam sua histéria natural. Como uma
doenca sensivel a terapéutica sistémica, necessita de uma abordagem orientada e baseada em
evidéncia cientifica para o sucesso do tratamento.

Com base no que foi discutido neste trabalho, mulheres com cancer de mama nao
metastatico com expressdo de receptores para estrogénio e progesterona e, portanto sensiveis
a hormonioterapia, devem receber tratamento hormonal em complementacdo ao tratamento
cirdrgico.

Mulheres na pré-menopausa e que tenham sido submetidas a quimioterapia adjuvante
(com amenorreia induzida por quimioterapia), o tratamento inicial podera ser realizado com
tamoxifeno por cinco anos. Em casos selecionados, pacientes com alto risco para recorréncia
e progressdo da doenca ou muito jovens, pode ser discutida a extensdo do uso da terapia
hormonal por mais cinco anos, totalizando 10 anos. No entanto, essa deve ser uma deciséo
conjunta, equipe médica e paciente, devendo ser esclarecido todos os riscos, os efeitos
adversos e o beneficio da extenséo do tratamento.

A literatura também sugere que pacientes na pré-menopausa com doenca de alto risco
teriam algum beneficio com hormonioterapia associado a supressdo ovariana, no entanto,
também devem ser considerados seus diversos efeitos adversos e deve haver uma tomada de
deciséo conjunta.

Nas mulheres na p6s-menopausa, a literatura corrobora que o tratamento deve ser
iniciado com inibidor da aromatase por cinco anos ou apos dois a trés anos de tamoxifeno,

completando um total de cinco anos. Apesar de existirem evidencias de beneficio no
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tratamento maior do que cinco anos, ainda sdo necessarios estudos complementares para
determinar quanto tempo e qual paciente teria real beneficio.

No tratamento neoadjuvante, os estudos fortalecem a hipétese de que os inibidores de
aromatase seriam o0s mais indicados nas pacientes na pos-menopausa e de que tempos
maiores de hormonioterapia produziriam melhores resultados, mas novamente, a
determinacdo do tempo exato do tratamento e qual droga escolher ainda carece de estudos
futuros.

Na doenga metastatica, em pacientes na pré-menopausa, 0s estudos encontraram
melhores resultados com uso de tamoxifeno associado a inibicdo ovariana. E na pés-
menopausa, os inibidores de aromatase se mostraram mais eficazes no controle da doenca.

A literatura estudada demonstra diversos beneficios na inclusdo da hormonioterapia
no arsenal contra o cancer de mama. No entanto, faz-se necesséario constantes pesquisas e
estudos com objetivo de otimizar sempre a escolha de qual medicamento, por quanto tempo e

para qual paciente.
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