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Resumo

Introdugdo: O cancro da mama em mulheres com menos de 40 anos é incomum. Apesar
disso, constitui a neoplasia mais comum na mulher em idade reprodutiva. Um numero
significativo de sobreviventes ainda ndo completaram o seu desejo de constituir familia quando
sdo diagnosticadas, sendo que 70% desejam engravidar apos completarem o tratamento
oncoldgico. No entanto, a taxa de gravidez subsequente é quase 70% inferior a da populacao
em geral. Com este estudo pretende-se concluir sobre os desafios adicionais de uma gravidez
em mulheres jovens sobreviventes ao cancro da mama, nomeadamente o risco oncolégico

associado.

Materiais e Métodos: A pesquisa teve como base de dados a PubMed e as revistas médicas
disponiveis na biblioteca virtual do Centro Hospitalar Universitario do Porto. Limitada a artigos
publicados, maioritariamente, entre 2010 e 2017, inclusive, e a artigos de anos anteriores

através de referéncias cruzadas.

Resultados: A maioria dos estudos sugerem que a gravidez estd associada a um prognostico
semelhante ou até melhor. Apesar disso, 0 numero de conceg¢des é reduzido. Varias etiologias
podem explicar esta tendéncia, incluindo os tratamentos sistémicos a que estas mulheres sédo
submetidas. Nao ha nenhuma evidéncia definitiva que esclareca o intervalo ideal entre o fim do
tratamento oncol6gico e a concecdo, estando recomendado um periodo de dois anos na
maioria dos casos. Todas as pacientes devem ser informadas sobre os métodos de
preservacéo da fertilidade existentes. Existem evidéncias da auséncia de efeitos prejudicias no
risco de recorréncia da gravidez resultante de técnicas de procriagdo medicamente assistida,

apesar da escassez e limitagbes dos estudos existentes.

Conclusfes: A todas as mulheres jovens diagnosticadas com cancro da mama deve ser
disponibilizado um aconselhamento multidisciplinar e personalizado. Estas devem ser
informadas que a gravidez ndo parece acarretar um risco acrescido de recorréncia da doenga
oncoldgica e durante o planeamento do tratamento oncolégico devem estar cientes dos

métodos de preservacéo de fertilidade disponiveis.

Palavras-Chave: Cancro da Mama, Gravidez, Risco Oncoldgico, Preservacao da Fertilidade,

Procriacdo Medicamente Assistida



Abstract

Introduction: Breast cancer in women under 40 years is uncommon. Despite this, it is the most
common neoplasia among women in reproductive age. A significant number of survivors have
not fulfilled their desire of starting a family when they are diagnosed, being that 70% of those
women wish to become pregnant after completing cancer treatment. However, the subsequent
pregnancy rate is almost 70% lower than that of the general population. This study intends to
conclude about the additional challenges of a pregnancy in young women that survived to

breast cancer, namely the associated oncological risk.

Materials and methods: The research was performed using PubMed database and medical
journals available in the virtual library of Centro Hospitalar Universitario do Porto. Limited to
published articles mostly between 2010 and 2017, inclusively, and articles from previous years
through cross-references.

Results: Most studies suggest that preghancy is associated with a similar or even better
prognosis. Despite this, the number of conceptions is reduced. Several etiologies may explain
this trend, including the systemic treatments to which these women are subjected. There is no
definitive evidence that clarifies the ideal interval between the end of oncologic treatment and
conception, being recommended a period of two years in the majority of cases. All patients
should be informed about the methods of fertility preservation. There is evidence of the absence
of pregnancy harmful effects caused by assisted reproductive technology techniques on the risk

of recurrence, despite the scarcity and limitations of the existing studies.

Conclusion: Young women diagnosed with breast cancer should have a multidisciplinary and
personalized counseling. They should be informed that pregnancy does not seem to lead to an
increased risk of breast cancer recurrence and during the cancer treatment planning they

should be aware about the available methods of fertility preservation.

Keywords: Breast Cancer, Pregnancy, Oncological Risk, Fertility Preservation, Assisted

Reproductive Technology
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1.Introducéo

O Cancro da Mama (CM) é o segundo mais comum a nivel mundial e o tipo mais
frequente de cancro no sexo feminino, nos paises desenvolvidos. Mundialmente, estima-se que
a sua incidéncia seja de 1,4 milhées de casos por ano, sendo responsavel por 458.000 mortes
por ano, correspondendo a 23% do total de novos casos e 14% do total de mortes por cancro,
respetivamente. (1)

Em Portugal, o CM afeta cerca de 62,5 por 100.000 habitantes. O sexo mais afetado € o
sexo feminino, com uma incidéncia de 118,5 por 100.000 habitantes, a maior taxa de incidéncia
de tumores malignos neste sexo. Apesar do aumento significativo da incidéncia,
concomitantemente com o numero de mulheres rastreadas e a area geografica abrangida pelos
rastreios, a mortalidade por CM tem-se mantido estavel, em valores reduzidos. A mortalidade
por CM, em Portugal, é uma das mais baixas da Unido Europeia, com uma taxa de 30,4 por
100.000 habitantes em 2014, sendo que parte deste efeito resulta dos programas de rastreio
em vigor. (2)

O risco de desenvolver CM é dependente da idade. A probabilidade é de 0,04% por ano
em mulheres entre os 30 e 0os 39 anos com risco normal e é superior a 10% por ano em
mulheres com mais de 80 anos. Sendo que, o CM em mulheres com menos de 40 anos é
incomum, apesar de constituir a neoplasia mais comum na mulher em idade reprodutiva e do
aumento alarmante que se tem verificado em varios paises. Assim, apesar de ser mais
prevalente na pés-menopausa, cerca de 6,6% dos casos ocorrem em mulheres com menos de

40 anos, 2,4% com menos de 35 anos e 1% antes dos 30 anos. (3, 4)

Deste modo, um numero significativo de sobreviventes a esta patologia oncoldgica
ainda ndo completaram o seu desejo de constituir familia quando sdo diagnosticadas, ja que os
altimos anos tém revelado uma tendéncia para se diferir a gravidez para idades superiores a 35
anos quer por motivos pessoais, culturais educacionais e/ou profissionais. Das mulheres jovens
com CM, 70% deseja engravidar apés completar o tratamento oncoldgico, o que condicionou
que o tema da gravidez apds o CM tenha assumido uma importancia crescente na sociedade
atual. (5-7)

O CM é uma doencga potencialmente curavel quando diagnosticada precocemente e se

tratada adequadamente, quer local quer sistemicamente. Mesmo em mulheres jovens, em que



o CM tem tipicamente um curso mais agressivo, prognostico menos favoravel e piores taxas de

sobrevivéncia em comparagdo com mulheres mais velhas. (8)

No entanto, em geral, constatou-se que as taxas de gravidez sdo 40% inferiores em
mulheres que tiveram cancro em comparacdo com a populacdo em geral ajustada para a
idade, escolaridade e paridade. Em particular as mulheres sobreviventes a CM, tém a taxa de
gravidez subsequente ao cancro mais baixa, sendo quase 70% inferior & da populacdo em
geral. Acredita-se que este valor tdo baixo seja consequéncia dos tratamentos frequentes com
quimioterapia (QT) e consequente toxicidade gonadal, periodos prolongados de tratamento
com tamoxifeno em pacientes com doenca hormono-sensivel e também ao pressuposto

equivoco de que a gravidez pode estimular a recorréncia do cancro. (9)

Com este estudo de revisdo bibliografica pretende-se concluir sobre os desafios
adicionais de uma gravidez em mulheres jovens sobreviventes ao CM, nomeadamente 0 risco
oncoldgico associado, a fertilidade apdés o tratamento, o risco oncoldgico das técnicas de
Procriagdo Medicamente Assistida (PMA), os métodos de preservacao da fertilidade
disponiveis e o intervalo ideal entre a doenca e a concecao.



2. Material e Métodos

A elaboracao deste artigo de revisdo bibliogréfica teve por base a revisdo da literatura
mais recente relativa a fertilidade apo6s CM, utilizando como base de dados a PubMed e as
revistas médicas disponiveis na biblioteca virtual do Centro Hospitalar Universitario do Porto.
Para tal, foram utilizadas combina¢bes das seguintes palavras-chave: Breast Cancer,
Pregnancy, Oncological Risk, Fertility Preservation, Assisted Reproductive Technology.

A pesquisa foi limitada, maioritariamente, a artigos publicados entre 2010 e 2017,
inclusive. Além disso, quando se revelou necessario foram acedidos artigos de anos anteriores

através de referéncias cruzadas.



3. Risco oncoldgico de gravidez ap6s cancro da
mama

3.1. Hormonas esteroides do ovario

O CM é uma doenca complexa. Os patologistas caracterizaram dezoito subtipos
histopatologicos distintos e o perfil molecular revelou quatro grandes classes de CM.
Apresentando como fatores clinicos particularmente relevantes o grau tumoral, o estado dos

recetores hormonais e a amplificacdo do Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2).

Estudos em ratos revelaram que as hormonas esteroides do ovario, o 17B3-estradiol e a
progesterona, sdo fundamentais para o controlo do desenvolvimento mamario e a sua
fisiologia. Estudos experimentais e epidemiol6gicos demostraram que as duas hormonas estdo
intimamente relacionadas com a carcinogénese mamaria, sendo a terapéutica de manipulagéo

enddcrina um dos tratamentos eficazes no CM precoce e avangado. (10)

Para todos os tipos de CM, o risco oncolégico aumenta com a menarca precoce,
menopausa tardia e interlinios curtos. Todos estes fatores aumentam o numero de ciclos
menstruais que uma mulher experiencia durante a vida, aumentando portanto o tempo de

exposi¢do do epitélio mamario as hormonas esteroides do ovario. (11)

Os estrogénios desempenham um papel crucial na promocéo da proliferacao, tanto do
epitélio normal como neoplasico da mama, tendo-se reconhecido uma forte associacéo entre a
dose de estrogénio e a duracdo da exposicdo com o aumento do risco de CM. Trés grandes
mecanismos sao postulados como estando envolvidos nos efeitos carcinogénicos: a
estimulacdo da proliferacao celular através de recetores mediados hormonalmente, efeitos
genotodxicos diretos pelo aumento da taxa de mutagdo através da atividade metabdlica mediada

pelo citocromo P450 e a inducéo de aneuploidia. (12)

A progesterona, uma das hormonas criticas para o desenvolvimento mamario normal,
também tem sido implicada na dltima década como uma fator de risco crucial no
desenvolvimento de CM. Vérias linhas de evidéncia sugerem que a exposicao repetida a fase
luteinica, associada ao aumento dos niveis séricos de progesterona, aumenta o risco de
CM.(11)



3.2. Risco oncoldgico

Considerando os fatores anteriormente referidos é de facil compreensao a preocupacao
associada a niveis elevados de estrogénios gestacionais na doenca micrometastatica residual

em mulheres que engravidam posteriormente ao tratamento para o CM. (13)

Atualmente, € conhecido que a falta de informacdo cientifica validada relativa ao
impacto da gravidez em mulheres com histéria prévia de CM, o receio de um prognostico
negativo dos altos niveis de estrogénios associados a gravidez e do eventual risco de
recorréncia pela estimulagdo hormonal, tornaram os médicos reticentes relativamente a uma
futura concegcdo, mesmo em mulheres que j& terminaram o tratamento oncologico.
Paralelamente, é reconhecido também o receio da prépria mulher de recorréncia ou de

desenvolvimento de novo cancro com uma gravidez subsequente a sua doenga oncoldgica.

Estes dois fatores refletiram-se, ao longo das décadas, numa alta taxa de abortamentos

induzidos, 20 a 45%, e reduzidas taxas de gravidez ap6s CM, aproximadamente 7%. (6)

Nesse sentido, varios estudos foram realizados com mulheres que engravidaram apés o
CM e mulheres que ndo conceberam, para se conseguir chegar a uma concluséo relativamente
a existéncia, ou ndo, de risco oncolégico associado a gravidez ap6s CM. No geral, a maioria
dos estudos demostraram que ndo ha efeitos adversos da gravidez na sobrevivéncia de
mulheres apés CM. Pelo contrario, resultados de alguns estudos sugerem que a gravidez
nestas mulheres esta associada até a um melhor prognéstico.(5, 13) Em estudos efetuados por
Kroman et al. (2008), mulheres com uma gravidez de termo ap6s CM apresentaram um risco
significativamente menor de morte em comparagdo com outras mulheres tratadas para CM. Os
resultados obtidos ndo foram modificados significativamente pela idade de diagndstico,
tamanho do tumor, envolvimento linfatico ou gravidez prévia ao diagndstico de CM. Ainda
nestes estudos, restringindo a analise a pacientes com baixo risco de recorréncia e morte, que
ndo receberam terapéutica sistémica adjuvante, os resultados ndo alteraram significativamente,

ja que este grupo também obteve resultados associados a um aumento da sobrevivéncia. (14)

No entanto, estes estudos que avaliaram o risco oncoldgico de gravidez ap6s CM tém
sido associados a falhas, fundamentalmente de natureza metodoldgica, podendo a baixa
percentagem de gestacdes descritas nos estudos publicados néao representar toda a populacéo
que concebe ap6s o CM. A explicacdo pode em parte residir no chamado “efeito mae
saudavel’, que reflete que apesar do grupo de mulheres que conceberam ser comparado com
um grupo de mulheres que n&o conceberam com a mesma idade e estadio de doenca

oncoldgica, o grupo de mulheres que conceberam ainda assim representa um grupo particular,



mais saudavel e livre de recorréncias, ja que apenas as mulheres clinicamente bem e sem
recorréncias ponderam e projetam uma gravidez. Por outro lado, mulheres com pior
prognoéstico sdo aconselhadas a ndo engravidar, sugerindo assim, viés de selecao nos grupos
utilizados nos estudos. (6, 13)

O prognostico das pacientes com CM é avaliado através do indice de Prognéstico de
Nottingham, este é baseado numa combinacgéo de fatores histopatolégicos (tamanho do tumor,
estadio dos ganglios linfaticos e grau tumoral), que s&o integrados numa férmula para
estratificar as pacientes com CM. (15)

Outro fator que dificulta a interpretagdo dos estudos até entdo realizados é a propria
definicdo de gravidez, j& que alguns estudos incluem apenas as gestagces que atingem o

termo e outros incluem também abortamentos induzidos e espontaneos. (14)

3.3. Efeito protetor da gravidez

Varios estudos sugerem que a gravidez esta associada a prognéstico semelhante ou

até melhor nas sobreviventes de CM, como referido anteriormente.

Azim et al. (2011), numa meta-andlise de 14 estudos, concluiram precisamente isso, ou
seja, que as mulheres sobreviventes de CM que engravidaram tém um risco de morte
significativamente menor em comparagcdo com mulheres que ndo conceberam apds o CM. Esta
meta-analise demostrou que apenas trés fatores aparentam ter a capacidade de modificar os
resultados observados: o “efeito mae saudavel”, o tipo de estudo e o estadio de atingimento

dos ganglios linfaticos. (13)

Para sustentar o papel protetor da gravidez nas mulheres sobreviventes a CM foram
surgindo teorias. A teoria endécrina defende que altos niveis de estrogénios, progesterona e
gonadotrofina coribnica humana caracteristicos da gravidez induzem a apoptose de células
mamarias tumorais com positividade para recetores de estrogénio (RE) e recetores de
progesterona (RP). (6) Asztalos et al. (2010) forneceram alguns conhecimentos acerca deste
assunto através da analise de padrdes de expressado genética na mama apos a gravidez. Neste
estudo, demostraram que mulheres multiparas, precocemente (0-2 anos) e posteriormente (5-
10 anos) apo6s a gravidez, reduziram significativamente a expressao de RE-alfa, RP e HER2,
com uma expressao duas vezes superior de RE-beta em comparacdo com mulheres nuliparas.
Estes resultados sugerem que a gravidez pode conferir um efeito protetor em pacientes com

RE positivo para cancro da mama.(16) Infelizmente, a falta de informacéo relativamente ao



estado de RE nos estudos analisados na meta-andlise dificultam a extragdo de conclusdes
solidas acerca desta teoria. (13)

A outra teoria proposta, designada teoria imunoldgica, refere-se a uma aloimunizacdo
protetora que pode ocorrer durante a gravidez. Estd comprovado que células fetais e células
mamarias cancerigenas partilham antigénios comuns. Normalmente, durante a gestagédo as
células fetais circulam na circulagdo materna, logo os antigénios presentes nessas ceélulas
podem ativar o sistema imune materno, eliminando as possiveis células tumorais metastaticas
quiescentes e, consequentemente, diminuindo o risco de recorréncia e melhorando a

sobrevivéncia. No entanto, esta teoria € especulativa, necessitando de validacéo futura. (6, 13)

4. Fertilidade ap6s o tratamento oncoldgico

Apesar dos estudos realizados ndo sugerirem que a gravidez tem um impacto negativo
no progndstico, 0 numero de mulheres que engravida apés o CM é bastante reduzido, tal como
referido anteriormente. Varias etiologias podem explicar esta tendéncia, incluindo a
contribuicdo significativa dos tratamentos sistémicos a que sdo submetidas, que interferem com

a fertilidade ao reduzirem a reserva ovarica.(17)

Os tratamentos adjuvantes podem incluir quimioterapia citotoxica; ablacdo ovarica por
cirurgia, irradiacdo ou supressdo ovarica quimica; terapia anti-estrogénio ou qualquer

combinacéo destas terapias. (18)

4.1. Quimioterapia adjuvante

A maioria das guidelines para CM invasivo em estadio precoce com RE negativo
recomenda tratamento com terapia adjuvante citotoxica. Desta forma, a maioria das mulheres

jovens diagnosticadas com CM em estadio precoce séo submetidas a QT adjuvante. (18)

A QT aumentou a esperanca de vida de mulheres em idade reprodutiva com CM. No
entanto, frequentemente causa uma lesdo tempordaria ou permanente devido a destruicdo da
reserva ovarica, podendo implicar menopausa precoce ou infertiidade. (17) Taxas de
amenorreia entre 40 a 68% foram registadas com este tratamento.(18) Sendo importante referir

gue o retorno da menstruacao néo é sinénimo de preservacao da fertilidade. (6)



O mecanismo exato pelo qual a QT induz faléncia ovéarica € pouco compreendido.
Modelos in vitro demostraram que no ovéario humano a QT atua maioritariamente nos foliculos
primordiais, por indu¢cdo de mecanismos apoptéticos nas células pré-granulosas, que levam a

uma perda irreversivel de foliculos e odcitos, havendo também evidéncia de fibrose.(18)

O grau de toxicidade gonadal estd dependente da idade da paciente, dos agentes
utilizados e da dose total administrada. (4)

Mulheres mais velhas tém uma incidéncia maior de faléncia ovéarica prematura e

infertilidade permanente, provavelmente devido a limitada reserva folicular primordial. (18)

Os agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, de todos os agentes quimioterapicos
utilizados, sé@o os que apresentam maior risco de causar faléncia ovarica. Quanto maior a dose
cumulativa de ciclofosfamida, maior a incidéncia de menopausa. O regime classico CMF
(ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluororacil) apresenta taxas de incidéncia superiores de
amenorreia do que o0s regimes baseados em antraciclinas como o FEC (5-fluorouracil,
epiribicina e ciclosfosfamida). Os regimes baseados em antraciclinas estdo associados a taxas
de incidéncia menores, muito provavelmente devido as dosagens cumulativas de
ciclofosfamida no regime FEC serem menores em comparagdo com o regime classico CMF.

O recurso a taxanos ndo parece ter um efeito significativo na reserva ovarica, no
entanto, a sua implicagdo é dificil de avaliar devido a sua administracdo sequencial com

ciclofosfamidas e antraciclinas. (6, 18)

4.1.1. Co-administracdo de analogos da hormona libertadora de
gonadotrofina

Os analogos da Hormona libertadora de Gonadotrofina (GnRH) induzem uma supressédo
ovarica profunda e criam um estado pobre em estrogénio, apresentando por isso uma possivel
utilidade terapéutica no CM com RE positivo. (19) Alguns estudos demostraram resultados
positivos na utilizacdo de analogos de GnRH para preservacao da fertilidade durante a QT, no
entanto, as evidéncias existentes séo insuficientes, havendo multiplos ensaios publicados com
conclusdes contraditorias. Assim, os dados atuais ndo sdo suficientemente fidedignos para

uma forte recomendagéo desta terapéutica. (4, 17)



4.2. Radioterapia

O tratamento locoregional com radioterapia (RT) na regido toracica provavelmente tem
pouco impacto na fertilidade. Os estudos realizados ndo demostraram consequéncias na taxa e
sucesso da gravidez, sendo apenas referido, em alguns estudos, uma diminui¢cdo na lactacao
na mama irradiada, nas mulheres que foram submetidas a RT ap0Os cirurgia mamaria
conservadora, o que presumivelmente esta relacionado com a consequente atrofia dos l6bulos

mamarios. (6, 18)

4.3. Terapia adjuvante hormonal

A terapia de modulagdo hormonal com tamoxifeno é recomendada em pacientes com
RE positivo, que constituem aproximadamente 70% dos casos de CM. Esta terapéutica,
durante 5 anos, reduz o risco de recorréncia em 47% e a mortalidade em 26% nestas
mulheres. Estudos recentes referem ainda que pode ser benéfico um prolongamento do
tratamento até 10 anos. O estudo The Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS),
de 2013, demostrou que a recorréncia e mortalidade por CM, durante a segunda década apés
o diagnostico, sdo reduzidas mais efetivamente com 10 anos com terapia adjuvante com
tamoxifeno do que com os habituais 5 anos. Apesar dos efeitos adversos conhecidos, como o
cancro do endométrio, que aumentam com o prolongamento do tratamento, particularmente em
mulheres em pdés-menopausa, a reducdo absoluta na mortalidade por CM foi superior ao

aumento absoluto da mortalidade por esses efeitos. (20, 21)

O tamoxifeno é um modelador seletivo do RE, estando comprovado que induz quistos
nos ovarios e polipos endometriais. No entanto, os efeitos a longo prazo relativamente a
fertilidade sdo desconhecidos, ndo estando claro se o tamoxifeno tem um efeito adicional,

independente ou até sinergético na reducéo da reserva ovarica para além do efeito da QT. (22)

Segundo um estudo realizado por Shandley et al. (2017), as mulheres que realizaram
terapéutica com tamoxifeno, em comparagdo com as que nao realizaram, tém
substancialmente menor probabilidade de engravidarem apds o diagnostico de CM, sendo que
este facto ndo resulta de uma diminuicdo na reserva ovérica nas mulheres que realizaram
tamoxifeno. A explicacdo mais Obvia para o facto de as mulheres a realizarem terapéutica com
tamoxifeno terem uma menor probabilidade de engravidarem ap6s o diagnéstico esta
relacionado com o facto destas serem aconselhadas a ndo engravidar enquanto estdo a

realizar a terapéutica, ja que este farmaco tem efeitos teratogénicos comprovados. Assim,



recomenda-se a mulheres que estejam a realizar esta terapéutica e que queiram engravidar a

sua interrupgéo pelo menos 2 a 3 meses antes de tentarem a concecéo. (4, 22)

Apesar do beneficio comprovado na sobrevivéncia e da falta de evidéncia
epidemioldgica conclusiva do efeito do tamoxifeno na fertilidade, a aderéncia &€ ma4,
principalmente em mulheres jovens. Llarena et al. (2015) concluiram com o seu estudo que
13,4% das mulheres recusaram o inicio de hormonoterapia com tamoxifeno e outras 15,5%
descontinuaram o tratamento antes dos 5 anos recomendados. Das mulheres em estudo, 35%
revelaram que as preocupacgdes com a fertilidade sdo um dos fatores que favorecem a deciséao

de recusarem este tratamento.

Assim, no aconselhamento das mulheres jovens é essencial referir a importancia do
tamoxifeno, quer no plano de tratamento multidisciplinar, quer na maximizacéo da prevencgéo e
da sobrevivéncia livre de doenga. Melhores taxas de adesdo ao tamoxifeno podem ser
alcancadas se a preservacéo da fertilidade for encarada como um dos elementos prioritarios do
plano terapéutico multidisciplinar. (21)

4.4. Avaliacdo dareserva ovarica

A avaliagdo precisa da fertilidade nestas mulheres, ap0s o tratamento oncoldgico, esta
limitada pela falta de dados fidedignos e reprodutiveis sobre as medidas de avaliagdo da
reserva ovarica. A presenca ou auséncia de cataménios néo reflete com precisdo a reserva
ovarica, pois mulheres com diminuicdo da mesma apresentam frequentemente mais ciclos,
sendo estes mais curtos e regulares devido ao desenvolvimento acelerado dos foliculos.

Na maioria dos estudos, os niveis hormonais de Hormana Foliculo Estimulante (FSH),
estradiol (E2), Inibina B e Hormona Anti-mulleriana (AMH), e os testes ecograficos de
contagem folicular antral e de volume ovarico tém sido os instrumentos utilizados na avaliagao
da capacidade reprodutiva. No entanto, estes ficam aquém do desejado. O FSH, E2 e Inibina B
sofrem variacdes com o ciclo menstrual o que dificulta a determinacdo da reserva ovarica. O
teste mais promissor € o que determina os niveis de AMH, uma vez que estes refletem os
estadios iniciais do desenvolvimento folicular, que por sua vez se aproximam mais do niumero
real de foliculos primordiais e que ndo varia substancialmente durante o ciclo menstrual.

O uso generalizado da medicdo destas hormonas foi travado pelo custo associado e
pela falta de sensibilidade e reprodutibilidade dos ensaios disponiveis. Além disso, estas
medic¢des refletem a funcdo ovarica num determinado momento, ndo predizendo o potencial de

recuperacao.
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Nesse sentido, a contagem folicular antral e do volume ovarico por ecografia
transvaginal sdo alternativas para predizer a fungéo ovarica.

No entanto, os tratamentos oncoldgicos para o CM interferem com muitos destes
indicadores. Mesmo quando as pacientes ndo se encontram a realizar nenhuma terapia
adjuvante hormonal, nenhum teste laboratorial ou imagiologico reflete com perfeicdo a

capacidade de concecéo futura. (23, 24)

5. Risco oncoldgico de técnicas de procriacao
medicamente assistida

Nas ultimas duas décadas, questdes referentes ao risco oncolégico induzido pelos
tratamentos de PMA foram surgindo. Varios estudos foram realizados com vista a esclarecer
esta questdo, no entanto os resultados obtidos foram contraditérios. No sentido de clarificar
esta problemética uma meta-andlise (2010) com 15 estudos coorte e 8 casos-controlo foi
realizada, ndo tendo ficado demonstrada uma associacdo significativa entre varios
procedimentos de PMA; como indugédo da ovulacdo com citrato de clomifeno, gonadotrofinas,

GnRH e agentes inespecificados; e o risco de desenvolver CM. (25)

Pelo contrario, apenas poucos dados estdo disponiveis sobre a utilizacdo de
procedimentos de PMA em mulheres previamente tratadas para CM. Alguns case-reports
publicados descrevem a estimulagcédo ovarica para Fertilizacdo In Vitro (FIV) em cinco destas
pacientes. Mas o follow-up a curto prazo ap0s a gravidez apenas foi disponibilizado a uma

paciente, ndo demonstrando evidéncia de recorréncia.

Goldrat et al. (2015) avaliaram, pela primeira vez, o impato da utilizacdo de terapéuticas
de PMA na gravidez e o prognostico a longo prazo em mulheres jovens sobreviventes a CM,
sendo que todos os procedimentos de PMA foram realizados apés a conclusdo da terapia
adjuvante para CM. Aproximadamente 90% das mulheres do estudo receberam QT primaria
adjuvante e mais de 50% apresentavam doenca hormono-sensivel. Das técnicas de PMA, a
doacao de odcitos foi o procedimento mais comum, seguido pela estimulacao ovarica para FIV
e a inducdo da ovulacdo. Os resultados obtidos sugerem que as mulheres que engravidaram
espontaneamente, o grupo controlo, eram mais jovens e apresentavam com mais frequéncia
tumor de grau histologico Ill. Por outro lado, o grupo de estudo, constituido por mulheres
submetidas a PMA, apresentavam mais tumores de grau histologico | e Il, sem invasdo dos

ganglios linfaticos e com RE positivos, que sdo indicadores de progndstico mais favoravel.
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Isto sugere que os médicos sdo provavelmente mais seletivos a oferecer procedimentos de
PMA a mulheres que apresentam um prognostico relativamente bom, o que evidencia o receio
relativamente & seguranca dos procedimentos de PMA em mulheres com histéria prévia de
CM. A idade de concecgdo era significativamente superior no grupo submetido a PMA. CM
contralateral ocorreu em 7 pacientes, todas pertencentes ao grupo controlo. Este estudo
reportou pela primeira vez a auséncia de efeitos prejudicias de gravidez por técnicas de PMA
no risco de recorréncia de CM em mulheres com historia prévia de diagnostico e tratamento.

No entanto, o estudo apresenta algumas limitacdes, entre as quais uma referida pelos
proprios autores, nomeadamente o numero reduzido de pacientes, apenas 198, sendo que
destes apenas 25 (12.6%) realizaram PMA. Assim, sao necessarios mais estudos para
confirmacao dos resultados obtidos. (26)

6. Preservacao da fertilidade

Em resposta as elevadas taxas de sobrevivéncia e ao aumento da qualidade de vida
das mulheres que sobrevivem ao CM, a preservagéo da fertilidade ganhou uma importancia
crescente. Deste modo, todas as pacientes com cancro que consideram uma gravidez futura,
devem ser referenciadas para ponderarem a preservagado da fertilidade, antes de iniciarem a
terapéutica sistémica. (9, 27, 28) Nestas mulheres em idade reprodutiva, os esclarecimentos
sobre as questfes de preservacdo de fertilidade tém um papel fundamental na aceitacdo do

plano terapéutico oncolégico. (29)

A criopreservacao de embrifes, de od0citos ou de tecido ovarico sdo as trés principais

opcoOes de preservacao da fertilidade.(30)

6.1. Criopreservacao de embrides e o6citos

Enquanto a criopreservagdo de embrides é um método amplamente estabelecido desde
1983, com uma probabilidade de engravidar entre 25 e 35%, a criopreservacdo de odécitos
ainda se encontra em fase de investigacdo, mas as taxas de sucesso estdo a aumentar,
devendo ser considerada como alternativa em mulheres solteiras e em mulheres que nao

desejam um dador de esperma. (18, 28)
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6.1.1. Estimulacéo ovérica

A criopreservacdo de embrides ou odcitos requer estimulacdo ovarica controlada. A
estimulacdo ovérica implica o uso de inje¢cbes de gonadotrofinas causando recrutamento
folicular multiplo seguido da recuperacdo dos odcitos por via transvaginal. No entanto, os
regimes tradicionais de estimulacdo ovarica estdo associados a elevados niveis de
estrogénios, por vezes 10 a 20 vezes superiores aos niveis observados nos ciclos naturais, nao
estando por isso recomendados em mulheres com CM, ja que como referido previamente os
estrogénios e hormonas sexuais em geral sdo determinantes no risco de desenvolvimento e
progressao de CM. (28, 30)

No sentido de proteger as pacientes com CM dos efeitos deletérios dos elevados niveis
de estrogénios durante a estimulagdo ovérica para preservacdo da fertilidade, foram
desenvolvidos protocolos com o uso de inibidores da aromatase. O letrozol, inibidor potente e
altamente seletivo da aromatase de 3°geracdo, quando combinado com gonodotrofinas
demostrou reduzir a exposi¢cdo dos tecidos aos estrogénios sem consequéncias negativas
observadas na qualidade dos o6citos e embrides colhidos. O uso de letrozol e gonadotrofinas
na estimulacdo ovérica € seguro, ndo tendo sido demostrado um aumento da taxa de
recorréncia de CM nestas mulheres. O Letrozol, ao reduzir os niveis séricos de estrogénios,
estimula o aumento da FSH, permitindo, assim, que o uso de inibidores da aromatase também

provogue estimulagéo ovarica. (30)

Uma das principais preocupacdes com a realizagdo de estimulacdo ovérica antes do
inicio da QT no CM € o potencial atraso no inicio do tratamento. A estimulagéo ovarica leva
aproximadamente 2 semanas desde o inicio da menstruacdo. Azim et al. (2008) verificaram
gue o intervalo de tempo entre a cirurgia definitiva e o inicio da QT foi significativamente maior
no grupo em estudo a realizar preservacao da fertilidade em comparagédo com o grupo controlo.
Multiplos estudos demonstraram que ndo ha nenhum impacto na sobrevivéncia ou recorréncia
do CM se a QT for iniciada até 12 semanas apdés a cirurgia, provavelmente porque o tempo de
laténcia esta dentro do intervalo clinicamente aceitavel e considerado padrdo. Apesar disso, ha
uma necessidade de aumentar a consciencializacdo sobre as técnicas de preservacdo da

fertilidade para que as pacientes sejam encaminhadas o mais precocemente possivel.(28)

Turan et al. (2013) defendem ainda que a realizacdo de dois ciclos de estimulagéo
ovarica com letrozol e gonadotrofinas para preservacao da fertilidade antes do inicio do
tratamento oncologico com QT é viavel e pode fornecer um grande numero de odcitos e

embrides para criopreservacao. Além disso, o encaminhamento precoce das mulheres com CM
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gue desejam preservar a fertilidade pode proporcionar tempo adicional, permitindo dois ciclos
consecutivos sem atrasos significativos no inicio da QT. (30)

6.2. Criopreservacao de tecido ovarico

A criopreservacao de tecido ovarico atrdves de autotransplantacdo posterior é uma
hipétese a considerar nas mulheres com CM que ndo desejam ou nao possuem tempo
suficiente para um ciclo de FIV, que requer 10 a 14 dias de estimulacao ovarica. Apresenta,
contudo, o risco de perda folicular associada a um eventual periodo inicial de isquemia e o
risco potencial de re-implantacdo de células malignas, caso haja micrometastases ovaricas.
(31)

Apesar dos varios métodos disponiveis, algumas mulheres jovens nao sao submetidas
a procedimentos de preservacgéo da fertilidade antes de iniciarem a terapéutica sistémica, quer
por escassez de tempo para estimulacdo ovarica, quer devido a sentimentos ambivalentes
sobre uma gravidez futura ao enfrentarem uma doenca que ameaca a vida, ou até, em alguns

casos por limitagdes financeiras.(26)

7.Intervalo ideal entre a doenca e a concecao

7.1. Efeito bidirecional da gravidez

No CM, alguns estudos demostram que a gravidez parece exercer um efeito bidirecional
dependente do intervalo de tempo decorrido, ja que a gravidez a longo prazo € aparentemente
protetora, mas a curto-prazo a incidéncia e agressividade tumoral aumentam. A explicacdo
para este aumento do risco a curto prazo ndao é bem compreendida, sendo que alguns autores
sugerem que o processo de remodelacdo mamaria que ocorre apés a gravidez esta associado
a processos de angiogénese, inflamacao e modificacdes na matriz extracelular, que podem

estimular as lesdes mamadrias existentes previamente.(13)

Com o objetivo de possibilitar a manifestagdo de recorréncias precoces e evitar a
gravidez num periodo de maior risco de disseminacdo da doenca oncoldgica, a maioria dos
estudos é consensual na recomendacdo de um intervalo de tempo entre a terapia adjuvante e
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a concec¢do. No entanto, ndo ha nenhuma evidéncia definitiva que esclare¢a o intervalo ideal

entre o fim da terapia adjuvante e a concecéo. (4, 23)

Apesar da falta de evidéncia cientifica concreta alguns autores recomendam, para a
maioria das mulheres, um periodo de dois anos entre o fim da terapia adjuvante e a concecéo,
tendo em consideracao que o risco de recorréncia é superior nos primeiros trés anos apos o
diagndstico e posteriormente diminui. Contudo, recorréncias podem surgir dez ou mais anos

apos o diagnaostico. (19)

O intervalo recomendado varia consoante varios fatores, como a idade da mulher, a sua
fertilidade residual, o tipo de tumor e o estadio, o tratamento e a resposta a0 mesmo, o
prognostico e as preferéncias da propria paciente, sendo importante ter em consideracao que o

adiamento da concegéao deve ser discutido caso a caso. (4, 23)

7.2. Intervalo ideal dependente da idade

A idade é um dos fatores relevantes. Como referido anteriormente, mulheres jovens, em
comparagdo com mulheres mais velhas em pré-menopausa com patologia similar, apresentam
pior prognéstico. Deste modo, mulheres mais jovens associam-se a taxas de sobrevivéncia
menores, com taxas de recorréncia local e a distancia mais elevadas. Tal serve como
fundamento a alguns estudos que sugerem que na faixa etaria abaixo dos 33 anos se deve

protelar a gravidez no minimo 3 anos. (6)

7.3. Intervalo ideal dependente do tratamento oncoldgico

A inclus@o da semi-vida do tratamento administrado também deve ser tida em conta
devido a preocupacdo com efeitos nocivos sobre o feto e a resolucéo de efeitos secundarios
relacionados com o tratamento, como a recuperagdo da toxicidade ovarica induzida pela QT.
(13) Em geral, um intervalo de pelo menos 4 a 6 meses apos fim da QT é recomendado. J& os
dados sobre o tratamento enddcrino sdo menos conclusivos. Geralmente, um intervalo de pelo
menos 2 a 3 meses apds o término ou interrupgdo da terapia € recomendado devido a semi-

vida do tamoxifeno.(4, 22)

O tratamento com tamoxifeno tem ainda uma outra implicagdo, ja que como referido
anteriormente em mulheres com RE positivo esta recomendada hormonoterapia com este

farmaco durante um periodo de 5 anos, sendo que esta terapéutica esta contra-indicada na
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gravidez. (32) Desta forma, ndo é surpreendente que o intervalo de tempo decorrido entre o
diagnostico de CM e a gravidez seja diferente entre mulheres que realizam terapéutica com
tamoxifeno e em mulheres que néo a realizam, sendo que nas primeiras o intervalo de tempo &
maior, cerca de 5 anos, enquanto no segundo grupo o intervalo de tempo é de apenas 3
anos.(22)

Shandley et al. (2017) referem que num estudo realizado a idade média de diagnostico
das mulheres com CM era de 32 anos. Se considerarmos a realizacdo da terapéutica
recomendada de 5 anos com tamoxifeno, s6 com 37 anos € que estas mulheres podem tentar
conceber, a ndo ser que sejam aconselhadas de outra forma. Assim, estas mulheres podem
ficar numa situacdo em que a sua janela reprodutiva esta quase a terminar quando completam
o tratamento oncoldgico, podendo este facto ser agravado se durante o tratamento tiver
ocorrido exposi¢cao a agentes alquilantes ou outros agentes gonadotoxicos.

Assim, apesar destas pacientes serem aconselhadas sobre o beneficio do tamoxifeno

contra a recorréncia do cancro, hesitam em continuar ou interromper a terapéutica. (22)

Nas pacientes que planeiam engravidar antes de completarem a terapéutica com
tamoxifeno, a sequenciagdo da gravidez e do tratamento com tamoxifeno pode ser

considerada.

A terapéutica com Tamoxifeno pode ser adiada e ainda assim manter os seus
beneficios terapéuticos. Pacientes que adiaram durante 2 anos o inicio da terapéutica e
seguidamente completaram os 5 anos de tratamento demostraram uma redugédo de 35% no
risco de recorréncia, em comparagdo com o grupo controlo, concluindo-se que existe beneficio

comprovado da terapéutica com tamoxifeno se o adiamento for até 8 anos. (21)

Assim, as potenciais desvantagens da interrupcdo dos tratamentos recomendados
devem ser discutidas e balanceadas com o risco de infertilidade devido ao envelhecimento e
aos proprios efeitos iatrogénicos do tratamento oncologico. As pacientes devem ser
plenamente informadas sobre o risco de parar a hormonoterapia prematuramente, sendo que
guanto mais precoce a interrupcdo, maior o risco de recidiva. (4) Llarena et al. (2015) referem
que 28% das mulheres do seu estudo desconheciam a possibilidade do beneficio potencial da
utilizacdo de tamoxifeno ap6s um adiamento ou intervalo da terapéutica.(21) Por enquanto, é
recomendado que se a hormonoterapia for interrompida, esta deve ser completada apés a

gravidez. (4)
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8. Conclusodes

O CM em mulheres com menos de 40 anos é incomum. Apesar disso constitui a
neoplasia mais comum na mulher em idade reprodutiva e tem-se verificado um aumento

alarmante em varios paises.

O CM é uma doenca potencialmente curavel quando diagnosticado precocemente e se
tratado adequadamente, mesmo em mulheres jovens em que o CM tem tipicamente um curso

mais agressivo e prognoéstico menos favoravel.

Multiplas questdes pessoais, culturais, educacionais e/ou profissionais condicionam que
um numero significativo de sobreviventes a esta patologia oncolégica ndo tenham completado
o desejo de constituir familia quando sédo diagnosticadas. Apds o tratamento, 70% destas
mulheres desejam engravidar. No entanto, a taxa de gravidez subsequente ao cancro € quase
70% inferior a da populacdo em geral. Varias etiologias podem explicar esta tendéncia, desde a
atitude clinica histérica conservadora, aos tratamentos sistémicos a que sdo submetidas que

interferem com a fertilidade, ao receio das préprias mulheres.

Classicamente, a gravidez em mulheres previamente tratadas para CM era considerada
um fator de risco acrescido para recorréncia da doenca. Nesse sentido, as mulheres eram
desencorajadas a conceber. Ao longo dos anos, novas evidéncias documentaram ser
improvavel que a gravidez afete negativamente o prognéstico destas mulheres. No entanto, o
namero de mulheres previamente tratadas para CM que concebe manteve-se extremamente

reduzido.

Assim, urge a necessidade de garantir que todas as mulheres diagnosticadas com CM
sejam informadas e aconselhadas da melhor forma acerca da possibilidade de engravidarem
no futuro. Estas devem ser informadas que apesar das limitagbes inerentes aos estudos
efetuados até ao momento, a gravidez parece ser segura, sendo improvavel que tenha algum
efeito adverso no seu prognoéstico, podendo ter até um eventual papel protetor. O
aconselhamento deve ser multidisciplinar e personalizado, considerando o tipo de cancro da
mulher, a sua resposta ao tratamento e prognostico, sempre com o objetivo de optimizagéo das

decisdes clinicas.

Tendo em consideragdo que ndo ha nenhuma evidéncia definitiva que esclareca o
intervalo ideal entre o fim da terapia adjuvante e a concecao, o intervalo recomendado deve ser

ponderado tendo por base varios fatores que devem ser analisados caso a caso.
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Atualmente, ndo h& evidéncia que as técnicas de PMA condicionem um risco acrescido
de recorréncia de cancro nestas mulheres. No entanto, os estudos sdo escassos e apresentam
limitacdes, sendo esta uma area que merece estudos futuros. Todas as mulheres devem ser
informadas dos métodos de preservacao de fertilidade disponiveis.

Apesar das limitagbes ainda existentes, a gravidez apés CM passou a ser uma
realidade nestas mulheres.
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