ACTA MEDICA PORTUGUESA 1997; 10: 705-711

D. AYRES DE CAMPOS, M. J. CARDOSO, J. MARTINEZ DE OLIVEIRA

Departamento de Ginecologia e Obstetricia. Servigo de Cirurgia IV / Patologia Cirtrgica.
Hospital de Sdo Jodo. Faculdade de Medicina do Porto

RESUMO

Os sintomas climatéricos dum nimero crescente de mulheres tratadas a cancro da mama pdem pro-
blemas de dificil resolucdo ao Ginecologista. Est4 bem demonstrado que a terap&utica hormonal de subs-
tituicdo (THS) constitui o tratamento mais eficaz destes sintomas, possuindo ainda beneficios confirma-
dos a nivel cardiovascular, na prevencio na terapéutica da osteoporose ¢ na diminuig¢do global da
mortalidade. No entanto, o cancro da mama tem sido classicamente considerado contra-indicacdo para
esta terapéutica. Neste artigo revemos os actuais conhecimentos sobre os efeitos da THS nas mulheres
tratadas a cancro da mama, tendo para isso realizado uma pesquisa bibliografica computadorizada
(MEDLINE) dos artigos publicados nos tdltimos 15 anos, seguida da procura manual da bibliografia rele-
vante. A evidéncia existente sobre os efeitos da THS nas células cancerigenas mamadrias provém de estu-
dos animais, experi€ncias em meios de cultura com células, dados epidemiolégicos indirectos e dados
clinicos. A maioria da evidéncia experimental aponta para um efeito promotor dos estrogénios no cresci-
mento das células cancerigenas mamaérias enquanto que a quase totalidade do escasso nimero de estudos
clinicos conclui pela auséncia de efeito prejudicial dos estrogénios nestas doentes. Na nossa opinido a
evidéncia existente ndo justifica que se possa ou deva negar a THS a doentes com cancro da mama
quando est4 em causa a sua qualidade de vida. E o caso das mulheres que sofrem de intensos sintomas
climatéricos refractdrios a outras terap€uticas. Esta opinido € partilhada por muitos autores e algumas
institui¢des de renome. Nas mulheres sem sintomas parece-nos de momento e em termos assistenciais
mais seguro evitar a THS. Para usufruir dos beneficios cardiovasculares e osteoprotectores seriam neces-
sérios tratamentos de longa duracdo, circunstincias nas quais os efeitos sobre o cancro da mama ndo
foram ainda avaliados. Parecem-nos também j4 eticamente justificdveis e necessérios estudos clinicos
randomizados em grandes populagGes, na tentativa de se obterem dados mais fidveis sobre este assunto.

SUMMARY

HORMONE REPLACEMENT THERAPY AND BREAST CANCER
2. Should Women with Breast Cancer be Offered Hormone Replacement Therapy?

The common menopausal symptoms of a growing number of women treated for breast cancer poses
difficult therapeutic decisions to the Gynaecologist. It has been extensively demonstrated that hormonal
replacement therapy (HRT) is the most effective treatment of such symptoms, as well as protecting
women from cardiovascular disease, osteoporosis and increased mortality related to these disorders.
However, breast cancer is classically considered a contraindication to HRT. In this paper we review
the existing evidence regarding the influence of HRT on breast cancer. A computerized bibliographical
search (MEDLINE) of literature in the English-language literature published in the last 15 years was con-
ducted, fol-lowed by a hand search of references found in these papers. Evidence on the response of bre-
ast cancer cells to HRT is derived from animal studies, tissue growth system experiments, indirect epide-
miological data and clinical data. While the bulk of experimental evidence points towards a proliferative
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effect of estrogen on breast cancer cells, almost all clinical reports have found no adverse effects of HRT
on these patients. In our opinion, currently existing evidence does not justify the denial of HRT to breast
cancer patients whose quality of life is at stake. Such is the case of women with intense menopausal
symptoms unresponsive to alternative therapies. This opinion is shared by numerous other authors and a
small number of eminent institutions. We believe it is safer to avoid HRT, in assymptomatic women as
long-term regimens would be needed for protection against cardiovascular disease and osteoporosis, and
the risks of such regimens have yet to be evaluated. We also believe that large randomized trials are now
ethically justified and greatly needed to obtain safer data on this subject.

INTRODUGCAO

Os progressos no rastreio € no tratamento do cancro
da mama tém permitido um nimero crescente de mulhe-
res clinicamente curadas 2 e taxas de sobrevivéncia aos
5 anos superiores a 98 % *°. Nestas doentes, a menopausa
fisiolégica ou consequente & exclusdo ovrica por meios
ciriirgicos, radicos ou quimioterpicos * acompanha-se
frequentemente de queixas de caréncia estrogénica.
Como tratar estas mulheres, face a classica contra-
-indicagdo da terapéutica hormonal de substituigdo
(THS) nos tumores hormonodependentes *7, tem consti-
tuido nos ultimos anos um forte dilema para os Gineco-
logistas.

Est4 hoje em dia bem demostrado que a THS consti-
tui o tratamento mais eficaz para os sintomas vasomoto-
res e genito-urindrios do climatério *®. Esta terapéutica
proporciona as mulheres uma melhor qualidade de vida,
aliviando-as de queixas muitas vezes socialmente inca-
pacitantes. As alternativas terapéuticas para este fim sdo
na maior parte dos casos pouco eficazes, estando ainda
frequentemente associadas a efeitos secundérios indese-
jdveis®©. Negar a THS a mulheres com cancro da mama
e sintomas climatéricos é uma decisfo extremamente di-
ficil, pois provavelmente influenciard prolongadamente a
sua qualidade de vida.

Existe também um substancial conjunto de evidén-
cias epidemiolégicas mostrando que a THS protege da
doenga cardiovascular ', da osteoporose e do risco de
fracturas Gsseas "2, diminuindo a mortalidade global
neste grupo etirio '****. Nas doentes com cancro da
mama e elevado risco para estas patologias a decisdo de
excluir a THS poderd influenciar negativamente a sua
sobrevivéncia. E de referir que na pés-menopausa a mor-
talidade associada & doenga cardiovascular excede larga-
mente a consequente a cancro da mama'”. Também a
mortalidade e o custo dos tratamentos relacionados com
fracturas dsseas em mulheres pés-menopéusicas € extre-
mamente elevado .

No outro lado da balanga existe a possibilidade das
células cancerigenas mamadrias serem estimuladas pela
THS. Como se sabe, nesta doenga nfo existem critérios
seguros de cura, ocorrendo por vezes reactivagdes apos
longos intervalos livres de doenga.

A indugdo de novos cancros primirios constitui outra
preocupagio, sabendo-se que nesta populag@o o risco de
aparecimento de novos focos € cerca de sete vezes supe-
rior ao da populagdo geral .

Neste artigo revemos os actuais conhecimentos sobre
os efeitos da THS nas mulheres tratadas a cancro da
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mama. Para isso realizamos uma pesquisa bibliogrifica
computadorizada (MEDLINE) dos artigos publicados
nos tltimos 15 anos, seguida da procura manual da bi-
bliografia relevante encontrada nesses artigos. A evidén-
cia sobre o efeito dos estrogénios e progestativos nas cé-
Julas cancerigenas mamérias provém de estudos animais,
estudos in vivo, experiéncias em meios de cultura com
células, dados epidemiolégicos indirectos e estudos cli-
nicos que de seguida analisamos.

Efeitos fisioldgicos das hormonas sexuais
na mama

O crescimento mamario durante a puberdade € um
fenémeno dependente, entre outras hormonas, dos estro-
génios e da progesterona. Os estrogénios tém um efeito
mitético directo no epitélio mamadrio, estimulando o
crescimento ductal®. A nivel intracelular estimulam a
actividade das enzimas reguladoras da sintese de DNA,
DNA polimerase e timidina cinase, actividade que € ini-
bida pelos anti-estrogénios ®. Estes efeitos fisiologicos
podem, por analogia, sugerir uma ac¢do semelhante nas
células neoplésicas, sabendo-se que estas possuem mui-
tas vezes receptores estrogénicos.

Durante a fase de crescimento mamdrio a progeste-
rona estimula a diferenciacdo das células epiteliais € o
desenvolvimento dos 16bulos ®. Sabe-se também que du-
rante o ciclo menstrual é na fase lutefnica que existe uma
maior actividade mitética maméria* *, sugerindo uma
acgdo sinérgica estrogénio-progesterona. Este efeito si-
nérgico ¢ ainda verificado com o uso dos contracepti-
vos orais combinados *. No entanto a progesterona tem
algumas importantes acgdes anti-estrogénicas na célula
mamdria. Sabe-se que diminui a concentra¢do dos recep-
tores estrogénicos e aumenta as concentragdes intracelu-
lares de estradiol desidrogenase e estrona sulfato-
-transferase, enzimas promotoras da inactivagéo do
estradiol *. Para além disso, aumenta a apoptose das cé-
lulas mamarias e inibe a secregdo supra-renal de andros-
tenodiona, um importante precursor da estrona nas mu-
lheres pés-menopausicas *.

Estudos em animais

Numerosos estudos em animais sugerem uma ac¢do
estimuladora dos estrogénios e progesterona quando admi-
nistrados isoladamente, no crescimento das c€lulas can-
cerigenas mamdrias ***. No entanto, alguns estudos
demonstram uma inibigdo deste crescimento quando da
administragio simultinea destas hormonas **"*.
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Estudos em meios de cultura celular

Virios estudos demonstram que os estrogénios ¥, os
estroprogestativos ** e nalguns casos os progestativos
isolados **# estimulam o crescimento de células canceri-
genas em meios de cultura celular. Os estrogénios sdo
ainda capazes de regular a proliferacédo celular, a inva-
s@o e a sintese de factores de crescimento **. Cullen e
Lippman * verificaram que os estrogénios induzem in
vitro a secre¢@o por parte das células cancerigenas ma-
mdrias de factores de crescimento celular com acgdo au-
técrina e pardcrina (TGFo, PDGF, IGF-1, IGF-II, catep-
sina-D), enzimas proteoliticas favorecedoras da invaséo
tumoral (activador do plasminogénio, colagenase) e di-
minuem a producgdo de factores inibitérios de cresci-
mento tecidular (TGFp). Encontraram ainda linhas celu-
lares dependentes dos estrogénios para a producio de
factores de crescimento, enquanto outras produziam-nos
independentemente destas hormonas. Apenas nas pri-
meiras a sintese destes factores era bloqueada pelos
anti-estrogénios.

Um estudo in vitro verificou que doses baixas de es-
trogénios estimulavam o crescimento das células cance-
rigenas mamadrias enquanto que doses altas inibiam-no .
Allegra e col. verificaram uma anulag@o dos efeitos pro-
liferativos dos estrogénios nas células cancerigenas ma-
mdrias com doses moderadas de progestativos®'.

Estudos in vivo

Cullen e Lippman ¥, usando marcadores de replica-
¢do celular, demonstraram no ser humano uma estimula-
¢do do crescimento de células cancerigenas mamérias
com doses fisioldgicas de estrogénios.

Estudos epidemioldgicos sobre o risco de cancro
da mama associado a THS

Foram publicados nos tltimos anos um nimero con-
siderdvel de estudos epidemioldgicos avaliando o risco
de cancro da mama em mulheres sauddveis que utilizam
THS *%., Estes trabalhos e diversas meta-andlises > %%
que congregam os seus resultados verificaram que as
mulheres que usam ou usaram THS t€ém um ligeiro au-
mento do risco de cancro da mama em relagdo as que
nunca usaram. Para as mulheres que alguma vez usaram
THS este acréscimo ndo excede os 10% e o uso por pe-
riodos inferiores a 5 anos ndo estd associado a diferencas
significativas do risco. Alguns estudos verificaram um
aumento de risco de cancro da mama na ordem de 20 a
30 % com o uso por periodos superiores a 10-15 anos.

E necessario ter em conta de que estes conhecimen-
tos sdo baseados em estudos observacionais sujeitos a
vérios viéses, na sua grande maioria avaliando préticas
médicas actualmente pouco utilizadas entre nés, como
os estrogénios conjugados em terapéutica isolada. Exis-
tem poucos conhecimentos sobre os esquemas terapéu-
ticos hoje em dia mais utilizados. O tnico estudo ran-
domizado efectuado sobre este assunto® refere-se a um
nimero muito escasso de casos (dois grupos de 84
doentes) e ndo encontrou qualquer cancro da mama no
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grupo tratado com THS durante 10 anos, enquanto no
grupo de controlo a incidéncia ao fim deste tempo foi
de 4,8 %.

Existe alguma evidéncia de que o cancro da mama
diagnosticado em mulheres que usam THS tem melhor
prognéstico do que na restante populagdo * ™ 7. Estes
cancros sdo habitualmente diagnosticados em estadios
mais precoces, ndo se sabendo se este fendmeno ¢é de-
vido a um efeito bioldgico das hormonas sobre o tumor
ou apenas a um viés de detecgdo, consequente a maior
vigilancia clinica desta populagdo™.

Evidéncia epidemioldgica indirecta sobre o efeito
das hormonas sexuais no cancro da mama

E bem conhecido o aumento de incidéncia de cancro
da mama nas mulheres com menarca precoce € meno-
pausa tardia™ ™. Parece também que as mulheres que es-
tabelecem mais precocemente ciclos menstruais regula-
res apds a menarca t€ém maior incidéncia de cancro da
mama ™. Estes fenémenos sdo classicamente explica-
dos pela maior duragdo de exposicdo as hormonas ovéri-
cas. A idade tardia da primeira gravidez de termo parece
também ser um factor de risco. Este fendmeno ja nfo é
facilmente explicado pela razdo atras exposta. No en-
tanto, alguns estudos encontraram nas mulheres nulipa-
ras niveis mais elevados de estradiol livre e inferiores de
proteina transportadora de hormonas sexuais que em
multiparas da mesma idade .

A obesidade estd também associada a um aumento do
risco de recorréncia e menor sobrevivéncia das doentes
com cancro da mama ™. Estes fendmenos sdo empirica-
mente atribuidos & diminuic@o da proteina transportadora
de hormonas sexuais e aumento da conversio periférica
de androstenodiona em estrona que se verifica nestas
doentes, resultando num aumento do estrogénio livre cir-
culante. No entanto estes fenémenos ndo se verificam
antes da menopausa® e, apesar disso, o prognéstico das
doentes obesas pré-menopdusicas € também pior do que
o da restante populagdo.

Sabe-se que os homens t€m baixos niveis circulantes
de estrogénios e uma incidéncia diminuta de cancro da
mama°’. No entanto, a grande maioria dos seus tumores
possuem receptores estrogénicos®'.

Existem outros dados epidemiolégicos indirectos
contrarios a um efeito estimulador das hormonas sexuais
no cancro da mama. Sabe-se, por exemplo, que a maioria
destes tumores se desenvolvem apds a menopausa ', num
ambiente de gradual privagio estrogénica e de total ca-
réncia da progesterona . Curiosamente, nestas doentes
mais idosas, o cancro da mama tem mais vezes recepto-
res hormonais € como tal tende a responder melhor &
hormonoterapia .

Sabe-se também que os elevados niveis circulantes
de estrogénios e progesterona na gravidez ndo estio asso-
ciados a um maior risco de cancro da mama. Na verdade
quando comparada por idades e estadios, esta
doenga ndo tem pior progndstico quando detectada em
gravidas ¥* ou nas mulheres que engravidam apds o seu
diagnéstico ®¥.
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Evidéncia clinica indirecta sobre o efeito
das hormonas sexuais no cancro da mama

E bem conhecida a reducfo da taxa de recorréncia do
cancro da mama com o anti-estrogénio tamoxifeno, so-
bretudo em cancros com receptores hormonais *. No
entanto, durante a terapéutica com tamoxifeno estio au-
mentados os niveis séricos de estradiol * e existe uma
resposta agonista estrogénica de alguns 6rgdos como a
vagina, o endométrio, o endotélio e o 0ss0* %, Por outro
lado, antes do aparecimento do tamoxifeno, o dietilstil-
bestrol foi usado durante anos com aparente sucesso na
terapéutica adjuvante do cancro da mama® %, Sabe-se
também que os progestativos mais potentes ou em altas
doses tém uma acgdo inibidora do cancro da mama se-
melhante & do tamoxifeno®.

Os agonistas da LHRH constituem uma terapéutica
estabelecida no cancro da mama metastitico hormonode-
pendente da pré-menopausa®. Classicamente atribui-se o
mecanismo de ac¢io destas substancias a supressdo da
produgdo hormonal do ovirio, mas sabe-se agora que
tém também acg@o inibitéria directa in vitro sobre as cé-
lulas cancerigenas e que cerca de 50 % dos cancros ma-
madrios tém receptores especificos para estes agentes *,

A ooforectomia bilateral em doentes com menos de
50 anos € outra das intervengdes que parece diminuir
as recorréncias e melhorar a taxa de sobrevivéncia dos
doentes com cancro da mama®. A razdo desta accdo é
classicamente atribuida a cessacio da produgdo das hor-
monas ovdricas.

Existe alguma evidéncia de que nas mulheres com
cancro da mama estdo aumentados os niveis circulan-
tes de estrogénios livres ou ligados a proteinas de trans-
porte *"*, embora néo haja consenso absoluto sobre este
assunto . Num estudo prospectivo recente em mulheres
pos-menopéusicas ' encontrou-se ainda uma correlag@o
entre os niveis séricos de estrogénios e o risco a curto
prazo de cancro da mama.

Estudos clinicos

Por razes éticas evidentes existe um escasso niimero
de estudos clinicos sobre este assunto. Dao e col. 193 estu-
dando 10 doentes, verificaram uma resposta proliferativa
de metdstases cutineas de carcinomas da mama apds a
administragdo de doses fisiolégicas de estrogénios e pro-
gesterona.

Por outro lado, Stoll '™ refere ter tratado 65 mulhe-
res com cancro da mama avangado durante mais de 6
meses com etinilestradiol e linestrenol (uma associagiio
comercializada na altura como anovulatério) e verificou
em 22 % uma resolugio quase completa de metdstases
em tecidos moles, bem como um controlo nio sistema-
tico dos sintomas perimenopausicos. Mais recentemente,
submeteu um pequeno grupo de mulheres tratadas a can-
cro da mama a uma THS cldssica durante 3 a 6 meses e
ndo encontrou qualquer recidiva aos 2 anos '™,

Palshof e col. "’ randomizaram 155 mulheres pds-me-
nopdusicas com cancro da mama em trés grupos de trata-
mento durante 2 anos: um recebia tamoxifeno 450 mg
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por dia, outro dietilstilbestrol 3 mg por dia, e o dltimo
um placebo. Ndo verificaram qualquer diferenga na so-
brevivéncia sem recorréncia ou sobrevivéncia total entre
0s grupos do estrogénio e do tamoxifeno, mas ambos
apresentavam uma sobrevivéncia significativamente su-
perior ao grupo do placebo. Em 47 % das mulheres os tu-
mores possufam receptores estrogénicos.

Wile e col. '™, num estudo caso-controlo, ndo encon-
fraram aumento da recorréncia precoce em 25 mulheres
com tumores de bom progndstico que recebiam THS,
comparado com um grupo de referéncia. Os mesmos au-
tores relatam em 1993 que, aos 2 anos de evolugdo do
estudo, a sobrevivéncia encontrada nos dois grupos foi
também semelhante ',

Strickland e col. ', num outro estudo caso-controlo,
ndo encontraram diferengas na sobrevivéncia de 61
doentes que usavam THS e 174 mulheres do grupo de
controlo.

Eden'"' avaliou retrospectivamente 90 mulheres com
cancros da mama de bom prognéstico, sem sinais de
evolugo tumoral aos 2 anos pés-tratamento, e encontrou
uma diminui¢do das recidivas nas que posteriormente
utilizaram THS (6,7 % comparado com 18,7 % no grupo
de controlo).

Wren ® refere ter administrado THS durante interva-
los de tempo muito varidveis a 150 mulheres com cancro
da mama e, numa anilise preliminar dos resultados, ndo
verificou qualquer aumento da morbimortalidade rela-
cionadas com o cancro, comparativamente a uma popu-
lagdo de controlo.

Infelizmente, todos estes trabalhos apresentam um es-
casso numero de casos e uma curta duragio de Jollow-up.
Alguns ndo sdo verdadeiros ensaios clinicos pois ndo
apresentam objectivos de avaliagio bem definidos, limi-
tando-se a expor a experiéncia clinica, mais ou menos
extensa, de um autor ou de uma institui¢iio. No entanto,
a quase totalidade dos estudos conclui pela auséncia de
efeito prejudicial dos estrogénios no cancro da mama.

Conclusio

Ao avaliar a experiéncia existente sobre este assunto
somos obrigados a concluir que 0 mecanismo de hormo-
nodependéncia dos tumores mamarios é ainda mal com-
preendido. A maioria da evidéncia experimental e epide-
mioldgica sugere que os estrogénios tém um efeito
promotor do crescimento das células cancerigenas ma-
mdrias, embora sem uma ac¢io mutagénica directa 2.
Por outro lado, o escasso nimero de estudos clinicos
aponta para a auséncia dum efeito prejudicial da THS
nas doentes com cancro da mama.

Mantém-se assim o dilema da prescri¢io ou niio da
THS nas doentes tratadas a cancro da mama. Na nossa
opinido, a evidéncia existente nio justifica a exclusio da
THS em mulheres onde est4 em causa a qualidade de
vida, como € o caso das doentes com intensos sintomas
climatéricos refractdrios a outros tratamentos. Nestas
doentes pensamos que a THS deve ser tida em conside-
ragdo, com o acordo do oncologista responsével, apos
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explicados os beneficios e riscos as mulheres e obtido o
seu consentimento. E possivel que devido aos conheci-
dos efeitos anti-estrogénicos da progesterona na mama, a
THS estro-progestativa seja mais segura, como defen-
dem alguns autores . No entanto este assunto ndo se en-
contra ainda adequadamente avaliado.

Na auséncia de sintomas climatéricos a prudéncia
aconselha evitar a THS, seguindo a méxima prima non
nocere (em primeiro lugar ndo prejudicar). Para usufruir
dos beneficios cardiovasculares e osteoprotectores da
THS seriam necessérios tratamentos de longa durago,
circunstancias nas quais os efeitos sobre o cancro da
mama ndo foram ainda avaliados. As doentes com ele-
vado risco de doenga cardiovascular ou osteoporose po-
dem usufruir de beneficios a estes niveis com o tamoxi-
feno. Estd bem demonstrado que este medicamento
melhora o perfil lipidico ' ', diminui a mortalidade
consequente ao enfarte agudo do miocérdio ' e diminui
a desmineralizag@o 6ssea''*", desconhecendo-se ainda se
afecta ou ndo o nimero de fracturas. Como contrapar-
tida, geralmente intensifica os sintomas vasomotores ™,

Hoje em dia, em Portugal, a maioria dos Gineco-
logistas continua a nfio prescrever THS nas doentes
com cancro da mama e esta atitude cautelosa é defen-
dida por alguns autores ">, No entanto, tem cresci-
do ultimamente o nimero dos que contestam esta opi-
nifio >3- 2513 O American College of Obstetricians
and Gynecologists, que em 1992 considerava o cancro
da mama uma contra-indicagdo formal para a THS ¢, pu-
blicou em 1994 as suas mais recentes orientagdes sobre o
assunto ', recomendando que esta atitude seja revista.
Foi esta também a posi¢do aceite na European Consen-
sus Development Conference on the Menopause em
1995.

Nos EUA tem vindo a mudar a prética clinica em re-
lagdo a este assunto. Num questiondrio enviado a médi-
cos de vdrias especialidades neste pafs, 88 % afirmavam
que jéa tinham prescrito THS a mulheres com cancro da
mama € que 44 % das mulheres nesta situa¢do mostra-
vam vontade de iniciar a THS, uma vez explicados os
riscos ',

Na nossa opinifo, sdo também ji eticamente justifi-
cdveis e necessdrios estudos prospectivos randomizados
em larga escala sobre este assunto. Esta opinifio é parti-
lhada por numerosos outros autores * ' 125.127.153.13 ¢ ]
guns estudos parecem ja estar em curso®® ™% E provi-
vel que a médio prazo venham a ser obtidos novos dados
sobre este assunto.
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