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RESUMO

Silva NMN. Caracteristicas clinico-patolégicas do cancer de mama
associadas a obesidade. Sao Paulo; 2017. [Dissertacao de Mestrado-
Programa de Pés-Graduagdo da Fundagdo Anténio Prudente em Parceria

com a Associagao Matogrossense de Combate ao Cancer AMCC].

O céncer de mama € o segundo tipo de cancer mais frequente entre as
mulheres em todo o mundo, sendo superado apenas pelo cancer de pele nio
melanoma. Essa neoplasia maligna é considerada a principal causa de ébitos
em mulheres em nivel mundial. O cancer de mama tem associagdo com a
obesidade em mulheres na pds-menopausa. Pacientes obesas com cancer
de mama apresentam indices mais elevados de recorréncia local e
metastases a distancia, além de mortalidade cancer-especifica 2,5 vezes
maior do que pacientes sem sobrepeso. OBJETIVO: Identificar o perfil
clinico-patolégico das mulheres diagnosticadas com céncer de mama no
A.C.Camargo Cancer Center no periodo compreendido entre os anos de
2007 a 2010, enfatizando as diferengas clinico-patologicas das neoplasias
em pacientes obesas e nao obesas. MATERIAL E METODOS: Trata-se de
estudo retrospectivo observacional do tipo prevaléncia. Foram incluidas 1406
pacientes com diagndstico de cancer de mama no A.C.Camargo Cancer
Center. A avaliagao clinica foi realizada a partir da analise dos prontuarios do
A.C.Camargo Cancer Center, considerando-se caracteristicas clinicas como
idade e status menopausal, classificando as pacientes em pré e pos-
menopausa, e indice de Massa Corporal (IMC), classificando-as em obesas
(IMC > 30 Kg/m?) e nao obesas (IMC < 30 Kg/m?). As caracteristicas
tumorais consideradas foram tipo histologico, perfil imunohistoquimico para
expressao de biomarcadores, estadiamento ao diagnostico, resposta ao
tratamento, sobrevida global e sobrevida livre de doenga. Foram realizadas
andlises estatisticas entre as caracteristicas clinico-patolégicas das

neoplasias das pacientes obesas e ndo obesas, avaliando as possiveis



diferencas estatisticamente significantes entre as pacientes obesas e néao
obesas. Para tal, foi usado o software IBM SSPS, versdo 20. RESULTADOS:
O cancer de mama foi mais frequente em pacientes com o IMC menor que
30. Entre as pacientes obesas a maioria encontrava-se na pds-menopausa e
com faixa etaria entre 40 a 60 anos. O carcinoma ductal invasivo foi o tipo
histolégico mais frequente entre as pacientes obesas, com grau tumoral I,
diagnosticados em estadio |, sendo mais frequentes os tumores positivos
para receptores tumorais e ndao amplificados para HER2. Na pré-menopausa
pacientes obesas nao apresentaram diferenga estatisticamente significante
em relagdo as pacientes ndo obesas quando levamos em conta a sobrevida
global. Ja na pés-menopausa, pacientes obesas apresentaram pior sobrevida
global em relagcdo as pacientes ndo obesas, com significancia estatistica.
Considerando o estadiamento tumoral, houve diferenca estatistica apenas
em tumores em estadio | de mulheres na pds-menopausa, com pacientes
obesas apresentando pior sobrevida (HR = 3,137; p = 0,026; IC: 95% 1,87-
9,053). Na&o houve associagdo estatisticamente significante entre a
obesidade e sobrevida livre de doenca. CONCLUSOES: As caracteristicas
clinico-patoldgicas dos tumores das pacientes obesas foram semelhantes
aquelas dos tumores das pacientes ndo obesas, em relacdo a maior
frequéncia da faixa etaria, status menopausal, tipo histolégico, grau tumoral,
estadiamento ao diagndstico e perfil de expressdao dos biomarcadores.
Considerando a sobrevida global, pacientes obesas na pds-menopausa
apresentaram pior sobrevivéncia em relacdo as pacientes ndo obesas.
Pacientes obesas na pds-menopausa tiveram pior sobrevida global em
relacdo as pacientes ndo obesas apenas para tumores em estadio |. Ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre a sobrevida livre de

doenca entre as pacientes obesas e nao obesas.



SUMMARY

Silva NMN. [Clinical-pathological features of breast cancer associated
with obesity]. Sdo Paulo; 2017. [Dissertagdo de Mestrado-Programa de Pés-
Graduacdo da Fundacao Anténio Prudente em Parceria com a Associagao

Matogrossense de Combate ao Cancer AMCC].

Breast cancer is the second most common type of cancer among women
worldwide, being outdone only by non-melanoma skin cancer. This malignant
neoplasm is considered the main cause of death in women worldwide. Breast
cancer is associated with obesity in postmenopausal women. Obese patients
with breast cancer have higher local recurrence and distant metastases
rates, as well as cancer-specific mortality 2.5 times higher than patients
without overweight. OBJECTIVE: To identify the women’s clinical-
pathological profile diagnosed with breast cancer between 2007 and 2010 at
the A.C.Camargo Cancer Center, emphasizing the clinical-pathological
differences of neoplasms in obese and non-obese patients. MATERIAL AND
METHODS: This is a retrospective observational study of the prevalence
type. A total of 1406 patients diagnosed with breast cancer at the
A.C.Camargo Cancer Center were included. The clinical evaluation was
based on the analysis of the medical records of the A.C.Camargo Cancer
Center, considering the clinical characteristics age and menopausal status,
classifying patients in pre and post menopause, and obese (BMI> 30 kg/m?)
or non-obese (BMI <30 kg/m?) according to their Body Mass Index (BMI).
The tumor characteristics considered were histological type,
immunohistochemical profile for expression of biomarkers, staging at
diagnosis, response to treatment, overall and disease-free survival.
Statistical analyzes were performed between the clinical and pathological
characteristics of the neoplasms of obese and non-obese patients,
evaluating the possible statistically significant differences between obese and

non-obese patients. For this, the IBM SSPS version 20 software was used.



RESULTS: Breast cancer was more frequent in patients with a BMI < 30
kg/m?. Among obese patients, most were postmenopausal and aged
between 40 and 60 years old. The most frequent histological type of the
tumors of the obese patients was invasive ductal carcinoma, histological
grade Il, diagnosed in stage |, positive to hormonal receptors and non-
amplified HER2. In premenopausal patients, overall survival was not
statistically significant between obese and non-obese patients. In the
postmenopausal women, obese patients presented worse overall survival in
relation to non-obese patients, with statistical significance. Considering tumor
staging, there was a statistical difference only in stage | tumors of
postmenopausal women, with obese patients presenting worse survival (HR
= 3.137, p = 0.026, Cl 95% 1.87-9.053). There was no statistically significant
association between obesity and disease-free survival. CONCLUSIONS: The
clinical and pathological characteristics of the tumors of obese patients were
similar to those of non-obese patients, in relation to age, menopausal status,
histological type, tumor grade, staging at diagnosis and expression of
biomarkers. Considering the overall survival, obese postmenopausal patients
presented worse survival compared to non-obese patients. Postmenopausal
obese patients had worse overall survival compared to non-obese patients
only for stage | tumors. There was no statistically significant difference

between disease-free survival between obese and non-obese patients.
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

1.1.1 Incidénciado Cancer de Mama

A neoplasia maligna da mama é o segundo tipo de céncer mais
frequente entre as mulheres em todo o mundo, sendo superado apenas pelo
cancer de pele ndo melanoma, correspondendo a cerca de 25% do total de
todos os casos de cancer identificados em mulheres. A sua incidéncia para o
ano de 2012 foi de aproximadamente 1,67 milhdes de novos casos em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. As taxas de incidéncia nesses
paises apresentaram-se variaveis entre as regides do mundo, sendo maior
na Europa Ocidental (96/100 mil) e menor na Africa Central e na Asia
Oriental (27/100 mil) (Ministério da Saude 2014a). O mapa da Figura 1
revela a distribuicdo dos casos de cancer de mama ao redor do mundo e
mostra a diferengca na taxa de incidéncia entre os paises do globo, sendo

observadas as maiores incidéncias em paises desenvolvidos.



L]

o,
> 648
458 - 648
339 - 458
241 - 339
< 241

Fonte: International Agency for Research on Cancer-IARC (2012)
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Figura 1 — Estimativa da incidéncia de cancer de mama feminina entre os

paises do globo por 100.000 mulheres, para o ano de 2012.

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), os tipos de
cancer mais incidentes em todo o mundo foram: pulméo (1,8 milhdo), mama
(1,7 milhdo), intestino (1,4 milhdo) e préstata (1,1 milhdo), sendo os mais
diagnosticados em mulheres: mama (25,2%), intestino (9,2%), pulmao
(8,7%), colo do utero (7,9%) e estbmago (4,8%). Ja na América Latina e no
Caribe, estimaram-se 1,1 milhdo de casos novos de cancer, sendo o de
mama o mais incidente entre as mulheres (152 mil) casos (Ministério da
Saude 2016).

A Figura 2 mostra a evolugdo das taxas de incidéncia e de
mortalidade por cancer de mama em mulheres, nos Estados Unidos, entre

os anos de 1975 e 2013.
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Fonte: Adaptado National Cancer Institute-NCI (2017).

Figura 2 - Taxas de incidéncia e mortalidade por cancer de mama nos EUA,
nos anos de 1975 a 2013, ajustadas por idade, no sexo feminino, por
100.000 mulheres.

Estudos apontam que a melhoria na urbanizagédo e a qualidade e
adogao de novos habitos de vida influenciou a crescente incidéncia de
cancer de mama em paises de alta e baixa renda (CECILIO et al. 2015). No
Brasil, o numero de casos novos dessa neoplasia foi de 57.120 no ano de
2014, com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres.
Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama € o mais
comum no sexo feminino nas regides Sudeste (71,18/ 100 mil), Sul (70,98/
100 mil), Centro-Oeste (51,30/ 100 mil) e Nordeste (36,74/ 100 mil). Na
regiao Norte, essa patologia aparece como o segundo tumor mais incidente
(21,29/ 100 mil), ficando atras apenas do cancer de colo de utero (Ministério
da Saude 2014b).

Ja nos Estados brasileiros, essa neoplasia maligna € superada pelo

cancer de colo uterino, considerando-se as taxas brutas de incidéncia, nos



Estados do Acre, Amazonas, Roraima, Amapa, Tocantins e Maranh&o. Nos
demais Estados, o cancer de mama € a neoplasia mais incidente entre as
mulheres (Ministério da Saude 2014a). A Figura 3, apresenta o mapa de

incidéncia do cancer de mama em mulheres brasileiras.

Mulheres

B s7.96-91,25

42,56 -57,95

. 26,53 - 42,55

14,93 - 26,52

Fonte: Ministério da Saude (2016).

Figura 3 — Representacéo espacial das taxas brutas de incidéncia do cancer
de mama feminina, por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2016,
segundo Unidade da Federagéao.

1.1.1.1 Taxa de mortalidade para o cancer de mama

O cancer de mama € considerado a principal causa de 6bitos em
mulheres em nivel mundial. Em 2012, foram previstas aproximadamente 522
mil mortes por esse tipo de neoplasia. Essas mortes foram estimadas em
15% do total de 6bitos diagnosticados no sexo feminino pela patologia, visto

que 34% dos casos novos sao encontrados na Europa e na América do
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Norte. Em paises com alta renda, essa patologia é classificada como a
segunda causa de mortalidade entre as neoplasias no sexo feminino,
perdendo apenas para as neoplasias pulmonares, e a maior causa de
mortes por neoplasia em paises de renda média (Ministério da Saude 2015).
A Figura 4 revela a taxa de mortalidade por cancer de mama em todo o

mundo.
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Fonte: IARC (2012)
Figura 4 - Estimativa global da taxa de mortalidade por cancer de mama

feminina, por 100.000 mulheres, para o ano de 2012.



Fonte: IARC (2012)
Figura 5 - Tendéncia de mortalidade por cancer de mama feminina em

paises acima citados, por 100.000 mulheres, ajustada por idade, entre os

anos de 1975 e 2010, em paises selecionados.

A Figura 5 apresenta a evolugdo temporal da tendéncia de
mortalidade em paises em todo o mundo, ao longo de 35 anos, ajustadas
por idade.

No decorrer dos ultimos 30 anos, houve um aumento na taxa de
mortalidade em mulheres por cancer de mama no Brasil. A taxa padronizada
do numero de O6bitos para o pais em 1980 era de 9,20 por 100.000
mulheres, e em 2009 11,3 por 100.000 mil mulheres. Entre os anos 1980 a
2009, houve um aumento anual de 1,6 na taxa de mortalidade por cancer de
mama. Entretanto, a partir de 1994 em diante houve uma estabilizagdo no
numero de obitos por essa neoplasia e o crescimento anual do numero de
mortes pela patologia passou a ser 0,4%. Isso € reflexo do avango no
tratamento do céncer de mama e da disponibilidade de programas de

rastreio da patologia, como a mamografia, havendo assim um maior acesso



da populagado a deteccao precoce desse tipo cancer a partir desse periodo
(FREITAS-JUNIOR et al. 2012).

Em algumas regides brasileiras, o numero de Obitos apresenta-se
elevado, como no Sudeste (16,9%) e Centro-Oeste (16,6%), seguidos pelos
Sul (15,3%) e Nordeste (14,9). Apenas na regido Norte a taxa de
mortalidade por esse tipo de cancer ocupou o segundo lugar (12,9%)
(Ministério da Saude 2014a).

Considerando as macrorregides brasileiras, € possivel identificar um
declinio na taxa de mortalidade no Sudeste (1,9% desde 1999), Sul (0,8%
desde 1993), e Centro Oeste (11%) nos ultimos 4 anos. Em contrapartida,
houve uma elevagdo nas taxas de mortalidade na regido Norte (com um
aumento anual de 2,4%) e Nordeste (5,3%), sendo esta ultima considerada
a regiao com um maior numero de oObitos entre os anos 2000 a 2009. Essa
discrepancia nas regides do pais se deu devido a uma maior exposi¢ao a
fatores de risco, desigualdades sécio-econdmicas, acesso aos centros
especializados no tratamento do cancer de mama e a migracédo dos
pacientes das areas em que 0 acesso a saude é deficiente para areas de
acesso mais facil (FREITAS-JUNIOR et al. 2012).

A Tabela 1 representa a tendéncia de obitos por cancer de mama em

mulheres no Brasil e em suas macrorregides, entre os anos de 1980 a 2009.



Tabela 1 - Tendéncias de mortalidade por cancer de mama em mulheres, entre os anos de 1980 e 2009, no Brasil e em

suas macrorregides.

Brac Tendéncia 1 Tendéncia 2
rasil e suas
o Periodo Taxa de Periodo Taxa de
macrorregioes
Mortalidade Mortalidade
Inicial  Final Inicial Final APC 1IC95%;p Inicial Final Inicial Final APC IC95%;p
Brasil 1980 1994 9,2 11,7 1,6* (1,1-2,1;p<0,01) 1994 2009 1,7 11,3 0,4 (-0,1-0,8;p=0,08)
Sul 1980 1994 10,9 11,4 2,2* (1,5-3,0;p<0,01) 1994 2009 14,4 12,7 0,3 (-1,0-0,3;p=0,31)
Sudeste 1980 1997 12,3 14,6 1,2* (0,8-1,6;p<0,01) 1997 2009 14,6 12,6 0,9 (-1,6-0,2;p<0,01)
Centro-Oeste 1980 2009 5,3 10,4 1,9* (1,5-2,4;p<0,01)
Norte 1980 2009 4.1 6,6 2,4* (1,9-3,0;p<0,01)
Nordeste 1980 2000 4,2 6,1 2,1* (1,7-2,5;p<0,01) 2000 2009 6,1 9,0 53 (3,9-6,7;p<0,01)

Fonte: FREITAS-JUNIOR et al. (2012).



Outro fator a ser considerado referente a taxa de mortalidade por
cancer de mama em mulheres no Brasil € a disparidade entre as areas
urbanas e rurais do pais. O numero de obitos € quase vinte vezes menor em
centros urbanos da regidao Sul do Brasil que as dos centros urbanos da
regidao Norte, devido as diferengas soécio-econbmicas dessas regides
(GONZAGA et al. 2014).

As regides em que a populagdo tem melhores condi¢gdes sdcio-
econOmicas tem uma taxa de mortalidade por essa neoplasia mais baixa,
em decorréncia de uma maior disponibilidade de métodos diagndsticos e
opgdes de assisténcia terapéutica da patologia. Outros possiveis motivos
para a elevagdo do numero de oObitos em mulheres das regides menos
favorecidas, como no caso das regides Norte e Nordeste, além da exposigao
aos fatores de risco, é o diagnéstico da patologia em estagios avangados e a
migragdo de pacientes de areas em que a saude € deficiente para outros
estados com centros especializados no tratamento da patologia. Na maior
parte dos estados do pais, a taxa de mortalidade apresenta-se trés vezes
mais baixa em centros rurais em relacdo aos centros urbanos devido a
menor exposicdo a fatores de risco pelas mulheres que residem nessas
areas, como a multiparidade, amamentagéo e menarca precoce (GONZAGA
et al. 2014).

As maiores taxas de sobrevida observadas em paises desenvolvidos
se devem fundamentalmente ao maior acesso da populacido ao tratamento e
ao diagnéstico precoce e a diminuicdo do uso de terapia hormonal na

menopausa (GONZAGA et al. 2014). A sobrevida em paises desenvolvidos
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vem se elevando nas ultimas décadas. No periodo compreendido entre 2005
a 2009, a sobrevida atingiu 85% em 5 anos. Em contrapartida, em paises
como a Malasia (68%), india (60%), Mongodlia (57%) e Africa do Sul (53%) a
sobrevida é menor que 70% em 5 anos. J&4 em paises na América do Sul,
especialmente no Brasil, no periodo de 1995 a 1999 e 2005 a 2009, em 5
anos, houve uma elevagdo na taxa de sobrevida de 78% para 87%

(Ministério da Saude 2015).

1.1.1.2 Fatores de risco para o cancer de mama

Devido a uma maior exposicao a fatores de risco durante toda a vida
e as proprias mudangas biolégicas no decorrer do tempo, a idade é
considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento da patologia,
especialmente em mulheres a partir dos 50 anos de idade. O estrogénio,
horménio sintetizado pelo préprio organismo e adquirido pelo uso de
anticoncepcionais orais, a menarca precoce (primeira menstruagao antes
dos 12 anos), menopausa tardia (ap6s os 55 anos), primeira gravidez apos
os 30 anos, nuliparidade, o uso de contraceptivos orais e de terapia de
reposicdo hormonal na pdés-menopausa elevam as chances de
desenvolvimento da patologia (Ministério da Saude 2015).

Ainda nesse prisma de abordagem, citamos o alcoolismo, o
sobrepeso e a obesidade, e a exposi¢ao a radiagao ionizante, encontradas
na radioterapia e em exames de imagem como raios X, mamografia e
tomografia computadorizada, sendo o risco diretamente proporcional a dose

e a frequéncia. Os fatores genéticos e hereditarios também estdo entre os
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fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer, como as

mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 (Ministério da Saude 2015).

1.1.1.3 Rastreamento e diagnostico do cancer de mama

O rastreamento é realizado por meio de exames diagnésticos simples
e normalmente de baixo custo em individuos saudaveis, que nao
apresentem sinais e/ou sintomas da patologia, com a intengcao de detectar
alguma patologia na sua fase assintomatica, ou seja, pré-clinica. O
rastreamento é denominado como populacional, quando uma dada
populagdo-alvo € convocada para a realizagdo de algum exame de
rastreamento numa frequéncia regular, ou oportunistico, quando nao ha um
convite a populagao-alvo, ou seja, o paciente procura o servigo de saude
para outra finalidade, como por exemplo uma consulta médica, e aproveita-
se o momento para a solicitacdo de exames com a finalidade de
rastreamento (Ministério da Saude 2015).

Classifica-se a populacao-alvo de rastreamento em populacido com
risco padrao para desenvolvimento de uma patologia, e a populagao de alto
risco de desenvolver a mesma doenga. No caso da neoplasia maligna da
mama, a populacdo de risco padrao €& composta por mulheres
assintomaticas da mesma faixa etaria, sendo considerados como
parametros avaliadores para estratégias de rastreamento apenas a idade e
0 sexo. Ja a populagao de alto risco para desenvolvimento do cancer de
mama €& composta por individuos que estdo expostos a inumeros fatores de

risco para o desenvolvimento dessa patologia, dando inicio ao rastreamento
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com exames diagndsticos mais precocemente, se comparado ao
rastreamento da populagéo de risco padrao (Ministério da Saude 2015).

Os principais métodos empregados para o rastreamento do cancer de
mama sao: o auto-exame das mamas (AEM), realizado pela propria mulher,
porém sem evidéncias cientificas que comprovem a sua eficacia; o exame
clinico das mamas (ECM), realizado por um profissional de saude em
mulheres assintomaticas, na faixa etaria de 40 a 49 anos de idade, podendo
ser utilizado anualmente tanto para a detecgdo quanto para o diagndstico.
Alguns autores referem que o ECM é uma boa opgédo se comparado com a
mamografia para fins de rastreamento, pois € possivel a detecgao precoce
de lesdes palpaveis, diminuindo o estadio da neoplasia maligna no ato do
diagndstico (down-staging). Mesmo assim, ndo existe um consenso na
literatura (SILVA e RIUL 2011; Ministério da Saude 2015).

A partir de 2004, a mamografia passou a ser preconizada no Brasil,
pelo Ministério da Saude, em mulheres na faixa etaria de 50 a 69 anos de
idade, a cada dois anos, como estratégia de rastreamento do cancer de
mama. A eficacia desse exame no sexo feminino com idade entre 40 e 49
anos e com idade acima de 70 anos ainda € questionada mundialmente. A
periodicidade e a faixa etaria preconizada para esse tipo de teste ainda é
discutida pelo mundo, ndo existindo um consenso na literatura. Pesquisas
apontam como pontos negativos do rastreamento o sobrediagndstico
(overdiagnosis) a ocorréncia de resultados falso-positivos e a realizagao
desnecessaria de exames e métodos adicionais, apontando mais danos do

que beneficios a mulher. A ressonancia magnética e a ultrassonografia nao
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sdo recomendadas para serem realizadas de forma rotineira, mas em

algumas situagdes especificas (Ministério da Saude 2015).

1.1.1.4 Classificacao histologica e estadiamento do cancer de mama

A classificagdo dos tumores pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) é de fundamental importancia para a oncologia atual. Através dessa
classificagdo € fornecido um guia que permite aos patologistas e
oncologistas um possivel diagndstico e prognoéstico da patologia. Em 2012
foi realizada uma atualizacao do livro “Classificacdo de Tumores da Mama
da Organizagdo Mundial da Saude”, havendo a introdugdo de varios tipos
histolégicos tumorais, e também reforgando a importadncia dos trés
biomarcadores, os receptores hormonais (estrégeno e progesterona) e
HERZ2, e a sua analise de rotina, sendo um consenso para todos os casos
acometidos por essa neoplasia (GOBBI 2012).

Ja o estadiamento de tumores da mama conhecido mundialmente & o
da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), que objetiva categorizar o
cancer de mama segundo a sua extensdo locorregional e a distancia,
identificando o tipo de tumor (T), metastase linfonodal (N), e metastase a
distancia (M). O estadiamento patoldgico (p) ocorre apdés o procedimento

cirargico, e encontra-se detalhado no Anexo 1 (Ministério da Saude 2014b).
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1.1.1.5 Tratamento do cancer de mama

A conduta terapéutica realizada pelo médico oncologista ao paciente
oncolégico depende do estadiamento do tumor e de suas caracteristicas
bioldgicas, além da idade, status menopausal, comorbidades e preferéncias
da paciente. Quando a neoplasia maligna da mama € diagnosticada em seu
estagio inicial, o tratamento tem maiores chances de cura. Entretanto,
quando existe metastase, o tratamento objetiva prolongar e melhorar a
qualidade de vida (Ministério da Saude 2014b).

Os tipos de tratamento para essa patologia sdo divididos em:
tratamento local, compreendendo as modalidades de tratamento cirurgico —
realizado em pacientes que apresentaram tumores com estadio | e Il, tais
como a cirurgia conservadora, a mastectomia e reconstrugdo mamaria, € a
radioterapia, a qual pode ser indicada apds a cirurgia, a depender do caso; e
tratamento sistémico, como quimioterapia, hormonioterapia e terapia
bioldgica. A indicacao do tratamento sistémico vai depender de uma série de
fatores relacionados a neoplasia, tais como o risco de recorréncia,
comprometimento linfonodal, tamanho e grau de diferenciagcdo, além da
idade e status clinico da paciente (Ministério da Saude 2014b).

A hormonioterapia pode ser empregada pesquisando a expressao dos
receptores de estrogénio e progesterona na neoplasia. A terapia bioldgica
anti-HER-2 é indicada se constatada amplificacdo do gene HER-2 pela
neoplasia. A quimioterapia é indicada fundamentalmente para tumores
maiores e/ou com metastase linfonodal, ou seja, em estadio Ill, ainda

podendo ser utilizada em tumores com estadiamento | ou Il dependendo do
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risco de recorréncia da neoplasia, considerando-se tamanho tumoral, status
linfonodal, grau tumoral, invasdo vascular e linfatica e expressdao de
biomarcadores. A quimioterapia também pode ser empregada antes do
tratamento cirurgico para tumores de grandes dimensdes. Se a resposta ao
tratamento for satisfatoria, da-se seguimento com o tratamento local, como a
cirurgia e radioterapia. Para os tumores em estadio IV, o tratamento é
sistémico, dando importancia também a minimizacdo dos efeitos colaterais
causados pelo tratamento (Ministério da Saude 2014b).

Deve ser considerado para a indicacao do tratamento do paciente o
estadiamento (TNM), laudo histopatoldgico, o resultado do exame de
imunohistoquimica (IHQ), quadro clinico do paciente e tratamento local, se ja
realizado (Ministério da Saude 2014b). As formas de tratamento combinadas
podem ter o propdsito curativo ou paliativo, porém, podem ser realizadas de
forma isolada com a intencao paliativa. Ha também a hormonioterapia, que é
indicada para qualquer caso que apresente os receptores hormonais
positivos (RH+) no exame da imunohistoquimica (IHQ). Pode receber a
hormonioterapia adjuvante ou paliativa, aqueles casos que nao apresente
contraindicagdo absoluta. Quanto maior o escore de positividade na IHQ
maior € o beneficio da hormonioterapia. O exame de IHQ também avalia a
expressao do receptor do factor de crescimento codificada pelo proto-

oncogene HER2 de c- erbB2 (HER2 / Neu) (Ministério da Saude 2014b).
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2 OBESIDADE

2.1 DEFINICAO E CLASSIFICACAO DA OBESIDADE PELO IMC

Segundo o Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de Risco e
Morbidade Referida de Doengas e Agravos ndo Transmissiveis, (2003), a
obesidade é definida como uma doenca crbnica, multifatorial, envolvendo
fatores sociais, comportamentais, ambientais, culturais, psicologicos,
metabdlicos e genéticos. O seu conceito refere-se ao acumulo de gordura
corporal decorrente de uma alimentacdo hipercalérica e auséncia de
atividade fisica.

Segundo as diretrizes da Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO), o sistema neuroenddcrino
participa da etiologia da obesidade, sendo que o sistema aferente abrange a
leptina e outros sintomas de saciedade e apetite a curto prazo, e a unidade
de processamento do sistema nervoso central e o sistema eferente, um
complexo de apetite, saciedade, efetores autondmicos e termogénicos,
resultando em estoque energético (GUEDES et al. 2009/2010).

Nas ultimas décadas, a propor¢ao de individuos com sobrepeso tem
aumentado em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Na Europa,
cerca de 50% dos homens e 35% das mulheres atingiram o sobrepeso ou
obesidade. Nos Estados Unidos, a obesidade aumentou 61% entre 1991 e

2000, e atualmente, 35% dos adultos e 20% das criancas sao obesas.
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Estudos brasileiros mostram indices menores de obesidade em relagao aos
EUA e Europa, com cerca de 6% dos homens e 12,5% das mulheres na
faixa de obesidade, mas este problema tem crescido junto com a melhoria
dos padrdes sécio-econdmicos do pais (FLEGAL et al. 2010; BIANCHINI et
al. 2002). Estes indices estdo intimamente relacionados com uma dieta
hipercaldrica, muito rica em carboidratos e lipidios, e ao estilo de vida
urbano, que favorece o sedentarismo e o baixo gasto energético. A
obesidade €& um reconhecido fator de risco para as patologias
cardiovasculares e o diabetes tipo Il (DAY 2007).

A obesidade é avaliada objetivamente pelo indice de Massa Corporal
(IMC): IMC = peso(kg)/altura(m)?. Individuos com IMC > 30 kg/m? sdo
considerados obesos; aqueles com IMC entre 25 e 30 kg/m? sdo
considerados com sobrepeso, e os com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? sdo

considerados normais (DAY 2007).

2.2.1 Associacao obesidade x cancer

Mais recentemente, a associacdo da obesidade com o
desenvolvimento do cancer em diversos 6érgaos como endométrio, pancreas,
prostata, colon e mama tem sido reportada de forma mais consistente. Em
1924, o ganhador do prémio Nobel, Otto Heinrich Warburg, formulou a
hipétese da conexdo entre o metabolismo celular e o fendtipo maligno.
Quase um século depois, as vias de sinalizagdo que controlam o
metabolismo e o cancer mostram suas inter-relagdes, € um conjunto de

evidéncias estdo se acumulando para provar que condicbes que causam
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disturbios do metabolismo, como o diabetes tipo Il, aumentam o risco de
cancer e influenciam negativamente o progndstico dos pacientes (DAY
2007).

A maioria dos obesos possui concentragdao de gordura visceral e
aumento dos niveis pressoricos e glicémicos, constituindo o grupo de risco
para a Sindrome Metabdlica (SM). A SM é um conjunto de fatores de risco,
incluindo o depdsito de gordura preferencialmente abdominal/visceral, a
resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia, hipertensao arterial e aumento
dos niveis séricos de citocinas/adipocinas (DAY 2007). Pacientes com SM
estdo sob risco aumentado para patologias como o diabetes mellitus tipo 2,
aterosclerose, infarto e cancer, tornando-se um problema de saude publica
em todo o mundo e representando uma condic&o clinica comum em paises
com alta incidéncia de obesidade e dieta com padrao ocidental (ESPOSITO
et al. 2012).

A SM esta associada com o desenvolvimento de tumores hepaticos
(Risco Relativo RR=1.43), colorretais (RR=1.25) e bexiga (RR=1.10) nos
homens, e tumores do endométrio (RR=1.61), pancreas (RR=1.58), cancer
de mama na poés-menopausa (RR=1.56) e colorretais (RR=1.34) nas
mulheres (ESPOSITO et al. 2012). O papel de cada componente ou
combinacdo de componentes da SM no risco para desenvolvimento do
cancer é incerto. (RUSSO et al. 2008). Ainda segundo RUSSO et al. (2008)
0 sobrepeso/obesidade estdo relacionados a 15 a 30% das mortes por

cancer.
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O mecanismo pelo qual a SM altera o risco de cancer nao é
completamente conhecido, mas possivelmente relaciona-se a alteracées no
metabolismo de horménios sexuais (andréogenos, progesterona e
estroégenos), insulina e fator de crescimento insulina-simile-1 (IGF1). Estes
horménios estdo diretamente ligados a processos celulares como
diferenciagao, proliferacédo, apoptose e angiogénese (DICKSON et al. 1990).
O aumento da gordura visceral leva a resisténcia periférica a insulina e
hiperinsulinemia, com maior sintese de IGF-1 e menor sintese hepatica da
globulina transportadora de hormdnios sexuais (SHBG), deixando estes
horménios sexuais mais livres na sua forma bioativa na circulagéo (SIITERI
1987; PUGEAT et al. 1991). IGF-1 é o ligante que ativa o IGFR-1 da via
PIK3-Akt com importante fungdo na proliferacdo celular, e o aumento dos
seus niveis séricos € um reconhecido marcador de risco para diversos tipos
de tumores (POLLAK 2008; HURSTING et al. 2010).

Além da insulina, IGF-1 e hormdnios sexuais, o soro dos obesos
exibe niveis aumentados de adiponectina, leptina, VEGF (do inglés "vascular
endothelial growth factor"), PAI-1 (do inglés "plasminogen activator inhibitor
1") e fatores pré-inflamatérios, todos relacionados com a carcinogénese ou
com a transigao epitélio-meséquima no microambiente tumoral (HURSTING
et al. 2010; DUNLAP et al. 2012). Quanto maior o acumulo de tecido
adiposo, maior o grau de hipdxia local, e dai a regulagao da angiogénese.
Este status hipdxico pode levar a necrose de adipécitos e a um permanente
estado pré-inflamatério pela constante migracdo de macréfagos com

secrecao de interleucinas e TNF-alfa.O tecido adiposo funciona também
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como reservatoério de carcindgenos quimicos, dadas a propriedade lipofilica
de grande parte destes carcindgenos, que passam a ser liberados na
corrente sanguinea de forma constante (CHLEBOWSKI et al. 2002;
LORINCZ e SUKUMAR 2006). Uma meta-analise envolvendo paises com
risco alto (EUA, Pais de Gales), risco moderado (Grécia, Brasil e antiga
lugoslavia) e risco baixo (Japao e Taiwan) mostrou que o aumento do risco
de desenvolvimento de cancer com a obesidade € mais evidente nos paises
de risco geral moderado ou baixo, crescendo exponencialmente com o
aumento do IMC (PATHAK 1992). Para BERGSTROM et al. (2001) cerca de
10% dos carcinomas mamarios poderiam ser evitados com IMC abaixo de

25 Kg/m?. No Brasil, isto pode significar cerca de 5200 novos casos ao ano.
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Figura 6 - Representagcdo esquematica dos potenciais fatores de associagao

entre obesidade e cancer.

Se antes o tecido adiposo era considerado apenas o depodsito de
energia excedente do organismo na forma de triglicerideos, hoje é
reconhecidamente um orgao enddcrino com fungdes importantes na
regulagdo hormonal e no controle da glicemia, além de secretar substancias

pro-inflamatorias e pro-tromboticas (MATSUZAWA et al. 2011).

2.2.2 Obesidade e cancer de mama
As primeiras evidéncias da associagao da obesidade com o cancer de

mama datam da década de 1970 (DE WAARD e BAANDERS-VAN 1974;
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BLITZER et al. 1976). Este risco foi descrito como exclusivo para as
mulheres na pdés-menopausa e seria da ordem de 20% (estudos
prospectivos) a 40% (estudos caso-controle) maior para as mulheres com
IMC no quartil superior (BIANCHINI et al. 2002).

O aumento de estrogenos, especialmente associado ao aumento de
progesterona, eleva o risco de cancer de mama. Este risco aumenta ainda
mais na pds-menopausa pela menor produgao de SHBG. Estas alteracoes
séricas hormonais estdo diretamente associadas aos indices
antropométricos e adiposidade (HURSTING e BERGER 2010; DUNLAP et
al. 2012).

Além do risco aumentado para o desenvolvimento do cancer de
mama na poés-menopausa, pacientes obesas tem risco aumentado de
recorréncia local, metastase a distancia e maiores indices de mortalidade
(CHLEBOWSKI et al. 2002; LORINCZ e SUKUMAR 2006). Em termos
objetivos, mulheres obesas ou com sobrepeso tem um risco relativo de
morte por cancer 2.5 vezes maior em cinco anos do que pacientes magras
(DALING et al. 2001).

Existem evidéncias demonstrando que as adipocinas podem agir no
cancer de mama por mecanismo endécrino (produgao a distancia, como na
gordura visceral), paracrino (gordura da mama) ou autdcrino (produgao pelo
préprio tumor). A estrutura da mama com tecido adiposo permeando o
parénquima permite uma interacdo entre o epitélio e o tecido adiposo, que
pode ajudar a explicar o elo entre obesidade e progressao da patologia, em

especial nas pacientes pés-menopausa, nas quais o estroma mamario é
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amplamente substituido por tecido adiposo, aproximando ainda mais o
epitélio do adipécito (SCHAFFER et al. 2007; VONA-DAVIS e ROSE 2007).
A obesidade esta associada a onze tipos de cancer, entre eles o de
mama. O aumento da gordura corporal é considerado o segundo fator de
risco mutavel para o desenvolvimento dessa neoplasia, ficando atras apenas
do tabagismo. Um novo estudo publicado em 2017 analisou 95 meta-
anadlises que expuseram a relacdo entre a obesidade e o risco de
desenvolvimento do cancer ou a um risco elevado de mortalidade. Das 95
meta-analises avaliadas 12 (13%) indicaram haver uma associacao entre a
obesidade e 11 tipos de cancer, como: adenocarcinoma esofagico; mieloma
multiplo; cancer de cardia gastrico, célon e reto (nos homens), de vias
biliares, do pancreas, da mama (em mulheres pds-menopausa), do
endométrio (em mulheres pré-menopausa), do ovario e do rim. Dos outros
83 estudos 18% apresentaram evidéncias altamente sugestivas para a
associagdo do cancer com a obesidade; 25% apresentaram evidéncias
sugestivas dessa associagao, outros 20% apresentaram evidéncias fracas, e
25% néao tinham nenhuma evidéncia de associagdo entre a obesidade e o

cancer (MULCAHY 2017).



24

3 JUSTIFICATIVA

A obesidade e a sindrome metabdlica sdo hoje um problema de
saude publica em paises ocidentais, incluindo o Brasil, onde os indices de
obesidade tém crescido de forma importante. Estudos recentes tém
relacionado a SM com a carcinogénese da mama na pds-menopausa, mas
0S mecanismos pelos quais isso ocorre ainda sdao em grande parte

desconhecidos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar o perfil clinico-patolégico das mulheres submetidas a
tratamento cirdrgico e/ou quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante e/ou
radioterapico do cancer de mama no A.C.Camargo Cancer Center no
periodo de 2007 a 2010, enfatizando as diferengas clinico-patolégicas das

neoplasias em pacientes obesas e n&o obesas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar o perfil clinico das pacientes, considerando a idade,
status menopausal e indice de Massa Corporal (IMC).

2. Caracterizar as neoplasias quanto ao tipo histolégico, expressao de
biomarcadores, estadiamento ao diagndstico, resposta ao tratamento,
sobrevida global e sobrevida livre de doenga.

3. Realizar analise estatistica entre as associagdes das caracteristicas
clinico-patolégicas das neoplasias das pacientes obesas e nao

obesas, verificando se ha associagdes com significancia estatistica.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo retrospectivo observacional do tipo prevaléncia.

5.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de julho de 2015 a agosto
de 2016. As pacientes diagnosticadas com cancer de mama e tratadas no
A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 2007 a 2010 foram avaliadas
quanto aos parametros clinico-patoldgicos. Fez-se uma comparagao entre
os tumores surgidos em pacientes obesas e os tumores das pacientes
denominadas controles (ndo obesas) quanto aos fatores clinicos,
anatomopatolégicos e moleculares (expressao de receptores hormonais e

HER?2).

5.3 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TCLE) E COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

Nesse estudo ndo houve a necessidade do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), pois, essa pesquisa foi de cunho retrospectivo

nao envolvendo experimentos ou pesquisas com pacientes. Houve sigilo por
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parte dos pesquisadores quanto as informacdes obtidas por meio dos
prontuarios ou de qualquer outra informacdo que possa identificar as
pacientes envolvidas nesse estudo.

O protocolo deste estudo foi submetido ao comité de ética em
pesquisa da Fundacdo Antbénio Prudente — Hospital A. C. Camargo e

aprovado em 21 de dezembro de 2015, Registro CEP n° 2004/15 (Anexo 2).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foi realizada uma pesquisa nos prontuarios das pacientes,
considerando as caracteristicas clinicas que serdo avaliadas, como a idade,
o status menopausal, o peso e a altura, para classificar as pacientes de
acordo com o indice de massa corporal (IMC) em obesas e ndo obesas. O

calculo do IMC sera realizado pela formula peso (Kg)/altura®(m).

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do trabalho todos os casos que apresentassem
auséncia de informacdes clinicas nos prontuarios das pacientes, tais como
peso e altura, indispensaveis para o calculo do indice de Massa Corporal
(IMC) ou das pacientes que receberam diagnéstico fora do periodo

especificado.
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5.6 VARIAVEIS COLETADAS

e |dade;

e Status menopausal,;

 Indice de Massa Corporal (IMC).
e Tipo histolégico das neoplasias;
e Expressao de biomarcadores;

e Estadiamento ao diagndstico;

o Resposta ao tratamento;

e Sobrevida global;

e Sobrevida livre de doenca.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os parédmetros macro e microscopicos foram objeto de revisao
anatomopatoloégica especifica pelo patologista (F.M.A.), utilizando os
relatorios anatomopatologicos e as laminas dos arquivos do Departamento
de Anatomia Patoldgica contendo cortes de Hematoxilina & Eosina (HE) e
coloragdes imunohistoquimicas padronizadas para o uso clinico. A
interpretacdo morfoldgica seguiu a classificagdo da OMS para os Tumores
da Mama (LAKHANI et al. 2012). A imunohistoquimica para receptores
hormonais foi avaliada conforme o score de Allred, e 0 HER2 conforme as

normas atualizadas da conferéncia ASCO/CAP de 201460-61.
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Todos os testes estatisticos foram feitos utilizando o software IBM
SPSS, verséao 20 (IBM SPSS Inc., Chicago Il, USA). Para verificar a relagéo
entre os parametros avaliados, foi utilizado o teste exato de Fisher quando
houver dois grupos de dados a serem analisados, e o teste qui-quadrado
quando houver trés ou mais grupos. As diferengcas estatisticas foram
consideradas significativas para a < 5%. Para a recorréncia e 6bito foram
utilizadas curvas de sobrevida segundo o método de KAPLAN e MEIER
(1958), com teste log-rank. O risco relativo associado com a superexpressao
de cada um dos marcadores foi avaliado pelo teste de regressao multipla de

Cox (COX 1972).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliacdo dos prontuarios no A.C.Camargo Cancer Center, foram
obtidas informagdes sobre 1.406 pacientes diagnosticadas com cancer de
mama entre os anos de 2007 a 2010 sobre o respectivo perfil clinico,
considerando faixa etaria, status menopausal e indice de Massa Corporal
(IMC), bem como as caracteristicas acerca de suas respectivas neoplasias,
tais como tipo histoldgico, subtipo molecular, estadiamento patolégico ao
diagnodstico (pTNM), sobrevida global, sobrevida livre de doenga e resposta
ao tratamento. Em seguida, comparamos as caracteristicas clinico-
patolégicas das neoplasias das pacientes obesas e nao obesas. Seguem
abaixo as tabelas com os respectivos dados.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas das 1.406 pacientes
incluidas no estudo, juntamente com o risco relativo de obito por cancer de
mama ao considerarmos tais caracteristicas.

Nesse estudo foram consideradas as faixas etarias abaixo de 40
anos, correspondendo a 182 (12,9%) pacientes, entre 40 e 60 anos, 837
(59,5%) pacientes e acima de 60 anos 387 (27,5%) casos, sendo observada
uma predominancia dos casos de cancer de mama nas mulheres com faixa
etaria entre 40 e 60 anos. Em relacdo a idade, na medida em que ha um
avango na faixa etaria, existe também um risco maior para o
desenvolvimento do cancer de mama, visto que a idade € o principal fator de

risco para o desenvolvimento dessa neoplasia (Ministério da Saude 2014b).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas das pacientes incluidas no estudo.

Caracteristicas Casos Obitos* - Risco relativo***
clinicas . % N % P (1C95%)

Idade (anos)
<40 182 12,9 35 19,2 1,00
40-60 837 595 74 88 <0001 0,388 (0,260-0,581)
>60 387 27,5 52 13,4 0,598 (0,389-0,919)
IMC
Baixo peso e normal 612 43,5 63 10,3 1,00
Sobrepeso 496 35,3 51 10,3 1,054 (0,728-1,525)
Obesidade | 204 145 35 172 9039 4759 (1,164-2,660)

Obesidade Il e Il 94 6,7 12 12,8 1,347(0,726-2,498)

Status menopausal
Pré-menopausa 247 17,6 41 16,6 1,00

Pés-menopausa 1159 824 120 104 9910 0630 (0.442-0898)

* Numero e percentual de individuos que morreram no periodo de estudo;
** Teste log-rank para a comparagéo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier;
*** Risco relativo obtido pelo uso do modelo de riscos proporcionais de Cox univariado.

Os autores SILVA e RUIL (2011) relatam que essa patologia atinge
principalmente mulheres com a idade entre 40 & 60 anos. LEHTIMAKI
(2013), observou um aumento consideravel na incidéncia dessa neoplasia a
partir dos 45 anos de idade. O aumento de casos desse tipo de cancer
nessa faixa etaria se da devido a uma maior exposi¢cao no decorrer da vida a
fatores de risco, como o estresse, a poluicdo, a contaminagao por diversos
agentes cancerigenos e a uma diminuicdo no sistema imunoldgico,
acometendo mais os idosos (BOFF et al. 2010). Ja o INCA faz referéncia ao
risco elevado para essa patologia em mulheres principalmente a partir dos
50 anos de idade (Ministério da Saude 2015). Vemos, portanto,
concordancia dos dados encontrados nesse estudo com a literatura, no que

concerne a faixa etaria de maior prevaléncia do cancer de mama. Ainda
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considerando a idade, observamos um risco de mortalidade por cancer de
mama menor entre as mulheres com faixa etaria entre 40 e 60 anos (0,388),
e também em mulheres com a idade acima de 60 anos (0,598) quando
comparadas as mulheres com idade abaixo de 40 anos. O teste long-rank
revela que as curvas de sobrevida global entre as pacientes de diferentes
faixas etarias séo estatisticamente significantes para as diferentes
sobrevidas nas diferentes faixas etarias.

No que concerne ao IMC, estratificamos as pacientes em magras,
cujo o IMC é menor que 25 kg/m? as quais totalizaram (612) casos,
correspondendo a 43,5%, do total de pacientes; sobrepeso, as que tem IMC
entre 25-30 kg/m?, sendo 496 pacientes ou 35,3% do total; obesidade I, com
IMC entre 30-35 kg/m% 204 casos (14,5% do total de pacientes); e
obesidade Il e lll, as que apresentaram o IMC maior 35 kg/mz, somando 94
casos, ou 6,7% do total.

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o cancer de
mama foi predominante em mulheres com o IMC maior que 25 kg/m?. A
obesidade é um fator de risco para diversos tipos de cancer, inclusive o de
mama, principalmente em mulheres na pdés-menopausa. O estudo de
PINHEIRO et al. (2014), refere a associacdo da obesidade a essa neoplasia
em mulheres com cancer de mama na pds-menopausa, em duas clinicas na
cidade de Salvador (BA). As mulheres que fizeram parte do estudo
apresentaram o IMC médio de 27,5 kg/m? entre os casos de cancer de

mama, e de 26 kg/m? entre os controles.
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O autor Montazeri et al. (2008), citado por PINHEIRO et al. (2014,
p.79), menciona outro estudo do tipo caso-controle, realizado no Ir3,
referindo a associagao significativa da obesidade com o cancer de mama.
Essa realidade mundial se da devido a questdes culturais, ao estilo de vida
de uma determinada populacdo e ao sedentarismo. Outro estudo realizado
nos Estados Unidos revelou que, em mulheres afro-americanas com cancer
de mama a prevaléncia da obesidade ou o IMC maior que 30 kg/m? foi de
58,6%, quando comparado com as mulheres brancas nado hispanicas com
cancer de mama, as quais apresentaram prevaléncia de obesidade de
33,4%. As mulheres afro-americanas apresentam uma maior distribuicdo da
gordura abdominal, que esta associada a hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina, ambas envolvidas no processo de carcinogénese da mama (Flegal
et al. 2012, citado por BANDERA et al. 2015, p.656).

Em relacdo ao risco relativo de obito por cancer de mama entre as
pacientes com diferentes niveis de obesidade, o nosso estudo retratou que
as pacientes com sobrepeso, obesidade | e obesidade Il e Il tiveram risco
relativo maior em relacdo as pacientes com peso normal ou baixo peso:
riscos relativos de 1,054 (IC95% 0,728-1,525), 1,759 (IC95% 1,164-2,660) e
1,347 (IC95% 0,726-2,498), respectivamente, porém apenas a obesidade |
apresentou significancia estatistica. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer
apresentam diferengas entre as sobrevidas das pacientes com baixo peso
ou peso normal, sobrepeso, obesidade | e obesidade Il e Ill (p=0,039).
Curvas de sobrevida global e livre de doenga para as pacientes obesas e

nao obesas serao discutidas mais adiante.
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A Figura 7 representa a evolugao da prevaléncia do sobrepeso e da
obesidade no Brasil entre as mulheres com mais de 20 anos de idade, nos

periodos de 1974-1975, 1989, 2002-2003 e 2008-2009.
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Figura 7 - Evolucido da prevaléncia do sobrepeso e da obesidade no Brasil

entre as mulheres com idade igual ou maior que 20 anos

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em mulheres no Brasil vem
aumentando com o decorrer do tempo. No periodo de 1974 e 1975, a
prevaléncia do sobrepeso em mulheres brasileiras foi de 28,7%, e da
obesidade, 8%. No ano de 1989, as mulheres com sobrepeso
representavam 41,4% do total, e as com obesidade, 13,2%. No periodo de
2002 a 2003, o excesso de peso estava presente em 40,9% do total das

mulheres, e a obesidade, presente em 13,5% das mulheres.
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Aproximadamente metade das mulheres brasileiras (48%) com 20 anos ou
mais apresentaram sobrepeso, e 16,9% apresentaram obesidade entre os
anos 2008 e 2009.

Em relacdo a evolucdo da prevaléncia de excesso de peso e
obesidade em mulheres nas regides brasileiras ao longo do tempo, dados do
IBGE revelam aumento de ambos em todas as regides brasileiras ao longo
do periodo avaliado, havendo semelhanca na evolugao da prevaléncia: entre
0s anos 1974 a 1975, a prevaléncia de mulheres com sobrepeso na regiao
Norte era de 23,8%, e 6,4% das mulheres tinham obesidade nessa regiéo.
Em 1989, 38% das mulheres apresentaram sobrepeso, e 11,1%
apresentaram. Entre os anos 2002 e 2003, a populagdo feminina com
sobrepeso representou 35,6% do total, e com obesidade, 10,7%. E, entre os
anos 2008 a 2009, 46,7% das mulheres apresentaram sobrepeso, e 15,2%
obesidade.

Ja na regido Nordeste, entre os anos 1974 a 1975, as mulheres com
sobrepeso representavam 19,5% do total, e as com obesidade, 4,4%. No
ano de 1989, mulheres com sobrepeso representaram 31,6%, e com
obesidade, 8%. Entre os anos de 2002 a 2003, 39% da populagéo feminina
estavam com sobrepeso, e 11,2% eram obesas. E, entre os anos 2008 a
2009, 46% das mulheres apresentaram sobrepeso, e 15,2% obesidade.

Das mulheres da regidao Sudeste, entre os anos de 1974 a 1975,
32,4% apresentavam sobrepeso, e 9,2% eram obesas. No ano de 1989,
45,9% tinham sobrepeso e, 15,2% obesidade. Entre os anos de 2002 a

2003, a populacéo feminina com excesso de peso representava 41,9%, e as
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obesas eram 14,6% do total da populagéo feminina. Entre os anos 2008 a
2009, 48,5% apresentaram sobrepeso, e 17,4% obesidade.

A regidao Sul apresentou maior prevaléncia de mulheres com
sobrepeso e obesidade. Nos periodos de 1974 a 1975,1989, 2002 a 2003 e
2008 a 2009, a taxa de sobrepeso em mulheres foi, respectivamente 36,6%,
47,3%,44,8%, 51,6%, e da obesidade, 11,5%, 17,5%, 15,7%, € 19,6%.

Ja a populacdo feminina da regido Centro-Oeste apresentou, nos
periodos 1974 a 1975,1989, 2002 a 2003 e 2008 a 2009, as seguintes
prevaléncias de sobrepeso: 25,6%, 38,7%, 384% e 45,6%,
respectivamente. E a prevaléncia da obesidade nos mesmos periodos foi
7,1%, 11,8%, 11% e 16,3%.

Na Figura 8, vemos a evolugao temporal da prevaléncia do sobrepeso
e da obesidade entre as mulheres com idade igual ou maior que 20 anos,
nas regides brasileiras, nos periodos 1974 a 1975, 1989, 2002 a 2003 e

2008 a 2009.
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Figura 8 - Evolugcédo temporal da prevaléncia do sobrepeso e da obesidade
entre as mulheres com idade igual ou maior que 20 anos, nas regides
brasileiras
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Dados do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN),
também revelam a crescente evolucido do sobrepeso e da obesidade em
mulheres brasileiras, entre os anos 2008 a 2016: a prevaléncia do
sobrepeso no ano 2008 foi de 28,32%, e da obesidade, 14,5%. Em 2009, a
mulheres com sobrepeso representavam 29,18%, e com obesidade, 15,7%.
Em 2010, a prevaléncia do sobrepeso entre as mulheres se elevou para
29,57%, e da obesidade para 16,50%. Em 2011, a prevaléncia de sobrepeso
foi de 30,56%, e da obesidade, 18%. Em 2012, 31,77% das mulheres
apresentaram sobrepeso, e 20% apresentaram obesidade. Nos anos 2013,
2014, 2015 e 2016, a prevaléncia de sobrepeso foi 36,33%, 32,98%, 33,82%
e 33,74% respectivamente, e de obesidade, 21,10%, 22,45%, 24,65% e
25%.

A Figura 9 representa a evolugao do excesso de peso e obesidade,

em mulheres brasileiras, entre os anos 2008 a 2016.
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Figura 9 - Evolugao temporal do sobrepeso e obesidade entre as mulheres

brasileiras

Dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢cdo para Doencgas
Crénicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) referiram um aumento de 23,6%
no excesso de peso na populacdo brasileira em dez anos. De 2006 a 2016,
essa taxa de sobrepeso elevou-se de 42,6% para 53,8%. Ja a taxa de
obesidade em mulheres entre os anos 2006 a 2016 aumentou de 38,5%
para 50,5% em dez anos.

A Figura 10 revela o aumento do excesso de peso na populagéo

brasileira nos ultimos 10 anos.
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Figura 10 - Evolucdo do excesso de peso (IMC = 25kg/m?) na populacédo

brasileira nos ultimos 10 anos

Ainda de acordo com o VIGITEL, a maior prevaléncia do sobrepeso
em mulheres, considerando apenas as capitais brasileiras, foi observada em
Rio Branco (55,8%), Campo Grande (54,5%) e Salvador (54,1%), como
observado na Figura 11. E a maior prevaléncia de obesidade entre as
mulheres ocorreu em Rio Branco (22,8%), Salvador (22,5%) e Maceid
(21,7%). Considerando o conjunto das 27 cidades brasileiras, adultos
obesos correspondem a 18,9% da populagao, sendo pouco maior entre as
mulheres: 19,6% das mulheres s&o obesas, e 18,1% dos homens s&o

obesos.
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Figura 11 - Prevaléncia do excesso de peso na populagdo das capitais

brasileiras

Em relagcdo ao status menopausal, constatamos que havia 247
(17,6%) mulheres com cancer de mama na pré—menopausa, e 1159 (82,4%)
mulheres na pés-menopausa. Isso se da devido a maior exposicao a fatores
de risco no decorrer da vida e a diminuicdo das defesas imunoldgicas nessa
fase. De acordo com (Ministério da Saude 2015) as mulheres idosas tém um
risco mais elevado de desenvolver essa neoplasia. GILES et al. (2012)
referem que na pds-menopausa o tecido adiposo mamario torna-se mais
propicio para a produgao de estrogénio, e consequentemente a produgao de
tumores em mulheres obesas. Os autores WEN et al. (2015) referem uma

maior prevaléncia do cancer de mama em mulheres na pré-menopausa na
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China, especulando tal fato a alta prevaléncia de terapia de substituicao
hormonal em mulheres ocidentais na pds-menopausa. FAN et al. (2014)
referem que a idade mais precoce ao diagnéstico do cancer de mama na
China é decorrente de diferengas genéticas e de exposigdo a fatores de
risco pelas mulheres chinesas. O status menopausal apresentou um maior
risco de Obitos por cancer de mama nas mulheres na pré-menopausa,
quando comparadas as mulheres na pés-menopausa (risco relativo de 0,630
para mulheres na pds-menopausa), além de diferenca estatisticamente
significante nas respectivas curvas de sobrevida (p=0,010).

Na Tabela 3, podemos observar as caracteristicas histopatologicas

das neoplasias das 1406 pacientes selecionadas para o estudo.
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Tabela 3 - Caracteristicas histopatolégicas e imunohistoquimicas das
neoplasias das 1406 pacientes selecionadas para o estudo.

- Casos* Obitos' I Risco relativo"

Caracteristicas ) 9 ) 9, P (1C95%)
Tipo histoldgico
Carcinoma in situ 16 113 0 00
Carcinoma ductal invasivo 1207 858 140 116
Carcinoma lobular invasivo 124 8,81 16 12,9 0668 NS
Carcinoma mucinoso 26 1,84 4 154 7
Carcinoma tubular 9 0,6 0 0
Outros 24 0,64 1 125
Grau tumoral
Grau | 386 276 32 83 1,00
Grau ll 711 508 76 10,7 0,001 1,303 (0,862-1970)
Grau lll 304 216 52 17,1 2,194 (1,413-3,409)
Desconhecido 5 0,35
Estadiamento
0 16 1,2 0 00 -
I 558 420 17 30 <0.001 1,00
Il 458 345 32 70 ’ 2,40 (1,335-4,239)
1] 200 150 52 26,0 10,86 (6,276-18,797)
\Y 97 7,3 49 50,5 21,77 (12,526-37,828)
Desconhecido 77
Receptor de Estrogénio
Positivo 1083 770 95 88 1,00
Negativo 308 219 65 21,0 <0,001 2,577 (1,879-3,533)#
Desconhecido 15 1,06
Receptor de Progesterona
Positivo 940 66,85 78 83 1,00
Negativo 439 31,22 82 18,7 <0,001 2,531 (1,856-3,452)#
Desconhecido 27 1,92
HER2
Amplificado 318 226 36 11,3 0,797 NS
Nao amplificado 1088 774 125 115

# p<0,05

| — Numero e percentual de individuos que morreram no periodo de estudo;

Il — Teste log-rank para a comparacéo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier;
lIl — Risco relativo obtido pelo uso do modelo de riscos proporcionais de Cox univariado;
* O total (n) de cada co-variavel difere devido a ocorréncia de dados ausentes.
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No que diz respeito as caracteristicas histologicas, esse estudo revela
o carcinoma ductal invasivo “No Special Type” (CDI NST) como o tipo
histolégico mais frequente, com 1207 ocorréncias (85,8% dos casos),
seguido do carcinoma lobular invasor (CLI), com 124 casos (8,8%), e apos,
o carcinoma mucinoso com 26 casos (1,8%). Os outros carcinomas
mamarios invasores somaram juntos 36 casos (2,7%) dos casos, sendo 9
casos de carcinoma tubular, 3 casos de carcinoma micropapilifero, 4 casos
de carcinoma medular, 3 casos de carcinoma metaplasico, 3 casos de
carcinoma papilifero 2 casos de carcinoma cribiforme, entre outros
carcinomas menos frequentes. Nao houve diferenca entre as curvas de
sobrevida e/ou significancia estatistica do risco relativo de 6bito por cancer
de mama entre os diferentes tipos histolégicos. O Ministério da Saude
(2014b), aponta o CDI como o tipo histolégico mais comum entre o sexo
feminino.

O estudo de MARTINS et al. (2009) também refere o carcinoma
ductal invasivo como o mais comum em mulheres, correspondendo a 84,6%
dos casos, seguido pelo carcinoma lobular (4,8%), e as outras neoplasias
representaram 9,9% dos casos.

No que concerne ao grau histologico (SBR), houve predominancia de
tumores com grau SBR Il, apresentando 711 (50,6%) casos, seguido do
grau SBR I, com 386 (27,5%) e grau SBR Ill, com 304 (21,6%). Observamos
diferencas nas curvas de sobrevida entre os diferentes graus histolégicos
tumorais (p = 0,001), e o risco relativo de 6bito por cancer de mama igual a

2,194 vezes maior para tumores com grau histolégico Ill em relagdo ao grau
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histolégico |. Na Tabela 4 apresentamos outros estudos revelando a

prevaléncia dos diferentes graus histoldgicos (SBR) do cancer de mama.

Tabela 4 - Estudos de outros autores revelando a prevaléncia dos diferentes
graus histologicos (SBR) do cancer de mama.

Autor Ano Grau histologico n %
Grau | 1.691 15
Ugras et al. 2014 Grau ll 5117 46
Grau llI 4.411 39
Howlader et al. 2014 Grau | 13.158 23
Grau Il 20.562 36
Grau llI 14.157 25
Desconhecido 9.606 16,7

Em relagcdo ao estadiamento, de acordo com a tabela acima, houve
predominéncia de tumores com estadio | (39,7%), seguido do estadio Il
(32,6%), seguidamente, estadio Ill (14,2%) e logo apds, estadio IV com 97
(6,89%) casos. O teste log-rank revela diferenca (p = < 000,1) entre as
curvas de sobrevida dos diferentes estadiamentos tumorais, porém, sem
significancia estatistica do risco relativo de obito por cancer de mama. Um
estudo realizado na cidade de Goiania 2009, apresentou que 45,6% dos
casos das mulheres com cancer de mama que apresentaram tumores
localizados (considera-se como doenga localizada aqueles tumores em
estadio | e estadio Il ao diagndstico). Nesse mesmo estudo 19,7%
apresentavam tumores com extensao regional 10,2% tinham metastases a

distadncia no momento do diagndstico e 4,2% apresentavam tumores in situ,
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além dos 20,3% dos casos sem informacgdes referentes ao estadiamento no
momento do diagndstico (MARTINS et al. 2009).

O mesmo autor expde outro estudo, realizado nos Estados Unidos,
em que houve predominancia de tumores mamarios localizados variando de
54 a 72% dos casos (MARTINS et al. 2009), seguido dos tumores com
extensdo regional com variagéo entre 23 e 38% dos casos e tumores com
metastases a distancia ao diagndstico, que apresentaram taxas de 3 a 9%
dos casos.

Outro estudo realizado pelos autores POURZAND et al. (2011) com
105 mulheres com diagndstico de cancer de mama apresentou os seguintes
estadios: 13 pacientes (12,3% dos casos) apresentaram estadio |, 40
pacientes (38,1%) indicava estadio Il, 47 pacientes (44,7%) apresentaram
estadio lll, 3 pacientes (2,8%), apresentaram estadio IV e as pacientes com
estadiamento desconhecido foram equivalentes a 2 casos, correspondendo
1,9%.

Em relagdo aos biomarcadores, houve predominancia dos tumores
positivos para receptor de estrogénio 1083 (77 2%) dos casos, em relagao
aos tumores negativos para receptor de estrogénio. O mesmo ¢é valido para
tumores com expressdo do receptor de progesterona: 940 (66,8%) dos
tumores foram positivos para receptor de progesterona, e 439 (31,2%) foram
negativos. Quando foi pesquisada a expressdo do HER2, 318 (22,6%) dos
tumores apresentaram amplificagcao, e 1088 (77,3%) eram nao amplificados

para o gene HER2.
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Quando consideramos os biomarcadores em associagdo, houve
predominancia dos tumores com receptores hormonais (RH) positivos e
HER2 (HER) negativos-RH*/HER’, apresentando 753 (53,5%) casos,
seguidos dos triplos negativos (RH/HERZ2") com 187 (13,3%) casos, e 112
(7,97%) foram considerados RH*/HER2", e 86 (6,11%) casos eram RH’
/HER". Os dados apresentados nessa pesquisa estdo de acordo com o0s
resultados de um estudo realizado nos Estados Unidos, com uma amostra
de 57483 mulheres com cancer de mama, apresentando 36810 (72,7%)
casos RH/HER™ seguido os triplos negativos (RH/HER’), com 6193 (12,2%)
dos casos, 5240 (10,3%) eram de RH'/HER®, e 2328 (4,6%) foram HR
/HER"; 6912 (12%) tinham estado desconhecido HR/HER (HOWLADER et
al. 2014).

Nas ultimas décadas, existiu um crescimento no numero de tumores
que apresentaram receptores hormonais positivos (Glass e Hoover 1990,
Pujol et al. 1994, Li et al. 2003, citados por LEHTIMAKI 2013, p.21-22), e
também, um risco elevado para o desenvolvimento do cancer de mama em
mulheres obesas na pds-menopausa com receptor de estrogénio positivo..
Cerca de 70 a 80% dos casos de cancer de mama sao classificados com
receptor de estrogénio positivo e 60 a 70% dos casos apresentam receptor
de progesterona positivo e cerca de 20% dos casos dessa neoplasia séo
negativos para ambos os receptores hormonais (ER e PR’) (LEHTIMAKI
2013).

Dos casos de cancer de mama, cerca de 15 a 20% dos tumores sé&o

considerados HER2 positivos, apesar de ter sido observado uma diminui¢cao
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na incidéncia desses casos, devido a programas de rastreamento
mamografico e a terapia de reposigdo hormonal em mulheres na pos-
menopausa (YAMAMOTO et al. 2009; YAMAMOTO e IWASE 2010). O
trastuzumab tem sido a droga de escolha para o tratamento em pacientes
com cancer de mama com HER2 positivo. Essa medicacdo melhora a
sobrevida dos pacientes, se comparados aos pacientes que nado fazem o
tratamento com o trastuzumab (LEHTIMAKI 2013).

De acordo com a tabela, pacientes cujo tumor era negativo para
expressao de receptor de estrogénio tiveram um riso relativo de ébitos por
cancer de mama 2,577 vezes maior em relacdo as pacientes com tumores
negativos para receptor de estrogénio. O estudo também referiu que
tumores com receptor de progesterona negativo (RP°) tiveram um risco
relativo de o6bitos por cancer de mama 2,531 vezes maior em relagao as
mulheres com tumores negativos para o receptor de progesterona. Nao
houve significancia estatistica quando comparamos o risco de &bitos por
cancer de mama em relacdo a amplificacdo do HER2. Uma possivel
explicacdo para este fato, foi o uso de terapia com trastuzumab nas
pacientes cujos tumores apresentavam amplificagdo do HERZ2, contribuindo
para a reducao de mortalidade por cancer de mama.

Considerando as caracteristicas clinico-patolégicas das pacientes

obesas e ndao obesas, os resultados sdo mensurados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Caracteristicas clinico-patolégicas das pacientes obesas e nao
obesas. A.C.Camargo Cancer Center 2007-2010.

. N&o obesas Obesas
Caracteristicas p*
n % n %
Faixa etaria
<40 155 85,2 27 14,8
40-60 655 78,3 182 21,7 0,070
> 60 298 77,0 89 23,0
Status menopausal
Pré-menopausa 209 84,6 38 15,4 0014
Pés-menopausa 899 77,6 260 22,4 ’

Tipo histoldgico

Carcinoma in situ 9 56,25 7 43,75
Carcinoma ductal invasivo 951 78,79 256 22,21
Carcinoma lobular invasivo 100 80,64 24 19,36

Carcinoma mucinoso 20 76,92 6 23,08 0,8145
Carcinoma tubular 9 100 0 0

Outros 19 79,16 5 20,84

Grau tumoral

Grau | 307 79,5 79 20,5

Grau Il 548 771 163 22,9 0,170
Grau lll 250 82,2 54 17,8
Desconhecido 3 2

Estadiamento

0 13 81,3 3 18,8

| 452 81,0 106 19,0

] 375 81,9 83 18,1 <0,001
1] 151 75,5 49 24,5

v 60 61,9 37 38,1
Desconhecido 61 16

Receptor de Estrogénio

Positivo 848 78,3 235 21,7 0322
Negativo 249 80,9 59 19,1 ’
Desconhecido 1 4

Receptor de Progesterona

Positivo 741 78,8 199 21,2 0918
Negativo 345 78,6 94 21,4 ’
Desconhecido 22 5

HER2

Amplificado 258 81,1 60 18,9 0248
Nao amplificado 850 78,1 238 11,9 ’

* Teste de qui-quadrado de Pearson
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De acordo com a tabela acima, 85,2% das pacientes com céncer de
mama e faixa etaria menor de 40 anos eram nao obesas, € 14,8% eram
obesas. Entre as pacientes com cancer de mama e faixa etaria entre 40 e 60
anos, 78,3% eram nao obesas, e 21,7% eram obesas. Das pacientes com
cancer de mama e maiores de 60 anos, 77% eram nao obesas e 23% eram
obesas. Sendo assim, houve maior predominancia de pacientes com cancer
de mama e ndo obesas em todas as faixas etarias, com proporcoes
decrescentes em relagdo ao aumento da idade, revelando que a associagao
entre cancer de mama e obesidade aumenta com o aumento da idade,
porém nao apresentando significancia estatistica (p = 0,07).

Quando avaliamos o status menopausal, vemos que 84,6% das
pacientes com cancer de mama na pré-menopausa eram nao obesas, e
15,4% eram obesas. Em relagédo as pacientes com cancer de mama na poés-
menopausa, 77,6% eram nao obesas e 22,4% eram obesas. Novamente,
houve predominancia das pacientes ndo obesas com cancer de mama na
pré e na pds-menopausa, com propor¢ao maior de pacientes com cancer de
mama e nao obesas na pré-menopausa. Infere-se, portanto, que a
associacdo entre obesidade e cancer de mama é mais frequente em
pacientes na pés-menopausa, apresentando maior propor¢cdo de casos, e
com significancia estatistica (p = 0,014). Tal fato corrobora a associagao
descrita entre obesidade e cancer de mama observada em pacientes na
pods-menopausa.

O tipo histolégico mais frequente em pacientes obesas e ndo obesas

foi o carcinoma ductal invasivo. Porém, o carcinoma in situ foi aquele que
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apresentou maior proporgao entre as pacientes obesas em relagdo aos
demais tipos histolégicos, quando comparamos a proporgéo da prevaléncia
entre pacientes obesas e ndo obesas. Nao houve significancia estatistica
entre a prevaléncia dos diferentes tipos histolégicos entre as pacientes
obesas e nao obesas.

As neoplasia mamarias com grau histoldégico | apresentaram uma
prevaléncia de 79,5% entre as pacientes ndo obesas e 21,5% entre as
pacientes ndo obesas. As neoplasias com grau histolégico Il apresentaram
uma prevaléncia de 77,1% nas pacientes nao obesas e 22,9% nas pacientes
obesas, e as neoplasias com grau histolégico Ill apresentaram 82,2% de
prevaléncia nas pacientes ndo obesas e 17,8% nas pacientes obesas. O
grau histologico Il foi o mais frequente entre as pacientes ndo obesas e
obesas. Nao houve significancia estatistica na associagdo entre grau
tumoral e obesidade (p = 0,170).

Neoplasias com estadiamento | ao diagnéstico apresentaram uma
frequéncia de 81% nas pacientes ndo obesas e de 19% em pacientes
obesas. A proporgao dos tumores em estadio Il foi de 81,9% em pacientes
nao obesas e 18,1% em pacientes obesas. O estadiamento tumoral Ill teve
uma frequéncia de 75,5% nas pacientes ndo obesas e de 24,5% em
pacientes obesas. O estadio IV apresentou uma proporgdo de 61,9% dos
casos nas pacientes nao obesas e 38,1% em pacientes obesas. Tumores
considerados precoces ao diagnostico (estadios | e Il), apresentaram
propor¢cao semelhante entre as pacientes ndo obesas e obesas. E observa-

se uma proporcao crescente na frequéncia dos estadiamentos tumorais mais
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agressivos entre as pacientes obesas, com maior frequéncia dos tumores
com estadios Ill e IV (24,5% e 38,1%, respectivamente), em relacédo aos
tumores com estadios | e Il (18,8% e 19%, respectivamente). Dessa forma,
vemos que as pacientes obesas apresentaram maior propensdo ao
diagndstico de tumores em estadiamento avancado, havendo significancia
estatistica da associacdo entre estadiamento tumoral avangado ao
diagndstico e obesidade (p < 0,001).

Tumores positivos para receptor de estrogénio apresentaram
frequéncia de 78,3% nas pacientes ndao obesas e 21,7% nas pacientes nao
obesas. Tumores negativos para receptor de estrogénio apresentaram
80,9% de frequéncia nas pacientes ndo obesas e de 19,1% em pacientes
obesas. Em relagéo aos tumores positivos para o receptor de progesterona,
houve proporgdo de 78,8% nas pacientes ndo obesas e de 21,2% nas
pacientes nao obesas. E os tumores negativos para receptor de
progesterona apresentaram proporc¢éao idéntica aos tumores positivos: 78,6%
em pacientes ndo obesas e 21,4% em pacientes obesas. Observamos uma
propor¢cao semelhante entre tumores positivos para receptor de estrogénio e
progesterona entre as pacientes ndao obesas e obesas. Nao houve
significancia estatistica entre a expressdo dos receptores hormonais e
obesidade.

Tumores com amplificagdo de HER2 foram assim distribuidos: 81,1%
em pacientes nado obesas e 18,9% em pacientes obesas. E tumores néo
amplificados para HER2 apresentaram uma proporgdo de 78,1% em

pacientes ndo obesas e 11,9% em pacientes obesas. Observou-se maior
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porporcdo de tumores amplificados para HER2 em pacientes obesas em
relagdo aos tumores ndo amplificados. Porém, ndo encontramos
significancia estatistica na associagdo entre amplificacdo de HER2 e
obesidade (p = 0,248).

Considerando a frequéncia das caracteristicas clinicas e patolégicas
encontradas nos tumores de pacientes obesas e nao obesas, vemos que
houve significancia estatistica na associacdo com a obesidade para o status
menopausal e estadiamento tumoral ao diagndstico, corroborando a
literatura ao considerarmos que tumores em pacientes obesas sao mais
frequentes na pos-menopausa, e que pacientes obesas tendem a
apresentar, de maneira geral, menor sobrevida global quando comparadas
as pacientes nao obesas.

A Tabela 6 mostra as modalidades de tratamento que as 1406
pacientes selecionadas para o estudo foram submetidas, além do tratamento

cirurgico.
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Tabela 6 - Modalidades de tratamento adicionais a cirurgia realizadas pelas
pacientes selecionadas.

# p<0,05

| — Numero e percentual de individuos que morreram no periodo de estudo;

Tratamentos Casos” Obitos

n % n %
Quimioterapia
neoadjuvante
Completa 157 11,2 47 29,9
Nao 1247 88,8 114 9,1
Desconhecido 2 0,14
Radioterapia
Completa 844 60,1 98 11,6
Nao 560 39,9 62 11,1
Desconhecido 2 0,14
Quimioterapia adjuvante
Completa 786 56,0 86 10,9
Incompleta 23 1,6 3 13,0
Nao 596 42,4 72 12,1
Desconhecido 1 0,07
Hormonioterapia
Completa 989 70,3 70 71
Incompleta 18 1,3 0 0,0
Nao 398 28,4 91 22,8
Desconhecido 1 0,07
Trastuzumab
Sim 181 13,1 20 11,0
Nao 1198 86,9 138 11,5
Desconhecido 27 1,92

Il — Teste log-rank para a comparacgéo das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier;

lIl — Risco relativo obtido pelo uso do modelo de riscos proporcionais de Cox univariado;
* O total (n) de cada co-variavel difere devido a ocorréncia de dados ausentes.
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Com relacado as modalidades terapéuticas, esse estudo apresentou a
hormonioterapia como o tratamento adicional a cirurgia mais comumente
empregado, com 989 (70,3 %) casos, seguido da radioterapia, com 844
(60,1%) casos, quimioterapia adjuvante apresentando 786 (56%) casos, a
terapia alvo com trastuzumab apresentando 181 (13,1%) casos, e por fim, a
quimioterapia neoadjuvante com 157 (11,2%) casos.

No estudo de PINHEIRO et al. (2013), as pacientes que realizaram a
combinagdao da cirurgia e quimioterapia constituiram a modalidade de
tratamento mais frequente com 2178 (17,2%) casos, seguido de cirurgia,
quimioterapia e radioterapia associadas, apresentando 2054 (16,2%) casos,
seguidamente da quimioterapia isolada com 1812 (14,3%) casos. Logo
apos, a combinagao cirurgia, quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia,
totalizando 1527 (12%) casos, e posteriormente, a cirurgia isolada com 1359
(10,7%) pacientes, e os demais tratamentos apresentando 3537 (27,9%)
casos. Apenas 220 (1,7%) pacientes com cancer de mama nao realizaram
nenhum tipo de tratamento.

Considerando a sobrevida global das pacientes, foram elaboradas as
curvas de sobrevida correlacionando as diferentes categorias de obesidade

e status menopausal, reveladas nas Figura 12 e 13.
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Analisando as figuras, observamos que nao houve significancia
estatistica em relacdo a sobrevida das pacientes na pré-menopausa com
diferentes niveis de obesidade. Porém, ao avaliarmos a sobrevida global das
pacientes na pos-menopausa, observamos significancia estatistica entre as
curvas de sobrevida das pacientes com diferentes niveis de obesidade,
havendo menor sobrevida das pacientes com obesidade |, seguidas das
pacientes com obesidade Il e Ill, em relagdo com baixo peso e peso normal.
Podemos inferir que a sobrevida em cinco anos das pacientes com
obesidade | é cerca de 80%, e das pacientes com peso normal ou baixo
peso é de cerca de 88%. O fato de pacientes com obesidade | apresentarem
pior sobrevida em relagdo as pacientes com obesidade Il e Il esta
relacionado ao uso de metformina no tratamento de obesidade em fases
mais avancadas. Numa metanalise de TING YANG et al. (2015), os autores
sugerem que a terapia com metformina foi associada com uma redugao no
risco de mortalidade global em pacientes com cancer de mama.

Mulheres diagnosticadas com o cancer de mama, entre os anos de
1963 a 2005, participaram de uma meta-analise que incluia 43 estudos, com
uma populacdo variavel entre 100 a 424168 casos. Essa meta-analise
indicou uma pior sobrevida em mulheres obesas em comparagao as
mulheres magras diagnosticadas com cancer de mama. As mulheres com
cancer de mama, obesas, tem uma menor sobrevida global quando
comparadas as mulheres ndao obesas. Porém, ndo ha evidéncias de que a
perda de peso apds o diagndstico melhora a sobrevida (PROTANI et al.

2010).
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Estima-se que aproximadamente 50% dos Obitos em mulheres na
pos-menopausa por cancer de mama nos EUA possam ser atribuidos a
obesidade. As mulheres obesas sao 2,5 vezes sao mais propensas ao obito
por essa doenga em um periodo de 5 anos, quando comparadas as
mulheres com baixo peso e peso normal, como mencionado em um estudo
com 1177 mulheres na pré-menopausa (CARMICHAEL 2006). Existem
fortes evidéncias retratando que as mulheres obesas tém um pior
prognéstico para o cancer de mama apos o tratamento, quando comparadas
as mulheres magras.

Em 34 pesquisas realizadas por diversos autores 26 desses estudos,
envolvendo 29460 mulheres, mostrou que as mulheres obesas
apresentavam um pior prognostico para o cancer de mama, afirmando que a
elevagdo do IMC estda associada ao prognéstico negativo para essa
neoplasia (CARMICHAEL 2006). O nosso estudo n&do encontrou correlagao
direta entre elevacao do IMC e reducgao proporcional da sobrevida.

As Figuras 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 e 21 comparam as diferengas na
sobrevida global de pacientes obesas e ndo obesas na pré e na pos-
menopausa, considerando o estadiamento tumoral. E possivel inferir, de
acordo com a analise das figuras, se a obesidade € um fator independente
do estadiamento tumoral em relagéo ao prognéstico do cancer de mama em

pacientes obesas e nao obesas.
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Figura 14 - Curvas de sobrevida das pacientes obesas e nao obesas, no
estadio |, na pré-menopausa
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Figura 16 - Curvas de sobrevida das pacientes obesas e ndo obesas, no
estadio Il, na pré-menopausa
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Pré-menopausa - Estadiamentos llla, llib e lllc
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Figura 18 - Curvas de sobrevida das pacientes obesas e ndo obesas, no

estadio Ill, na pré-menopausa
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Figura 19 - Curvas de sobrevida das pacientes obesas e ndo obesas, no
estadio Ill, na p6s-menopausa
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Pré-menopausa - Estadiamento IV
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Figura 20 - Curvas de sobrevida das pacientes obesas e nao obesas, no
estadio 1V, na pré-menopausa
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Figura 21 - Curvas de sobrevida das pacientes obesas e ndo obesas, no
estadio 1V, na pré-menopausa
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Avaliando as figuras acima, foi observada uma diferenga na sobrevida
global das pacientes obesas e ndo obesas em estagio precoce (estadio )
em mulheres na pds-menopausa, apresentando significancia estatistica.
Apesar de as figuras demonstrarem diferentes curvas de sobrevida para
pacientes obesas e nao obesas na pré e na pds-menopausa, nao houve
significancia estatistica entre as diferentes curvas de sobrevida.

No estudo de EWERTZ et al. (2011) foram incluidas 53816 mulheres
com diferentes niveis de obesidade (peso normal, com IMC menor que 25
kg/m?, sobrepeso com IMC de 25 a 29 kg/m2, e obesas com IMC maior ou
igual a 30 kg/m2), diagnosticadas com cancer de mama em estagio precoce,
das quais 15197 foram a o6bito por cancer de mama. O risco cumulativo de
morte por cancer de mama ao final do periodo de seguimento, de trinta
anos, entre pacientes com o IMC menor que 25 kg/m? foi 46,4% (IC: 95%,
44,8 a 48%), 53,4% (IC: 95%, 50,5% a 56,2%) para pacientes com IMC de
25 a 29 kg/m?, e 57,2% (IC: 95%, 51,8% a 62,8%) para pacientes com IMC
maior ou igual a 30.

Outro estudo dos autores JIRALERSPONG et al. (2013) realizado
com 6342 mulheres com cancer de mama, com meédia de idade de 53 anos,
agrupadas de acordo com faixas de IMC (peso normal, sobrepeso e obesas)
avaliou a sobrevida global, a sobrevida livre de doenga, e a sobrevida
especifica do cancer de mama. Os resultados indicaram que os grupos das
pacientes que apresentaram sobrepeso e obesidade tiveram sobrevida
global diferentes em relagdo as pacientes com peso normal (Figura 21).

Vemos, portanto, que as pacientes com sobrepeso tiveram probabilidade de
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sobrevida global maior que as pacientes com peso normal, que por sua vez
tiveram melhor sobrevida global em relagdo as pacientes obesas, quando
comparadas ao grupo das mulheres com peso normal. Nesse mesmo
estudo, a analise emparelhada ndo mostrou significancia estatistica na
sobrevida de pacientes obesas e com sobrepeso. Tal fato pode ser
explicado por caracteristicas das pacientes incluidas no estudo: mulheres
com sobrepeso e obesidade apresentaram doenga com estadio mais
avancado ao diagnostico, bem como tumores com graus histolégicos mais
elevados, quando comparadas com as mulheres com peso normal. Neste
mesmo estudo, também foi avaliada a sobrevida cancer-especifica, a qual
mostrou significancia limitrofe entre as pacientes com diferentes grupos do

IMC.
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Fonte: Adaptado de JIRALERSPONG et al. (2013)
Figura 22 - Curvas de sobrevida global e cancer-especifica para mulheres

magras, com sobrepeso e obesidade.
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A Tabela 7 traz a relacdo entre as caracteristicas clinicas das

pacientes e a sobrevida livre de doenca.

Tabela 7 - Relagdo das caracteristicas clinicas com a sobrevida livre de
doencga. A.C.Camargo Cancer Center 2007-2010.

Recidiva da doenca
Risco relativo"

Co-variaveis Sim N&o p p
(IC95%)
n % n %

Idade
<40 36 20,0 144 80,0 1,00
40-60 107 12,8 730 87,2 0,015 <0,001 0,457 (0,307-0,680)#
>60 44 11,4 341 88,6 0,659 (0,420-1,034)
Obesidade
Nao Obesa 139 12,6 965 87,4 1,00

0,113 0,088
Obesa 48 16,1 250 83,9 0,752 (0,541-1,045)
Status
menopausal
Pré-menopausa 43 17,6 202 82,4 1,00

0,033 0,024
P6s-menopausa 144 12,4 1013 87,6 0,670 (0,473-0,951)
# p<0,05

I-Teste qui-quadrado;

II-Teste log-rank para a comparagédo das curvas de sobrevida livre da doenca de Kaplan-
Meier;

llI-Risco relativo obtido pelo uso do modelo de riscos proporcionais de Cox univariado.

Considerando a idade, 36 (20%) das 180 mulheres com idade inferior
a 40 anos apresentaram recidiva. Logo apds, o grupo das pacientes que
apresentaram idade entre 40 e 60 anos constituido por 837 pacientes
apresentou 107 (12,8%) casos de recidiva. Seguidamente, das 385
pacientes com idade maior que 60 anos, 44 (11,4%) casos evoluiram com
recorréncia da doenca. Dos trés testes estatisticos apenas o cox univariado

nao revelou significancia ao considerar o risco relativo de recorréncia do
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cancer de mama para as mulheres com a faixa etaria superior a 60 anos
quando comparadas as pacientes com idade inferior a 40 anos. Portanto, foi
possivel observar que a idade acima de 40 anos se comportou como um
fator protetor em relagao a recorréncia do cancer de mama.

Com relagao a obesidade, percebemos que 48 (16,1%) das 298
mulheres obesas apresentaram recidiva da doenca, e 139 das 1104
mulheres ndo obesas (12,6%) apresentaram recidiva. Dessa forma, essa
pesquisa mostrou que as mulheres obesas apresentaram maior propor¢cao
de recidiva do cancer de mama quando comparadas as pacientes nao
obesas, porém, sem significancia estatistica pelos métodos utilizados.

Com relagéo ao status menopausal, 43 (17,6%) das 245 mulheres na
pré-menopausa evoluiram com recorréncia, ao passo que 144 (12,4%) das
1057 pacientes na pdés-menopausa tiveram recidiva da doencga. Sendo
assim, foi possivel observar uma proporcdo maior de recorréncia da doencga
em mulheres na pré-menopausa. Todos os testes estatisticos mostraram
significAncia para essa variavel.

Em uma reviséo sistematica, CHLEBOWSKI et al. (2002) e PAPA et
al. (2013) incluiram 29.460 mulheres diagnosticadas com cancer de mama
objetivando avaliar o papel da obesidade no progndstico de pacientes com
cancer de mama em estagio inicial. Os autores mostraram que a obesidade
teve um impacto negativo na sobrevida global e livre de doenga nessas
pacientes. Porém, alguns estudos incluindo 3.727 mulheres diagnosticadas

com cancer de mama nao referiram a associagao entre a obesidade e o
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impacto negativo no progndstico do cancer de mama cancer de mama,
mostrando ainda n&o haver consenso na literatura.

Os autores EWERTZ et al. (2011), PAPA et al. (2013) estudaram
18.968 mulheres dinamarquesas, diagnosticadas com cancer de mama em
estagio inicial, objetivando avaliar a associacdo da obesidade com a
recorréncia e morte por cancer de mama. As mulheres que participaram da
pesquisa foram divididas em categorias de acordo com o IMC: menor de 25
Kg/m?, de 25 a 29 Kg/m? e igual ou maior a 30 Kg/m?. Em relagdo a
recorréncia local em dez anos, as mulheres que apresentaram IMC igual ou
superior a 30 Kg/m? n&o representaram fator de risco em analise
multivariada quando comparadas as pacientes que apresentaram IMC
abaixo de 25 Kg/m? (HR = 0,74; IC 95%: 0,46 — 1,18; p = 0,20). J& nas
mulheres que apresentaram IMC igual ou maior que 30 Kg/m?, observou-se
uma elevagcado de 46% no risco de desenvolver metastase em dez anos
quando comparadas as pacientes como IMC abaixo de 25 Kg/ m2.

O estudo dos autores JIRALERSPONG et al. (2013), com 6342
pacientes diagnosticadas com cancer de mama em estagio | e Il, referiram
que as mulheres com sobrepeso foram significativamente mais propensas a
recorréncia da neoplasia quando comparadas com as pacientes com peso
normal (HR 1,18; IC: 95% 1,02-1,36; P = 0,022). J& as pacientes obesas,
quando comparadas com as mulheres com peso normal ndo apresentaram
maior propensao a recidiva da doenca (HR 1,13; IC 95%: 0,98-1,31; P =

0,098).
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6 CONCLUSOES

A faixa etaria entre 40 e 60 anos, pés-menopausa, € IMC menor ou
igual a 25 kg/m? (peso normal ou baixo peso) foram as caracteristicas
clinicas mais frequentes nas pacientes incluidas neste estudo,
representando 59,5%, 824% e 43,5% do total das pacientes,
respectivamente. Ainda em relagdo ao IMC, apenas as pacientes com
obesidade | apresentaram maior risco relativo de ébito por cancer de mama
em relagdo as pacientes com baixo peso ou peso normal com significancia
estatistica (RR = 1,759; 1C95%: 1,164-2,660). O carcinoma ductal invasivo
(CDI) foi o tipo histolégico mais frequente, totalizando 85,8% dos casos, com
grau histolégico (SBR) Il, (50,8% das neoplasias) e em sua maioria em
estagio precoce (estadio | e Il, correspondendo a 76,5% do total das
neoplasias), positivos para receptores hormonais (77% de tumores positivos
para receptor de estrogénio e 66% de tumores positivos para receptor de
progesterona) e nao amplificados para HER2 (77,4% do total das
neoplasias). A hormonioterapia foi a modalidade terapéutica mais
comumente utilizada além do tratamento cirurgico (77,3% das pacientes
fizeram uso dessa modalidade terapéutica).

Quando comparamos as neoplasias em pacientes obesas e nao
obesas, considerando a idade ao diagndstico, observou-se maior proporgéao
de tumores diagnosticados em faixas etarias mais elevadas em relagao aos

tumores diagnosticados em faixas etarias mais baixas: em pacientes com
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idade menor que 40 anos, 14% das neoplasias ocorreram em pacientes
obesas; na faixa etaria de 40 a 60 anos, 21% dos tumores foram de
pacientes obesas, e em pacientes acima de 60 anos, 23% das neoplasias
foram diagnosticadas em pacientes obesas. Nao houve, porém, significancia
estatistica na associacao faixa etaria ao diagndstico e obesidade (p=0,070).
Em relagcdo ao status menopausal ao diagnéstico, foi observada maior
propor¢cdo de pacientes obesas nos tumores diagnosticados na pos-
menopausa: 15% das pacientes com tumores na pré-menopausa eram
obesas, e 22% das pacientes com tumores diagnosticados na pos-
menopausa eram obesas, havendo significancia estatistica (p=0,014) na
associacdo status menopausal e obesidade. Considerando apenas as
neoplasias invasivas, as pacientes obesas apresentaram maior frequéncia
nos diagndsticos de carcinoma mucinoso (23%) e carcinoma ductal (22%), e
com grau histolégico Il (22,9% dos casos), sem significancia estatistica na
associagao tipo histolégico e obesidade (p=0,8145) e/ou grau tumoral e
obesidade (p=0,170). Pacientes obesas exibiram maior proporgdo de
tumores com doenga avangada ao diagnostico, em estadios Il (24,5%) e IV
(38,1%) em relacdo aos tumores considerados precoces ao diagnéstico:
estadios | (18,8%) e 1l (19%), havendo significancia estatistica (p < 0,001) na
associagao obesidade e estadiamento ao diagndstico. Pacientes obesas
apresentaram propor¢gdes semelhantes de tumores positivos (21,7%) e
negativos (19,1%) para receptores de estrogénio e de progesterona (21,2%
positivos e 21,4% negativos). Dos tumores com amplificagcdo de HER2,

18,9% eram de pacientes obesas, e 11,9% dos tumores ndo amplificados
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para HER2 eram de pacientes obesas. Ndo houve significancia estatistica
da associacdo entre obesidade e expressdo de receptor de estrogénio
(p=0,322), progesterona (p=0,918) e amplificagdo de HER2 (p=0,248).
Considerando a sobrevida global, observou-se uma pior sobrevida
das pacientes com obesidade |, seguidas por pacientes com obesidade Il e
lll, em relagdo as pacientes com peso normal e sobrepeso, com p=0,017.
Considerando o estadiamento tumoral ao diagndstico, observamos diferenca
estatisticamente significante entre tumores de pacientes obesas e néo
obesas apenas para tumores em estadio | de pacientes na pds-menopausa:
obesas tiveram pior sobrevida global em relagdo as pacientes ndo obesas
(p=0,026). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre tumores

de pacientes obesas e ndao obesas em relagdo a sobrevida livre de doenca.
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Anexo 1 - Estadiamento do cancer de mama (TNM 72 edigdo 2009)

ESTAGIO ESTADIAMENTO

Estagio 0 Tis NO MO

Estagio IA T1 NO MO

Estagio IB TO N1mi MO, T1 N1mi MO

Estagio IIA TO N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO
Estagio 11B T2 N1 MO, T3 NO MO
Estagio IlIA TO N2 MO, T1 N2 MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO
Estagio 11IB T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO
Estagio IlIC Qualquer T N3 MO

Estagio IV Qualquer T, qualquer N, M1
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“Caracteristicas clinico-patolégicas do cincer de mama associado a obesidade”

Os membros do Comité de Ltica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio Antonio

Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP. em sua Gltima reunidao de 21/01/2015.
aprovaram a realizagdo do projeto e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:
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Folla de Rosto para Pesquisa Lnvolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
Satde;

Termo de Dispensa do Consentimento Livre ¢ Eselarecido:

Declaragiio Sobre os Dados Coletados, Publicagdo dos Dados ¢ Propriedade das
Informagdes Geradas;

Declaragio sobre Uso e Destino do Material Bioldgico. Publicagio dos Dados ¢
Propriedade das Informagdes Geradas:

Declaragdo de Cidneia ¢ Comprometimento do Departamente de Anatomia Patologica:
Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Mastologia:
Declaragdo de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Anatomia Patologica:
Orgamento Financeiro Detalhado.

" Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatorio (modelo CEP).

Alenciosamente,
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N
rof. Dr. Luiz Paulo Kowalski ¢
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa’
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Rua Professor Antonio Prudente, 211 « Liberdade * Sao Paulo / SP = CEP 01509-900
{11) 2189-5000 *» www.accamargo.org.br




