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Abstract

Overview and Aims: Menopause hormone therapy (MHT) has been associated with mammographic changes and increased
risk of breast cancer. The aim of this study was to evaluate the frequency of mammographic changes and breast cancer in wo-
men undergoing MHT.

Population and Methods: Retrospective study with a series of women undergoing MHT between January 2009 and December
2013 divided in three groups: unopposed estrogen (E, n = 28), combined estrogen plus progestin (E+P, n = 118) or tibolone
(n = 98). Primary outcome was the frequency of breast cancer. Secondary outcomes included: frequency of mammographic
changes, need of mammary biopsy and the association of those outcomes with first-degree family history of breast cancer.
Results: Among the 244 women included, the mammographic reports of 12% (30/244) revealed BIRADS =3, and in 7 of
these cases a breast biopsy was performed. There were two cases of breast cancer in patients undergoing E+P and tibolone,
respectively. Mammographic breast density was increased in 19% of women (46/244), with no statistically significant diffe-
rence among the three groups. There was a statistically significant higher frequency of increased density on mammographies
of women with first-degree family history of breast cancer compared to those without family history (8/20 vs. 38/224; p = 0,03).
Conclusions: In our sample the increased density after MHT was more significant for women with family history of breast

cancer.
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INTRODUCAO

A associagio entre hormonas esteroides e a fisiopa-
tologia do cancro da mama tem sido largamente
estudada. O efeito das hormonas esteroides endégenas
no tecido mamario tem contribuido para considerar que
uma exposi¢io prolongada a estrogénios endégenos,
nomeadamente em doentes com menarca precoce e/ou
menopausa tardia, constitui um factor de risco clinico-
-demogrifico para cancro da mama'. O aumento de in-
dice de massa corporal (IMC) tem sido associado a ris-
co aumentado de cancro da mama pés-menopausa mas
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ndo na pré-menopausa, provavelmente, pela contribui-
¢do varidvel do tecido adiposo para o nivel de estrogé-
nios endégenos circulantes, de acordo com a fase da
vida reprodutiva. Na pés-menopausa, os estrogénios
sdo maioritariamente sintetizados por conversio peri-
térica no tecido adiposo, sendo que as mulheres obesas
tém niveis mais elevados de estrogénios circulantes e
menores niveis de globulina de ligagdo a hormonas se-
xuais, do que mulheres com IMC normal. Nas mulhe-
res pré-menopausa, a producio de estrogénios ocorre
maioritariamente nos ovérios. Apesar da produgio pré-
-menopausa ser superior, os niveis circulantes de estro-
génios e progesterona de mulheres obesas pré-meno-
pausa ¢ inferior ao de mulheres nio obesas pela maior
frequéncia de ciclos anovulatérios e depuragio hepiti-
ca aumentada®®. Virios estudos tém demonstrado que
aassociacio entre IMC e risco de cancro da mama é su-
perior nas mulheres pés-menopausa mas heterogénea,
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tendo em contra a presenga ou auséncia de receptores
hormonais. O IMC aumentado foi associado a au-
mento de risco de cancro da mama com positividade
para receptores de estrogénio (RE) e receptores de pro-
gesterona (RP) mas, ndo se demonstrou esta associa-
¢do na auséncia de receptores hormonais*’.

A terapéutica hormonal (TH) pés-menopausa tem
como objectivo a resolugdo de sintomas vasomotores
moderados a graves, sendo que a sua utilizagdo com
intuito profildctico de condig¢des crénicas associadas ao
hipoestrogenismo, tais como patologia cardiovascular
ou osteopordtica tem sido cada vez menos recomen-
dada. A sua utilizagio tem sido associada a alteragées
mamogrificas e risco aumentado de cancro da mama®.
A pertinéncia deste estudo justifica-se pela transver-
salidade da abordagem de mulheres pés-menopausa
entre Ginecologistas e especialistas de Medicina Ge-
ral e Familiar, bem como pela necessidade de sistema-
tizar as repercussdes mamarias da TH que so alvo de
preocupacio por Ginecologistas, Cirurgides, Oncolo-
gistas e Radiologistas.

No presente estudo pretende-se avaliar a frequéncia
de alteragbes mamogrificas, de necessidade de bidpsia
mamdria e do diagnéstico de cancro da mama em mu-
lheres pés-menopausa submetidas a TH, bem como
realizar uma revisdo da literatura sobre TH pés-me-
nopausa e cancro da mama.

METODOS

Estudo retrospectivo com base na consulta de registos
médicos da Consulta de Ginecologia de um hospital
tercidrio. Incluiram-se mulheres pés-menopausa sub-
metidas a TH por sintomas vasomotores de intensida-
de moderada a grave, entre Janeiro de 2009 e Dezem-
bro 2013. Constituiram critérios de exclusio: duragio
de TH inferior a 1 ano, auséncia de relatérios de ma-
mografias com o sistema de classificagio ACR BI-
RADS realizadas previamente ao inicio da terapéuti-
ca e durante a sua administra¢io; existéncia de altera-
¢oes mamogrificas prévias ao inicio da TH (quer em
termos de densidade quer em termos de achados de
nédulos, distor¢ées ou microcalcificagdes, ou seja to-
dos os casos tinham classificagio BIRADS 1 ou2e
densidade ACR 1 ou 2 prévia ao inicio de TH), cirur-
gia ou biépsia mamdria prévia, ou antecedentes pes-
soais de cancro da mama. Todas as mamografias pré-
vias e durante a TH foram realizadas e interpretados
por profissionais do hospital onde decorreu o estudo.
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Tendo em conta os tipos de TH a que foram submeti-
das as doentes da Consulta de Ginecologia definiram-
-se trés grupos: estrogénios isolados (E, n= 28), tera-
péutica combinada estrogénio e progestagénio (E+P,
n=118) ou tibolona (n=98). Todas as mulheres pés-me-
nopausa em que a op¢io de TH foram estrogénios iso-
lados tinham sido previamente histerectomizadas. O
indicador primdrio foi a frequéncia de cancro da mama.
Os indicadores secundérios foram a existéncia de alte-
ra¢des mamograficas, a necessidade de bidpsia e a as-
socia¢do destes desfechos com antecedentes familiares
em 1° grau de cancro da mama. Na anilise de todos os
relatérios de mamografias foi registada a densidade ma-
miria. Foi considerado aumento de densidade mama-
ria entre o registo pré-TH e o registo durante TH sem-
pre que houve uma variagio da classificagio ACR de 2
para 3 ou 2 para 4.

Foram ainda registados dados clinico-demogrificos,
nomeadamente no que respeita a idade das doentes,
menarca, menopausa e IMC.

Para a revisio da literatura considerdmos como cri-
tério de selecgio, artigos indexados na base de dados
Medline/PubMed, utilizando como “Mesh-terms” de
busca: “menopause hormone therapy”, “breast cancer
risk”, “abnormal mammogram”, “breast density”, sem
restrigdo linguistica. Do processo de selecgio resulta-
ram 33 artigos que constituem a amostra a integrar nes-
ta revisdo da literatura.

Para a andlise estatistica dos dados utilizimos o pro-
grama IBM Statistical Package for the Social Sciences®
(SPSS), versio 22. Utilizou-se o teste qui-quadrado
para comparagio das varidveis categoricas entre grupos
e o teste one-way ANOVA para comparagio de varid-
veis continuas. Considerou-se uma associagio com sig-
nificado estatistico se p <0,05.

RESULTADOS

A descri¢do das caracteristicas clinico-demogrificas
dos 3 grupos de TH pés-menopausa incluidos no es-
tudo encontra-se representada no Quadro I. Em 12%
(30) das 244 mulheres incluidas, nas mamografias de
rastreio requisitadas durante a TH registaram-se clas-
sificagbes BIRADS =3 e em todos os casos verificou-
-se referenciagio a consulta de Mastologia. Em 7 des-
ses casos foi realizada biépsia mamdria, sendo que 5
doentes tiveram o diagnéstico histopatoldégico de pa-
tologia benigna (4 fibroadenomas e 1 com doenga fi-
broquistica) e em dois casos verificou-se a existéncia de
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QUADRO I. COMPARACI\O DE CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS ENTRE OS TRES GRUPOS DE TERAPEUTICA
E E+P Tibolona

(n=28) (n=118) (n=98) p value
Idade (anos) (média + DP) 56,7 £5,7 56,7 + 4,9 56,2 +5,1 0,81
Menarca (anos) (média = DP) 12,7 + 2,0 12,8 + 1,7 12,7 + 1,6 0,69
Menopausa (anos) (média + DP) 484 + 4.4 493 + 41 50,1 + 3,8 0,08
HF cancro mama 6/28 2/118 12/98 <0,01
Duragio TH (meses) (média =+ DP) 428 + 232 44 4 + 20,5 42,8 + 189 0,83
IMC (Kg/m2) (média + DP) 289 +52 28,4 + 4,7 29,0 + 6,0 0,69
Densidade prévia (média + DP) 1,92 + 0,26 1,90 = 0,30 1,93 + 0,36 0,88
BIRADS prévio (média + DP) 1,86 £ 0,36 1,86 + 0,34 1,89 + 0,32 0,85

E: estrogénio; E+P: estrogénio + progestagénio; HF: historia familiar; IMC: Indice de Massa Corporal

QUADRO II. COMPARACAO DE ALTERACOES MAMOGRAFICAS ENTRE OS TRES GRUPOS DE TERAPEUTICA HORMONAL

E E+P Tibolona
(n=28) (n=118) (n=98) p value
BIRADS =3 5/28 13/118 12/98 0,61
Aumento de densidade mamadria 9/28 19/118 18/98 0,15

E: estrogénio; E+P: estrogénio + progestagénio

neoplasia mamaria (doentes medicadas com E+P e ti-
bolona, respectivamente). Nio se verificou diferenca
estatisticamente significativa na frequéncia de altera-
¢bes mamograficas entre os trés grupos. Nos relatérios
de mamografias registou-se aumento de densidade ma-
maria em 19% das mulheres (46/244), sem diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos. As
frequéncias de alteragbes mamograficas entre os trés
grupos de TH encontram-se resumidas no Quadro II.
Em 20 casos existia pelo menos um familiar em pri-
meiro grau com cancro da mama. Verificou-se que as
mulheres com antecedentes familiares registaram, com
significado estatistico, mais frequentemente, aumento
de densidade mamadria do que as que ndo tinham ante-
cedentes familiares (8/20 ws. 38/224, p = 0,03).

Descrevemos, de seguida, um resumo de cada um
dos casos de diagndstico de neoplasia mamdria duran-
te TH pés-menopausa.

Caso1

Mulher de 58 anos, menarca aos 13 anos e menopau-
sa aos 52 anos, sem histéria familiar de cancro da
mama, referia sintomas vasomotores com uma perio-
dicidade de 10-12 episédios didrios, tendo justificado
a prescri¢do de E+P. A mamografia prévia ao inicio da
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TH apresentava uma classificagio BIRADS 2 e densi-
dade ACR2. Em mamografia de rastreio de cancro da
mama um ano ap6s inicio de TH registou-se BIRADS
5 com microcalcificagdes suspeitas e densidade ACR 4.
Foi realizada bi6psia dirigida, cujo resultado histopa-
tolégico revelou adiposidade do estroma, sem micro-
calcificagdes na amostra. Foi submetida a quadrante-
ctomia e o resultado do exame anatomopatolégico da
peca operatdria foi de carcinoma iz situ papilar e mi-
cropapilar grau 2, que distava cerca de Imm da margem
cirdrgica externa, com focos de microinvasio. RE e RP
positivo forte, Ki67 com expressao baixa, C-erbB2 ne-
gativo. Num segundo tempo operatério foi realizado
alargamento da loca com esvaziamento ganglionar, nio
se tendo identificado tecido neopldsico e isolaram-se
15 ganglios linfiticos sem metdstases.

A doente foi submetida, subsequentemente a radio-
terapia e hormonoterapia com tamoxifeno durante 3
anos (suspendeu por espessamento endometrial com
necessidade de 3 polipectomias histeroscépicas) e le-
trozole durante 2 anos.

Caso 2

Mulher de 58 anos, menarca aos 12 anos e menopau-
sa aos 48 anos, sem histéria familiar de cancro da mama
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referia sintomas vasomotores com uma periodicidade
de 8-10 episédios didrios, tendo justificado a prescri-
¢do de tibolona. A mamografia prévia ao inicio da TH
apresentava uma classificagio BIRADS 2 e densidade
ACR2. Em mamografia de rastreio de cancro da mama
trés anos ap6s inicio de TH registou-se BIRADS 5
com microcalcificagbes suspeitas e densidade ACR 4.
Foi realizada biépsia dirigida, cujo resultado histopa-
tolégico revelou fibrose do estroma e foco de adenose
esclerosante com microcalcificacoes. Foi submetida a
quadrantectomia e o resultado do exame anatomopa-
tolégico da pega operatéria foi de carcinoma ductal iz
situ grau 2, padrio sélido e cribiforme, com necrose
central e microcalcificagées. O tumor apresentava 3 cm
de extensio com focos de microinvasio. RE positivo
forte, RP negativo, Ki67 médio, C-erbB2 negativo e
p53 negativo. Num segundo tempo operatdrio foi rea-
lizada mastectomia direita radical modificada de Mad-
den. O resultado anatomopatoldgico da pega revelou
carcinoma ductal 77 sizu multicéntrico, margens cirdr-
gicas livres e isolamento de 17 ginglios linfiticos sem
metdstases.

A doente foi submetida, subsequentemente a hor-
monoterapia com tamoxifeno durante 5 anos.

DISCUSSAO

Na populagio estudada, foram analisadas a frequéncia
de alteragdes mamograficas e de diagnéstico histolé-
gico de cancro da mama em mulheres submetidas a
TH pé6s-menopausa (E, E+P ou tibolona). As carac-
teristicas clinico-demograficas dos trés grupos de TH,
nomeadamente duragio da idade reprodutiva e IMC,
nio foram estatisticamente diferentes entre si, redu-
zindo um potencial viés da influéncia de niveis de hor-
monas esteroides endégenas diferentes entre os trés
grupos no risco individual de cancro da mama. No en-
tanto, os autores reconhecem as fragilidades inerentes
ao tipo de estudo apresentado e, sobretudo, os poten-
ciais erros aleatdrios, por amostra pequena e/ou siste-
miticos, por viés de selecgio.

Dado que apenas incluimos mulheres que tinham
uma mamografia de rastreio normal antes do inicio de
TH e excluimos todos os casos com antecedentes de ci-
rurgia mamdria, podemos considerar que as alteragdes
mamogréficas identificadas surgiram durante a utili-
zag¢do da TH pés-menopausa. Nio registimos dife-
renga estatisticamente significativa entre os trés tipos
de TH na frequéncia de altera¢oes mamograficas, bi6-
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psias mamadrias ou casos de cancro da mama, prova-
velmente pela pequena amostra de casos.

Uma anilises de 51 estudos epidemiolégicos, que
incluiu 52.705 mulheres com cancro da mama e
108.411 sem cancro da mama mostrou que por cada
ano de utilizagio de TH pés-menopausa, o risco de
cancro da mama aumenta cerca 2,3%’. Quando com-
paradas as virias modalidades de terapéutica, nomea-
damente terapéutica combinada (E+P) com estrogé-
nios isolados, os estudos tém demonstrado uma maior
associagdo com cancro da mama para a terapéutica
combinada. O Women’s Health Initiative ultrapassou as
limita¢des dos estudos observacionais pela sua meto-
dologia de estudo aleatorizado, tendo-se registado um
excesso de casos com cancro da mama e eventos car-
diovasculares no grupo com TH, nomeadamente a
existéncia de risco aumentado de cancro da mama in-
vasivo em mulheres com TH combinada para um fo/-
low-up médio de 5,6 anos (OR 1,26 95% IC 1,02-
-1,55)%. O risco absoluto atribuivel a terapéutica hor-
monal pés-menopausa combinada foi de 8 casos de
cancro da mama por 10.000 mulheres/ano’. O Million
Women’s Study levou as mesmas conclusoes: risco au-
mentado de cancro da mama invasivo com terapéuti-
ca combinada wvs. terapéutica com estrogénios isolados
(OR2,00[1,88-2,12] vs. 1.30[1,21-1,40], p<0.0001) ™.

Relativamente a utilizagdo de estrogénios isolados
numa duragio mediana de 5,9 anos (fo/low-up media-
no 11,8 anos) verificou-se uma diminuigio significa-
tiva da incidéncia de cancro da mama invasivo compa-
rativamente com placebo (151 casos, 0,27%/ano ws.
199 casos 0,35%/ano; OR 0,77 IC 95% 0,62-0,95)™.
A terapéutica com estrogénios de mulheres pés-me-
nopausa com antecedentes de histerectomia, se for ini-
ciada imediatamente apds a menopausa pode associar-
-se a crescimento de células tumorais no tecido ma-
madrio com RE positivos’?. Quando iniciada cerca de 5
anos apds a menopausa, o efeito é o oposto, induzindo
morte celular programada. Este efeito apoptético in-
duzido pelos estrogénios s6 ocorre em células que so-
freram um periodo de privagio de estrogénios®. Estes
resultados trazem uma certa tranquilidade as mulhe-
res pés-menopausa histerectomizadas relativamente a
seguranca da terapéutica com estrogénios para sinto-
mas vasomotores. Para a terapéutica combinada, quan-
to mais precocemente for iniciada, maior € o risco de
cancro damama (OR =1,53,1,38-1,70, vs. OR = 2,04,
1,95-2,14 para inicio > 5 vs. = 5 anos desde o inicio
menopausa)'".

O Women’s Health Initiative e estudos subsequentes
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demonstraram risco aumentado de cancro da mama
para duragio mais prolongada da TH, particularmen-
te para terapéutica combinada apés os 5 anos de dura-
¢ao”'®. Relativamente a terapéutica estrogénica virios
estudos tém demonstrado que apenas existe risco au-
mentado de cancro da mama com terapéuticas muito
prolongadas (cerca de 15-20 anos)'”'s. Verificou-se
ainda para as virias modalidades de TH que existe uma
diminuigdo significativa e rapida do risco de cancro da
mama ap6s descontinuagio da TH, persistindo ape-
nas para regimes prévios de terapéutica combinada de
longa duragio (> 5anos).

As mulheres que realizam TH pés-menopausa rea-
lizam maior nimero de mamografias de rastreio com-
parativamente com as que ndo realizam TH, provavel-
mente pelo facto de terem um acompanhamento gi-
necoldgico mais frequente do que as que nio fazem
TH. Uma das preocupagées dos efeitos da TH no te-
cido mamirio resulta do aumento da densidade ma-
mdria. O aumento de densidade mamaria tem sido as-
sociado consistentemente a maior risco de cancro da
mama® . Nio registimos diferenca estatisticamente
significativa entre terapéutica combinada e estrogénios
isolados no aumento de densidade mamaria, provavel-
mente pela pequena dimensdo da amostra. No entan-
to, na literatura, o aumento de densidade mamadria é
mais frequente nas mulheres que foram submetidas a
terapéutica combinada na pés-menopausa do que te-
rapéutica estrogénica (25,2% ws. 7,9%, respectivamen-
te, p < 0,022) com uma duragio de 1 ano®.

Os dados epidemiolégicos disponiveis sugerem que
ndo ha diferenca estatisticamente significativa no ris-
co de cancro da mama em mulheres com TH pés-me-
nopausa com ou sem antecedentes familiares de can-
cro da mama?!. Na nossa amostra verificimos que o
aumento da densidade mamaria apés TH foi mais
significativo quando existiam antecedentes familiares
de cancro da mama. Dada a associagio jd estabelecida
entre densidade mamadria aumentada e risco aumenta-
do de cancro da mama, estes dados reforgam a impor-
tincia de ter em conta o risco basal individual antes de
iniciar TH. Um estudo recente avaliou se a associagdo
entre densidade mamdria e risco de cancro da mama é
modificada pela existéncia de antecedentes familiares
em primeiro grau de cancro da mama. Os autores con-
cluiram que as mulheres com antecedentes familiares
em primeiro grau de cancro da mama tém um maior
risco de cancro da mama e de aumento de densidade

mamdria comparativamente com mulheres sem esses
antecedentes familiares (OR 1,30; 1,13-1,49 vs. OR
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1,14; 1,09-1,20)%, refor¢ando a importincia da asso-
ciagdo encontrada na nossa amostra entre anteceden-
tes familiares e aumento de densidade mamairia du-
rante TH.

Relativamente as mulheres com antecedentes pes-
soais de cancro da mama, um estudo aleatorizado mos-
trou que o risco de recorréncia/novo cancro aumentou
para mais do dobro em mulheres com antecedentes
pessoais de cancro da mama que fizeram TH combi-
nada pés-menopausa, comparativamente com mu-
lheres sem terapéutica (39/221 vs. 17/221, OR 2,4;
1,3-4,2) num follow-up mediano de 4 anos®.

O facto da TH pés-menopausa combinada estar
associada a maior risco de cancro da mama do que es-
trogénios isolados tem conduzido a tentativas de es-
clarecer a importincia do papel do progestagénio nes-
ta associagdo. Em termos fisiolGgicos, varios dados re-
for¢am o efeito da progesterona no tecido mamario:
durante a idade reprodutiva é durante a fase litea que
ocorre maior actividade proliferativa no tecido mamé-
rio, coincidindo com maior produgio de progesterona.
As biépsias mamdrias de mulheres que fizeram TH
combinada apresentam histologicamente maior proli-
teragdo celular do que as mulheres que foram subme-
tidas a TH com estrogénios isolados?” .

O tipo de progestagénio que compde a TH combi-
nada tem influéncia no risco de cancro da mama asso-
ciado. Os progestagénios sintéticos tais como os que
tém propriedades androgénicas estdo associados a
maior incidéncia de cancro da mama do que os pro-
gestagénios naturais, tais Como a progesterona micro-
nizada ou formulagdes baseadas em didrogesterona®-°.

Relativamente 2 tibolona, os seus metabolitos tém
comprovado efeito estrogénico e progestagénico, sen-
do que, inicialmente se pensava que estes metabolitos
ndo tinham efeito proliferativo endometrial e inibiam
a prolifera¢do do tecido mamadrio e estimulavam a
apoptose®'. Mais recentemente, verificou-se que apenas
a terapéutica estrogénica isolada nio se associa a risco
aumentado de cancro da mama, sendo que tanto a TH
combinada contendo progestagénio sintético como a
tibolona se associa a esse aumento de risco®.

Uma investigagdo recente em animais que tentou
clarificar o papel da progesterona na etiologia do can-
cro da mama demonstrou que o metabolito da proges-
terona (Sa-dihidroprogesterona) promove actividade
proliferativa no tecido mamdrio (indugio e cresci-
mento de tumores). Neste mesmo estudo, verificou-se
que o inibidor da 5-a redutase (finasteride) bloqueia a
conversdo da progesterona no seu metabolito®.
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Existem poucos estudos sobre o efeito de TH t6pi-
ca vaginal e risco de cancro da mama, mas os dados
disponiveis referem que nio estd associada a aumento
de risco, dada a baixa taxa de absor¢do e as baixas con-
centra¢des sistémicas®.

Apesar de toda a literatura disponivel, é muito difi-
cil conseguir identificar quais as mulheres que tém ris-
co aumentado de cancro da mama. O facto de os estu-
dos incluirem mulheres com e sem risco genético, fre-
quentemente desconhecido, leva a que seja dificil eli-
minar este viés quando se analisa factores de risco de
cancro da mama. De igual modo, pelo menos em teo-
ria, apenas os tumores que expressam receptores hor-
monais seriam adversamente afectados pela TH pés-
-menopausa. No entanto, a priori nio dispomos desta
informagdo, tal como também desconhecemos fre-
quentemente o verdadeiro risco genético e basal de
cada doente.

Em conclusio, a terapéutica hormonal pés-meno-
pausa associa-se a risco aumentado de cancro da
mama, sendo este mais significativo com E+P do que
com estrogénios isolados, motivo pelo qual se pensa
que a progesterona tenha uma contribui¢io importan-
te na carcinogénese mamadria destas mulheres. Apesar
dos dados da literatura nio terem demonstrado de for-
ma consistente a associa¢do entre antecedentes fami-
liares de cancro da mama e risco aumentado de cancro
da mama apés TH pés-menopausa, na nossa amostra
verificimos um aumento significativo de densidade
mamadria neste grupo de mulheres, comparativamente
com mulheres com TH pés-menopausa sem os referi-
dos antecedentes familiares. O aumento de densidade
mamadria é um factor de risco para cancro da mama,
sendo que estes dados reforgam a necessidade de con-
siderar o risco basal de cada mulher, quando se ponde-
ra a utilizagio de TH pés-menopausa para sintomas
vasomotores de intensidade moderada a grave.
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