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RESUMO

Introducdo: O tamoxifeno, um agente antiestrogénico, € o farmaco de eleicdo para o
tratamento adjuvante do cancro da mama positivo para recetores de estrogénio. Estudos
recentes demonstram beneficios adicionais, em termos do risco de recorréncia e de
mortalidade por cancro da mama, com o seu prolongamento até aos 10 anos. No entanto,
este farmaco estd associado a um aumento do risco de cancro do endométrio,
desconhecendo-se qual o papel da vigilancia endometrial de rotina em mulheres a realizar

terapéutica prolongada.

Objetivos: Determinar o risco de malignidade endometrial em mulheres sob terapéutica
prolongada com tamoxifeno e determinar a eficacia da vigilancia endometrial no rastreio de

cancro do endométrio em mulheres assintomaticas a realizar tamoxifeno

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed e
Cochrane Library de artigos redigidos em portugués, inglés ou espanhol. Nao foram

definidos limites temporais, sendo dada preferéncia a artigos originais recentes.

Desenvolvimento: O tratamento prolongado com tamoxifeno demonstrou um aumento do
risco de cerca de duas vezes superior no desenvolvimento de cancro endometrial em
mulheres na poés-menopausa. A eficacia do rastreio de malignidade endometrial em

mulheres assintomaticas é baixa.

Concluséo: A terapéutica prolongada com tamoxifeno parece ser particularmente segura
em mulheres na pré-menopausa. Nao estd recomendada a vigilancia de patologia
endometrial em mulheres assintomaticas. Além disso, sd0 necessarios estudos que
abordem a eficacia do rastreio de malignidade endometrial em doentes pds-menopausicas

a realizar tratamento prolongado com tamoxifeno.

Palavras-chave: tamoxifeno, tratamento adjuvante prolongado, cancro endometrial



ABSTRACT

Introduction: Tamoxifen, an anti-estrogen agent, is the drug of choice for the adjuvant
treatment of estrogen receptor-positive breast cancer. Recent studies show additional
benefits in terms of the risk of recurrence and mortality from breast cancer, with its extension
to 10 years. However, this drug is associated with an increased risk of endometrial cancer,

and the role of routine endometrial surveillance in women on long-term therapy is unknown.

Objectives: To determine the risk of endometrial malignancy in women under extended
tamoxifen therapy and to determine the efficacy of endometrial surveillance for endometrial

cancer screening in asymptomatic women under tamoxifen

Methodology: A bibliographic search was conducted in the Pubmed and Cochrane Library
databases for articles written in portuguese, english or spanish. No time limits were defined

and preference was given to recent original articles.

Results: Prolonged treatment with tamoxifen has shown an increased risk of about twice
as high in the development of endometrial cancer in postmenopausal women. The efficacy

of endometrial malignancy screening in asymptomatic women is low.

Conclusion: Extended tamoxifen therapy seems to be particularly safe in premenopausal
women. Surveillance of endometrial pathology in asymptomatic women is not
recommended. In addition, studies are needed to address the efficacy of endometrial
malignancy screening in postmenopausal patients undergoing extended treatment with

tamoxifen.

Key words: tamoxifen, extended adjuvant therapy, endometrial cancer



LISTA DE ABREVIATURAS

CM - cancro da mama

CMPRE - cancro da mama positivo para recetores de estrogénio
ETV - ecografia transvaginal

GnRH - hormona libertadora de gonadotrofinas

IA —inibidor da aromatase

mm - milimetros

SO — supressao ovarica

TMX — tamoxifeno
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1. INTRODUGAO

O cancro da mama (CM) é o tipo de neoplasia mais comum no sexo feminino, afetando
aproximadamente uma em cada oito mulheres, e representa a segunda causa de
mortalidade oncoldgica neste grupo. Em cada ano, sao diagnosticados mais de um milh&do
de casos de cancro da mama em todo o mundo. ® Em Portugal, segundo dados do Registo
Oncoldgico Nacional, em 2010, cerca de um terco das neoplasias malignas diagnosticadas
no sexo feminino correspondeu a cancro da mama, com uma taxa de incidéncia de
118,5/100.000 habitantes. @ Ao longo dos Ultimos anos tem-se verificado um padrédo
crescente de incidéncia de cancro, que pode ser explicado ndo s6 pelo sucesso dos
programas de rastreio, mas também pelo progressivo envelhecimento da populagéo e pelo
aumento da esperanga média de vida. No entanto, ao contrario deste aumento significativo
de incidéncia, a taxa de mortalidade por cancro da mama continua estavel, fruto da dete¢éo
precoce por mamografia de rastreio de neoplasias em estadios iniciais e, também, das
melhorias do tratamento deste tipo de cancro. ® Comparativamente ao resto da Uni&o
Europeia, Portugal apresenta uma das menores taxas de mortalidade por neoplasia

mamaria no sexo feminino. @

Os avancgos no conhecimento sobre a biologia do cancro da mama permitiram identificar
diferentes subtipos de tumores tanto a nivel genético como na expressao de recetores
hormonais. A maioria dos casos de cancro da mama expressam recetores hormonais,
sendo que aproximadamente 60-75% das mulheres com neoplasia mamaria apresentam
positividade para recetores de estrogénio e/ou progesterona. ¥ Assim, a hormonoterapia

sistémica desempenha um papel fulcral no tratamento adjuvante deste subtipo de tumores.

O tamoxifeno (TMX), um modulador seletivo dos recetores de estrogénio, foi o primeiro
agente anti-estrogénico desenvolvido para o tratamento de doentes com cancro da mama
positivo para recetores de estrogénio (CMPRE), que contribuiu significativamente para a
reducéo do risco de recorréncia e da mortalidade por esta neoplasia. ¥ No entanto, apesar
da sua propriedade antagonista dos recetores de estrogénio no tecido mamario, o TMX
possui alguma atividade estrogénica noutros tecidos, nomeadamente no endométrio.
Assim, o tratamento padrdo com este farmaco durante 5 anos esta associado a alguns
efeitos adversos no Utero, particularmente pdlipos, hiperplasia e carcinoma endometrial. ©
Estes efeitos uterinos sdo dependentes tanto da dose como da duracéo do tratamento com
TMX. ® Estudos recentes mostraram a existéncia de beneficios adicionais em termos de
recorréncia local e de sobrevivéncia livre de doenca, com a utilizagcdo de TMX por um

periodo total de 10 anos. ® () No entanto, existe pouca evidéncia acerca do risco de



patologia endometrial maligna em mulheres a realizar terapéutica prolongada com TMX,
pelo que o primeiro objetivo desta dissertacdo é revisar a literatura de forma a determinar
gual o risco de malignidade uterina em doentes com CMPRE sob terapéutica com TMX por

10 anos.

Por outro lado, a eficicia da vigilancia de rotina do endométrio de mulheres a realizar
terapéutica hormonal com TMX continua a ser um tema controverso.® ® As
recomendacdes internacionais sugerem que todas as pacientes devem receber
aconselhamento antes de iniciar o tratamento sobre os riscos endometriais do TMX e que
devem informar o médico de qualquer anomalia ginecoldgica que surja, particularmente de
hemorragia vaginal an6mala, uma vez que esta necessita de uma investigacdo
apropriada.® No entanto, continua incerto como deve ser realizada a abordagem das
mulheres assintomaticas. O conhecimento atual baseia-se em estudos de doentes que
realizaram TMX durante 5 anos, pelo que esta questdo deve ser reavaliada devido ao
prolongamento do tratamento para 10 anos. Assim, outro dos objetivos gerais € revisar a
literatura de forma a conhecer qual o papel da vigilancia endometrial em mulheres sob TMX

e quais as modalidades diagnésticas disponiveis.



2. METODOLOGIA

A pesquisa bibliogréfica para a realizagdo deste artigo de revisao foi efetuada entre os
meses de Outubro e Novembro de 2018, nas bases de dados Pubmed e Cochrane Library,
associando as seguintes palavras-chave: tamoxifen, extended, uterine cancer, endometrial
cancer, surveillance, asymptomatic. Foram selecionados artigos que abordassem as
modalidades existentes no tratamento adjuvante do cancro da mama, assim como em
estudos prospetivos acerca da vigilancia de cancro endometrial em mulheres
assintomaticas. Foram passiveis de andlise artigos redigidos em inglés, portugués e
espanhol. Nao foram definidos limites temporais para a pesquisa, tendo sido dada
preferéncia a artigos mais recentes. Foi dada maior relevancia a artigos originais, no
entanto, foram também consultadas recomendacdes internacionais e artigos de revisao de

relevancia para o tema.



3. TRATAMENTO HORMONAL ADJUVANTE NO CANCRO DA MAMA

A maioria de casos de cancro da mama invasivo no sexo feminino expressa recetores
hormonais, nomeadamente recetores de estrogénio e/ou progesterona. A avaliacdo
imunohistoquimica permite identificar a expressdo destes recetores, definida pela
marcacdo de pelo menos 1% das células neoplasicas.® A presenca de recetores
hormonais é um fator preditivo de resposta a terapéutica enddcrina, pelo que todas as
mulheres com CMPRE séo candidatas a tratamento hormonal adjuvante.®: ® O principal
fator que determina o farmaco de elei¢cdo para o tratamento adjuvante é o estado hormonal
da doente (pré ou pos-menopausa). Além disso, a eficicia do tratamento e a existéncia de
efeitos adversos condicionam a escolha da terapéutica de forma individualizada.® As
opcoes existentes para realizacdo de terapia enddcrina séo as seguintes: i) tamoxifeno; ii)
inibidores da aromatase (IA) e iii) supresséo ou ablagdo ovarica.® O TMX é um modulador
seletivo dos recetores de estrogénio, isto €, possui propriedades mistas de agcdo agonista
ou antagonista dos estrogénios em diferentes tecidos do organismo. No tecido mamario
funciona como um inibidor competitivo do estrogénio, o que possibilita o bloqueio da
proliferacdo tumoral. Por outro lado, os inibidores da aromatase, como o letrozole,
anastrozole e exemestano, impedem a conversdo periférica de androgénios para
estrogénios. Finalmente, a supressao ou ablacdo ovarica impedem a producdo enddgena
de estrogénios pelos ovarios, podendo ser realizada permanentemente através de
ooforectomia ou irradiacdo pélvica (ablacdo ovarica), ou temporariamente através de
farmacos (supressao ovarica), nomeadamente com agonistas da hormona libertadora de

gonadotrofinas (GnRH).®

3.1. Terapia enddcrina na pré-menopausa

O TMX representa o farmaco de eleicdo em pacientes pré-menopausicas, uma vez que

aumenta substancialmente a sobrevivéncia geral e a sobrevivéncia livre de doenca.®

A monoterapia com um IA esta contraindicada em mulheres que se encontram na pré-
menopausa, uma vez que este tipo de farmacos ndo impede a producdo de estrogénios
pelos ovarios.” Recentemente, dois estudos avaliaram a utilizacdo de supressao ovarica
(SO) combinada tanto com TMX ou com exemestano (um IA) em comparagdo com a
monoterapia com TMX, em doentes pré-menopausicas. @ 19 Nos estudos Suppression of
Ovarian Function Trial (SOFT) e Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT) foram

randomizadas mais de 4000 mulheres na pré-menopausa para realizagdo durante 5 anos



de monoterapia com TMX, de combinacdo de TMX com SO ou de combinacdo de
exemestano com SO. Os dados conjuntos destes dois estudos demonstraram beneficio na
associacao de exemestano com SO em comparacdo com a combinacdo do TMX e SO,
nomeadamente no que diz respeito a sobrevivéncia livre de doenca com um beneficio
absoluto de 4%, mas ndo na sobrevivéncia geral. Além disso, foi verificado um maior
namero de efeitos adversos no ramo de tratamento com exemestano comparativamente
com 0S outros grupos, mais comumente sintomas musculoesqueléticos e osteoporose. 19
Por outro lado, apenas em mulheres de alto risco e que realizaram quimioterapia a
associacao de TMX e supressdo ovarica se mostrou benéfica. Assim, em pacientes pré-
menopausicas com baixo risco de recorréncia, a op¢ao de realizacdo de monoterapia com
TMX é a atitude mais apropriada. No grupo de doentes de alto risco de recorréncia, isto €,
com tumores maiores dimensdes, com envolvimento ganglionar axilar ou com um grau
tumoral elevado, a realizacdo de supressao ovarica com um agonista da GnRH deve ser
considerada. Apesar do ligeiro beneficio da adicdo do exemestano a SO, a opgao entre
este e o TMX deve ser efetuada com base no perfil de toxicidade de cada agente e pelas
caracteristicas e preferéncias da paciente. %

3.2. Terapia enddcrina na pés-menopausa

Em pacientes na p0s-menopausa, tanto o TMX como os IA sdo opgdes viaveis no
tratamento hormonal adjuvante. Os IA, dos quais sdo exemplos o0 anastrozole, o letrozole
e 0 exemestano, séo farmacos que suprimem os niveis plasmaticos de estrogénios ao inibir
a aromatase, a enzima responsavel por converter androgénios em estrogénios em tecidos

periféricos. ©

Diversos estudos mostraram que a terapéutica com IA na p6s-menopausa € superior ao
uso de TMX, especificamente em termos de sobrevivéncia livre de doenca, risco de recidiva
e sobrevivéncia geral. 12 13 A eficacia terapéutica dos varios agentes pertencentes a
classe dos IA é comparativamente semelhante. O Arimidex, Tamoxifen, Alone or in
Combination (ATAC) e o Breast International Group (BIG) 1-98 foram os primeiros estudos
a comparar a utilizacdo de IA com o TMX durante um periodo de 5 anos em mulheres na
p6s-menopausa. *? O estudo ATAC comparou o uso de anastrozole com o TMX em 9366
mulheres com CM localizado. Ap6s um periodo de seguimento mediano de 68 meses, 0
anastrozole melhorou significativamente a sobrevivéncia livre de doenga, o tempo de
recorréncia de cancro, o desenvolvimento de metastases a distancia e o aparecimento de
cancro na mama contralateral. No entanto, a incidéncia de fraturas foi significativamente

superior no grupo tratado com anastrozole. *? No estudo BIG 1-98 foram randomizadas



8010 mulheres com CM em 4 grupos distintos: TMX por 5 anos, letrozole por 5 anos, TMX
por 2 anos seguido por 3 anos de letrozole e letrozole por 2 anos seguido por 3 anos de
TMX. @3 A andlise inicial deste estudo envolveu a comparacdo dos dois grupos que
receberam letrozole inicialmente com os dois grupos que realizaram primeiramente TMX.
Os resultados mostraram um aumento significativo da sobrevivéncia livre de doenca em
mulheres que iniciaram letrozole no inicio. Além disso, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas em termos de recorréncia ou sobrevivéncia entre o grupo
que realizou monoterapia com o letrozole e 0os grupos que realizaram a troca de farmacos.
Assim, para mulheres que iniciam terapéutica adjuvante com IA e que né&o toleram os
efeitos adversos deste, a sua substituicdo por TMX € uma opg¢éo igualmente efetiva em

comparagdo com a continuacédo do IA. 2-13)

Estudos recentes apontam um beneficio adicional com o prolongamento do tratamento
com IA para os 10 anos. “4 No estudo MA.17R, 1918 mulheres na pés-menopausa foram
randomizadas para receber tratamento prolongado de 10 anos com letrozole ou placebo
apos terem realizado qualquer tipo de terapia enddcrina nos 5 anos anteriores. Foram
observadas melhorias na sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos no grupo a realizar
letrozole por 10 anos em comparagdo com o placebo, 95% e 91%, respetivamente. Além
disso, foi observada uma reducdo do risco de recorréncia e de cancro da mama
contralateral de cerca de 34% no grupo de estudo. No entanto, a sobrevivéncia geral aos
5 anos ndo apresentou diferencas entre os dois grupos. A terapéutica prolongada com IA
comparativamente ao placebo estd associada a um aumento significativo de efeitos
adversos no 0sso, nomeadamente dores dsseas, fraturas e osteoporose. *¥ Em 2018, a
American Society of Clinical Oncology atualizou as recomendagfes ao uso dos IA e
recomenda a utilizacao destes agentes por periodo prolongado para 10 anos em mulheres
que apresentem envolvimento ganglionar por cancro da mama ou se apresentarem um

risco de recorréncia consideréavel.



4. EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO COM TAMOXIFENO

O sucesso do tratamento adjuvante do TMX no CMPRE prende-se no fato de este
apresentar uma acao antiestrogénica no tecido mamario e, desta forma, impedir a
proliferacdo de células neoplasicas. No entanto, a sua atividade hormonal mista em
diferentes tecidos do organismo condiciona o desenvolvimento de diversos efeitos

secundarios.

A sintomatologia mais frequentemente reportada € a presenca de sintomas
vasomotores (afrontamentos), que atinge até 80% das pacientes a realizar tratamento com
este agente. U8 Acredita-se que estes sintomas sejam causados por um efeito
antiestrogénico deste fArmaco no sistema nervoso central. @ Mulheres que se encontram
na pré-menopausa apresentam maior predisposicdo para o desenvolvimento de
afrontamentos em relacdo a mulheres na peri ou pés-menopausa. 19 8 A enzima hepética
CYP2D6 é responsavel por converter o TMX no seu metabolito ativo, o endoxifeno. Assim,
a administracdo conjunta de farmacos com capacidade moderada de inibir esta enzima,
como a sertralina e a duloxetina (inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina), podem
reduzir os efeitos vasomotores produzidos pelo TMX. No entanto, € importante evitar a
utilizacdo de inibidores fortes desta enzima, nomeadamente a paroxetina e a fluoxetina,

pelo potencial de diminuir a eficacia do TMX. 9

Varios estudos demonstraram que o uso de TMX esta associado a um aumento de
incidéncia de tromboembolismo venoso, sendo este efeito mais pronunciado quando este
agente é concomitantemente utilizado com quimioterapia. - @. @2 Q risco relativo de
eventos tromboembdlicos é duas a trés vezes superior comparativamente a mulheres que
ndo realizam esta terapéutica. ® A imobilizacéo, a presenca de fraturas e a realizacédo de

cirurgia prévias sdo fatores de risco para o desenvolvimento deste efeito adverso. ¥

7

A patologia endometrial mais frequentemente associada ao uso de TMX é o
aparecimento de pélipos endometriais. Mais de 10% das mulheres p6s-menopausicas
desenvolve este tipo de patologia ap6s 4 anos de tratamento com TMX. @4 5. 26) Og
pélipos associados a esta terapéutica sdo caracteristicamente de grandes dimensdes
(maiores que 2 centimetros), maltiplos e apresentam alteracGes a nivel molecular. @7 28
Além disso, mulheres com antecedentes de pélipos endometriais antes do inicio do
tratamento apresentam um risco de recorréncia superior desta patologia com a toma do
TMX. @9 Até 11% dos pdlipos de mulheres sob TMX sofre transformagdo maligna, ndo
existindo evidéncia que a existéncia de malignidade esteja relacionada com o tamanho do

polipo ou a duracdo do tratamento. @ @9 Em mulheres na pré-menopausa,

7



independentemente de estarem ou ndo a efetuar terapia com TMX, ndo existem diferencas

na prevaléncia de poélipos endometriais. ¢V

Além disso, o TMX esta associado a um risco duas a trés vezes superior de
desenvolvimento de cancro endometrial. 2 33 Este aumento de risco é dependente tanto
da dose como da duracédo do tratamento com este agente, tendo-se observado a reducéo
do risco com a descontinuacdo da terapéutica no estudo International Breast Cancer Study
Group (IBIS)-I. @ Neste estudo de quimioprevengdo com tamoxifeno foram randomizadas
7145 mulheres com elevado risco de CM para receber TMX durante 5 anos ou placebo.
Durante o periodo de tratamento, foram identificados 12 casos de cancro endometrial no
grupo do TMX em comparagdo com apenas 3 casos no grupo placebo. No entanto, no
periodo de seguimento e apos descontinuacgdo terapéutica, foram identificados 5 casos no
grupo do TMX e 8 casos no grupo placebo. Y Numa meta-analise da Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group, que incluiu 21457 pacientes com CM, verificou que o
aumento da incidéncia de cancro endometrial em doentes sob TMX foi 2,4 vezes superior
em relacdo ao grupo placebo. No entanto, este aumento de risco apenas foi significativo
em mulheres com idade superior a 55 anos, que apresentavam um risco 3 vezes superior
de desenvolver cancro uterino. Muitos estudos documentaram que a taxa de cancro
endometrial em mulheres na pés-menopausa é 2 a 3 vezes superior a populacédo geral. ??
No entanto, este aumento ndo esta provado para mulheres na pré-menopausa, uma vez
gue estudos randomizados de larga escala e meta-andlises ndo mostraram significancia
estatistica para afirmar que mulheres pré-menopausicas em tratamento com TMX possuem

risco de cancro endometrial superior a populagdo em geral. % (26)

O aumento do risco de desenvolvimento de sarcoma uterino e de carcinossarcoma
também foi associado ao TMX. ©®: (8 Estes tumores s&do raros e apresentam um risco
absoluto de desenvolvimento baixo. Num estudo da National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project, que randomizou 13388 mulheres para um grupo de tratamento com TMX
durante 5 anos e um grupo placebo, demonstrou que o risco de sarcoma em mulheres
tratadas era de 17 por 100000 mulheres-ano em comparagdo com nenhum caso no grupo
placebo. ®® De forma geral, os sarcomas apresentam-se em estadio avancado, apés 2 a 5

anos do inicio da terapéutica com TMX. &7



5. TERAPEUTICA PROLONGADA COM TAMOXIFENO

Da pesquisa bibliografica realizada foram encontrados apenas 2 estudos que
comparavam a terapia prolongada com TMX por 10 anos com o tratamento padréo de 5
anos. O Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS) e o Adjuvant Tamoxifen: To
Offer More? (aTTom) representam 0s primeiros estudos de larga escala a demonstrar o
beneficio do tratamento adjuvante prolongado com TMX em mulheres com CMPRE. Em
ambos, mulheres com CM foram randomizadas para continuar TMX até aos 10 anos ou

parar aos 5 anos. © ("

No ATLAS participaram 12894 mulheres com CM, das quais 53% representavam
doenca positiva para recetores de estrogénio. De acordo com a andlise do subgrupo de
doentes com CMPRE, o TMX reduziu significativamente o risco de recorréncia e a
mortalidade por CM, tendo sido verificada uma reducéo absoluta da mortalidade por CM
de 2,8%. Estas reducdes foram mais significativas apés a primeira década do diagnéstico
de cancro, ou seja, apos o final do tratamento prolongado. No entanto, na amostra total de
mulheres estudadas, o risco relativo de cancro endometrial com o tratamento prolongado
foi de 1,74. Analises adicionais revelaram que o risco cumulativo de cancro endometrial
para os anos 5-14 foi de 3,1% nas mulheres que continuaram o tratamento e 1,6% naquelas
que pararam aos 5 anos. Verificou-se, também, um ligeiro aumento absoluto de 0,2% na
mortalidade por cancro endometrial em doentes sob terapéutica prolongada, ndo sendo

estatisticamente significativo. ©

De forma semelhante que o estudo anterior, os resultados preliminares do aTTom, que
analisou 6953 mulheres com CM, mostrou melhorias significativas em termos de
recorréncia de cancro mamario e de mortalidade em pacientes a efetuar TMX durante 10
anos. No entanto, revelou um aumento significativo do risco de cancro do endométrio em

comparacgdo com o grupo controlo, de cerca de 2,20. ™



6. VIGILANCIA ENDOMETRIAL

De acordo com os estudos referidos na secdo anterior © (), o risco relativo de cancro
endometrial em mulheres que realizem terapia prolongada com TMX € cerca de duas vezes
superior aquele previsto para mulheres que pararam o tratamento aos 5 anos. Posto isto,
o rastreio de cancro endometrial em mulheres assintomaticas sob TMX pode apresentar
um papel importante no reconhecimento precoce desta neoplasia. Até ao momento, ndo
existem estudos acerca da vigilancia de patologia endometrial em mulheres a efetuar
terapia adjuvante prolongada com TMX, pelo que apenas foram analisados estudos

referentes ao tratamento durante 5 anos.

A modalidade de rastreio mais frequentemente utilizada para a avaliagdo do endométrio
foi a ecografia transvaginal (ETV). ® Diversos estudos foram realizados de maneira a
avaliar a capacidade diagnostica do exame ecografico, comparando as alteragdes
encontradas com os achados histeroscopicos e patoldgicos das lesées. ¢® 9 Num estudo
prospetivo, foram incluidas 247 mulheres assintoméaticas que estavam a efetuar tratamento
com TMX para o rastreio semestral de patologia endometrial através de ETV. Apesar do
valor de corte para a espessura endometrial anormal tenha sido de 10 mm, o rastreio com
ETV apresentou uma elevada proporcédo de falsos positivos. Nos achados histologicos foi
encontrado um caso de cancro endometrial, 4 casos de hiperplasia, 9 polipos endometriais
e 38 casos de atrofia. Além disso, apos 3 anos de terapéutica, verificou-se um aumento da
espessura endometrial pré-tratamento de 3,5 mm para 9,2 mm, um aumento
significativamente superior ao encontrado no grupo de controlo. Das 52 histeroscopias e
curetagens realizadas, devido a achados anormais na ETV, 4 destas foram complicadas
com perfuracdo uterina. ®® A correlacdo entre a medicdo da espessura endometrial e a
presenca de patologia endometrial é baixa, uma vez que o tratamento com TMX induz a
proliferacdo glandular subendometrial, produzindo uma proporc¢éao consideravel de casos
falsos positivos. “9 Em mulheres assintomaticas sob terapéutica com TMX, a ETV
apresentou uma sensibilidade de 84%, especificidade de 19% e um valor preditivo positivo
de 55% na detecdo de patologia endometrial. “Y A combinacéo da histerossonografia a
ETV mostrou um aumento da eficdcia em detetar e excluir a existéncia de alteracdes

endometriais. “¥?

Atualmente, ndo esta recomendada a vigilancia de rotina de patologia endometrial em
mulheres sob TMX. ® As recomendacdes internacionais constatam que todas as mulheres
devem receber aconselhamento prévio ao tratamento acerca dos riscos endometriais
associados ao TMX, devendo informar o meédico caso apresente qualquer sintoma

ginecoldgico, nomeadamente hemorragia vaginal anormal. ©
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7. CONCLUSAO

O cancro da mama com expressdo de recetores hormonais corresponde ao tipo de
neoplasia mamaria mais frequente em todo o mundo. Um dos pilares fundamentais no
tratamento deste tipo de tumor € a utilizacdo de hormonoterapia adjuvante. O tamoxifeno,
um modulador seletivo dos recetores de estrogénio, € o farmaco de elei¢cdo tanto para
mulheres na pré-menopausa, assim como para algumas mulheres na pds-menopausa. O
tratamento adjuvante com este farmaco durante 5 anos mostrou enormes beneficios em
termos de recorréncia e de mortalidade por cancro da mama positivo para recetores de
estrogénio. No entanto, devido aos efeitos pro-estrogénicos no (tero, esta terapia esta
associada a uma elevacao do risco de patologia endometrial, nomeadamente de cancro

endometrial, sarcoma e carcinossarcoma uterinos.

Mais recentemente, estudos randomizados e de larga escala demonstraram beneficios
adicionais com o prolongamento da terapia com tamoxifeno para 10 anos. Porém, foi
observado um aumento da incidéncia de cancro endometrial, que afetou maioritariamente
mulheres que se encontravam na pés-menopausa. Em comparagdo com o tratamento
durante 5 anos, a terapia prolongada mostrou um aumento de cerca de duas vezes no risco
de malignidade endometrial. Em mulheres na pré-menopausa com neoplasia mamaria
positiva para recetores de estrogénio, o baixo risco de desenvolver cancro endometrial com
o tratamento prolongado é largamente compensado pela reducdo em termos absolutos da

mortalidade e da recorréncia por cancro.

Atualmente, poucos estudos mostraram beneficio na vigilancia de rotina de mulheres
assintomaticas sob terapéutica com tamoxifeno durante 5 anos. O efeito hipertréfico do
tamoxifeno no endométrio produz um aumento da espessura endometrial, sem que isso
signifique a producdo de lesBes atipicas, 0 que leva a utilizagdo de procedimentos
invasivos desnecessarios, caros e potencialmente prejudiciais. Em mulheres na pré-
menopausa ndo ha evidéncia que o rastreio endometrial seja justificado, ja que apresentam
um risco baixo de cancro do endométrio. No entanto, com o prolongamento da terapia com
tamoxifeno e o aumento significativo do risco de cancro endometrial em mulheres pos-
menopausicas seria recomendavel a avaliagdo ecografica do endométrio neste grupo de
doentes, nomeadamente apds 0s 5 anos de terapéutica. S&80 necessarios estudos que

avaliem a eficacia deste rastreio neste grupo de mulheres.
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