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HORMONIOTERAPIA NA PRÉ-MENOPAUSA:
Suprimir ou não a função ovariana?



Fátima Cardoso , et al; Ann Oncol. Oct2014; 25 (10): 1871-88

2º consenso internacional - ESO-ESMO

NE Consenso

TE é a opção preferida para doença HR+, mesmo na presença 
de metástases viscerais, a menos que haja preocupação ou 
prova quanto à resistência endócrina, ou que haja doença que 
requeira resposta mais rápida.

IA 100% (29) sim

0% (0) abst.

(29 votantes)

Para  pacientes na pré-menopausa, a supressão / ablação 
ovariana com terapia endócrina adicional é a primeira escolha.

IA 97% (29) sim

0% (0) abst.

(30 votantes)

A TE adicional deve ser o tamoxifeno, a menos que a 
resistência ao tamoxifeno tenha sido provada.
Um IA também é uma opção válida, mas é absolutamente 
mandatória a supressão / ablação ovariana.
O Fulvestranto não foi adequadamente estudado em mulheres 
na pré-menopausa.

IB 97% (29) sim

0% (0) abst.

(30 votantes)

Pacientes com doença avançada, RH+, HER2-

TE: Terapia endócrina



Beth Overmoyer . J Clin Oncol march 10th 2015; 33 (8): 823-8

Tempo após o diagnóstico inicial de câncer de mama
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Dados do National Cancer Institute SEER (1992 to 2007) 
Para neoplasia invasive da mama



Benefício da hormonioterapia adjuvante

13%

9%

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group . The Lancet 2011; 378 (9793): 771-84



Radioterapia

Análogos LHRH
(Antagonistas LHRH)

Ooforectomia

Formas de ablação 
da função ovariana

4,5Gy dose única
5 ou 6 fr. / total: 10 a 20Gy
(pode ser completa ou reversível)

(Irreversível)

(Reversível)

Induzida por QT
(Não confiável)

Ricardo Caponero , 2015



Schinzinger A: Ueber carcinoma mammae. 
Verh Dtsch Ges Chir 1889; 18: 28-29

Beatson G: On the treatment of 
inoperable cases of carcinoma of the 
mamma: Suggestions for a new 
method of treatment with illustrative 
cases. Lancet 1896; 2: 104-107.

George Thomas Beatson
� 1848 – † 16 Fevereiro 1933

Serena Stockwell. CA Cancer J Clin march / April 1983; 33 (2): 105-7



Martine Piccart. ASCO 2008 & Deborah Toppmeyer . ASCO 2014

Terapia endócrina na pré-menopausa

Beatson publica o 
primeiro relato de caso 

com ooforectomia

Primeiro estudo clínico 
randomizado com 
ooforectomia (UK)

Revisão EBCTCG 
sugere que o TAM não 

beneficia <50anos

EBCTCG mostra benefício de 
SV para o TAM em doença 
RE+ independente da idade

Revisão EBCTCG 
mostra benefício de 
SV para ablação / 

supressão ovariana

ATLAS

aTTom

TEXT / SOFT

119 anos depois... E ainda muitas questões!

Concepções errôneas sobre a 
eficácia da terapia endócrina 

na pré-menopausa

1896 1948 1992 1996 1998 2012 2013 2014

Falha em aplicar 
as observações 

de Beatson Viés sobre o “supervalor” da 
quimioterapia em mulheres jovens �
Terapia endócrina testada contra um 

arrazoado de quimioterapia



Early Breast Cancer Trialist’s Cooperative GroupEarly Breast Cancer Trialist’s Cooperative Group
Revisão 2005 - Ablação ovariana

Sem quimioterapia: Ablação ovariana vs. nada

Redução no risco de:

• Recorrência 31%

• Óbito por câncer de mama 31%

• Mortalidade 28%

Não foi observado benefício quando a 
AO foi adicionada á quimioterapia.

Sem dados a respeito de AO + TAM

Early Breast Cancer Trialist’s Cooperative Group Lancet 2005 May 14-20; 365 (9472): 1687-717



Agonistas LHRH como tratamento adjuvanteAgonistas LHRH como tratamento adjuvante
pré-menopausa com RH positivo

* 12 estudos com base na Europa Jack Cuzick , et al. Lancet 2005 May 19; 369 (9574): 1711-23

IBCSG VIII
N = 1.109

ECOG E5188
N = 1.536

ZEBRA
N = 1.640

ZIPP CRC <50
N = 1.191

GABG IV A 93
N = 771

GABG IV b 93
N = 776

ABCSG 5
N = 1.037

ZIPP Stockholm
N = 926

Estudos com QT em � 1 braço
Estudos braços apenas com terapia endócrina
Mas com quimioterapia prévia permitida

TABLE
N = 589

FNCLCC
N = 490

MAM-1 GOCSI
N = 466

ZIPP GIVIO
N =382

FASG 06
N = 331

GROCTA 02
N = 244

ZIPP SE
N = 211

ZX BC 1002
N = 207

N = 11.906 mulheres em 16 estudos*
Recrutamento> 1987 - 2001
Seguimento mediano: 4 a 11 anos



Estudo ZEBRA
Zoladex Early Breast Cancer Research Association (ZEBRA)

Pré / Peri menopausa
LN+

Goserelina (n=817) vs CMF (n=823)

Seguimento de 7,3 anos 
Estudo de não inferioridade

Em pacientes RE positivo
Resultados semelhantes para SV, SVLD, SVLM1

Em pacientes RE negativo
Goserelina foi inferior em todos os parâmetros

Walter Jonat , et al. J Clin Oncol 2002 Dec 15th; 20 (24): 4628-35
Manfred Kaufmann, et al. Eur J Cancer 2003 aug; 39 (12): 1711-7



Agonistas LHRH como tratamento adjuvanteAgonistas LHRH como tratamento adjuvante
pré-menopausa com RH positivo

Jack Cuzick , et al. Lancet 2005 May 19; 369 (9574): 1711-23

Comparação N HR p

aLHRH e aLHRH + TAM melhor que nada 407
0,72
0,42

0,08
0,0001

aLHRH isolado = “CMF” 3.184 1,04 0,52

aLHRH + TAM �  “CMF” 1.577 0,90 0,25

aLHRH + TAM > TAM isolado (?) 1.013 0,86 0,20

aLHRH + QT e/ou TAM é benéfico 3.174 0,88 0,02

aLHRH vs. QT “moderna” (?????)

aLHRH + IA vs. aLHRH + TAM (TEXT & SOFT)



Supressão da função ovariana

Vantagens teóricas

Redução nos níveis estrogênicos

• Efeito antitumoral “per se”

• Sinergismos com outras formas de 

terapia endócrina (tamoxifeno)

• Tornar possível e potencializar o uso 

de inibidores da aromatase

Ricardo Caponero , 2015



A. Eisen, H. Messersmith, J. Franek, M. Trudeau, an d the Breast Cancer Disease Site Group 
http://www.cancercare.on.ca - Último acesso em 18 de abril de 2015

• A ablação ovariana não deve ser adicionada 
rotineiramente à quimioterapia sistêmica, tamoxifeno, ou à 
combinação de tamoxifeno e quimioterapia.

• A ablação ovariana não é recomendada como uma 
alternativa a qualquer outra forma de terapia sistêmica

(Exceto nos casos específicos de pacientes que eram candidatas a outras formas 
de tratamento sistêmico mas por alguma razão não as pode receber)



O.C. Freedman, G.G. Fletcher, S. Gandhi, M. Mates, S.F. Dent, M.E. Trudeau, A. Eisen.
Curr Oncol. March 2015; 22 (Suppl 1): S95-S113

https://www.cancercare.on.ca/toolbox/qualityguidelines/diseasesite/breast-ebs/.

TAM 5a = padrão de tratamento

TAM 10a é uma opção (com ou sem QT prévia)

SFO: Opção na recusa ou impossibilidade de outros tratamentos

SFO + TAM: Não é padrão

SFO � IA 5a: Não é padrão

pré-menopausa com RH positivo



• O comitê de atualização realizou uma revisão sistemática e 
análise da literatura médica entre Janeiro de 2009 e Maio 
de 2013

� Medline

� San Antonio Breast Cancer Conference (2011-2012)

� ASCO (2011-2013)

� 3 estudos históricos

Harold J. Burstein , et al. J Clin Oncol; July 20th 2014; 32 (21): 3959-66.
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Harold J. Burstein, et al. J Clin Oncol May 27th, 2014 - doi: 10.1200/JCO.2013.54.2258 
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Mulheres que são pré ou peri menopausadas - Opções

Harold J. Burstein, et al. J Clin Oncol May 27th, 2014 - doi: 10.1200/JCO.2013.54.2258 



Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10th 2014; 32 (35): 3948-58

Estudo E-3193, INT-0142



Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10th 2014; 32 (35): 3948-58

Estudo E-3193, INT-0142



Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10th 2014; 32 (35): 3948-58

Estudo E-3193, INT-0142

Lb/ub: Lower border / upper border



Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb10th 2015; 26 (2): 313-20

Estudo ABCSG-12



Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb10th 2015; 26 (2): 313-20

Estudo ABCSG-12



Estudos TEXT & SOFTEstudos TEXT & SOFT

Estratificação por estudo, uso de quimioterapia e 
comprometimento linfonodal

*SFO (Supressão da Função Ovariana)
� TEXT: triptorelina 3,75 mg IM q.28d. 

por 6 meses � ooforectomia bilateral 
ou irradiação opcionais

� SOFT: Método de escolha

Tamoxifeno 20 mg/dia
+ SFO* (n = 1328)

pré-menopausa; HR+
�  12 semanas PO
(N = 2672)

TEXT

Exemestano 25 mg/dia
+ SFO (n = 1014)

Tamoxifeno 20 mg/dia

pré-menopausa; HR+
�  12 s PO (sem QT) ou
�  8 m  pós QT
(N = 3066)

SOFT

Tamoxifeno + SFO*
(n = 2344)

Tamoxifeno 20 mg/dia
+ SFO* (n = 1016)

Exemestano + SFO*
(n = 2346)

Exemestano 25 mg/dia
+ SFO* (n = 1332)

Análise conjunta

5 anos

Olívia Pagani , et al. ASCO 2014 abstract LB1

Tamoxifen and Exemestane Trial & Suppression of Ovarian Function Trial



Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul10th 2014; 371 (2): 107-18

Análise conjunta SOFT + TEXT
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Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul10th 2014; 371 (2): 107-18

Análise conjunta SOFT + TEXT
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Estudos com supressão ovarianaEstudos com supressão ovariana
pré-menopausa, responsivas á terapia endócrina

Estudo Pacientes Seg. SV Livre de Doença

E3193
(n=345)

100% LN neg.
QT não permitida 9,9a

TAM: 87,9%
TAM+SFO: 89,7%
HR: 1,17 (0,64-2,12); p=0,62

ABCSG-12
(n=1.803)

70% LN neg.
5% com QT 7,9a

Anastrosol + SFO: 134 eventos
TAM + SFO: 117 eventos
HR: 1,13 (0,88-1,45); p=0,333

SOFT+TEXT
(n=4.690)

58% LN neg.
57% com QT 5,7a

Exemestano + SFO: 91,1%
Tamoxifeno + SFO: 87,3%
HR: 0,72 (0,60-0,85); p<0,001

Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10th 2014; 32 (35): 3948-58
Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb 10th 2015; 26 (2): 313-20

Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul 10th 2014; 371 (2): 107-18
Rachel C. Jankowitz, et al. J Clin Oncol 2014 Dec 10; 32 (35): 3920-2



Estudos com supressão ovarianaEstudos com supressão ovariana
pré-menopausa, responsivas á terapia endócrina

Estudo Pacientes Seg. SV Global

E3193
(n=345)

100% LN neg.
QT não permitida 9,9a

TAM: 95,2%
TAM+SFO: 97,6%
HR: 1,19 (0,53-2,65); p=0,67

ABCSG-12
(n=1.803)

70% LN neg.
5% com QT 7,9a

Anastrosol + SFO: 53 óbitos
TAM + SFO: 33 óbitos
HR: 1,63 (1,05-2,52); p=0,29

SOFT+TEXT
(n=4.690)

58% LN neg.
57% com QT 5,7a

Exemestano + SFO: 95,9%
Tamoxifeno + SFO: 96,9%
HR: 1,14 (0,86-1,51); p=0,37

Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10th 2014; 32 (35): 3948-58
Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb 10th 2015; 26 (2): 313-20

Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul 10th 2014; 371 (2): 107-18
Rachel C. Jankowitz, et al. J Clin Oncol 2014 Dec 10; 32 (35): 3920-2



Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29th; 372 (5): 436-46

Estudo SOFT (NCT00066690)

Sobrevida Livre de Doença

n Eventos SVLD5a

Tamoxifeno 1.018 160 84,7%

Tamoxifeno + SFO 1.015 139 86,6%

HR*: 0,83 (IC95%: 0,66 -1,04); p=0,10

* Para recidiva, segundo primário ou óbito



Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29th; 372 (5): 436-46

Disease-free survival

Overal survival

Desfechos, total e de acordo com o uso de quimioterapia

4,6%
A análise de SV está abaixo do poder 
estatístico em função de terem ocorrido 
menos de 5% de óbitos 



Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29th; 372 (5): 436-46

Estudo SOFT (NCT00066690)

Sobrevida Livre de Neoplasia de Mama - Quimioterapia prévia

Tamoxifen

Tamoxifen + OS

Tamoxifen + Exemestane



International Breast Cancer Study Group (IBCSG) 
San Antonio Breast Cancer Symposium 2014; abstract S3-08.

Estudo SOFT (NCT00066690)

Em pacientes que permanecem 
com níveis estrogênicos elevados 
após a quimioterapia

Grupo de tratamento
Pacientes sem câncer 
de mama aos 5 anos (%)

HR (IC95%)

Tamoxifeno 78,0

Tamoxifeno + SFO 82,5 HR=0,78 (0,60-1,02)

Exemestano + SFO 85,7 HR=0,65 (0,49-0,87)

SFO: Supressão da Função Ovariana

Redução de risco: 35%
Benefício absoluto: 3,2%
NNT: 1 / 31,2



International Breast Cancer Study Group (IBCSG) 
San Antonio Breast Cancer Symposium 2014; abstract S3-08.

Estudo SOFT (NCT00066690)

Características das pacientes por 
estrato da quimioterapia

Sem quimioterapia Com quimioterapia

Pacientes 949 (47%) 949 (53%)

Idade mediana (anos) 46 40

Linfonodos pos. (%) 9 57

Tumor > 2cm (%) 14 47

Grau 3 (%) 7 35

HER2 pos. (%) 4 18

SFO: Supressão da Função Ovariana



Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29th; 372 (5): 436-46

Estudo SOFT (NCT00066690)

Eventos adversos significativos (graus 3 ou 4)

Evento adverso

Tamoxifeno
(n=1006)

Tamoxifeno + 
supressão ovariana 

(n = 1005)

% IC95% % IC95%

Fogachos 7,6 6,0 - 9,4 13,2 11,2 - 15,5

Depressão 3,8 2,7 - 5,1 4,4 3,2 - 5,8

Insônia 2,9 1,9 - 4,1 4,6 3,4 - 6,1

Hipertensão 5,4 4,1 - 6,9 7,5 5,9 - 9,3

Sintomas musculoesqueléticos 6,3 4,8 - 7,9 5,5 4,1 - 7,1

Osteoporose 0,1 0,0 - 0,6 0,3 0,1 - 0,9

Intolerância à glicose 0,3 0,1 - 0,9 1,4 0,8 - 2,3





Supressão da função ovariana

Potenciais desvantagens

Menopausa precoce

• Perda de massa óssea

• Alterações na libido e sexualidade

• Alterações no metabolismo e na 

composição corporal

Ricardo Caponero , 2015



Osso normal Osteoporose

Perda de massa óssea

• Exercícios

• Exposição ao sol

• Cálcio e vitamina D

• Inibidores da osteólise

Ricardo Caponero , 2015



Alterações na sexualidade

• Psicoterapia

• Aconselhamento de casais

• Lubrificantes vaginais

• Estrógenos intravaginais

Ricardo Caponero , 2015



Fogachos
• Citalopran ou Venlafaxina

• Placebo

Ricardo Caponero , 2015



Sono e memória
• Hipnóticos

• Agenda e Post-it®

Ricardo Caponero , 2015



Fertilidade

• Adoção

Ricardo Caponero , 2015



Qualidade de vida após salpingo-ooforectomiaQualidade de vida após salpingo-ooforectomia

Questionários
Escore mediano

SOP
Escore mediano 

“normal”
% escores 
anormais

Perceived Stress Scale
(30 a 40a): 16,168 13 58,80%

(45 a 54a): 15,471 12,6 57,14%

Greene Psychological Scale 9,06 7,42 51,88%

Greene Somatic Scale 3,349 3,25 40,96%

Greene Vasomotor Scale 1,922 1,79 53,98%

Female Sexual Function Index 19,61 � 26,5594 76,33%

Pittsburg Sleep Quality Index 7,064
� 5 = Bom sono
>5= Mau sono

59,03%

Hospital Anxiety and Depression Scale, 
Anxiety Scale

6,56
8-10: Limítrofe

11+: Sim
16,26%

Hospital Anxiety and Depression Scale, 
Depression Scale

6,417
8-10: Limítrofe

11+: Sim
14,95%

Brown Attention Deficit Disorder Scale 35,542 � 12 78,26%

Para redução de risco em paciente BRCA1/2 mut.

Susan M. Dowchek , et al. ASCO 2014



Impacto econômico

$ Salpingo-ooforectomia

$$ aLHRH

$$$ aLHRH + IA

Ricardo Caponero , 2015



Custo das medicaçõesCusto das medicações

Medicações Dose e esquema
Custo por um 

ano (US$) *

Tamoxifeno 20mg VO 1x/dia 1.369

Anastrozol 1mg VO 1x/dia 4.863

Letrozol 2,5mg VO 1x/dia 6.533

Exemestano 25mg Vo 1x/dia 7.344

Goserelina 3,6mg SC q.28d. 5.961

Leuprolida 3,75mg IM q.28d. 12.347

Triptorelina 3,5mg IM q.28d. 11.716

Alendronato 70mg VO q.7d. 1.070

Ácido zoledrônico 4mg EV q.6m. 2.117

* Preço de aquisição UPMC Cancer Center em maio de 2014
Custos de administração não inclusos

Nancy Davidson . ASCO 2014



NCCN Clinical Practice Guidelines . Breast Cancer v.2.2015

Tratamento adjuvante sistêmico

Receptor hormonal positivo
HER2 negativo
pré-menopausa

• A magnitude do benefício da ooforectomia actínica ou 
cirúrgica é equivalente ao “CMF” isolado.

• Os benefícios são similares para agonistas LHRH e 
ooforectomia.

• A combinação de supressão ovariana e terapia endócrina 
pode ser superior a supressão isolada.

• O benefício da supressão ovariana em mulheres que 
receberam quimioterapia adjuvante é incerto.



Sem novos dados 

demonstrando 

benefícios 

significativos e 

clinicamente 

relevantes, 

esquemas antigos 

continuam sendo 

apropriados.

Ricardo Caponero , 2015



Tamoxifeno

SFO + IA (?)

Terapia endócrina da neoplasia de mama

0 a 5 anos 5 a 10 anos Além de 10 anos

Tamoxifeno

Tamoxifeno Inib. Aromatase

Inib. Aromatase

TMX IA

IA TMX

?

Pré Menopausa

Pós Menopausa

?



Pacientes com 
quimioterapia prévia

Que permanecem com 
altos níveis estrogênicos 
após a QT

QT � SFO + Exemestano
É uma possibilidade a ser discutida

Ricardo Caponero , 2015



Pacientes jovens, de alto risco

Considerar a supressão ovariana

Nível de evidência: 2B

Eventos adversos significativos

Maior custo (e impacto econômico)

• Recidiva local isolada após TAM

• Neoplasia contralateral após TAM

• Neoplasia de mama pós TAM (quimioprevenção)

Ricardo Caponero , 2015



Conclusões
Devemos suprimir a função ovariana?

Como sempre na oncologia:

• Personalizar o tratamento

• Discutir riscos e benefícios 
com a paciente

Ricardo Caponero , 2015



Ricardo Caponero
ricapone@uol.com.br
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