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Resumo

Este trabalho apresenta uma revisdo da literatura das trés Ultimas décadas sobre o papel da melatonina (MEL) na
etiopatogenia e no tratamento do cancer. Os principais mecanismos de acdo da MEL envolvem a regulagdo
imunoldgica, efeitos bioquimicos e metabolicos. Sdo relatados estudos in vitro e in vivo, inclusive em humanos
com neoplasias malignas avancadas e/ou metastaticas, como tumores de mama, prostata, pulmonar, gastrico,
hepético, ovariano e de intestino. Duas a¢Oes benéficas da MEL no tratamento do cancer sdo aparentemente
importantes: a oncostatica e a protetora contra os efeitos adversos da quimioterapia (mielossupressores, neurotoxicos
e hematoldgicos). A MEL também passou a ser utilizada em uma nova modalidade de terapia oncoldgica, a
imunoterapia, na década de 1990 para tratar pacientes com cancer de pulméo de células ndo-pequenas.
Palavras-chave: Melatonina; Neoplasias; Imunoterapia; Glandula pineal.

Abstract

This paper is a literature review of the three last decades about the role of melatonin (MEL) in the pathogenesis and
treatment of cancer. MEL's major mechanisms of action involve immunologic regulation, biochemical and metabolic
effects. In vitro and in vivo studies are described, including some in humans with advanced or metastatic cancer
(breast, prostatic, pulmonary, gastric, hepatic, ovarian and intestinal tumors). MEL has two particularly important
actions: oncostatic and protective against the main adverse effects of chemotheraphy (myelodisplastic, neurotoxic
and hematologic). MEL was first used as a new type of oncologic therapy, the immunotherapy, in the 1990s to treat
patients with non-small cell lung cancer.
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INTRODUGCAO

A melatonina (MEL) é o principal hormdnio da
glandula pineal. Foi isolada pela primeira vez em 1958,
Ela é produzida e secretada, principalmente, pelos
pinealécitos da glandula pineal*?, segundo um padrédo
ritmico, com pico secretdrio no periodo noturno e quase
nenhuma sintese no periodo diurno*. Apos a
pinealectomia, a MEL ainda pode ser detectada no
plasma®’, na urina®% e no hipotalamo®, persistindo o
seu ritmo de secre¢do, porém, com reducdo de amplitude
dos niveis séricos®. Além da glandula pineal, a MEL ja
foi isolada na retina!®4, em células do trato
gastrintestinal®> ¢, hemacias humanas'’, dentre outros.

Existe uma Unica via neural que regula a atividade
metabdlica da pineal®®, com origem nos fotorreceptores
da retina e projecdo ao ndcleo supraquiasmatico do
hipotalamo. Este inerva a pineal através de fibras que
fazem parte do sistema nervoso autbnomo simpatico.
O ndcleo supraquiasmatico é considerado o reldgio
biolégico do homem, e as projecdes retino-hipotalamicas
que chegam a ele fazem a interagdo entre 0 ambiente
ciclico externo e o reldgio interno.

A biossintese da MEL nos pinealdcitos utiliza o
aminoacido triptofano, pouco abundante em dietas
regulares. Pela acdo da enzima hidroxilase, o triptofano
é convertido em 5-hidroxitriptofano que, pela acdo de
uma descarboxilase, origina a serotonina (5-hidroxi-
triptamina). As concentragdes de serotonina séo elevadas
na pineal e sua conversdo em MEL envolve duas enzimas
principais: a N-Acetil-Transferase (NAT) e a Hidroxi-
Indol-Orto-Metil-Transferase (HIOMT)®2°, A primeira
converte a serotonina em N-acetilserotonina e a segunda
transfere um grupo metil da S-adenosil-metionina para
a N-acetilserotonina, originando a 5-metoxi-triptamina
(MEL).

Através da regulacdo do ritmo circadiano, a secre¢éo
de MEL esta intimamente sincronizada com o periodo
de sono. A ingestdo? ou inalacdo?> de MEL aumenta a
propenséo ao sono, a qualidade do sono e a duragdo do
REM (sono de movimentos oculares rapidos ou sono
paradoxal).

Alguns achados de puberdade precoce associada a
baixos niveis de MEL? e de hipogonadismo associado
a niveis altos da mesma?® ddo suporte a hipotese de que
a MEL tem um papel na regulacdo da puberdade.

H& evidéncias de que a pineal afete o sistema
imunoldgico. A pinealectomia diminui a resposta primaria
de producdo de anticorpos e aumenta a resposta
secundaria®®. O timo responde a pinealectomia com
aumento no peso e diminuicdo do ndmero de mastdcitos'.

O hormonio tem efeitos atenuadores da lesdo celular
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induzida por radicais livres, devido a sua capacidade de
reagir com radicais hidroxila (OH-) para formar (in vitro e
invivo) a 3-hidroximelatonina ciclica (3-OHM), metabdlito
estavel da MEL?. O 3-OHM §é, inclusive, um bom
marcador bioldgico da produgdo de OH- in vivo.

Na década de 1970, estudos demonstraram possiveis
efeitos antimitoticos da MEL. Banerjee et al.?8
demonstraram que ela exercia um efeito similar ao da
colchicina. Em seguida, outros estudos confirmaram o
achado e demonstrou-se que a MEL interagia com 0s
microtUbulos?® e que era capaz de inibir a mitose em
trés diferentes linhagens de células®. Suspeitou-se, assim,
que ela poderia exercer alguma atividade antineoplasica.

Grande numero de estudos foi, entéo, realizado sobre
0 papel da MEL em diversos tipos de cancer,
principalmente na Gltima década. J& foi sugerido até
mesmo que a presenca global de luz artificial & noite deve
ter implicagBes no aumento dos casos de cancer3® 2,
Novas pesquisas com a MEL podem abrir portas de uma
nova era da terapéutica oncoldgica: a imunoterapia.

MELATONINA E CANCER

Historico

As primeiras correlagOes entre a pineal e o combate
ao cancer datam do final do século X1X®, quando alguns
médicos ja ofereciam extratos de pineal a seus pacientes
oncologicos. Em estudo pioneiro realizado em 19813,
foi injetado 0 DMBA (7, 12-dimetil-benzo-antraceno),
substancia que estimula o aparecimento de cancer de
mama, em um grupo de ratas divididas em um grupo
que receberia a MEL e outro ndo. Ao fim de noventa
dias, 50% das ratas que ndo receberam MEL
apresentaram tumores, ao passo que nenhuma rata que
recebeu 0 horménio desenvolveu tumores. Cessada a
administracdo de MEL ao grupo tratado, 20% dos
animais apresentaram tumores.

Foi observada a reducdo de 31% da MEL na urina
de mulheres com cancer de mama®, além da reducéo
do pico noturno do horménio em pacientes com esta
doenca®. Novos estudos demonstraram atividade
antimitética da MEL in vitro®. Observou-se crescimento
de tumores e tendéncia a metastatizacdo apos a
pinealectomia®. Em 1987 o primeiro ensaio clinico para
avaliacdo da resposta do horm6nio em humanos foi
realizado por Lissoni et al.*, que utilizaram a MEL no
tratamento de 20 pacientes com tumores avangados,
com resposta positiva em 6 pacientes.

Foi avaliada a resposta a0 hormdnio em pacientes
com canceres intrataveis pelos métodos convencionais®®
4043 - constatando-se que os niveis da MEL estavam
elevados®®. Novos estudos indicaram que a MEL teria



uma a¢do predominantemente oncostatica, e alguns
autores passaram a estudar seu uso como adjuvante na
terapéutica oncoldgica**’. O horm6nio também se
revelou um imunomodulador eficiente na terapéutica
associada a IL-2 (interleucina-2), com resultados
positivos*®. A administracdo de IL2 estimula a destruicéo
plaquetéria, através da ativacdo de macrdfagos
periféricos e a terapia adjuvante com MEL diminuiu a
trombocitopenia iatrogénica*®-%2,

O periodo entre o final da década de 90 e o inicio
dos anos 2.000 foi marcado pela tentativa de decifrar o
mecanismo de acdo através do qual a MEL atuaria sobre
a oncogénese?” %40 e eles sdo tratados em maiores
detalhes a seguir.

Possiveis mecanismos de agdo da MEL no cancer

A MEL esté envolvida na regulagdo da adaptacdo a
intensidade de luz, das mudancas diarias do ciclo
claridade-escuriddo e mudancas sazonais. O hormonio
exerce seus efeitos através de um grupo de receptores
de alta afinidade ligados a proteina G.

Os receptores de MEL ativam segundos mensageiros,
(entre os quais destacam-se CAMP (Adenosina-mono-
fosfato-ciclico), cGMP (Guanosina-mono-fosfato-
ciclico), diacilglicerol, inositol trifosfato, acido
aracdonico, concentracdo intracelular de calcio) cuja acio
resulta geralmente em inibicéo e requer a ativaco prévia
da célula por um agente estimulante, pois os niveis basais
dos segundos mensageiros ndo sao alterados pela MEL.
Os mecanismos moleculares de agcdo da MEL ndo séo
claros, mas envolvem, provavelmente, duas vias: uma
de inibicdo da adenil-ciclase e outra de regulacdo do
metabolismo de fosfolipidios e calcio®.

Os receptores de MEL sdo abundantes na parte
tuberal da hipofise, no nucleo supraquiasmatico do
hipotalamo, na area pré-optica medial, hipotalamo
anterior, nos nucleos ventromedial e dorsomedial do
hipotdlamo, parte distal da adeno-hip6fise, nicleos
paraventricular e ventral anterior do tadlamo, hipocampo,
cortex cerebral, retina, cerebelo, mesencéfalo e ponte.
Foram detectados também em outros sitios como nas
artérias do circulo arterial do cérebro, no bago e nas
células gonadotroficas'® €1,

Os efeitos oncostaticos e oncoprotetores da MEL
podem estar relacionados as suas propriedades bioquimicas
e/ou metabolicas e uma série de estudos foram realizados
a fim de desvendar seu mecanismo de agéo.

Um mecanismo proposto para a agdo oncostatica da
MELS®® ¢ a inibicdo do GnRH (horménio liberador de
gonadotrofinas), inibindo assim a liberacdo dos
horménios LH (luteinizante) e FSH (foliculo-
estimulante) e, por consequéncia, reduzindo a producio
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ovariana de estradiol. Dessa forma se reduz a resposta
mitogénica do cancer de mama ao estradiol, 0 que pode
explicar os efeitos protetores da MEL neste tipo de cancer.

A MEL induz um atraso na transi¢cdo G1/S em
linhagens MCF-7 do cancer de mama humano® e em
células do carcinoma JAr in vitro®,

Outra hipdtese se relaciona a acdo da MEL sobre
resposta imunoldgica inespecifica®. Receptores de MEL
ja foram encontrados em linfdcitos T-helper® e
mondcitos®. Através da ligagdo da MEL aos primeiros,
ha estimulo para a producdo de interleucina-4, que
aumenta a atividade de outras células da resposta imune.
Ha estimulo a produgéo de células "Natural Killer". A
MEL inibe a destrui¢do plaguetaria mediada por
macrofagos, e por isso, é capaz de evitar a
trombocitopenia induzida pelo tratamento com
interleucina-25% %+ A producéo do fator de necrose
tumoral (TNF) é inibida pela MEL, provavelmente por
sua atividade antioxidante, o que representa uma
protecdo em relacdo ao desenvolvimento do choque
endotoxico que pode ser induzido por aquela
substancia®. Outros efeitos metabdlicos da MEL ja foram
sugeridos em situacGes mais especificas, como a
inibicdo in vivo da captagdo de 4cido linoléico - e
consequente reducdo de sua conversdo intracelular em
um produto mitogénico - em células do hepatoma
7288CTCY.

O complexo processo de carcinogénese
ocasionalmente envolve o estresse oxidativo?’. Estudos
comprovaram a atividade antioxidante da MEL?" %, O
esquema mais simples de carcinogénese envolve trés
etapas: iniciacdo, promogao e progressdo; e 0 estresse
oxidativo participa de todas elas. A acdo antioxidante
da MEL diminui a formagéo de radicais livres, reduzindo
as lesdes a0 DNA. Com a evolugdo da idade, os niveis
de MEL diminuem, o que pode contribuir para a maior
taxa de doengas oncoldgicas em pacientes mais velhos.
Pela acdo antioxidante, Vijayalaxmi et al.®® propuseram
que a MEL tem efeito radioprotetor, reduzindo o dano
celular causado pela radiacéo ionizante.

QOutro efeito benéfico da MEL™ é a reducdo da
caquexia que acompanha a maioria das doengas
oncolégicas avancadas, prevenindo a perda de peso e
diminuindo a astenia e os sintomas depressivos. Estes
efeitos foram mediados, a0 menos em parte, por uma
reducdo na secrecdo do TNF, cujos niveis foram maiores
nos pacientes com doengas malignas do que nos controles.

A MEL interage com os medicamentos utilizados
na terapéutica oncolodgica. Ja foi demonstrado que a
MEL aumenta a sensibilidade das células ao tamoxifeno™
2 ¢ essa associacdo pode ser considerada em terapias
refratarias a essa substancia. A associacdo da MEL com
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a interleucina-2 (I1L2) mostrou bons resultados, como o
maior indice de citdlise mediada por 1L-27%75. Quando
associadas, a naltrexona, a MEL e a IL-2, foi observado
aumento da linfocitose™. A linfocitose é um importante
indicador de bom progndstico do tratamento com IL-
2.

Apesar dos efeitos oncostaticos e oncoprotetores da
MEL serem inquestionaveis, 0s seus mecanismos de
acdo ainda ndo estdo bem esclarecidos. Ha evidéncias
de que ela atue diferentemente em tipos distintos de
cancer e, apesar da existéncia de teorias consistentes,
ha necessidade de novos estudos para a comprovagao
dos mecanismos mais importantes em cada caso.

Efeitos da MEL nos diversos tipos de cancer

Cancer de mama

O céncer de mama €é o cancer mais comum entre as
mulheres da América do Norte e oeste da Europa. No
Brasil, é ultrapassado apenas pelo cancer de pele.
Conceitualmente, pode ser classificado desde in situ até
0 carcinoma invasor. O trés principais fatores de risco
para o desenvolvimento dessa doenca sdo: pertencer ao
sexo feminino, ter mais de 50 anos e ter histdria familiar
positiva™.

O tratamento se baseia no estadio da doenga e pode
envolver a tumorectomia com radioterapia, mastectomia,
administracdo de drogas como a ciclofosfamida,
metotrexato, 5-fluouracil e tamoxifeno em pacientes com
receptores de estrogénio positivos. Em geral, associam-
se terapias com capecitabina, anticorpo anti-HER-2/
neu, paclitaxel, etc’.

O céncer de mama ocupa um papel impar na historia
do uso da MEL, pois os primeiros indicios de que o
hormonio poderia ser Gtil na terapéutica oncoldgica
surgiram no estudo dessa doenca, conforme descrito
anteriormente.

Cohen et al.” foram os primeiros a sugerir que a
atividade diminuida da glandula pineal poderia contribuir
para a génese de tumores de mama, por provocar
hiperestrogenismo relativo. Essa teoria foi
complementada por experimentos in vitro que
demonstraram as agGes antiproliferativas da MEL sobre
células de cancer de mama®”8%8L, A teoria foi corroborada
pela descoberta de novos mecanismos de agdo da MEL,
como suas propriedades antioxidantes?” ¢ e
imunomoduladoras* % %, Dessa forma, Cos e Sanchez-
Barcelo® propuseram que 0 mecanismo de a¢do da MEL
no cancer de mama envolveria: a acdo hormonal, a agéo
antioxidante e a acdo imunomoduladora.

Além do ja citado trabalho de adenocarcinoma
mamario em ratas induzido por DMBA (7,12-
dimetilbenzoantraceno)®-®, destacam-se outros estudos
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in vivo, tais como a inducdo de alteragbes na funcdo da
glandula pineal obtida através de mudanca na exposi¢éo
a luz®, a ablacdo cirurgica®” e desnervagdo, através de
gangliectomia cervical superior bilateral®. Apesar da
grande variagdo dos resultados dos estudos in vivo, ha
evidéncia experimental de que a MEL aumente a laténcia
de tumores de mama e reduza o tamanho de
adenocarcinomas mamarios, embora existam dudvidas
sobre seus mecanismos de agdo.

Os efeitos da MEL foram bem estudados in vitro,
utilizando a linhagem MCF-7 de células do céancer de
mama. Essa linhagem originou-se da efusdo pleural de
uma mulher com carcinoma de mama metastatico e
continha receptores de estrogénio e progesteronad®®, A
MEL é capaz de inibir a proliferacdo das células MCF-7
com receptores MT1 (tipo 1 para MEL)*".

Estudos em humanos demonstraram que 0s niveis
de MEL diminuem cerca de 50% em pacientes com
tumores priméarios de mama em expansdo, enquanto,
em pacientes com tumores secundarios 0s niveis sdo
semelhantes aos de controles®: L.

Estudos de administracdo de MEL a pacientes
oncologicos® ° sugeriram que 20mg/dia de melatonina
oral podem amplificar a resposta terapéutica ao
tamoxifeno em mulheres com céncer de mama
metastatico e induzir a regressdo tumoral em pacientes
que ndo respondem ao tamoxifeno isoladamente™.

Enfim, o uso da MEL no tratamento do céncer de
mama é muito promissor, mas ha necessidade de
realizagdo de estudos randomizados com maior nimero
de pacientes para que se tornem patentes suas melhores
aplicacdes.

Cancer de Prostata

O céncer de prostata® é o mais comum e a segunda
principal causa de morte relacionada ao cancer em
homens norte-americanos. Sua incidéncia aumenta com
a idade. Autdpsias detectaram a doenca em cerca de
64% dos homens com 60-70 anos. A doenca j& foi
relacionada a fatores dietéticos, estilo de vida e
andrdgenos.

O tratamento da doenga se baseia no estadiamento
TNM (Tumor-Linfonodo-Metéstase) da doenca e pode
envolver a prostatectomia radical, radioterapia,
criocirurgia. No caso da doenga metastatica utiliza-se a
terapia de privagdo androgénica através de administracdo
de agonistas do LHRH (Horménio Liberador do
Horménio Luteinizante), antiandrogénicos, ou
orquiectomia’.

Os niveis de MEL demonstraram-se baixos com os
ritmos de secregdo preservados em pacientes com cancer
de prostata®®. Experimentos in vitro mostraram os efeitos
oncostaticos da MEL sobre células das linhagens DU145



e LNCaP do cancer de prostata®®®”. O grupo de Sainz
evidenciou que a reducéo significativa da proliferagdo
celular da linhagem LNCaP nédo dependeu da presenca
de receptores para androgénios®. Xi et al. confirmaram
os efeitos da MEL na linhagem de células LNCaP in
vivo (camundongos) e o envolvimento dos receptores
MT1 em seu mecanismo de acao®.

Outro estudo mostrou a queda de 50% dos niveis
de PSA em metade dos pacientes tratados com a
associacdo de LHRH e MEL®,

O tratamento com associagdo de MEL e restricdo
androgénica pode ser uma boa indicacdo no cancer de
préstata avancado, mas seus estudos séo ainda iniciais,
aguardando-se resultados mais esclarecedores sobre o
assunto.

Canceres de Pulmdo, Gastrico, Hepatico e outros tumores

O uso da MEL ja foi pesquisado em outras
neoplasias, como a de pulmao, estdmago e figado. Houve
dificuldades na demonstragdo dos efeitos benéficos do
hormdnio nestes primeiros estudos, possivelmente
porque a MEL s6 foi testada em pacientes com doenga
metastatica avancada“.

A observagdo da melhoria da qualidade de vida dos
pacientes tratados com a MEL® justificou a realizagéo
de novos trabalhos. A evolugédo das pesquisas de Lissoni
et al.’ 192 cylminou, em 1994, com o estabelecimento
da primeira imunoterapia para cancer com resultados
superiores aos da quimioterapial®®; o estudo envolveu
60 pacientes com cancer avangado de pulméo (cancer
pulmonar de células ndo pequenas); metade recebeu o
tratamento convencional, com cisplatina e etoposida; a
outra metade foi tratada com IL-2 e MEL; o dltimo
grupo obteve melhores resultados, tanto na qualidade
de vida, quanto na avaliagdo da evolucdo da doenga. Ao
final de um ano, 45% dos pacientes que receberam
imunoterapia estavam vivos, enquanto apenas 19% dos
que receberam quimioterapia ainda viviam.

Outro estudo® foi realizado com 100 pacientes com
cancer metastatico pulmonar de células ndo pequenas,
divididos em dois grupos: um recebeu quimioterapia
somente com cisplatina e etoposida e o outro com as
mesmas drogas associadas & MEL. Nenhum paciente
que recebeu exclusivamente a quimioterapia estava vivo
apos 2 anos de estudo, enquanto a associacdo de MEL
possibilitou a sobrevida de 5 anos de 3 pacientes. Além
disso, a quimioterapia foi mais bem tolerada no grupo
tratado com a MEL.

Estudos in vitro'® confirmaram os efeitos
oncostaticos da MEL nos seguintes grupos de neoplasias:
cancer endometrial, gastrico, de glandulas adrenais, de
células renais, do célon e retais. Pesquisas recentes®
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demonstraram um efeito inibitério da MEL sobre a
angiogénese tumoral em pacientes com tumores
avancados.

Os efeitos oncostaticos da MEL foram reconhecidos
em diversos grupos de neoplasias, com atencdo especial
aos pacientes com cancer pulmonar de células ndo
pequenas, possivelmente o primeiro tipo de tumor
tratado com imunoterapia ao invés da quimioterapia.

MEL como adjuvante de terapias convencionais

O efeito mais marcante da MEL € sua capacidade
de diminuir a inibigéo de células do sistema imunoldgico
induzida pela quimioterpia*® 1%, Inicialmente, foi
demonstrado que os principais alvos do hormdnio eram
as células T helper tipo 2 e macr6fagos e que o seu nivel
sérico era elevado pela administragdo de MEL®. Além
disso, a MEL aumenta a produgéo de IL-1, IL-6 e IL-
12 em monbcitos™®.

Callaghan'®® sugeriu que a MEL teria acdo
farmacoldgica sobre os mecanismos de estresse e a
depressdo em pacientes oncolégicos. E conhecida a
relacdo entre processos psicoldgicos e o sistema
imunoldgico®. Os efeitos da MEL sobre o sistema
imune seriam diretos, pelo estimulo de células imunes
e citocinas, e indiretos, através da regulacdo das
alteracdes psicoldgicas.

Sainz et al. ** relataram o efeito inibitorio da MEL
na apoptose de células imunes e nervosas, na apoptose
neuronal e o estimulo a apoptose de células neoplasicas.

Outro importante efeito da MEL é sua capacidade
de diminuir os efeitos colaterais da quimioterapia
oncologica. Estudos posteriores, em humanos,
demonstraram que a MEL tem efeito protetor contra as
reagdes adversas da quimioterapia, especialmente o0s
efeitos mielossupressores e neurotxicos®®100112114  Em
outros estudos preliminares se experimentou o uso da
MEL como terapia adjuvante, com alguns resultados
positivos*” 4% 102 \Wilson et al.”> demonstraram que a
poténcia do tamoxifeno em inibir o crescimento de
culturas MCF-7 do cincer de mama humano era
ampliada 100 vezes quando ministrado apds o uso de
concentragdes fisiologicas de MEL. Maestroni et al.!*
demonstraram in vitro os efeitos positivos da MEL como
estimuladora do crescimento de colénias de macrdfagos
e granuldcitos, reduzindo os efeitos inibitorios do
quimioterapico etoposida.

Estudos mais recentes confirmaram os efeitos
protetores da MEL. Um deles demonstrou aumento da
eficicia do tratamento do céncer colorretal metastatico
através do uso de MEL associada ao irinotecano®?®.
Outra investigacdo realizada com 20 pacientes com
cancer pulmonar metastatico, demonstrou melhora da
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atividade citotoxica contra o cancer e reducdo da anemia
induzida pela cisplatina'’.

DISCUSSAO

A utilizacdo da MEL em pacientes oncoldgicos tem
sido muito estudada in vitro e in vivo. Seus mecanismos
de acdo sdo hoje melhor compreendidos e envolvem
principalmente sua capacidade de estimular a resposta
imunolégica, mas também estdo relacionados & sua
atividade biogquimica e metabdlica.

Embora as pesquisas demonstrando os efeitos
oncostaticos da MEL sejam encorajadoras, 0 seu uso
mais promissor é, sem davida, como adjuvante de outras
terapias. A maioria dos estudos demonstra melhoria da
qualidade de vida, diminuigdo dos efeitos toxicos da
quimioterapia e potencializacdo dos efeitos de outras
drogas. E necessaria a realizacdo de mais estudos para
avaliar sua possivel superioridade em relacdo a
terapéutica oncoldgica classica.

Diferentes tipos de neoplasias respondem
diferentemente ao uso da MEL e, em humanos, ela sé
foi testada em casos de cénceres avancados e/ou
metastaticos. O uso da MEL no céncer de mama foi
uma das primeiras e mais bem estudadas aplicacdes
terapéuticas do horménio em pacientes oncoldgicos e
se mostrou muito promissor.

Novos estudos esclarecerdo davidas sobre os possiveis
beneficios do uso da MEL associada & restrigdo
androgénica nos canceres de préstata. Diversas outras
neoplasias ja foram tratadas experimentalmente com a
MEL, como os canceres de pulmdo, gastrico e hepatico.
Os resultados dos ultimos estudos de pacientes com
cancer pulmonar de células ndo pequenas demonstraram
superioridade do tratamento com a MEL associada a
quimioterapia quando comparada a quimioterapia
isolada.

Os efeitos benéficos da MEL sobre a qualidade de
vida e protetores em relacdo aos efeitos adversos dos
esquemas de quimioterapia ja foram confirmados por
sucessivos trabalhos e podem ser considerados com
alguma seguranga. Os efeitos protetores da MEL ndo
alteram os efeitos terapéuticos dos quimioterapicos e,
em varios casos, os potencializam.
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