|
Artigos Originais

[nfluéncia da terapéutica hormonal prévia sobre os indicadores de
prognostico do cancer de mama em mulheres na pos-menopausa

Influence of previous hormonal therapy on breast cancer prognostic markers
in postmenopausal women

Eliana Aguiar Petri Nahas!, Susan Chow Lindsey®, Gilberto Uemura!, Jorge Nahas-Neto!,
Ivete Dalben?, Heloisa De Luca Véspoli!, Laurival A. De Luca!

RESUMO

Objetivo: avaliar a influéncia da terapéutica hormonal (TH) prévia sobre alguns indicadores de progndstico do cancer de
mama, em pacientes na pds-menopausa. Métodos: estudo transversal por meio da aplicagdo de questionarios e levantamento
de prontuarios. Foram entrevistadas 157 pacientes com diagnostico de cancer de mama na pés-menopausa, registrando-se
dados clinicos, antecedentes pessoais e familiares, uso de TH e mamografias. Nos prontuarios foram obtidas informagdes
sobre o cancer de mama quanto ao diametro do tumor, tipo de cirurgia e estudo imuno-histoquimico. Para a estatistica
empregou-se ANOVA e teste do > Resultados: 38,2% das pacientes eram ex-usuarias de TH e 61,8% ndo usuarias. O tempo
médio de uso da TH foi de 3,7+3,6 anos. As ex-usuarias eram de menor faixa etaria e com menor tempo de menopausa quando
comparadas as ndo usuarias (p<0,05). Constatou-se que 26,8% das pacientes apresentavam antecedentes familiares de
cancer de mama, em ambos os grupos. Entre as ex-usuarias de TH, 43,3% foram submetidas a mamografias prévias, ao passo
que entre as ndo usudrias, apenas 11,3% (p<0,001). O didmetro médio do tumor foi menor entre as ex-usuarias de TH (2,3+1,1
cm), com predominio de quadrantectomias (60%), quando comparadas as ndo usudrias (3,3+1,5 cm e 32%, respectivamente)
(p<0,001). No estudo imuno-histoquimico, observou-se correlagao positiva entre a presenca de receptores de estrogénio e
progesterona positivos e o uso de TH (p<0,001). Ndo houve correlagdo entre TH e c-erbB-2 e p53. Conclusio: nesta
casuistica, as mulheres na pos-menopausa que usaram TH prévia ao diagndstico de cancer de mama apresentaram indicadores
de prognoéstico mais favoraveis quando comparadas as ndo usudrias.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa; Terapéutica hormonal; Neoplasias mamarias

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the influence of previous hormonal therapy (HT) on breast cancer prognostic markers in postmenopausal
women. Methods: a cross-sectional study was carried out, applying questionnaires and medical record surveys of 157
postmenopausal patients with breast cancer diagnosis. Clinical data, personal and familiar history, HT use, and mammograms
were investigated. The medical record surveys yielded information about tumor size, imunohistochemical data, and type of
surgery. Statistical analysis was performed using ANOVA and the % test. Results: 38.2% of the patients were HT ex-users
and 61.8% were non-users. Mean time of HT use was 3.7+3.6 years. HT ex-users were younger and with a shorter menopause
time than non-users (p<0.05). 26.8% of the patients reported previous cases of breast cancer in their families, with no
difference between the groups. Of the HT ex-users, 43.3% had previous mammograms, while of the non-users, only 11.3%
(p<0.001). Mean tumor size was smaller in HT ex-users (2.3+1.1 cm) than in non-users (3.3£1.5cm) (p<0.001). The conservative
surgeries (quadrantectomies) were predominant in HT ex-users (60%) when compared to non-users (32%) (p<0.001). The
immunohistochemical study showed, a positive correlation between the presence of positive estrogen and progesterone
receptors and the HT use (p<0.001). There was no correlation between HT and c-erbB-2 and p53. Conclusion: postmenopausal
women who used hormonal therapy previously to breast cancer diagnosis presented indication of a better prognosis when
compared to non-users.
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[ntrodugao

O cancer de mama € a neoplasia maligna
mais prevalente entre as mulheres brasileiras, con-
sistente com o padrao observado mundialmente. A
taxa de mortalidade eleva-se progressivamente. Em
1979, a incidéncia de morte por cancer de mama
era de 5,77 por 100.000 mulheres. Em 1999, os
numeros aumentaram para 9,75 por 100.000 mu-
lheres. Para 2003, foram estimados 41.610 casos
novos e 9.335 obitos, sendo o segundo cancer mais
incidente entre a populacao feminina no Brasill.

A terapéutica hormonal (TH, estrogénio iso-
lado ou associado ao progestagénio), oferecida a
mulher na p6s-menopausa para alivio dos sintomas
climatéricos e preservacdo da massa 6ssea, pode-
ria aumentar o risco de cancer de mama? Esta
questao ainda € atual, embora mais de duas déca-
das de experiéncia com a TH e varios estudos epi-
demiologicos avaliem esse risco?. Ha certa inquie-
tacao sobre a associacao entre a TH e risco de can-
cer de mama. As meta-analises até hoje realiza-
das sugerem que antes de cinco anos de TH nao ha
qualquer risco. Entre cinco e dez anos, ha pequeno
risco, possivelmente compensado pelos beneficios
da TH3®. Ao considerar-se o uso da TH por mais de
cinco anos, o médico e a paciente devem pesar os
beneficios e o potencial de efeitos adversos e os ris-
cos para cada paciente em particular®.

Em 2002, o estudo Women’s Health Iniciative
(WHI) avaliou os riscos da TH, e entre eles, o do
cancer de mama em mulheres na pos-menopau-
sa. Tratou-se de estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado, com 8.506 mulheres usuarias
de estrogénios equiinos conjugados (EEC 0,625 mg)
associados ao acetato de medroxiprogesterona
(AMP 2,5 mg), continuamente, e 8.102 mulheres
sob placebo (grupo controle). O estudo foi delinea-
do com a duracéao de 8,5 anos. Porém, a investiga-
cao foi interrompida com 5,2 anos devido ao au-
mento na incidéncia de cancer de mama, com ris-
co relativo de 1,26. O risco absoluto, isto €, o ex-
cesso de numero de casos atribuidos a TH foi de
oito casos adicionais em 10.000 mulheres/ano’.
Em 2003, Chlebowski et al.® avaliaram os dados
do WHI quanto as caracteristicas dos tumores de
mama e das mamografias. Relataram aparecimen-
to de 199 carcinomas invasivos no grupo tratado,
contra 150 no grupo placebo. Houve aumento sig-
nificativo apo6s o quarto ano da TH, quando a curva
de incidéncia aumentou rapidamente. Os carci-
nomas foram similares quanto ao tipo e grau
histolégico, porém no grupo tratado foram maio-
res (1,7+1,1 cm) quando comparados aos do grupo
controle (1,5+0,9 cm). Apés o primeiro ano, a por-

centagem de mulheres com mamografias anor-
mais foi substancialmente superior no grupo sob
TH (9,4%) comparada ao placebo (5,4%), mantendo
esse padrao durante todo o estudo. Os autores su-
gerem que a TH estimularia o crescimento de tu-
mores da mama e retardaria o diagnéstico, possi-
velmente pela diminuicdo da sensibilidade da
mamografia, fato este bem demonstrado com au-
mento da densidade mamografica em usuarias de
terapia estroprogestativa®. Em 2004, Banks et al.!°,
analisando a eficiéncia do rastreamento
mamografico em amostra de 122.355 mulheres
participantes do Million Women Study'!, constata-
ram reducdo da efetividade da mamografia em
usuarias de TH.

Por outro lado, estudos recentes encontra-
ram melhores indicadores de prognostico do can-
cer de mama em mulheres sob TH. Os tumores
que se desenvolvem em usuarias sao menores,
mais diferenciados e favoraveis histologicamente,
além de pouco avancados clinicamente e com
menor taxa de linfonodos positivos!*!3, Frequien-
temente expressam receptor para estrogénio, in-
dicando melhor prognéstico'#!5. Sugere-se tam-
bém efeito da terapia estroprogestativa no aumen-
to da incidéncia do carcinoma lobular de mama,
que apresenta melhor prognoéstico geral que o car-
cinoma ductal, apesar do diagnéstico tardio, pela
multicentricidade da lesao e alto indice de falso-
negativo mamografico'®.

Baseado nestes dados, o objetivo desta in-
vestigacao foi avaliar a prevaléncia do uso prévio
de TH nas pacientes com diagnéstico de cancer
de mama na poés-menopausa e sua possivel influ-
éncia sobre alguns indicadores de prognéstico.

Métodos

Foi conduzido estudo transversal por meio da
aplicacao de questionarios e levantamento de da-
dos dos prontuarios. O grupo populacional foi cons-
tituido de 157 pacientes acompanhadas pelo Cen-
tro de Avaliacao em Mastologia (CAM), da Faculda-
de de Medicina de Botucatu, atendidas de fevereiro
a novembro de 2003. Foram incluidas no estudo
pacientes com diagnostico de cancer de mama apos
a menopausa e que responderam com clareza ao
questionario. Definiu-se menopausa como ausén-
cia de menstruacoes ha pelo menos 12 meses. O
projeto de pesquisa recebeu parecer favoravel do
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Me-
dicina de Botucatu - UNESP (Of. 118/2002).

Todas as pacientes foram interrogadas, por
meio de protocolo previamente estabelecido, re-
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gistrando-se: idade, idade da menarca e da me-
nopausa, tempo de menopausa, paridade, idade
da primeira gestacdo, tempo de amamentacao,
antecedentes pessoais de uso de anticoncepcio-
nal oral e tabagismo, antecedentes familiares de
cancer de mama e o tempo de seguimento a par-
tir do diagnéstico do cancer de mama. As pacien-
tes foram questionadas quanto a TH: tipo, tempo
de uso e relacdo com os exames de mamografia,
quando realizados, e de como ocorreu o diagnoés-
tico da neoplasia. Foram mensurados o peso e a
estatura, para o calculo do indice de massa
corporea (IMC = peso/altura?). Segundo os crité-
rios da Organizacdo Mundial da Saude (1997),
considera-se IMC menor que 18,5 como baixo
peso, de 18,5 a 24,9 normal, de 25 a 29,9
sobrepeso, de 30 a 34,9 obesidade classe I, de 35
a 39,9 obesidade classe II e maior ou igual a 40,
obesidade classe III.

A partir do levantamento de dados dos pron-
tuarios foram obtidas informacoes sobre o cancer
de mama quanto ao diametro do tumor, tipo e gra-
duacao histologica, tipo de cirurgia e estudo
imuno-histoquimico. O diametro foi obtido a par-
tir dos laudos histopatologicos; os tumores foram
graduados histologicamente em grau I (bem dife-
renciado), II (moderadamente diferenciado) e III
(indiferenciado), de acordo com o método proposto
por Elston e Ellis'®, que utiliza como critérios os
aspectos arquiteturais, o grau de diferenciacao
nuclear e o indice mitético. Para o estudo imuno-
histoquimico utilizou-se o complexo avidina-
biotina-peroxidase modificado!”, com o auxilio do
método de recuperacao antigénica pelo forno de
microondas. Os tecidos fixados em formalina e
incluidos na parafina foram cortados com 3 mm
de espessura e montados em laminas de vidro pre-
paradas com o adesivo poli-D-lisina (Sigma
Chemical Corporation, EUA) para evitar o deslo-
camento dos cortes durante a imunocoloracao.

Foram pesquisados os seguintes marcadores
biologicos: receptor para estrogénio e para proges-
terona, proteina do oncogene c-erbB-2 e proteina
do gene supressor p5S3. Foram empregados os se-
guintes critérios de interpretacdo dos resultados
imuno-histoquimicos: para a expressao dos recep-
tores para estrogénio e progesterona — reacao po-
sitiva quando imunorreatividade em padrdo nu-
clear estava presente em pelo menos 10% das
células tumorais; para a expressdo do oncogene
c-erbB-2 — reacao positiva quando havia imunor-
reatividade em padrao membrana nas células
tumorais e; para a expressao do oncogene P53 —
reacdo positiva quando havia imunorreatividade
em padrao nuclear em pelo menos 10% das célu-
las tumorais. O estudo histopatolégico e o imuno-
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histoquimico foram realizados pelo Departamento
de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu
- UNESP.

Na analise estatistica, as médias foram com-
paradas utilizando-se o teste ¢t pareado e a analise
de variancia (ANOVA). As diferencas entre os ca-
sos (ex-usuarias e ndo usuarias) foram analisa-
das pelo teste do %2 ou teste exato de Fisher, sem-
pre que necessario. Os testes estatisticos foram
bi-caudais e o nivel de significancia escolhido foi
de 5%, e os dados calculados com o auxilio do
software SPS versao 10.

Resultados

Entre as 157 pacientes avaliadas, 60
(38,2%) eram ex-usuarias de TH e 97 (61,8%)
eram nao usuarias. O tempo médio de uso da TH
foi de 3,7+3,6 anos. As caracteristicas clinicas das
pacientes ex-usuarias e ndo usuarias foram sub-
metidas a comparacéo estatistica e sdo apresen-
tadas na Tabela 1. Verificou-se que os grupos fo-
ram homogéneos para as seguintes variaveis:
idade da menarca, idade da menopausa, idade da
primeira gestacdo, tempo de amamentacao, IMC
e tempo de seguimento. Os valores médios do IMC,
para ambos os grupos, foram classificados como
sobrepeso (de 25 a 29,9 kg/m?). Observou-se que
as pacientes ex-usuarias eram de menor faixa
etaria, com menor tempo de menopausa e me-
nor numero de filhos quando comparadas as nao
usuarias (p<0,05).

Cerca de um terco das pacientes (53/157)
fizeram uso de anticoncepcional oral no passado,
com tempo médio de 6,6+5,9 anos, e 25,5% (40/
157) das pacientes eram tabagistas. Apresenta-
vam antecedentes para cancer de mama na fami-
lia 26,8% das pacientes (42/157), entre estes: mae
(10 casos), irma (11 casos), filha (5 casos), tia (11
casos), prima (8 casos) e avo (2 casos). Algumas
pacientes relataram mais de um caso na familia.
Nao houve diferencas entre as ex-usuarias e nao
usuarias.

Entre as pacientes que fizeram uso de TH
no passado, 43,3% (26/60) foram submetidas a
mamografias prévias, ao passo que entre as nao
usuarias, apenas 11,3% (11/97) (p<0,001). O diag-
nostico de cancer mama em 63,1% dos casos (99/
157) foi feito pelo auto-exame, em 18,5% (29/157)
no exame médico e 18,5% (29/157) pela mamo-
grafia, nao havendo diferencas entre os grupos.
Entre as ex-usuarias de TH, o diagndstico ocorreu
na vigéncia do tratamento em 45% (27/60), com
tempo médio de uso de 5,3+4,5 anos. Em relacao
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Tabela 1 - Comparagdo das caracteristicas clinicas entre as pacientes ex-usuarias de terapia hormonal e as ndo usuérias (valores médios + desvios-padréo).

Variaveis Ex-usuarias Néo usuarias Valor de Comentarios
(n = 60) (n=97) p*
Idade (anos) 61,8+8,1 65,3+9,2 0,027 G1<G2
Idade da menarca (anos) 12,8+1,6 12,6+1,9 0,649 G1=G2
Idade da menopausa (anos) 48,6+5,1 48,4+4 2 0,805 G1=G2
Tempo de menopausa (anos) 13,147,7 16,848,9 0,013 G1<G2
Paridade (n°® de filhos) 3,0£1,6 42426 0,008 G1<G2
Idade da 12 gestag&o (anos) 21,6+4,0 21,845,0 0,733 G1=G2
Amamentagao (meses) 18,6£14,6 23,1£18,0 0,168 G1=G2
IMC (kg/m?) 29,10£5,00 28,745,0 0,786 G1=G62
Seguimento (meses) 31,0£254 40,3+36,0 0,098 G1=G2

*Diferenga estatisticamente significativa se p < 0,05 (ANOVA).
IMC = Indice de massa corpérea.

aos esquemas de TH, 48,4% (29/60) utilizaram a
associacao de estrogénio e progestagénio em es-
quema combinado-continuo, 16,6% (10/60) em
sequencial-ciclico, 25% (15/60) estrogenioterapia
isolada e 10% (6/60) tibolona.

No exame histopatolégico, constatou-se car-
cinoma ductal em 90,5% dos casos (142/157) e car-
cinoma lobular em 9,5% (15/157). Quanto ao grau
histologico, 31,8% (50/157) eram tumores bem di-
ferenciados (grau I), 54,8% (86/157) moderadamen-
te diferenciados (grau II) e 13,4% (21/157) indife-
renciados (grau III). Nao houve diferencas entre os
grupos. O didametro médio dos tumores foi menor
entre as que fizeram uso de TH (2,3+1,1 cm) quando
comparados a nao usuarias (3,3%1,5 cm) (p<0,001).
Quanto ao tipo de cirurgia, constatou-se que entre
as ex-usuarias de TH, 63,3% realizaram cirurgias
conservadoras (quadrantectomia), e apenas 32,9%
entre as nao usuarias (p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 - Comparagéo das caracteristicas anatomoclinicas dos tumores de mama entre
as pacientes ex-usuarias de terapia hormonal e as ndo usuérias.

Variaveis Ex-usuarias  Nao usuarias  Valor de p*
(n = 60) (n=197)
Tamanho <0,001
<2cm 37 (61,7%) 34 (35%)
2-5cm 23 (38,3%) 54 (55,7%)
>5c¢cm () 9 (9,3%)
Grau histologico*™ 0,053
I 25 (41,7%) 25 (25,8%)
Il 30 (50%) 56 (57,7%)
1l 5 (8,3%) 16 (16,5%)
Tipo histolégico 0,064
Ductal 51 (85%) 91 (93,8%)
Lobular 9 (15%) 6 (6,2%)
Cirurgia < 0,001
Quadrantectomia 38 (63,3%) 32 (33%)
Mastectomia 22 (36,7%) 65 (67%)

Os resultados s@o expressos em niimero de pacientes, com a porcentagem entre parénteses.
*Diferenca estatisticamente significativa se p<0,05 (teste do %?).
**Classificagdo de Elston e Ellis™.

Das 157 pacientes estudadas, em 96 casos
(61,1%) os tumores foram submetidos a estudo
imuno-histoquimico quanto a expressao dos recep-
tores para estrogénio e progesterona e dos
oncogenes c-erbB-2 e p53. O receptor de estrogénio
foi positivo em 93,3% (42/45) das ex-usuarias de
TH e o de progesterona em 80% (36/45), ao passo
que no grupo de nao usuarias foi de 56,8% (29/51)
e 52,9% (27/51), respectivamente. (p<0,001) (Ta-
bela 3). Encontrou-se correlacao positiva entre pre-
senca de receptor para estrogénio e progesterona
com o uso de TH (p<0,001). Nao houve correlacado
entre TH e os oncogenes c-erbB-2 e p53 (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparagao da andlise imuno-histoquimica quanto a presenga de receptores
para estrogénio e progesterona e oncogenes cerb-2 e p53 entre as pacientes ex-
usuarias de terapia hormonal e as ndo usuérias.

Variaveis Ex-usuarias N&o usudarias Valor
(n = 45) (n=51) de p*
Receptor para estrogénio
Positivo 42 (93,3%) 29 (56,8%) <0,001
Negativo 3 (6,7%) 22 (43,2%)
Receptor para progesterona
Positivo 36 (80%) 27 (52,9%) 0,013
Negativo 9 (20%) 24 (47,1%)
c-erbB-2
Positivo 22 (48,9%) 19 (37,2%) 0,315
Negativo 23 (51,2%) 32 (62,8%)
p53
Positivo 11 (24,4%) 22 (431%) 0,073
Negativo 34 (75,6%) 29 (56,9%)

Os resultados séo expressos em nimero de pacientes, com a porcentagem entre parénteses.
*Diferenga estatisticamente significativa se p<0,05 (teste do x?).

Discussao

Os beneficios da TH para a mulher na pés-
menopausa sao bastante conhecidos, melhorando
ou revertendo a sintomatologia decorrente da ca-
réncia estrogénica, como alivio dos sintomas
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vasomotores, melhora da atrofia urogenital e pre-
servacao da massa O0ssea. Com a crescente utili-
zacao da TH, inumeros estudos relacionam-na com
o aumento na incidéncia do cancer de mama?>7"!1,
Entretanto, com a suspensao da terapéutica, o ris-
co para o cancer de mama se reduz, sugerindo que
a estrogenioterapia promoveria o crescimento de
células tumorais dormentes, tornando o tumor cli-
nicamente detectavel mais precocemente!®!®, No
presente estudo, as pacientes com diagnostico de
cancer de mama que usaram TH apresentaram
menor faixa etaria e menor tempo de menopausa.

Na presente investigacdo, 26,8% das pacien-
tes relataram antecedentes familiares para o can-
cer, sendo que em 61,9% o parentesco era de 1° grau
(mae, filha e irma) e os demais casos, de 2° grau (avo,
tia e prima). A predisposicdo genética é intrigante
fator de risco para o cancer de mama. O crescente
conhecimento acerca das alteracoes na expressao
génica envolvida na génese dos tumores sugere que
o risco é definido individualmente. A predisposicéo
genética é refletida em aproximadamente 20% das
pacientes com histéria familiar positiva de cancer
de mama e identificada especificamente em apenas
5% das pacientes que apresentam mutacao dos genes
BRCA1 e BRCA2. O risco relativo € variavel de acordo
com: o grau de parentesco (1° ou 2° grau), a idade na
qual o parente desenvolveu o cancer e o niumero de
familiares afetados. Nos casos de parentes de 1° grau
que desenvolveram o cancer apos os 50 anos de ida-
de, o risco relativo é de 1,8, e de 3,3 quando ocorreu
antes dos 50 anos. Se existirem dois casos na fami-
lia (exemplo, méae e irma) o risco eleva-se para 3,6'%%.
Pacientes de alto risco familiar com o gene BRCA1 e
BRCA2 podem utilizar os SERMs (Selective Estrogen
Receptor Modulators) como tamoxifeno e o raloxifeno
ou a adeno-mastectomia, como opg¢oes na reducao do
risco do cancer de mama??2.

Nesta casuistica, constatou-se que 61,8% das
pacientes, com diagnostico de cancer de mama, nun-
ca fizeram uso de TH e 38,2% eram ex-usuarias de
TH. Entre estas, em 45% o diagnoéstico ocorreu na
vigéncia da terapéutica, com tempo médio de uso de
5,3%4,5 anos. O diametro médio dos tumores foi me-
nor entre o grupo de usuarias de TH e consequiente-
mente maior numero destas foram submetidas a ci-
rurgias conservadoras, quando comparadas ao grupo
de ndo usuarias. Adicional beneficio da TH seria a
maior adesao das pacientes em realizar exames cli-
nico e mamografico. No entanto, apenas 43,3% das
pacientes desta investigacdo foram submetidas a
mamografia antes de iniciar a TH, salientando a
necessidade de melhoria no sistema de satde, tanto
no que diz respeito a indicacdo do exame pelo médi-
co, quanto a maior disponibilidade da mamografia para
a populacdo. As mulheres em menopausa, usuarias
de TH, deveriam ser mais assistidas, selecionadas e
rastreadas para o cancer de mama®.
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Nesta casuistica, constatou-se correlacao po-
sitiva entre o uso de TH e a presenca de receptores
positivos para estrogénio e progesterona. Em 2003,
Li et al.’®, avaliando 975 casos de carcinomas
invasivos de mama, encontraram duas vezes maior
incidéncia de receptor positivo para estrogénio e
progesterona entre as usuarias de TH quando com-
paradas a ndo usuarias. Em 2004, Pappo et al.'® in-
vestigaram as caracteristicas anatomoclinicas em
243 mulheres com cancer de mama, com idade en-
tre 50 e 75 anos. Observaram que 22,6% haviam
sido usuarias de TH. Quando comparadas as néao
usuarias, estas apresentavam maior numero de
tumores de baixo grau e de menor estadio, além de
maior numero de tipos histopatolégicos de melhor
prognostico. Entretanto, ndo constataram diferen-
cas quanto a presenca de receptores positivos para
estrogénio e progesterona entre os grupos. Os auto-
res sugerem que a TH promoveria o crescimento de
células tumorais menos agressivas. Os resultados
do estudo WHI, com tumores maiores e estadios mais
avancados no grupo sob TH, contradizem estes acha-
dos?. Todavia, dois fatos sdo importantes com rela-
cao a populacao estudada. A faixa etaria elevada, o
que implica maior risco de cancer preexistente néao
detectado pela mamografia, e uso prévio de TH em
25% das mulheres, sugerindo exposicao cumulati-
va®. Por outro lado, em 2004, foi publicado novo re-
sultado do estudo WHI, que avaliou os efeitos dos EEC
isolados em 10.739 mulheres histerectomizadas na
poés-menopausa. Com 6,8 anos de seguimento, en-
controu-se risco relativo de 0,77 para o cancer de
mama, com menor taxa de diagnostico no grupo de
usuarias quando comparado ao placebo (26 casos
contra 33 por 10.000 mulheres/ano)?*. O componente
progestagénico da TH é particularmente importan-
te, alterando o risco do cancer de mama, promoven-
do o crescimento tumoral pela estimulacao de re-
ceptores para estrogénio e progesteronals.

No presente estudo, nédo foi observada cor-
relacdo entre o uso de TH e a expressao dos
oncogenes c-erbB-2 e p53. A expressao do oncogene
c-erbB-2 é encontrada em aproximadamente 25%
dos tumores, significando pior prognéstico para as
pacientes com cancer de mama'®. Em 2002, Hur
et al.?® constataram que os tumores das pacien-
tes usuarias de TH foram significativamente me-
nores, com menor comprometimento linfonodal e
com menor expressao para c-erbB-2, quando com-
paradas a nao usuarias. Entretanto, ndo observa-
ram diferencas quanto a presenca de receptores
de estrogénio e progesterona entre os grupos.

As evidéncias atuais apontam na direcédo de
aumento no risco de desenvolver cancer de mama
para usuarias de TH na pos-menopausa, dose e
tempo-dependentes. No entanto ndo ha compro-
vacao suficiente para afirmar que esse tratamento
estimula o surgimento de novos tumores ou se
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apenas propicia o crescimento mais acelerado de
neoplasias preexistentes. Nesta casuistica, as
mulheres na pés-menopausa que usaram TH pre-
viamente ao diagnostico do cancer de mama apre-
sentaram tumores menores, com maior expres-
sao dos receptores para estrogénio e progesterona
e com cirurgias mais conservadoras, demonstran-
do alguns indicadores de prognostico mais favora-
veis quando comparadas as ndo usuarias de TH.
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