Radioterapia e Hormonoterapia a Titulo
Neoadjuvante no Carcinoma Localmente
Avancado da Mama: Estado da Arte
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RESUMO
Introdugao: O cancro da mama é um problema de saude de grande magnitude. Nos ultimos anos assistimos a um aumento da in-
cidéncia e diminuicdo da mortalidade desta doenga devido a implementagéo de campanhas de diagndstico precoce e a efectividade
dos tratamentos existentes. Desde ha mais de um século que se conhece a evidéncia de que o crescimento e desenvolvimento de al-
guns tumores depende em parte de diversos estimulos hormonais, sendo o objectivo da hormonoterapia impedir o estimulo hormonal
sobre a proliferagao celular, diminuindo os niveis plasmaticos das diferentes hormonas. A radioterapia, que utiliza de forma controlada
radiagao ionizante com fins terapéuticos, € uma das modalidades fundamentais no tratamento do cancro. De acordo com as guidelines
internacionais, estas modalidades de tratamento, radioterapia e hormonoterapia, podem ser utilizadas no tratamento do cancro da
mama, tanto no contexto neoadjuvante, adjuvante como paliativo.
Objectivos: Obter dados que sustentem ou n&o a utilizagdo de radioterapia e hormonoterapia concomitantes a titulo neoadjuvante,
como alternativa a quimioterapia neoadjuvante, em doentes pds menopausicas com o diagnoéstico de carcinoma localmente avangado
da mama e receptores hormonais positivos.
Metodologia: Pesquisa bibliografica na base de dados MEDLINE, e sitios de medicina baseada na evidéncia, utilizando os termos
MeSH: Radiotherapy, Hormonotherapy, Tamoxifen, Neoadjuvante, Endocrine Therapy, Breast, de artigos publicados em qualquer
data, em Inglés, Portugués, Francés e Espanhol. Foi também pesquisado o index de Revistas Médicas Portuguesas e Sociedades
Cientificas dedicadas a Oncologia.
Resultados: Foram analisados 32 estudos (estudos in vitro, in vivo em animais e estudos clinicos). Verificou-se a existéncia de inter-
acgao antagonista entre a radioterapia e o tamoxifeno nos estudos in vitro, que ainda n&o foi confirmada nem nos estudos in vivo em
animais nem nos clinicos. Os estudos clinicos sugerem que a aplicacdo combinada de radioterapia e tamoxifeno aumenta o controlo
local no carcinoma ductal in situ assim como no carcinoma invasivo. Assim sendo, ndo demonstram que a aplicagao simultanea de
radioterapia e tamoxifeno seja desvantajosa, como foi sugerido nos estudos in vitro. No entanto a tolerancia do tecido pulmonar para a
radioterapia pode ser ligeiramente reduzida se o Tamoxifeno for administrado simultaneamente com a radioterapia, tal como o edema
da mama e a sua duragdo podem estar aumentados. Os resultados cosméticos ndo foram prejudicados no tratamento combinado, a
excepcao de um dos estudos onde se verificou aumento de telangiectasias e hiperpigmentagéo. Finalmente, no tratamento combinado
ocorreu um aumento de eventos cardiovasculares (morte).
Conclusodes: Na literatura existem poucos estudos sobre esta problematica, a maioria dos quais com intengao adjuvante em mulheres
com cancro da mama em estadios precoces, sendo os resultados inconclusivos. Existe uma grande incerteza na combinacédo das
duas modalidades. Nao existe nenhum estudo randomizado que tenha investigado a existéncia de diferenga no controlo local quando
a hormonoterapia € iniciado antes, durante ou apés a radioterapia.

ABSTRACT
Introduction: Breast cancer is a health problem of great magnitude. In recent years we have seen an increasing incidence and
decreasing mortality from this disease due to implementation of campaigns for early diagnosis and the effectiveness of existing treat-
ments. For more than a century that we know the evidence that growth and development of some tumours depends in part on hormonal
stimuli, and the purpose of hormone therapy to prevent the hormonal stimulation of cell proliferation, decreasing the plasma levels of
different hormones. Radiotherapy which uses a controlled ionizing radiation for therapeutic purposes, it is one of the fundamental mo-
dalities in the treatment of cancer. According to the international guidelines these modalities of treatment, radiotherapy and hormone
therapy, can be used in the treatment of breast cancer both within the neoadjuvant, adjuvant or palliative treatment.
Objectives: Obtain data to support or not the use of concomitant radiotherapy and neoadjuvant hormone therapy instead to neoad-
juvante chemotherapy in post menopausal patients diagnosed with locally advanced breast cancer and positive hormone receptors.
Methods: Bibliographic search in MEDLINE databases, and evidence based review databases, using the MeSH terms: Radiotherapy,
Hormonotherapy, Tamoxifen, Neoadjuvant, Endocrine Therapy, Breast of articles published at any time and in English, Portuguese,
French and Spanish. It was also researched the Index of Portuguese Medical Journal and scientific societies dedicated to Oncology.
Results: We analyzed 32 studies (in vitro experiments, animal studies and clinical studies). There was the existence of antagonistic
interaction between Radiotherapy and Tamoxifen in the in vitro studies, which has not been confirmed in the animal studies and clinical
trial. Clinical studies suggest that a combination of radiotherapy and Tamoxifen increases the local control in the in situ carcinoma like
in the invasive breast cancer. The available clinical studies do not demonstrate that the simultaneous application of Radiotherapy and
tamoxifen is disadvantageous, as suggested in the in vitro studies. However, the tolerance of lung tissue to radiation may be slightly
reduced if tamoxifen is given concurrently with radiotherapy, such as swelling of the breast and its duration can be increased. The cos-
metic results were not harmed in the combined treatment, except for one study where there was an increased of hyperpigmentation.
Finally, the combined treatment was an increase in cardiovascular events.
Conclusions: In the literature there are few studies on these issues, most of which are adjuvant intention in women with breast cancer
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at an early stage, and the results are inconclusive. There is great uncertainty in the combination of the two modalities. There isn’t a
randomized study where differences in local control when hormonotherapy is initiated before, during or after radiation therapy were

investigated.

INTRODUGAO

O cancro da mama é um problema de saude de grande
magnitude. Nos ultimos anos assistimos a um aumento da
incidéncia e diminuicdo da mortalidade desta doenga devi-
do a implementagdo de campanhas de diagndstico preco-
ce e a efectividade dos tratamentos existentes. Desde ha
mais de um século que se conhece a evidéncia de que o
crescimento e desenvolvimento de alguns tumores depen-
dem, em parte, de diversos estimulos hormonais; a hormo-
noterapia tem como objectivo impedir o estimulo hormonal
sobre a proliferagédo celular, diminuindo os niveis plasmati-
cos das diferentes hormonas. A radioterapia, que utiliza de
forma controlada radiacéo ionizante com fins terapéuticos,
€ uma das modalidades fundamentais no tratamento do
cancro. De acordo com as guidelines internacionais estas
modalidades de tratamento, radioterapia e hormonoterapia,
podem ser utilizadas no tratamento do cancro da mama,
tanto no contexto neoadjuvante, adjuvante ou paliativo."

A radioterapia e a hormonoterapia adjuvantes sdo uti-
lizadas em doentes com carcinoma invasivo da mama ou
carcinoma ductal in situ. Embora a utilizagdo dos dois tra-
tamentos esteja bem definida através de estudos rando-
mizados, o conhecimento acerca das interacgdes entre as
duas modalidades de tratamento, quando administradas
concomitantemente, € muito pequeno. Muito poucos inves-
tigadores avaliaram a possibilidade desta interacg¢éo, que
pode ser independente, aditiva, sinérgica ou antagonica.'
Na verdade, os varios estudos que foram publicados apre-
sentaram resultados controversos. Alguns estudos in vitro
indicaram que a incubacgédo de linhas celulares de cancro
da mama com tamoxifeno pode induzir radiorresisténcia
intrinseca. Outros encontraram um modo aditivo de interac-
¢ao. Estudos clinicos recentes no carcinoma ductal in situ
mostraram um efeito positivo na sobrevida livre de doenga
no tratamento combinado com tamoxifeno e radioterapia.
Devido a estes resultados controversos, os médicos tém
muitas vezes incertezas em como combinar ambas as mo-
dalidades de tratamento.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa bibliografica na base de dados MEDLINE
e sitios de medicina baseada na evidéncia, utilizando os
termos MeSH: Radiotherapy, Hormonotherapy, Tamoxifen,
Neoadjuvante, Endocrine Therapy, Breast, de artigos publi-
cados em qualquer data e em qualquer lingua. Foi também
pesquisado no index de Revistas Médicas Portuguesas e
Sociedades Cientificas dedicadas a Oncologia.

RESULTADOS

Neste artigo de revisao foram analisados trés tipos de
estudos clinicos: in vitro, em animais e clinicos.

Nos estudos in vitro verificou-se que a incubacédo de
linhas celulares (MCF-7) de cancro da mama com tamoxi-
feno originava uma interacgao aditiva ou radiorresisténcia
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intrinseca.?

A resposta a radioterapia é caracteristica de cada li-
nha celular. Um Gray apenas, metade da dose diaria dada
durante o fraccionamento convencional, é suficiente para
causar quebras nas duplas ligagdes do DNA. A reparagao
deste apds a radiagdo € essencial para a sobrevivéncia ce-
lular.?

Os receptores de estrogéneo sdo expressos em cerca
de 60-80% de todos os carcinomas da mama. A indugao
da progresséo do ciclo celular pelos estrogénios parece ter
um papel importante na carcinogenese hormono-sensitiva,
uma vez que mesmo que haja dano no DNA continua a
haver progressao do ciclo celular.?

O primeiro estudo in vitro foi publicado em 1989 por
Wazer, et al. Os autores encontraram uma interacgao an-
tagonica entre o tamoxifeno e a radioterapia nas células
com receptores hormonais positivos. Ja a incubagéo da
mesma linha celular com estradiol levou a um aumento da
radiossensibilidade. Os autores assumiram que a interac-
¢ao do tamoxifeno, estrogénios e radioterapia nas células
de cancro da mama com receptores hormonais positivos
poderia ser mediada pelo controlo no checkpoint G1 do ci-
clo celular.?% Estes resultados foram confirmados pelos es-
tudos de Villalobos e Bohning. Os autores concluiram que
os estrogénios podem influenciar a via da apoptose apods
0 dano causado pela irradiagdo de células com receptores
de estrogénio positivos. Juntamente com a influéncia na
permanéncia na fase G1 e com a reparagéo do dano, este
pode ser um segundo mecanismo de interacgao entre o tra-
tamento enddcrino e a radioterapia nas células de cancro
da mama.”®

Em contraste, Sarkaria e colegas, ndo encontraram mo-
dulagdo da radiossensibilidade pelo tratamento das células
MCF-7 com o metabdlito activo do tamoxifeno, 4-hidroxi-
-tamoxifeno (4OH-TAM).® Newton observou um aumento
da apoptose induzida por radiagdo nas células MCF-7, que
tinham sido tratadas durante 24h com tamoxifeno.™

A maioria dos estudos in vitro encontrou uma interacgéo
sinérgica ou aditiva entre o estradiol e a radioterapia, e uma
interaccéo antagonica entre o tamoxifeno e a radioterapia.
Esta interacgdo é mediada pela influéncia do checkpoint
G1 do ciclo celular, afectando assim a reparagdo do dano
potencialmente letal do ADN causado pela radiagdo. Um
segundo alvo de interacgao entre os estrogénios, tamoxife-
no e radioterapia pode ser a regulagédo das vias da apopto-
se. Em adigdo a influéncia na progressao no ciclo celular, a
indugdo da apoptose € o segundo (major) mecanismo pelo
qual o tamoxifeno age sobre as células do cancro da mama
(estudos in vitro e in vivo).™

A relevancia clinica dos estudos in vitro é questionavel
e provavelmente reflecte as particularidades das condi¢des
experimentais. Resultados de estudos clinicos randomiza-
dos ndo suportam uma interacgdo antagonista entre o ta-
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moxifeno e a radioterapia.'>1®

Sao necessarios mais estudos, utilizar diferentes linhas
celulares e analisar outros endpoints relevantes que repre-
sentem possiveis alvos de interaccdo. Um melhor conhe-
cimento das interacgbes entre o tratamento enddcrino e a
radioterapia permitird uma utilizagéo éptima dos fa&rmacos
para aumentar a eficacia da radioterapia no cancro hormo-
no-sensivel.

Nos estudos em animais, a combinagdo de tamoxife-
no e radioterapia ndo revelou interac¢des antagoénicas e o
tamoxifeno reduziu a taxa de tumores mamarios radioin-
duzidos."'® Esta observagao confirmaria a hipétese que a
interacgdo entre o tamoxifeno e a radioterapia podera ter
lugar nos locais de checkpoint do ciclo celular.

No estudo de Saunders, et al., verificou-se a inibigao
da repopulagédo das células tumorais entre as fracgdes
de radioterapia; utilizando um fraccionamento acelerado
(mais frac¢des por dia com reducdo do tempo total do tra-
tamento), consegue-se um melhor controlo tumoral local.
Os agentes que inibem a proliferacao das células tumorais
entre as fracgdes de radioterapia provavelmente inibem a
repopulagao e assim melhoram a eficacia da radioterapia.
Sa0 necessarios estudos in vivo para confirmar esta hipé-
tese.?0

Muito poucos ensaios clinicos estdo disponiveis, nos
quais a interacgdo da radioterapia com o tamoxifeno, no
tratamento concomitante e/ou sequencial, foi avaliada e
comparada com o efeito da radioterapia isolada.

No estudo da National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project B-14 (NSABP B-14), doentes com receptores
hormonais positivos e sem doenga ganglionar iniciaram o
tamoxifeno apds a cirurgia sendo este administrado duran-
te e na sequéncia da radioterapia. Durante os dez anos de
seguimento houve um significativo aumento da sobrevida
livre de doenga nas doentes que receberam o tamoxifeno,
em comparagao com as doentes que receberam placebo.
Verificou-se também uma reducdo de 37% da incidéncia
cumulativa de tumores da mama contralateral.'?

No estudo Stockholm Adjuvant Tamoxifen Trial, 423
mulheres pds-menopausicas com o diagnostico de carci-
noma da mama em estadio precoce e sem doenca linfati-
ca, submetidas a tumorectomia, foram randomizadas em
dois grupos. Em todas as doentes a radioterapia foi iniciada
um més apos a cirurgia. Das 423 mulheres, 213 recebe-
ram tamoxifeno, 40mg diariamente durante 2 ou 5 anos,
este tratamento foi iniciado 4 a 6 semanas apos a cirurgia.
Apesar de nao estar claramente especificado no estudo, a
maioria das doentes recebeu tamoxifeno e radioterapia si-
multaneamente. A utilizagdo de tamoxifeno diminuiu a taxa
global de tumores da mama contralateral e de recorréncias
locais. Este estudo conclui com evidéncia que o tamoxi-
feno administrado simultaneamente com radioterapia nao
tem um efeito adverso sobre a sensibilidade a radiagéo.
Em contraste, o controle local melhorou com a utilizagao
adjuvante do tamoxifeno com radioterapia em comparacao
com radioterapia isolada.’®

Uma actualizagdo do estudo NSABP B-21 mostrou um
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claro beneficio no tratamento sequencial de radioterapia e
tamoxifeno, comparado com o tratamento apenas com ra-
dioterapia.™?' A radioterapia foi iniciada no periodo de duas
semanas apos a cirurgia. O tamoxifeno foi iniciado no prazo
de 35 dias apos a cirurgia. A incidéncia cumulativa de re-
cidivas, oito anos apds o tratamento, foi de 9,3% para os
doentes tratados com radioterapia e placebo, em compara-
¢éo com 2,8% para as doentes tratadas com radioterapia e
tamoxifeno. A sobrevivéncia nao foi afectada.

Wazer, et al. realizaram um estudo retrospectivo nao-
-randomizado em doentes com o diagndstico de carcinoma
da mama em estadio precoce submetidas a tumorectomia;
apos este tratamento as doentes foram submetidas a ra-
dioterapia isolada ou radioterapia seguida de tamoxifeno.
Nao foi encontrada diferenga no controlo local ou resultado
estético.®

Bentzen, e colegas encontraram uma associagéo entre
o tratamento com tamoxifeno e fibrose pulmonar acentua-
da. Das 84 doentes que participaram num estudo randomi-
zado, 38 receberam radioterapia e tamoxifeno, enquanto
46 doentes foram tratadas com radioterapia isolada. Os
autores constataram um risco muito elevado de desenvol-
vimento de fibrose pulmonar em doentes que receberam
o tamoxifeno. Esta associagdo foi atribuida a indugdo de
transformacao do factor de crescimento 3, que é um efeito
nao-hormonal conhecido de tamoxifeno.?? Um efeito bené-
fico do tamoxifeno em combinag&do com radioterapia pode
ser observado em relagdo ao carcinoma ductal in situ.

Nos estudos de Ahn, Harris e Pierce nao se verificaram
diferengas significativas no risco de recorréncia ipsilateral,
sobrevida livre de doenca e sobrevida global. N&do houve
evidéncia de interac¢do entre o tamoxifeno e a radiotera-
pia.z32

No estudo Danish Breast Cancer Cooperative Group
DBCG 82c randomized trial, 1460 doentes foram randomi-
zadas em dois grupos (tamoxifeno adjuvante com ou sem
radioterapia sobre a parede toracica e ganglios linfaticos);
follow-up médio de 123 meses. A radioterapia adjuvante di-
minuiu o risco de recorréncia locorregional e aumentou a
sobrevida livre de doenca.?

No estudo de Valakh foi efectuado um estudo compara-
tivo entre as mulheres que foram submetidas a radioterapia
concomitantemente ou sequencialmente com anastrozole.
O autor conclui que o anastrozole administrado concomi-
tantemente com a radioterapia ndo aumentou a morbilida-
de aguda ou tardia quando comparado com o tratamento
sequencial.?” Um outro estudo que compara a administra-
¢ao concorrente ou sequencial da radioterapia e inibidores
da aromatase ndo revelou diferengas significativas no risco
de complicagdes.®

A toxicidade associada com o tratamento concomitante
incluiu, na maior parte dos estudos, fibrose subcuténea e
pulmonar. Outros efeitos do tratamento combinado foram
0 aumento de segundas neoplasias e de mortes de causa
cardiovascular.?%-%2

Bollet, et al. estudaram as respostas do tratamento con-
comitante de radioterapia e hormonoterapia a titulo neo-



adjuvante em mulheres pds-menopausicas com carcinoma
da mama em estadios avangados (follow-up médio de 64
meses). Estes autores concluiram que o tratamento conco-
mitante mostrou uma boa eficacia, tanto em resposta com-
pleta clinica como patolégica.®

De acordo com o Consenso de St.Gallen 2011, a tera-
pia enddcrina esta indicada nas doentes com receptores
de estrogénio e progesterona positivos como tratamento
neoadjuvante ou adjuvante. Nao existe um factor biolégico
preditivo na escolha do farmaco utilizado, no entanto o ta-
moxifeno é considerado o tratamento padrao nas mulheres
pré-menopausicas, sendo este e os inibidores da aromata-
se aceites como opgdo nas mulheres pdés-menopausicas.
Nao foi feita qualquer referéncia a utilizagdo concomitante
da radioterapia no tratamento adjuvante.3

DISCUSSAO

Na literatura existem poucos estudos sobre esta proble-
matica, a maioria dos quais com inteng¢ao adjuvante em mu-
Iheres com cancro da mama em estadios precoces, sendo
os resultados inconclusivos. Existe uma grande incerteza
na combinac¢do das duas modalidades terapéuticas. Nao
existe nenhum estudo randomizado que tenha investigado
se existe diferenga no controlo local quando o tamoxifeno &
iniciado antes, durante ou apds a radioterapia.?

A interac¢ao antagonista entre a radioterapia e o tamo-
xifeno observada nos estudos in vitro ainda n&o foi con-
firmada nos estudos in vivo. Possivelmente os endpoints
experimentais nos estudos in vitro ndo sao relevantes nos
estudos em animais e clinicos, uma vez que os principais
determinantes do controlo tumoral radio-induzido, como a
repopulagdo, ndo podem ser avaliados in vitro. Os estudos
in vitro podem ser influenciados pelas condigdes da cultu-
ra e propriedades genéticas das linhas celulares utilizadas
(em particular a linha celular MCF-7).2310

A questdo sobre aonde o tamoxifeno interfere com a
apoptose radio-induzida ainda nao foi avaliada correcta-
mente.

A redugédo de tumores mamarios radio-induzidos em
modelos animais, esta de acordo com a observagao da di-
minuicdo de cancro da mama contra-lateral nas doentes
submetidas a tratamento combinado de radioterapia e ta-
moxifeno, comparadas com as que efectuaram apenas ra-
dioterapia.®”®

Nas células tumorais, os mecanismos de reconheci-
mento e reparagdo do dano do DNA podem ser diferen-
tes daqueles das células normais, desde mutagdes dos
genes que monitorizam a integridade do DNA a reparagao
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Os estudos clinicos sugerem que a aplicagdo combina-
da de radioterapia e tamoxifeno aumenta o controlo local
no carcinoma ductal in situ assim como no carcinoma da
mama invasivo. Estes estudos ndo demonstram que a apli-
cagdo simultdnea de radioterapia e tamoxifeno seja des-
vantajosa, como foi sugerido nos estudos in vitro.'?'"

A tolerancia do tecido pulmonar para a radioterapia
pode ser ligeiramente reduzida se o tamoxifeno for admi-
nistrado de forma concomitante. O edema da mama e a
sua duragédo podem estar aumentados no tratamento com-
binado. Os resultados cosméticos ndo foram prejudica-
dos no tratamento. Verificou-se num estudo o aumento de
eventos cardiovasculares (alguns dos quais com resolugao
em morte) no tratamento combinado.5?

CONCLUSOES

Embora ndo houvesse uma clara distingdo na maioria
dos estudos disponiveis sobre se a hormonoterapia foi ad-
ministrada concomitantemente com radioterapia ou se este
tratamento foi iniciado apds a radioterapia, provavelmente
um grande numero de doentes recebeu tratamento conco-
mitante. Seria interessante reavaliar alguns dos estudos
randomizados no que diz respeito ao modo de tratamento,
ou iniciar um estudo de fase II1.1*152

Quando indicado, ambos os tratamentos devem ser ini-
ciados apods a cirurgia e podem ser aplicados simultanea-
mente. Nao existe nenhum estudo randomizado que tenha
investigado se existe diferenga no controlo local quando o
tamoxifeno € iniciado antes, durante ou apds a radioterapia
adjuvante.
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