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RESUMDPO

Introducdo: o cancer da mama é o cancer de maior incidéncia no sexo feminino no Brasil, representando 29,7% de todos os
canceres. Mais de dois tercos das mulheres com cancer da mama apresentam expressao para receptores hormonais, estando, nestes
casos, indicada a terapia hormonal com tamoxifeno, que pode representar fator de risco para o desenvolvimento do cancer do
endométrio (risco relativo quatro vezes maior). Objetivo: este trabalho teve como objetivo avaliar a associacdo entre o uso de
tamoxifeno e o desenvolvimento de disturbios endometriais bem como eventuais outros fatores associados. Pacientes e método:
Estudo de coorte retrospectivo de 364 pacientes com cancer da mama, das quais 286 utilizaram tamoxifeno e 78 nao utilizaram esta
hormonioterapia. Resultados: pacientes que usaram tamoxifeno tiveram um seguimento médio de 51,42 meses, semelhante aquelas
sem terapia hormonal (p=0,081). Um total de 21 (7,3%) mulheres que usaram tamofixeno e nenhuma mulher sem terapia hormonal
apresentaram alteracdes endometriais durante o seguimento (p=0,01). Nas 270 mulheres que tinham informagdo sobre obesidade,
esta se associou significantemente com o desenvolvimento de alteracdes endometriais (p=0,008). A associacdo entre tamofixeno
e alteragdes endometriais permaneceu significante (p=0,039) apds ajustar para interacdo com obesidade. Conclusao: o uso de
tamoxifeno no tratamento do cancer da mama esteve associado ao maior risco para desenvolvimento de alteracdes endometriais

especialmente quando associado a obesidade.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Tamoxifeno. Fatores de Risco. Doengas Uterinas. Obesidade.

INTRODUCAO

cancer da mama é o cancer de maior incidéncia no
Osexo feminino no Brasil, com 66.280 casos novos
estimados para 2020, representando 29,7% de todos
os canceres, conforme dados do Instituto Nacional
do Cancer no Brasil (INCA)'. Mais de dois tercos das
mulheres com cancer da mama apresentam expressao de
receptores hormonais (receptor de estrégeno positivo/
receptor de progesterona positivo - ER+/PR+, receptor de
estrogeno positivo/receptor de progesterona negativo
- ER+/PR-, receptor de estrdgeno negativo/receptor
de progesterona positivo - ER-/PR+), sendo que nestes
casos, a terapia hormonal, em especial o tamoxifeno, é
frequentemente utilizada?.
Estd bem estabelecido na literatura que o
tamoxifeno é um fator de risco para o desenvolvimento

de doencas endometriais, em especial o cancer do
endométrio, com estudos mostrando aumento deste
risco em mais de 4 vezes (Bernstein et al., 1999)°.
Assim, neste grupo de pacientes, seria recomendavel
acompanhamento clinico cuidadoso, associando-se
propedéutica imaginolégica para avaliagdo endometrial.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o desenvolvimento de distlrbios endometriais em
mulheres com cancer da mama expostas ao tamoxifeno
e quais outros fatores poderiam estar associados.

PACIENTES E METODO

Este estudo tem desenho de coorte
retrospectivo.
Foram avaliadas mulheres portadoras de

cancer da mama tratadas no Servico de Oncologia de

1 - Hospital Santa Rita de Maringa, Servico de Oncologia - Maringa - PR — Brasil 2 - Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina, De-
partamento de Ginecologia - Sdo Paulo - SP - Brasil 3 - Hospital Sirio Libanés, Instituto de Ensino e Pesquisa - IEP - Sdo Paulo - SP - Brasil 4 - Universidade
Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina, Departamento de Medicina - S&o Paulo - SP - Brasil
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um hospital geral no interior do Parand, entre os anos de
2010 e 2020, com diagndstico de carcinoma mamario e
com seguimento minimo de seis meses. Foram excluidos
pacientes com outros tipos de tumores da mama, bem
como as que nao continham informacédes relativa a data
de inicio da terapia hormonal no grupo que recebeu
tamoxifeno ou a data da cirurgia no grupo sem terapia
hormonal.

Os dados foram coletados retrospectivamente,
por meio de acesso ao prontuario eletrénico, apds
aprovacdo do trabalho nos Comités de Etica e Etica em
Pesquisa e registro na Plataforma Brasil.

As pacientes foram divididas em dois grupos:

e Grupo 1 (G1): pacientes com reacdo

imuno-histoquimica positiva para receptor
hormonal (ER+/PR+, ER+/PR-, ER-/PR+),
tratadas com tamoxifeno.

e Grupo 2 (G2): pacientes com reacdo

imuno-histoquimica negativa para
receptor hormonal (ER-/PR-) ou que
ndo receberam terapia hormonal com
tamoxifeno.

Emambososgruposfoiavaliadocomodesfecho
o desenvolvimento de disturbios endometriais, tais como
espessamento endometrial a ultrassonografia (espessura
endometrial >10mm), hiperplasia endometrial, pélipo
endometrial ou cancer do endométrio. Além disso,
foram coletados dados dos seguintes fatores associados:
obesidade, hipertensdo arterial e diabetes mellitus.

A frequéncia dos fatores associados nos dois
grupos de mulheres foi comparada através do teste
do Qui-quadrado com correcao de Pearson e o tempo
de seguimento de cada grupo comparado através do
teste t de Student para amostras independentes. A
associacdo entre exposicao ao tamoxifeno, assim como
aos fatores associados avaliados, e aparecimento do
disturbio endometrial foi também analisada através do
teste de Qui-quadrado. Como o tempo de exposicdo
ao tamoxifeno nao foi homogéneo, o risco de doenca
endometrial foi avaliado através da analise das curvas
de sobrevida (Kaplan-Meier) nos dois grupos. Essa
mesma analise foi utilizada para comparar a ocorréncia
do desfecho entre mulheres obesas e ndo-obesas.
As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa SPSS® versao 21

RESULTADOS

Foram avaliados 466 prontudrios de pacientes
femininas com cancer da mama tratadas entre os anos de
2010 e 2020. Foram excluidas da analise trés pacientes
cujas neoplasias mamarias nao eram carcinoma.
Trezentos e quarenta e nove pacientes receberam
hormonioterapia. Destas, 310 receberam tamoxifeno
adjuvante na dose padrao diadria de 20mg sendo que
286 0 receberam por mais de seis meses. Setenta e
oito mulheres nao receberam hormonioterapia com
tamoxifeno. Desta forma, 364 pacientes foram elegiveis
para anadlise: 286 que receberam tamoxifeno por mais
de seis meses e 78 que ndo receberam hormonioterapia
com tamoxifeno.

As pacientes tinham idade média de 56,7 anos,
mediana de idade de 57 anos e 69,76% tinham entre 40
e 69 anos de idade.

O seguimento médio foi de 51,42 meses
para as pacientes que usaram tamoxifeno e de 59,73
meses para as que ndo receberam esta terapia hormonal
(p=0,081).

O estadio clinico (FIGO 2021 e UICC 2018) das
pacientes, ao diagnéstico, esta apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicao do estadiamento clinico.

EC TNM n

0 Tis, NO, MO

A~ T1,NO, MO 79
1B TO,NTmi,MO; T1, NTmi MO 0

1A TO, N1, MO; T1, N1, MO; T2, NO, MO 119
1B T2, N1, MO; T3, NO, MO 80
A TO, N2, MO; T1, N2, MO; T2, N2, MO; T3, 21

N1, MO; T3, N2, MO

B T4, NO, MO; T4, N1, MO; T4, N2, MO 28
MC QqT(Tis, T1, TO, T2, T3, T4); N3, MO 6

V. QqT(Tis, T1, TO, T2, T3, T4); Any N (NO, 23
N1mi, N1, N2, N3); M1

EC: Estadiamento clinico (FIGO 2021); TNM: estadiamento de acordo
com classificacdo TNM (UICC 2018), n: nimero de pacientes; Qq: qual-
quer.

Em relacdo ao subtipo tumoral, de acordo com
os achados imuno-histoquimicos, as pacientes estavam
assim distribuidas: luminal A (ER+/PR+ Ki67<15%) foram
151 pacientes; luminal B (ER+/PR+ Ki67>15%) foram
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111 pacientes; luminal hibrido (ER+/PR+, HER2+++/
Fish positivo) foram 63 casos, subtipo HER2 (ER-/PR-,
HER2+++/Fish positivo) foram 20 pacientes e subtipo
triplo negativo (ER-/PR-, HER2 0, +, ++/Fish negativo)
foram 19 pacientes (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao de acordo com o subtipo tumoral (achados imu-
no-histoquimicos):

LA - luminal A (ER+/PR+ Ki67<15%, HER2 0, +,

++/Fish negativo) 151
LB - luminal B (ER+/PR+ Ki67>15%, HER2 O, +, 111
++/Fish negativo)

LH - luminal hibrido (ER+/PR+, HER2+++/Fish 63
positivo)

HER2 - (ER-/PR-, HER2+++/Fish positivo) 20
TRIPLO NEGATIVO - (ER-/PR-, HER2 O, +, ++4/Fish 19
negativo)

ER: Receptor de estrogénio; PR: receptor de progesterona; HER2: presen-
¢a do receptor do produto de expressado do gene her-2.

A Tabela 3 lista a frequéncia dos fatores de
risco nos dois grupos de mulheres com e sem tamoxifeno.

Tabela 3 - Frequéncia dos fatores de risco nos grupos de mulheres ex-
postas e ndo expostas ao tamoxifeno.

Tabela 4 - Alteracées endometriais.

Espessamento endometrial 8
Hiperplasia endometrial 8
Polipo endometrial 2
Adenocarcinoma 1
Endométrio atréfico 1
Leiomioma submucoso 1
Total 21
Nas 78 pacientes que nao receberam
hormonioterapia, ndo houve casos de doenca

endometrial.

A utilizacdo de tamoxifeno teve associacdo
significativa com o desenvolvimento de alteracoes
endometriais, conforme demostrada na Tabela 5 e
Figura 1 (p=0,014).

Tabela 5 - Alteracbes endometriais.

~ Sem
Alteracoes 3
O alteracbes  Total
endometriais e
endometriais
com . 21 265 286
hormonioterapia
sem . 0 78 78
hormonioterapia
Total 21 366 364

Tamoxifeno

Sim Nao p
Obesidade 34 13 0,36
Hipertesdo arterial sistémica 78 25 045
Diabetes mellitus 26 7 0,91

Das 286 mulheres tratadas com tamoxifeno,
21 (7,3%) apresentaram algum tipo de alteracao
endometrial, sendo que oito apresentaram espessamento
endometrial  (ultrassonografia endovaginal
mostrando eco endometrial >10mm) e nao foram
submetidas a nenhum procedimento
posterior. As outras 13 pacientes foram submetidas a
curetagem uterina, histeroscopia ou histerectomia, cujos
estudos anatomo-patolégicos mostraram presenca de
hiperplasia endometrial em oito casos, pélipo endometrial
em dois casos, adenocarcinoma do endométrio em um
caso, endométrio atréfico em um caso e leiomioma
submucoso em um caso (Tabela 4).

pélvica

investigativo

p=0,014 (Qui-quadrado de Pearson).

A Tabela 6 mostra a associacdo univariada
dos fatores de risco avaliados com o desenvolvimento
de alteracbes endometriais durante o seguimento.
Somente obesidade mostrou associacdo significante com
desenvolvimento de alteracdes endometriais no durante o
seguimento (p = 0,001).

Tabela 6 - Associacdo entre os fatores de risco e desenvolvimento de
alteracées endometriais (desfecho) no grupo de mulheres expostas ao
tamoxifeno.

Desfecho
Sim Nao p

Sim 6(17,6% 28 (82,4%
Obesidade* ~_ (17,6%) (82:4%) 4 oo

Nédo 6(3,4%) 169 (96,6%)
Hipertesao Sim  3(3,8%) 75(96,2%)
arteria ; 0,241
dstemica  Nao 13(7,8%) 153(92,2%)
Diabetes Sim  1(3,8%) 2596,2%) 0548
mellitus Ndo 16(6,9%) 226(93,1%)
*RR=5,17
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Grafico 1. Evolucao do desfecho (alteracbes endometriais) nas pacien-
tes com e sem uso de tamoxifeno (tempo em meses).

A Figura 2 apresenta a associacao da obesidade
com o desenvolvimento de alteracdes endometriais
durante o seguimento de acordo com o momento de
aparecimento das alteracbes endometriais.

Grupo tamoxifeno corrigido para obesidade

OBESIDADE
L —Sim
- - - Nio
~+- Sim-censurado
Nio-censurado

0,94

Sobrevivéncia acumulativa

0,64

TEMPO

Grafico 2. Evolucdo do desfecho (alteracdes endometriais) nas pacien-
tes com e sem obesidade (tempo em meses).

Em relacdo a hipertensao arterial, nas mulheres
gue utilizaram tamoxifeno, 78 eram hipertensas (27 %);
destas, 3 (3,8%) desenvolveram alteracbes endometriais
versus 13 (7,8%) das 166 pacientes sem hipertensdo
arterial (Tabela 6, p=0,241). Diabetes mellitus também
ndo se associou com o desfecho, com 3,8% e 6,9%
Nnos grupos expostos e ndo expostos a tamoxifeno,
respectivamente (p=0,548).

A avaliacdo da associacdo de uso de tamoxifeno
ajustada para obesidade esta ilustrada na Tabela 7 (Qui-
guadrado de Mantel-Haenzel, p=0,088).

DISCUSSAO

No presente estudo, a incidéncia de disturbios
endometriais ocorreu em 7,3% das pacientes que
receberam este medicamento por mais de seis meses e
em nenhuma daquelas sem hormonioterapia. Embora
nao tenha sido possivel avaliar o risco (odds ratio) da
hormonioterapia no desenvolvimento de alteraces
endometriais, pois na presente amostra as pacientes
gue nao receberam hormonioterapia com tamoxifeno
alteracées endometriais, a
diferenca na incidéncia de tais alteracdes entre os
grupos foi estatisticamente significante (p=0,014).

A utilizacdo do tamoxifeno como terapia
adjuvante para o cancer da mama é um tratamento
eficaz e largamente utilizado nestas pacientes, como
ja demonstrado em varios estudos na literatura®41418,
Embora seja controverso o efeito no endométrio®, sua
administracdo por longos periodos esta relacionada
ao aparecimento de alteracbes endometriais,
possivelmente decorrente de “acdo estrogénica”
no endométrio, embora este seja antagonista do
receptor deste horménio’®. A incidéncia de doencas
endometriais no grupo de mulheres usudrias de
tamoxifeno para o tratamento do cancer da mama
é bastante varidvel na literatura, variando entre
29% (Fisher et al., 2005)* e 61% (Exacoustos et al.,
1995)°. Bernstein et al. (1999)3 mostrou risco de 1,52
vezes maior de cancer do endométrio em pacientes
que utilizaram tamoxifeno, chegando a 4,06 vezes
maior, quando este uso foi superior a cinco anos. Os
achados do presente estudo corroboram com os dados
apresentados na literatura.

Em diversos estudos®'?, a obesidade foi um
fator de risco significantemente associado ao uso
de tamoxifeno em mulheres com cancer da mama
para o desenvolvimento de doencas endometriais,
em especial o cancer do endométrio. No presente
trabalho, a obesidade esteve presente em 16,3% das
mulheres que utilizaram tamoxifeno e em 21,3% das
mulheres que nao o utilizaram. No grupo que utilizou

nao desenvolveram
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tamoxifeno a presenca de obesidade aumentou o risco
relativo de desenvolvimento de doenca endometrial na
razdo de 5,17, quando comparado com as mulheres
nao obesas que tomaram tamoxifeno; este aumento
foi significativo (p=0,001). A avaliacdo da associagao
do uso de tamoxifeno ajustada para obesidade ficou
prejudicada pela auséncia de informacao
obesidade em 77 pacientes que usaram tamoxifeno,
reduzindo o numero de desfechos de 21 para 12,

sobre

Tabela 7 - Relacao entre uso de tamoxifeno e alteracbes endometriais
ajustada para obesidade.

reduzindo de modo consideravel o poder de deteccao
da diferenca entre expostos e ndo expostos entre
obesas e nao obesas (Tabela 7) (Qui-quadrado de
Mantel-Haenzel, p=0,088).

A hipertensdo arterial, presente em 27%
das mulheres que utilizaram tamoxifeno e em 29%
das mulheres que ndo o utilizaram, nao se associou
com alteragbes endometriais durante o seguimento
(p=0,241).

Desfecho
Obesidade Sim Nao Total
Sim Ht Sim Contagem 6 28 34
% Em ht 17,6% 82,4% 100,0%
Nao Contagem 0 13 13
% Em ht 0,0% 100,0% 100,0%
Total Contagem 6 41 47
% Em ht 12,8% 87,2% 100,0%
Nao Ht Sim Contagem 6 169 175
% Em ht 3,4% 96,6% 100,0%
Nao Contagem 0 48 48
% Em ht 0,0% 100,0% 100,0%
Total Contagem 6 217 223
% Em ht 2,7% 97,3% 100,0%
Total Ht Sim Contagem 12 197 209
% Em ht 57% 94,3% 100,0%
Nao Contagem 0 61 61
% Em ht 0,0% 100,0% 100,0%
Total Contagem 12 258 270
% Em ht 4,4% 95,6% 100,0%

p=0,088 (Qui-quadrado de Mantel-Haenzel).

Da mesma forma, ao se analisar a relacdo
entre diabetes mellitus e desenvolvimento de alteracbes
endometriais, ndo se observou diferenca entre os grupos
expostos e nao expostos (p=0,548).

Diante do exposto, o presente trabalho permite
concluir que o uso de tamoxifeno no tratamento do

cancer da mama esteve associado ao maior risco para
desenvolvimento de alteracbes endometriais e a presenca
de obesidade se associou significantemente com maior risco
para o desenvolvimento destas alteracdes. A hipertensao
arterial sistémica e diabetes mellitus ndo se associaram
com desenvolvimento de alteracbes endometriais.
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ABSTRACT

Introduction: breast cancer is the cancer with the highest incidence in women in Brazil, representing 29.7% of all cancers. More than
two thirds of women with breast cancer show expression for hormone receptors, and in these cases, hormone therapy with tamoxifen
is indicated, which may represent a risk factor for the development of endometrial cancer (four-fold greater relative risk). Objective:
this study aimed to evaluate the association of tamoxifen and the development of endometrial disturbances and to assess possible other
associated risk factors. Patients and method: a total of 364 breast cancer patients were evaluated, 286 who used tamoxifen and 78
who did not use this hormone therapy. Results: patients who used tamoxifen had a mean follow-up time of 51.42 months similar to
those without hormone therapy (p=0.081). A total of 21 (7.3%) women who used tamofixen and no cases among women without
hormone therapy presented endometrial changes during follow-up (p=0.01). Despite information regarding obesity was available for
only 270 women, obesity was also significantly associated with the development of endometrial changes (p=0.008). Conclusion:
furthermore, the association between tamofixen and endometrial changes remained significant (p=0.039) after adjusting for obesity.

Keywords: Breast Neoplasms. Tamoxifen. Risk Factors. Uterine Diseases. Obesity.
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