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RESUMO

Oliveira Junior JC. Avaliacdo da massa magra e tecido adiposo por tomografia
computadorizada em pacientes com cancer de mama. [Dissertacdo]. S&o Paulo: Fundagéo
Antbnio Prudente; 2021.

INTRODUCAO: O cancer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente no Brasil e no
mundo excetuando-se os canceres de pele ndo melanoma. A baixa massa magra vem sendo
identificada como fator associado a maior mortalidade geral e pior progndstico em pacientes
com cancer de mama. Os exames de imagem sdo ferramentas Uteis na analise da composicao
corporal de pacientes com cancer. A tomografia computadorizada (TC) é considerada método
padrdo-ouro, pois permite quantificar a massa muscular, o tecido adiposo subcutaneo e visceral,
sendo recomendado para individuos com cancer, uma vez que 0 exame, muitas vezes, ja foi
realizado para estadiamento da doenca. O objetivo deste trabalho foi mensurar dados da
composicdo corporal (massa magra, gordura visceral e subcutdnea) avaliada por TC, e
correlacionar esses dados com fatores clinico-patoldgicos e sobrevida livre de doenga (SLD)
em pacientes com cancer de mama. METODOS: Este estudo de coorte retrospectivo
unicéntrico, que incluiu pacientes do sexo feminino com cancer de mama ndo metastatico
recém-diagnosticado entre janeiro/2016 e janeiro/2018 em um centro oncolégico. A avaliacdo
da composicdo corporal foi realizada em TC pré-tratamento (nivel L3). Foram avaliadas as
areas de superficie do tecido adiposo subcutaneo (SAT), tecido adiposo visceral (VAT) e massa
muscular esquelética, bem como a densidade média do musculo esquelético e a morfologia do
musculo psoas (MPM). A relacdo VAT/SAT, o indice de massa muscular (IMM) e IMMD
(IMM multiplicado pela densidade) também foram calculados. A curva de Kaplan-Meier foi
usada para analisar a SLD. Para a analise multivariada, foi utilizada regressdo de Cox e o nivel
de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). RESULTADOS: Foram incluidos 262 pacientes,
com idades entre 27 e 86 anos (media: 51,9 anos). De acordo com o indice de massa corporal
(IMC), 2 pacientes (0,8%) foram classificados como desnutridos, 85 (32,4%) como normais e
175 (66,8%) como sobrepeso ou obesos. Baixo IMM foi observado em 35 pacientes (13,4%) e
VAT elevado em 123 (46,9%). As curvas de Kaplan-Meyer mostraram reducéo estatisticamente
significativa na SLD em pacientes submetidos a quimioterapia neoadjuvante (p = 0,044),
aqueles com baixo IMM (p = 0,006), baixo IMMD (p = 0,013) e baixa relagdo VAT/SAT (p =



0,050). Na analise multivariada, apenas IMMD, relacdo VAT/SAT e quimioterapia
neoadjuvante confirmaram significancia estatistica. CONCLUSAO: A maioria dos pacientes
com cancer de mama ndo metastatico estudados apresentou valores normais de massa muscular
e cerca de metade apresentou valores aumentados de gordura visceral na TC. Na anélise
multivariada, as medidas de composi¢do corporal baseadas na TC que foram
independentemente associados a pior SLD em nossa populacdo foram baixo IMMD e baixa
relacdo VAT/SAT.

Descritores. Tomografia Computadorizada. Neoplasias da Mama. Distribuicdo da Gordura
Corporal. Sarcopenia.



ABSTRACT

Oliveira Janior JC. [Computed tomography evaluation of lean mass and adipose tissue in
breast cancer patients]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Fundac¢do Antonio Prudente; 2021.

INTRODUCTION: Breast cancer is the most prevalent malignant neoplasm in Brazil and in
the world, with the exception of non-melanoma skin cancers. Low lean mass has been identified
as a factor associated with higher overall mortality and worse prognosis in breast cancer
patients. Imaging tests are useful tools in analyzing the body composition of cancer patients.
Computed tomography (CT) is considered the gold standard method, as it allows the
quantification of muscle mass, subcutaneous and visceral adipose tissue, being recommended
for individuals with cancer, since the test has often been performed for staging the disease. The
aim of this study was to measure body composition data (lean mass, visceral and subcutaneous
fat) assessed by CT, and to correlate these data with clinicopathological factors and disease-
free survival (DFS) in patients with breast cancer. METHODS: This single center,
retrospective cohort study included female patients with newly diagnosed nonmetastatic breast
cancer between January/2016 and January/2018 at a referral cancer center. The assessment of
body composition was performed on pretreatment CT (L3-level). Surface areas of subcutaneous
adipose tissue (SAT), visceral adipose tissue (VAT) and skeletal muscle mass, as well as the
mean skeletal muscle density (SMD) and the morphology of the psoas muscle (MPM), were
assessed. VAT/SAT ratio, Skeletal Mass Index (SMI) and skeletal muscle gauge (SMG = SMI
X SMD) were also calculated. The Kaplan-Meier curve was used to analyze DFS. For
multivariate analysis, multiple Cox regression models were performed using and the level of
significance adopted was 5% (p<0.05). RESULTS: 262 patients were included, aged between
27 and 86 years (mean: 51.9 years). According to the body mass index (BMI), 2 patients (0.8%)
classified as malnutrition, 85 (32.4%) as normal, and 175 (66.8%) as overweight or obese. Low
SMI was observed in 35 patients (13.4%) and elevated VAT in 123 (46.9%). Kaplan-Meyer
curves showed statistically significant reduction in DFS in patients who underwent neoadjuvant
chemotherapy (p=0.044), those with low SMI (p=0.006), low SMG (p=0.013) and high
VAT/SAT ratio (p=0.050) (Figure). In the multivariate analysis, only SMG, VAT/SAT radio
and neoadjuvant chemotherapy confirmed statistical significance. CONCLUSIONS: Most

patients with non-metastatic breast cancer studied had normal muscle mass values and about



half had increased visceral fat values on CT. In multivariate analysis, the CT-based body

composition measures that were independently associated with worse DFS in our population

were low SMG and low VAT/SAT ratio.

Key words: Multidetector Computed Tomography. Breast Neoplasms. Body Fat Distribution. Sarcopenia.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE MAMA NO BRASIL E NO MUNDO

O céancer de mama é o mais prevalente entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois
do cancer de pele ndo melanoma, respondendo por cerca de 28% dos casos novos a cada ano.
Estimam-se 66.280 casos no Brasil para 0 ano de 2021 (Ministério da Saude 2021). A maioria
dos canceres de mama € esporadica e tem fatores de risco conhecidos como exposi¢do ao
estrogénio (menarca precoce, menopausa, nuliparidade, primeira gestacdo em idade tardia,
exposicdo a terapia hormonal), destacando-se também o alcool, vida sedentéria e obesidade
(Bonilla et al. 2017).

A obesidade tem sido associada a diversos fatores prejudiciais ao organismo, dentre eles
destacam-se a carcinogénese, progressao de doenca e inflamacéo crénica. Em relacao ao cancer
de mama, a obesidade aumenta o risco de recorréncia da doenca e de morte. J& a baixa massa
magra refere-se a redugdo de massa muscular e de desempenho fisico e tem diversos efeitos
deletérios em diversos tipos de cancer (O’Brien et al. 2018). Esta foi recentemente identificada
como fator de mau progndstico e relacionada a menor sobrevida (Harimoto et al. 2013; VVoron
et al. 2015).

1.2  AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL EM PACIENTES
ONCOLOGICOS

A composicdo corporal € considerada uma importante aliada para determinar a
relacdo entre a quantidade e a distribuicdo da gordura no organismo, tradicionalmente esta
avaliacdo é dividida em massa magra, massa gorda e massa 0ssea. Massa magra € composta por
musculo, é maior em homens do que em mulheres, aumenta com o exercicio e € menor em
idosos. Uma diminuigdo da massa magra pode acelerar a perca de peso em pacientes
oncoldgicos. Massa gorda também conhecida como massa adiposa € a gordura corporal de todas
as fontes, esta localizado principalmente sob a pele, no mesentério e omento e por traz do
peritonio (Hansen e Kristiansen 2006).

Massa Ossea € um termo genérico que se refere a densidade mineral éssea (DMO), a

diminuicdo desta massa € um declinio na (DMO) que leva a um risco aumentado de fratura, sdo



causas de mortalidade e incapacidade em adultos e idosos. Muitos fatores influenciam a DMO.
Por exemplo, os componentes da massa magra e massa gorda é um importante determinante da
perca de massa 0ssea e deve ser considerado como um importante fator de risco para pacientes
oncologicos (Edelstein e Barrett-Connor 1993).

A baixa massa magra é subestimada em pacientes com cancer de mama ndo metastatico
e é relativamente comum nestas pacientes. Sua avaliacdo € melhor que a avaliacdo isolada do
IMC e mostra-se necessaria por predizer prognostico e orientar intervencdes para uma melhor
sobrevida.

Em estudo realizado com 3241 mulheres com cancer de mama ndo metastatico, a baixa
massa magra estava presente em 37% e apresentaram uma mortalidade geral maior em
comparacdo quelas pacientes sem baixa massa magra (Caan et al. 2018). Outra analise com 471
pacientes sobreviventes ao cancer de mama, as mulheres com baixa massa magra tiveram um
risco aumentado na mortalidade geral, porém especificamente para o cancer de mama, a
diferenga ndo foi estatisticamente significativa (Villasefior et al. 2012).

Alguns mecanismos que relacionam a composicao corporal e a sobrevida ainda ndo sao
totalmente conhecidos, no entanto, sabe-se que altos niveis de musculatura diminuem o impacto
da inflamacdo induzida pela obesidade, enquanto baixos niveis de musculatura estéo
relacionados a inflamac&o sistémica e local.

Diversos estudos sugerem que a inflamacgéo sisttémica leva a uma perda muscular mais
acentuada em pacientes com cancer e diminuem a sobrevida, (Malietzis et al. 2016; Feliciano
etal. 2017). Por exemplo, a interleucina-6 liberada pelo musculo esquelético durante o exercicio
fisico atua como supressora do crescimento tumoral (Pedersen et al. 2016) enquanto perdas
musculares inibem o processo oxidativo, estimulando assim o crescimento tumoral (Argilés et
al. 2015).

Estudo retrospectivo em 819 pacientes com cancer de mama localmente avancado em
quimioterapia neoadjuvante demostrou a obesidade como fator independente de mau
prognostico com menor sobrevida global. (Arce-Salinas et al. 2014). Outro estudo avaliou a
composicgdo corporal por tomografia computadorizada de 67 pacientes com céncer de mama
antes da quimioterapia neoadjuvante e identificou que a resposta completa e o tempo livre de
doenca foram maiores nos pacientes com IMC normal em relacéo aos pacientes com sobrepeso.
(Del Fabbro et al. 2012).



1.3 METODOS DE IMAGENS NA AVALIACAO DA COMPOSICAO
CORPORAL

Véarios métodos de imagem podem ser utilizados para estimar a composi¢éo corporal,
incluindo DEXA, RM e TC. Ressonancia e tomografia permitem uma diferenciagdo mais
precisa entre gordura e outros tecidos moles, incluindo os musculos, e por isso, sao 0s métodos
de escolha (Collins et al. 2014; Yip et al. 2015). Alto custo, acesso limitado aos equipamentos
e a exposicdo a radiacdo limitam o uso desses métodos de forma rotineira na prética clinica
(Cruz-Jentoft et al. 2010).

A densitometria ou DEXA é uma técnica segura e ndo invasiva que utiliza a diferenca
de atenuacdo dos 0ssos e dos outros tecidos, através de feixes de raio-X, para distinguir gordura,
0ss0s e massa magra (Albanese et at. 2003). A varredura de corpo inteiro expde o paciente a
radiacdo minima, cerca de 0,1 mSv, podendo ser aplicada em todas as idades (Chien et al. 2008;
Hamada 2015). Como limitacbes do método, tem-se a formacdo de imagens em duas
dimensGes, além de ndo conseguir discriminar tecido subcutaneo e tecido adiposo visceral (Yip
et al. 2015). Alteracdes no nivel de hidratacdo do paciente (maior que 5%) também podem
alterar a acuracia do método, mudando a atenuacdo e superestimando a massa magra
(Roubenoff et al. 1993).

A ressonancia magnética € um método que nao utiliza radiacdo ionizante para a
aquisicdo de dados, sendo, portanto, segura em todas as idades e permitindo avaliagcOes seriadas
(estudos longitudinais). E 0 método mais preciso para determinar a composicao corporal (Prado
e Heymsfield 2014). Além disso, o conteudo lipidico dentro do muasculo esquelético pode ser
determinado usando técnicas de imagem, o que € importante no campo da composicéo corporal
prognostica. Com o avanco da técnica de RM, o tempo para aquisi¢do confiavel de imagens
diminuiu significativamente, reduzindo a sobrecarga do paciente e tornando 0 método uma
técnica mais Gtil na pesquisa da composicao corporal (Janssen e Ross 2005).

As desvantagens da ressonancia magnética estdo relacionadas com o alto custo e
experiéncia técnica necessaria para analise das imagens (Prado e Heymsfield 2014), além da
impossibilidade de uso por pessoas claustrofobicas e individuos muito obesos que podem néo
caber no campo de visdo (Lee e Gallagher 2008). A TC é considerada método padrédo ouro para
andlise da composicao corporal em pacientes oncoldgicos ja que o exame é feito rotineiramente

no estadiamento e seguimento do cancer de mama (Mourtzakis et al. 2008). S&o necessarias



apenas imagens transversais abdominais para estimar a composic¢éo do corpo inteiro (Prado e
Heymsfield 2014).

A vertebra lombar L3 é o ponto de referéncia para analise da composic¢ao corporal,
permitindo a visualizacdo dos muasculos psoas, paraespinhais e da parede abdominal, ideal para
a quantificacdo de mdasculo esquelético, além de tecido adiposo visceral, subcutédneo e
intramuscular (Shen et al. 2004). A dose de radiagdo emitida pelo método é alta, sendo
desaconselhado expor individuos saudaveis apenas com o intuito de conduzir pesquisas sobre

composicao corporal, considerado antiético (Prado e Heymsfield 2014).

1.4  JUSTIFICATIVA

O céancer de mama é o mais prevalente entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois
do céncer de pele ndo melanoma. Diversos estudos demonstram a baixa massa magra como
fator de mau prognostico relacionado a maiores taxas de mortalidade geral.

A TC é considerada atualmente como o método padrdo ouro para avaliacdo a
composicao corporal e é recomendada para 0s pacientes oncoldgicos, uma vez que estes ja
realizam o exame para o estadiamento da doenga. A identificacdo da baixa massa magra no
exame de estadiamento mostra-se essencial, pois se tratada, pode melhorar a sobrevida geral.
Entretanto, trata-se de um tema recente e ha poucos estudos que avaliam a relacdo da baixa
massa magra com o prognostico em mulheres portadoras de cancer de mama, principalmente

no Brasil.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Mensurar dados da composi¢do corporal (massa magra, gordura visceral e subcutanea)
avaliada por TC, e correlacionar esses dados com fatores clinicos e anatomopatologicos em

pacientes com cancer de mama.
2.2 OBJETIVO SECUNDARIO
Correlacionar dados da composicdo corporal (massa magra, gordura visceral e

subcutanea) avaliada por TC, variaveis clinicas e anatomopatoldgicas com sobrevida livre de

doenga em pacientes com cancer de mama.



3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, que foi realizado através de analise dos
prontuarios e das imagens de TC de abdome e/ou pelve de pacientes do sexo feminino
diagnosticados com céncer de mama, estagios Il e Ill durante o periodo de janeiro/2016 a
janeiro/2018 no A.C.Camargo Cancer Center e acompanhadas por um periodo minimo de 12

Mmeses.

3.2 ASPECTOETICO

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa-CEP da Fundagdo Antbnio
Prudente — Hospital A. C. Camargo, com nimero de aprovagdo 2720/19, com dispensa do termo

de consentimento livre e esclarecido.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

* Diagnéstico de cancer de mama no periodo
* dejaneiro/2016 a janeiro/2018.
* Exame de TC para estadiamento da doenga

Inclusao * Realizado tratamento completo no hospital.

ey,
--l

~--------------'

* Sem imagens no momento do diagnostico.
* Dados do prontuério incompletos.
* Perda de seguimento.

Exclusao

ey,
--l

&--------------I



34 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL ATRAVES DA ANALISE
DAS IMAGENS DAS TOMOGRAFIAS

A avaliacdo da composigdo corporal foi feita atraves da analise de corte tomografico
axial ao nivel da porcéo inferior do corpo da terceira vertebra lombar (L3). Para medida das
areas de superficie da gordura subcutéanea (SAT) e visceral (VAT) e da area de massa magra
(musculatura esquelética, incluindo psoas, musculos paravertebrais e da parede abdominal), foi
utilizado um método semi-automatico com corre¢do manual, através da ferramenta Coreslicer
(Mullie e Afilalo 2019). Para identificag&o do tecido adiposo foi considerada densidade de -190
a -30 Unidades Hounsfield (HU) e para identificacdo da musculatura esquelética foi
considerada a densidade de -29 a +150 HU (Figura 1).

As variaveis de composicao corporal avaliada na TC estdo descritas na Tabela 1. a area
de gordura visceral foi considerada aumentada quando superior a 100 cm? (Murray et al. 2017).
Foi calculado um indice baseado na area de gordura visceral dividido pela area de gordura
subcutanea. O indice de massa magra (IMM) foi definido como a &rea da massa magra no nivel
de L3 dividida pela altura (massa magra em cm? / altura em m?). Para a classificacdo de
deplecdo de massa muscular foram utilizados os valores de indice de massa magra de
<39cm?/m? para mulheres (Arends et al. 2016). Foi avaliada ainda a densidade muscular média
(Figura 2) em unidades Hounsfield (HU), sendo criada uma nova variavel a partir da
multiplicag@o entre o IMM e a densidade muscular média, denominada “IMMD” (Weinberg et
al. 2018).

Foram avaliados ainda o aspecto morfologico do musculo psoas, de acordo com 0s
critérios propostos por Hanaoka et al. (2017). Para avaliacdo do musculo psoas, foram
realizadas as medidas dos eixos longo (EL) e curto (EC) do musculo nas mesmas imagens axiais
ao nivel de L3 realizadas para medida da massa magra. A morfologia do masculo psoas foi
categorizada de acordo com o grau de atrofia muscular em: grau 0, quando a relacdo EC/EL for
superior a 2/3; grau 1, quando a relacdo EC/EL for igual ou inferior a 2/3 e superior a 1/2; grau
2, quando a relagcdo EC/EL for igual ou inferior a 1/2 e superior a 1/3; grau 3, quando a relagao
EC/EL for igual ou inferior a 1/3 e superior a 1/4; e grau 4, quando a relacdo EC/EL for inferior
a 1/4 (Figura 3).

A Tabela 1 resume as variaveis obtidas a partir da analise da TC.



Tabela 1 - Variaveis de composi¢do corporal avaliada na TC.

VARIAVEL TIPO UNIDADE OU CATEGORIAS
Area da massa magra Continua cm?
indice de massa magra (IMM) Continua e Categorica Normal: >= 39 cm?m?

Baixa: < 39 cm?/m?

Densidade muscular média Continua HU
IMMD Continua HUcm?/m?
Area da gordura visceral (VAT) Continua e Categérica Normal: <= 100 cm?

Aumentada; > 100 cm?
Area da gordura subcutanea (SAT) Continua cm?
Relacdo VAT/SAT Continua

Gordura Subcutanea

O Gordura Visceral

Massa Magra

Figura 1 - Exemplo de Avaliagdo da composicdo corporal (gordura subcutanea, gordura

visceral, massa magra) através da analise das imagens das TC.

Figura 2 - Exemplo de Avaliacdo da densidade muscular através da analise das imagens das
TC.



Grau 0, EC/EL > 2/3;
Grau 1, EC/EL <a2/3> e >al/2;

Perda massa
magra

Grau 2, EC/EL<al/2e>al/3;
Grau 3, EC/EL< al/3e>al/4,

Grau 4, EC/EL <a 1/4.

Figura 3 - Exemplo de Avaliacdo do aspecto morfologico do musculo psoas atraves da analise

das imagens das TC.

3.5 AVALIACAO DE COVARIAVEIS

Foi confeccionada uma ficha de coleta de dados. Nela, foram inseridas variaveis clinicas
e anatomopatoldgicas obtidas do prontuario eletrénico das pacientes, como idade, data do
diagnostico, avaliacdo antropomeétrica (peso, altura e IMC), estadiamento (TNM), realizacédo de
quimioterapia e/ou radioterapia, complicacdes do tratamento, sobrevida global e livre de doenca
(Tabela 2).



Tabela 2 - Variaveis clinicas e anatomopatoldgicas avaliadas.
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VARIAVEL TIPO UNIDADE OU CATEGORIAS
Idade Continua Anos
Peso ao diagnostico Continua Kg
Altura Continua metros
IMC Continua Kg/m?
Tamanho do tumor Continua Maior eixo em milimetros (mm)
(ao diagnostico)
Estadiamento T Categodrica Ordinal 1- T1
(ao diagnéstico) 2- T2
3- T3
4- T4
Estadiamento N Categérica Ordinal 1- NO
(ao diagnéstico) 2- N1
3- N2
4- N3
Estadiamento M Categorica Ordinal 1- MO
(ao diagnéstico) 2- M1
Estadio Clinico Categoria Ordinal 1- 1
(ao diagnéstico) 2- 1l
3- I
4- IV
Tipo histolégico Categoérica 1- Tipo ndo especial (NST) -
CDI
2- Tipos Especiais
Subtipo molecular Categoérica 1- Luminal A
2- Luminal B
3- Her-2
4-  Triplo-negativo
Fez QT neoadjuvante? Categoérica 1- Nao
2- Sim
Complicacgdes da QT neoadjuvante Categoérica 1- Nao
2- Sim
Tipo de Cirurgia Categoérica 1- Conservadora
2- Mastectomia
Complicagdes da cirurgia Categoérica 1- Néo
2- Sim
Fez QT adjuvante? Categoérica 1- Nao
2- Sim
Complicacdes da QT adjuvante Categoérica 1- Nao
2- Sim
Fez RT adjuvante? Categorica 1- Néo
2- Sim
ComplicagBes da RT adjuvante Categorica 1- Naéo
2- Sim
Fez hormonioterapia? Categorica 1- Naéo
2- Sim
Complicacgdes da hormonioterapia Categorica 1- Naéo
2- Sim
Tempo de sobrevida Continua meses
Tempo de sobrevida livre de doenga Continua meses
Presenca de recidiva local Categoérica 1- Nao
2- Sim
Presenca de metastase a distancia Categoérica 1- Nao
2- Sim
Status do paciente Categorica 1-  Vivo sem doenca
2- Vivo com doenca
3- Sem informacéo
4- obito
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4 ANALISE ESTATISTICA

As informacbes coletadas a partir das imagens e do prontuério eletrénico foram
processadas utilizando-se o software Statistical Packcage for Social Science (SPSS) na versao
20. Foram calculados os parametros da estatistica descritiva adotando-se as medidas usuais de
tendéncia central (Média, Mediana e Moda) e calculos de frequéncias simples e relativas.

Foram realizados testes estatisticos para correlagdo entre as variaveis, utilizando-se 0s
testes Qui-Quadrado de Pearson e Teste Exato de Fisher para as frequéncias das varidveis
categoricas; teste T de Student, para as variaveis continuas com distribuicdo normal; e Mann-
Whitney, para as variaveis continuas sem distribuicdo normal. Para analise multivariada, foi
realizada regressdo logistica binaria, utilizando a presenca de recidiva como variavel
dependente.

No modelo de regressao, foram incluidas como variaveis preditoras aquelas com p<0,10
na analise univariada e foi calculado o odds ratio (OR) de todas as variaveis. Para estas analises
estatisticas, as variaveis continuas foram categorizadas em dois grupos a partir de ponto de corte
definido pela estatistica LogRank. Para andlise da sobrevida livre de recidiva foi utilizada a
curva de Kaplan-Meier. Para comparacdo da curva de sobrevida em diferentes grupos foi
utilizado o teste de LogRank e a regressdo de Cox para estimativa da razdo de risco (HR —
Hazard Ratio), com intervalo de confianca de 95% (C195%). O nivel de significancia adotado
foi de 5%.
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3) RESULTADOS

5.1 DESCRICAO DA AMOSTRA

De 1125 pacientes elegiveis, 750 ndo preenchiam os critérios de inclusdo e outras 113
foram excluidas (Figura 4). Deste modo, foi incluido um total de 262 pacientes, com idade
média encontrada foi de 51,9 + 12,4 anos, variando de 27 a 86 anos. O tamanho médio dos
tumores foi de 30,9 £ 20,8 mm, variando de 2 a 120 mm. As caracteristicas do tumor estdo
representadas na Tabela 3 e os dados relacionados ao tratamento oncoldgico na Tabela 4. A
média do IMC dos pacientes avaliados foi de 27,4 £ 5,1 kg/m2, variando de 13,8 a 46,3 kg/m2.
Em relagdo a graduacdo do IMC, 2 pacientes (0,8%) foram classificadas como desnutri¢do, 85
(32,4%) como eutrofia, 108 (41,2%) como sobrepeso e 67 (25,6%) como obesidade.

1125 pacientes elegiveis
(submetidas a cirurgia mamdria no
periodo do estudo)

750 ndo preenchiam os critérios de
inclusdo (ndo tinham diagndstico de
carcinoma mamario invasivo, ndo tinha
exame de TC pré-operatorio ou ndo
tinham acompanhamento no hospital)

L J

113 pacientes foram excluidos pois ndao
foi possivel recuperar as imagens da TC
para analise

Y

v

262 pacientes incluidos

Figura 4 - Fluxograma dos casos incluido no estudo.
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Tabela 3 - Caracteristicas do tumor nas pacientes incluida (n = 262).

Variavel N(%0)
Estadiamento T
T1 83 (31,7%)
T2 105 (40,1%)
T3 50 (19,1%)
T4 24 (9,2%)
Estadiamento N
NO 128 (48,9%)
N1 84 (32,1%)
N2 37 (14,1%)
N3 13 (5,0%)

Estadiamento Clinico
I 69 (26,3%)
I 100 (38,2%)
Il 92 (35,1%)
Tipo Histolégico

Tipo néo especial (CDI) 217 (82,8%)

Tipos especiais 44 (16,8%)
Subtipo Molecular

Luminal A 41 (15,6%)

Luminal B 143 (54,6%)

HER-2 35 (13,4%)

Triplo-negativo 41 (15,6%)

Tabela 4 - Caracteristicas do tratamento nas pacientes incluida (n = 262).

Variavel N(%)
Quimioterapia Neoadjuvante 100 (38,2%)
Resposta a quimioterapia neoadjuvante

RCB 0 (resposta completa) 36 (36,7%)

RCB | 7 (7,1%)

RCB II 32 (32,7%)

RCB I 23 (23,5%)
Cirurgia

Conservadora 83 (31,7%)

Mastectomia 178 (67,9%)
Quimioterapia Adjuvante 169 (64,5%)
Radioterapia Adjuvante 212 (80,9%)
Hormonioterapia 205 (78,2%)

52 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL PELATC

Os dados descritivos das varidveis relacionadas a composicéo corporal na TC estdo
descritos nas tabelas 5 e 6. Baixo IMM foi observado em 35 pacientes (13,4%) e VAT elevada
em 123 (46,9%). Foi realizada correlacdo entre as variaveis clinicas com a classificagdo da

massa muscular pelo IMM (Tabela 7) e a gordura visceral — VAT (Tabela 8).
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Tabela 5 - Avaliacdo composicao corporal pela TC — variaveis continuas.

Variavel

Média + Desvio-padrao (Intervalo)

Area massa magra

indice de massa magra
Densidade média musculatura
IMMD

VAT

SAT

VAT/SAT

118,6 + 19,6 cm? (12,1-188,5 cm?)

45,9 + 7,2 cm?/m? (4,2-71,9 cm?/m?)

36,9 + 11,1 HU (6,0-127,9 HU)

1691,6 + 559,2 HUcm?/m? (100,8-6163,0 cm?/m?)
106,5 + 74,0 cm? (8,0-353,8 cm?)

238,7 £ 114,1 cm? (24,8-818,7 cm?)

0,45 + 0,28 (0,07-1,79)

Tabela 6 - Avaliacdo composicdo corporal pela TC — variaveis categoricas.

Variavel N(%)
IMM
Normal 227 (86,6%)
Baixo 35 (13,4%)
Psoas
Categoria 0 35 (13,4%)
Categoria 1 127 (48,5%)
Categoria 2 97 (37,0%)
Categoria 3 2 (0,8%)
Categoria 4 1 (0,4%)
VAT
Normal 139 (53,1%)
Elevada 123 (46,9%)
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Tabela 7 - CorrelagGes entre as categorias do indice de massa magra (IMM) com variaveis
clinicas e anatomopatologicas.

IMM
Variavel Baixo Normal p
Idade (anos) 52,1+13,1 51,9+12.2 0,923
IMC <0,001
Desnutricdo 0 (0%) 2 (100%)
Eutrofia 23 (27,2%) 62 (72,9%)
Sobrepeso 10 (9,3%) 98 (90,7%)
Obesidade 2 (3,0%) 65 (97,0%)
Estadiamento Clinico 0.579
| 9 (13,0%) 60 (87,0%)
1 16 (16,0%) 84 (84,0%)
il 10 (10,9%) 82(89,1%)
Tipo Histoldgico 1,000
Tipo ndo especial 29 (13,4%) 188 (86,6%)
Tipos especiais 6 (13,6%) 38 (86,4%)
Subtipo Molecular 0,184
Luminal A 5 (12,2%) 36 (87,8%)
Luminal B 17 (11,9%) 126 (88,1%)
HER-2 3 (8,6%) 32 (91,4%)
Triplo-negativo 10 (24,4%) 31 (75,6%)
Quimioterapia neoadjuvante 0,354
Né&o 19 (11,8%) 142 (88,2%)
Sim 16 (16,0%) 84 (84,0%)
Cirurgia 1,000
Conservadora 11 (13,2%) 72 (86,8%)

Mastectomia 24 (13,5%) 154 (86,5%)
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Tabela 8 - Correlagdes entre as categorias do tecido adiposo visceral (VAT) com variéveis
clinicas e anatomopatologicas.

VAT
Variavel Normal Elevada p
Idade (anos) 47,7+ 11,3 56,7+ 11,9 <0,001
IMC <0,001
Desnutricdo 1 (50%) 1 (50%)
Eutrofia 71 (83,5%) 14 (16,5%)
Sobrepeso 59 (54,6%) 49 (45,4%)
Obesidade 8 (11,9%) 59 (88,1%)
Estadiamento Clinico 0.539
| 38 (55,1%) 31 (44,9%)
1 49 (49,0%) 51 (51,0%)
il 52 (56,5%) 40 (43,5%)
Tipo Histoldgico 0.741
Tipo ndo especial 117 (53,9%) 100 (46,1%)
Tipos especiais 22 (50,0%) 22 (50,0%)
Subtipo Molecular 0,474
Luminal A 20 (48,8%) 21 (51,2%)
Luminal B 72 (50,3%) 71 (49,7%)
HER-2 22 (62,8%) 13 (37,2%)
Triplo-negativo 24 (58,5%) 17 (41,5%)
Quimioterapia neoadjuvante 0,011
Né&o 75 (46,6%) 86 (53,4%)
Sim 63 (63,0%) 37 (37,0%)
Cirurgia 0,184
Conservadora 39 (46,9%) 44 (53,1%)
Mastectomia 100 (56,2%) 78 (43,8%)

5.3 ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE DOENCA (SLD)

O tempo médio de acompanhamento foi de média 32,8 + 1,8 meses (mediana: 33 meses;
IC95%: 29,5-36,5 meses). Durante o periodo de acompanhamento 11 pacientes (4,2%) tiveram
recidiva local, 27 (10,3%) tiveram metastase a distancia e 7 (2,7 %) evoluiram para ébito.

Na analise univariada, as variaveis que apresentaram associacdo significativa com a
presenca de recidiva foram: IMM, IMMD, VAT/SAT, subtipo triplo-negativo e realizacdo de
QT neoadjuvante (Tabela 9). Na analise multivariada, apenas IMMD, VAT/SAT e realizacao

de QT neoadjuvante confirmaram significancia estatistica (Tabela 10).



Tabela 9 - Cox recidiva — analise univariada da sobrevida livre de doenca (SLD).
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., . .. 1C 95%
Variavel Categorias Coeficiente  Std. Error HR - - p
Inferior  Superior

ldade >=50 anos Ref
<50 anos -0,274 0,476 0,760 0,299 1,932 0,565

IMM Normal Ref
Baixo 1,303 0,508 3,682 1,361 9,961 0.010

>1666 Ref
IMMD <1666 1,228 0527 3416 1,217 9,589  0.020

<=0,47 Ref
VATISAT 0,47 -1,170 0633 0310 0,090 1,073 0.064

VAT Elevada Ref
Normal 0,672 0,501 1,959 0,734 5,225 0.179

Tipo Especiais Ref
Histoldgico NST -0,193 0,568 0,824 0,271 2,507 0,733

. | Ref
gﬁaﬁi'oamemo 1 1,276 0792 358 0,759 16921 0,107
i 1,363 0,793 3,910 0,827 18,489 0,085

Luminal A Ref
Subtino Luminal B 1,392 1,057 4,024 0,507 31,940 0,188
P HER2 1,416 0,080 1,491 0,093 23,920 0,778
Triplo-negativo 2,236 1,119 9,358 1,043 83,960 0,046

QT neo Néo Ref
Sim 0,926 0,477 2,252 0,992 6,430 0,052

Tipo de Mastectomia Ref
Cirurgia Conservadora -0,132 0,501 0,876 0,328 2,342 0,792

Tabela 10 - Cox recidiva — analise multivariada
. _ o IC 95%
Variavel Categorias Coeficiente  Std. Error HR - - p
Inferior  Superior
<1666 1,601 0,537 4,956 1,728 14,211 0,003
IMMD

VAT/SAT >0,47 1,478 0,647 4,386 1,234 15,583 0.022
QT neo Sim 0,953 0,482 2,593 1,008 6,668 0,048
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As Figuras 5 a 17 demonstram as curvas de Kaplan-Meier para avaliacdo da sobrevida
livre de doenga de acordo com as variaveis de interesse. Observou-se diferenca estatisticamente
significativa nas curvas de sobrevida de acordo com a realizacdo de QT neoadjuvante (Figura
10), IMM (Figura 12), IMMD (Figura 13) e VAT/SAT (Figura 15).

Fung¢éo de sobrevivéncia

08 b ~_ Todos pacientes

06

04

Sobrevivéncia acumulativa

0o

00 10,00 2000 30.00 4000 50.00 60.00

tempo_recidiva

Figura 5 - Curva de sobrevida livre de doenca em todos os pacientes avaliados.
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Figura 6 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o indice de massa corporal (IMC).
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Figura 7 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o estadiamento.
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Figura 8 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o tipo histolégico.
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Figura 9 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o subtipo molecular.
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Figura 10 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com a realizacdo de QT

neoadjuvante.

Fungdes de sobrevivéncia

08

06

04

Sobrevivéncia acumulativa

02

00

—

-

10.00

20.00 30.00

tempo_recidiva

Qui-quadrado

40.00 50.00

df

60.00

Cirurgia.

"] Conservadora
“1_Mastectomia

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

0,069

0,792

Figura 11 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o tipo de cirurgia.
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Figura 12 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o indice de massa muscular
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Figura 13 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o calibre do musculo esquelético

(IMMD).
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Figura 14 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com a densidade muscular média.
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Figura 15 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com o grau do psoas.
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Figura 16 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com a relacgdo tecido adiposo visceral
e tecido adiposo subcutaneo (VAT/SAT).
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Figura 17 - Curva de sobrevida livre de doenca de acordo com a tecido adiposo visceral (VAT).
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6 DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que a maioria dos pacientes com cancer de mama néo
metastatico estudados apresentou valores normais de massa muscular e cerca de metade
apresentou valores aumentados de gordura visceral na TC. A analise da composicéo corporal
na TC demonstrou ter importante valor prognéstico no nosso trabalho, observando-se
associacéo significativa entre medidas de massa muscular (IMMD) e tecido adiposo (relacdo
VAT/SAT) com a SLD na analise multivariada na nossa amostra.

Caan et al. (2018) avaliaram 3.241 pacientes com cancer de mama em estagio 11 ou 111
e descobriram que 34% apresentavam baixo IMM. Utilizando os mesmos critérios,
encontramos prevaléncia de apenas 13% de baixo IMM no presente estudo, o que poderia ser
explicado pela amostra heterogénea, com 26% de cancer de mama estagio | no presente estudo.
Naquele estudo, as medidas de massa muscular e tecido adiposo feitas pela TC forneceram
informac@es progndsticas significativas, superiores aos valores do IMC.

Correlacionando as medidas do IMM e VAT com as variaveis clinicopatolgicas,
encontramos correlacdo significativa entre o IMM e o IMC, e entre 0 VAT e idade, IMC e
realizacdo de QT neoadjuvante. Os pacientes com sobrepeso ou obesidade pelo IMC
apresentaram menor percentual de baixa massa muscular e maior percentual de VAT
aumentado em relacdo aos pacientes eutroficos. Apesar disso, ainda observamos pacientes com
IMC elevado com baixa massa muscular e pacientes eutréficos com VAT aumentado,
demonstrando que o IMC isoladamente ndo permite avaliar adequadamente os diferentes
componentes da composic¢do corporal.

Apesar da maioria dos estudos publicados definir a sarcopenia como baixo IMM na TC,
essa definicdo estd desatualizada. Conforme definido pelo Grupo de Trabalho Europeu sobre
Sarcopenia em Pessoas Idosas (EWGSOP), a sarcopenia € um disturbio muscular esquelético
progressivo e generalizado associado ao aumento da probabilidade de resultados adversos. Em
sua defini¢do de 2019, o EWGSOP usa baixa forga muscular como o parametro principal da
sarcopenia, enquanto a presenca de baixa quantidade ou qualidade muscular é usada para
confirmar o diagnostico (Roubenoff et al. 1993).

Estudos publicados mostram resultados diferentes em relagdo ao impacto da baixa
massa muscular no prognostico do cancer de mama ndo metastatico. Em uma revisdo

sistematica realizada por Rossi et al. (2019), os autores identificaram 13 estudos que avaliaram
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0 impacto da baixa massa muscular avaliada na TC ao nivel de L3 nos desfechos clinicos. Entre
esses estudos, oito concluiram que a sarcopenia € um importante fator de risco para pior
prognostico no cancer de mama e cinco nao mostraram associacgdo significativa (Rossi et al.
2019).

O IMM é usado ha muito tempo para avaliar a quantidade muscular e, recentemente, a
radiodensidade tem sido sugerida para avaliar a qualidade muscular na TC. A densidade
muscular transmite a composi¢do do tecido muscular, independente da quantidade muscular, e
estad inversamente relacionada a infiltracdo gordurosa do masculo esquelético, conhecida como
miosteatose. IMM e dendidade muscular sdo definidos independentemente um do outro e
ambos demonstraram ser bons indicadores progndsticos em pacientes com cancer. Uma
metanalise publicada por Aleixo et al. (2019) mostrou que a baixa massa muscular esta
associada a maior toxicidade a quimioterapia, bem como menor sobrevida para mulheres com
cancer de mama precoce, e que a baixa densidade muscular é um fator de pior prognéstico para
sobrevida global em pacientes com cancer de mama metastatico.

Weinberg et al. (2018) sugeriram o0 uso de IMMD como uma nova métrica para fornecer
uma medida integrada de qualidade e quantidade do musculo esquelético dos pacientes. Os
autores avaliaram 241 pacientes com cancer de mama em estagio inicial e descobriram que o
IMM se correlacionou melhor com o aumento da idade do que a densidade muscular
isoladamente, no entanto, esse estudo nao explorou seu impacto no progndstico dos pacientes.
No presente estudo, o IMMD foi um melhor marcador de SLD do que o IMM na analise
multivariada, sugerindo que essa métrica poderia melhorar a avaliacdo da massa muscular na
TC.

Os resultados do presente estudo também mostraram que 0s pacientes com baixa relacao
VAT/SAT tiveram pior SLD. Deluche et al. (2018) avaliaram 119 mulheres com céancer de
mama precoce e descobriram que a razdo VAT/SAT menor foi associada a pior sobrevida livre
de doenga e sobrevida global na analise univariada, mas ndo foi confirmada na analise
multivariada, provavelmente devido ao pequeno tamanho da amostra. Bradshaw et al. (2019)
avaliaram a relacdo entre VAT, SAT e sobrevida entre 3.235 mulheres com cancer de mama
em estagios Il e Ill. Eles demonstraram que aumento da gordura subcutanea (SAT) estava
relacionado a maior risco de morte, mas nenhuma relagéo foi encontrada com a gordura visceral
(VAT), e sugeriram que o SAT pode ser um fator de risco subestimado para mortalidade em
pacientes com cancer de mama.

Os motivos relacionados ao pior prognéstico em pacientes com baixa relagdo VAT/SAT

ainda ndo sdo totalmente compreendidos. O VAT é frequentemente citado como a medida
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relevante por causa de seus efeitos sistémicos na hiperinsulinemia, inflamacéo e sintese de
estrogénio endogeno (Shen et al. 2004). No entanto, o SAT abdominal pode ter efeitos
metabolicos semelhantes e independentes do VAT (Voron et al. 2015). SAT abdominal esta
mais fortemente correlacionado com o tecido adiposo da mama do que o VAT (Villasefior et
al. 2012; Yip et al. 2015). O tecido adiposo da mama esté envolvido na producédo de citocinas
inflamatorias e encoraja a producdo de estrogénio enddgeno. Assim, um aumento relativo no
SAT emrelacdo ao VAT, levando aumarelacdo VAT / SAT mais baixa, poderia estar associado
a uma maior inflamacédo do tecido adiposo mamario, fornecendo um ambiente que estimula o
desenvolvimento e crescimento de tumores (Edelstein e Barrett-Connor 1993).

A avaliacdo morfolégica do musculo psoas ja foi sugerida por alguns autores como
potencial substituto da area da massa muscular na TC, por ser uma variavel de mensuracao mais
facil na rotina clinica (Hanaoka et al. 2017). No entanto, ndo encontramos associacao entre esta
variavel e a SLD no nosso estudo. Isso pode ter ocorrido devido nosso pequeno nimero de
pacientes com baixa massa muscular na nossa amostra, sugerindo que a alteracdo na morfologia
do psoas seja um evento mais tardio no processo de sarcopenia.

Este estudo tem algumas limitacbes relacionadas principalmente ao seu desenho
retrospectivo, com amostra heterogénea e periodo de acompanhamento relativamente baixo.
Como as tomografias abdominais ndo séo sistematicamente usadas para estadiamento em todas
as pacientes com cancer de mama, incluimos apenas pacientes que realizaram TC inicial
baseada em protocolos institucionais. Em um grande nimero de casos também nao foi possivel
recuperar as imagens da TC no nosso arquivo digital para calculo das medidas de composi¢éo
corporal, 0 que resultou num maior nimero de casos excluidos do trabalho.

Apesar destas limitagdes, nossos resultados confirmaram que as medidas de composi¢ao
corporal baseadas na TC podem ser usadas como importantes biomarcadores de imagem para
avaliar o progndstico em pacientes com cancer de mama ndo metastatico. Essas informacdes
devem ser incorporadas na avaliacdo tomografica de rotina de pacientes com cancer de mama

para fornecer informac@es adicionais Uteis para orientar a terapia.
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7 CONCLUSAO

A maioria dos pacientes com cancer de mama ndo metastatico estudados apresentou
valores normais de massa muscular e cerca de metade apresentou valores aumentados de
gordura visceral na TC. Apesar de termos encontrado correlacdo significativa entre o IMM e
VAT com os valores de IMC, observamos que o IMC isoladamente ndo permite avaliar
adequadamente os diferentes componentes da composigao corporal.

Na analise multivariada, as medidas de composi¢do corporal baseadas na TC que foram
independentemente associados a pior SLD em nossa populacdo foram baixo IMMD e baixa
relacdo VAT/SAT.
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Anexo 1 - Artigo submetido para publicagéo.

Computed Tomography Assessment of Body Composition in Nonmetastatic Breast Cancer
Patients: Which are the best prognostic markers?

Abstract

AIM: To correlate different body composition measures based on computed tomography (CT)-analysis
of muscle mass, subcutaneous and visceral adipose tissue with disease-free survival (DFS) in newly
diagnosed nonmetastatic breast cancer patients.

METHODS: This single center, retrospective cohort study included female patients with newly
diagnosed nonmetastatic breast cancer between January/2016 and January/2018 at a referral cancer
center. The assessment of body composition was performed on pretreatment CT (L3-level). Surface
areas of subcutaneous adipose tissue (SAT), visceral adipose tissue (VAT) and skeletal muscle mass
(SMM), as well as the mean skeletal muscle density (SMD) and the morphology of the psoas muscle
(MPM), were assessed. VAT/SAT ratio, Skeletal Mass Index (SMI) and skeletal muscle gauge (SMG)
were also calculated. The Kaplan-Meier curve was used to analyze disease-free survival (DFS). For
multivariate analysis, multiple Cox regression models were performed using the stepwise backward
method (likelihood ratio). The level of significance adopted was 5% (p<0.05).

RESULTS:262 patients were included, aged between 27 and 86 years (mean: 51.9 years). According
to the body mass index (BMI), 2 patients (0.8%) classified as malnutrition, 85 (32.4%) as normal, and
175 (66.8%) as overweight or obese. Low SMI was observed in 35 patients (13.4%) and elevated VAT
in 123 (46.9%). Kaplan-Meyer curves showed statistically significant reduction in DFS in patients who
underwent neoadjuvant chemotherapy (p=0.044), those with low SMI (p=0.006), low SMG (p=0.013)
and high VAT/SAT ratio (p=0.050) (Figure). In the multivariate analysis, only SMG, VAT/SAT radio
and neoadjuvant chemotherapy confirmed statistical significance.

CONCLUSIONS: Our results confirmed that CT-based body composition measures could be used as
important imaging biomarkers to assess prognosis in nonmetastatic breast cancer patients. Low SMG

and VAT/SAT ratio were independently associated to worse DFS in our population.

Keywords: Breast Ultrassonography; Breast Diseases; Needle Biopsy.

Introduction

Nutritional status and body composition measures are important factors in breast cancer

treatment.! Obesity is a known risk factor for breast cancer development, especially after menopause,



and it is associated with poorer prognosis in breast cancer patients.>® Recently, sarcopenia(low muscle
mass) has also proven to be an important risk factor for mortality among breast cancer patients.*

Computed tomography (CT) is considered the gold standard for body composition assessment
in oncology, including analysis of muscle mass, subcutaneous and visceral adipose tissue.> Most cancer
patients frequently undergo CT for diagnosis, staging and response evaluation, and the same exam can
be used to assess body composition without additional radiation dose.®

Different CT-based muscle mass and adipose tissue measures have been used and correlated to
breast cancer prognosis.”** However, there are still controversy about the best body composition
biomarker on CT to predict outcomes. The aim of this study was to correlate different body composition
measures based on CT-analysis of muscle mass, subcutaneous and visceral adipose tissue with disease-

free survival (DFS) in newly diagnosed nonmetastatic breast cancer patients.

Materials and Methods

This single center, Institutional Review Board (IRB)-approved, retrospective cohort study
included female patients with newly diagnosed nonmetastatic breast cancer between January 2016 and
January 2018 at a referral cancer center. We excluded patients who did not have pretreatment abdominal
CT images available for analysis or who did not perform the whole treatment and follow-up in the same
institution.

Clinical information was obtained from electronic medical records, including patient age,
weight, height, tumor size, clinical staging, histological type, molecular subtype, performed treatment
(surgery, chemotherapy, radiation and hormone therapy) and follow-up information (recurrence and
death). Body Mass Index (BMI) was calculated using weight and height data. Clinical staging was
assessed using the American Joint Committee on Cancer (AJCC) eighth edition TNM staging system.
All pretreatment biopsies were reviewed by the institution’s pathology department. Tumor histological
types were reported according to the World Health Organization (WHO) classification of tumors and
molecular subtypes according to the St. Gallen’s criteria.’® For patients submitted to neoadjuvant
chemotherapy, pathological response was assessed according to the Residual Cancer Burden (RCB)

protocol.t’

CT scans were performed in a multidetector scanner and all CT images were reviewed by the same
individual. The assessment of body composition was carried out through the analysis of axial
tomographic section at the level of the third lumbar vertebral body (L3). Surface areas of subcutaneous
adipose tissue (SAT), visceral adipose tissue (VAT) and skeletal muscle mass (SMM) were assessed
through a semi-automatic method with manual correction, using the Coreslicer tool (Figure 1).28 Adipose
tissue was defined as tissue with a density from —190 to —30 Hounsfield units (HU) and lean mass was
defined as tissue with a density from —29 to +150 HU. The VAT was classified as elevated when the

area was higher than 100 cm?.*® Additionally, an index was calculated based on the VAT divided by



SAT areas (VAT/SAT ratio), as previously proposed.'? Skeletal Mass Index (SMI)was defined as the
area of muscle mass divided by square of the height, and muscle mass depletion was defined as SMI
lower than 39 cm2/m2.2° The meanskeletal muscle density (SMD) in HU was also assessed and a skeletal
muscle gauge (SMG) was generated from multiplying SMI and SMD.’ Finally, to assess the morphology
of the psoas muscle (MPM), measurements of the long and short axes of the muscle were performed in
the same axial CT image at the L3 level. The MPM score was defined as the ratio between the shortand
long axesand graded as: grade 0, greater than 2/3; grade 1, equal to or less than 2/3 and greater than 1/2;
grade 2, equal to or less than 1/2 and greater than 1/3; grade 3, equal to or less than 1/3 and greater than
1/4; and grade 4, less than 1/4.2

Statistical analysis was performed using SPSS for Windows version 20.0. Categorical variables
were expressed as absolute and relative frequencies, while quantitative variables were expressed as
range, mean, and standard-deviation (SD). The chi-square and Fisher's exact tests were used to compare
categorical variables; the Student's t test or the non-parametric Mann-Whitney test were used to compare
quantitative variables between two groups according to the variable distribution. The Kaplan-Meier
curve was used to analyze disease-free survival (DFS). The log-rank test and simple Cox regression
were used to compare the survival curves between different groups, and to estimate the hazard ratio
(HR) and 95% confidence interval (CI), respectively. Continuous variables with no well-stablished cut-
off reference values (such as SMG and VAT/SAT ratio) were categorized in two groups using a cut-off
point that was estimated using the maximally selected standardized log-rank statistic method. The
estimated cut-offs were 0.47 for VAT/SAT ratio and 1666 for SMG to define values as low and high.
For multivariate analysis, multiple Cox regression models were performed including variables that
achieved a significance level of 0.1 in the single Cox regression; the final model was obtained using the

stepwise backward method (likelihood ratio). The level of significance adopted was 5% (p=<0.05).

Results

From 375 patients fulfilling the inclusion criteria, 113 were excluded because they did not have
CT images available for analysis. Thus, 262 patients were included, aged between 27 and 86 years
(mean: 51.9 years). Clinical characteristics and performed treatment are detailed on Table 1. Mean BMI
was 27.4 + 5.1 kg/m? (range: 13,8 - 46,3 kg/m?), being 2 patients (0.8%) classified as malnutrition, 85
(32.4%) as normal, 108 (41.2%) as overweight and 67 (25.6%) as obese.

Descriptive results of body composition measures on CT are described in Table 2. Low SMI
was observed in 35 patients (13.4%) and elevated VAT in 123 (46.9%). Analysis of MPM showed that
35 patients (13.4%) were classified as grade 0, 127 (48.5%) as grade 1, 97 (37.0%) as grade 2, 2 (0.8%)
as grade 3, and 1 (0.4%) as grade 4.

The mean follow-up time was 32.8 + 1.8 months (median: 33 months; Interquartile range: 29.5-
36.5 months). During this period, 11 patients (4.2%) had local recurrence, 27 (10.3%) had distant

metastasis and 7 (2.7%) died.In the univariate analysis, the variables that showed a significant



association with recurrence were: SMI, SMG, VAT/SAT ratio, triple-negative subtype and performance
of neoadjuvant chemotherapy (Table 3). Kaplan-Meyer curves also showed statistically significant
reduction in DFS in patients who underwent neoadjuvant chemotherapy (p=0.044), those with low SMI
(p=0.006), low SMG (p=0.013) and high VAT/SAT ratio (p=0.050) (Figure 2). In the multivariate
analysis, only SMG, VAT/SAT radio and performing neoadjuvant chemotherapy confirmed statistical

significance (Table 4).

Discussion

Our results showed that body composition analysis on CT have an important prognostic value
in nonmetastatic breast cancer. Both muscle mass and adipose tissue measures were related to DFS on
multivariate analysis.

Caan et al.'* evaluated 3241 patients with stage Il or Il breast cancer and found that 34%
presented with low SMI. Using the same criteria, we found only 13% prevalence of low SMI in the
present study, which could be explained by the heterogeneous sample, with 26% of stage | breast cancer
in the present study. In that study, both sarcopenia and adiposity from clinically acquired CT scans
provided significant prognostic information that outperform BMI.

Published studies show different results regarding the impact of sarcopenia in nonmetastatic
breast cancer prognosis. In a systematic review performed by Rossi et al.8, the authors identified 13
studiesthat evaluated the impact of sarcopenia assessed at CT(L3-level)on clinical outcomes. Among
these studies, eight concluded that sarcopenia is an important risk factor for poor prognosis in breast
cancer and fivedid not showed significant association.

Despite most published studies defines sarcopenia as low SMI on CT, this definition is outdated.
As defined by the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), sarcopenia is
a progressive and generalized skeletal muscle disorder associated with the increased likelihood of
adverse outcomes.In its 2019 definition, EWGSOP uses low muscle strength as the primary parameter
of sarcopenia, while the presence of low muscle quantity or quality is used to confirm the diagnosis.?

SMI has been used for a long time to assess muscle quantity, and recently radiodensity have
been suggested to assess muscle quality on CT. SMD conveys the composition of muscle tissue,
independent ofmuscle quantity, and is inversely related to fatty infiltration of skeletal muscle, known as
myosteatosis. SMI and SMD are defined independently of one another and bothare demonstrated
prognostic indicators for cancer outcomes.A meta-analysis published by Aleixo et al.’® showed
that sarcopenia is associated to more severe chemotherapy toxicity as well as shorter survival for women
with early nonmetastatic breast cancer, and that low muscle density is prognostic of overall survival for
metastatic breast cancer.

Weinberg et al.’suggested the use of SMG as a new metric to provide an integrated measure of
quality and quantity of a patient’s skeletal muscle. The authors evaluated 241 patients with early breast

cancer and found that SMG correlated better with increasing age than SMI or SMD alone, however that



study did not explored its impact on outcomes. In the present study, SMG was a better predictor of DFS
than SMI on multivariate analysis, suggesting that this metric could improve evaluation of skeletal
muscle on CT.

The results of the present study also showed that patients with low VAT/SAT ratio had worse
DFS. Deluche et al.'? evaluated 119 women with early breast cancer and found that lower VAT/SAT
ratio was associated with worse disease-free and overall survival on univariate analysis but it was not
confirmed on multivariate analysis, probably due to the small sample size. Bradshaw et al.%assessed the
relationship between VAT, SAT and survival among 3,235 women with stage Il and 111 breast cancer.
They found that SAT was related to increased risk of death, but no relationship was found with VAT,
and suggested that SAT may be an underappreciated risk factor for breast cancer-related death.

The reasons related to worse prognosis in patients with low VAT/SAT ratio are not yet fully
understood. VAT is often cited as the relevant measure because of its systemic effects on
hyperinsulinemia, inflammation, andendogenous estrogen synthesis.?®> However, abdominal SAT may
havemetabolic effects similar to, and independent from, VAT.?* Abdominal SAT is also more strongly
correlated with breast adipose tissue than VAT .?>? Breast adipose tissue is involved in the production
of inflammatory cytokines and encourage endogenous estrogen production. Thus, a relative increase in
SAT in relation to VAT, leading to lower VAT/SAT ratio, could be associated to higher breast adipose
tissue inflammation, which provides an environment thought to encourage tumor growth and
development.?’

This study has limitations related to its retrospective design, heterogeneoussample and
relativelylow follow-up period.Because abdominal CT scans are not systematically used for staging in
all breast cancer patients, we only included patients who had an initial CT scan based on institutional
protocols.

In conclusion, our results confirmed that CT-based body composition measures could be used
as important imaging biomarkers to assess prognosis in nonmetastatic breast cancer patients. Low SMG
and VAT/SAT ratio wereindependently associated to worse DFSin our population. This
informationshould be incorporated in routine CT assessment of breast cancer patients to provide

additional useful information to guide therapy.
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Tables

Table 1. Clinical characteristics and treatment performed in the included breast cancer patients (n=262).

Variable N(%)
T Staging
Tl 83 (31.7%)
T2 105 (40.1%)
T3 50 (19.1%)
T4 24 (9.2%)
N Staging
NO 128 (48.9%)
N1 84 (32.1%)
N2 37 (14.1%)
N3 13 (5.0%)
Clinical Stage
I 69 (26.3%)
I 100 (38.2%)
i 92 (35.1%)
Histological type
No special type (invasive ductal carcinoma) 217 (82.8%)
Special types 44 (16.8%)
Molecular Subtype
Luminal A 41 (15.6%)
Luminal B 143 (54.6%)
HER-2 35 (13.4%)
Triple-negative 41 (15.6%)
Neoadjuvant chemotherapy (NAC) 100 (38.2%)
Response to NAC
RCB 0 (complete response) 36 (36.7%)
RCB | 7 (7.1%)
RCB Il 32 (32.7%)
RCB Il 23 (23.5%)
Surgery
Conservative 83 (31.7%)
Mastectomy 178 (67.9%)
Adjuvant chemotherapy 169 (64.5%)
Adjuvant Radiation Therapy 212 (80.9%)
Hormone therapy 205 (78.2%)




Table 2. Descriptive analysis of body composition measures on CT in the included breast cancer patients

(n=262).
Variable MeanzStandard-deviation (Range)
SMM 118.6 + 19.6 cm? (12.1-188.5 cm?)
SMI 45.9 + 7.2 cm?/m? (4.2-71.9 cm?/m?)
SMD 36.9 + 11.1 HU (6.0-127.9 HU)
SMG 1691.6 + 559.2 HUcm?/m? (100.8-6163.0 cm?/m?)
VAT 106.5 + 74.0 cm? (8.0-353.8 cm?)
SAT 238.7 +114.1 cm? (24.8-818.7 cm?)
VAT/SAT ratio 0.45 +0.28 (0.07-1.79)




Table 3. Simple Cox regression of disease-free survival in breast cancer patients according to
clinicopathological and CT-based body composition measures.

. . - 95% ClI
Variable Categories Coefficient Std. HR : - - p
Error Inferior  Superior
Age >=50 years Ref
g < 50 years -0.274 0.476 0.760 0.299 1.932 0.565
SMI Normal Ref
Low 1.303 0.508 3.682 1.361 9.961 0.010
SMG High Ref
Low 1.228 0.527 3.416 1.217 9.589 0.020
VAT/SAT Low Ref
ratio High -1.170 0.633 0.310 0.090 1.073 0.064
VAT Elevated Ref
Normal 0.672 0.501 1.959 0.734 5.225 0.179
Histological ~Special types Ref
type NST -0.193 0.568 0.824 0.271 2.507 0.733
Clinical Ref
Staging I 1.276 0.792 3.583 0.759 16.921  0.107
i 1.363 0.793 3.910 0.827 18.489  0.085
Luminal A Ref
Molecular  Luminal B 1.392 1.057 4.024 0.507 31.940 0.188
Subtype HER2 1.416 0.080 1.491 0.093 23.920 0.778
Triple-negative  2.236 1.119 9.358 1.043 83.960  0.046
No Ref
NAC Sim 0.926 0477 2252 0992 6430  0.052
M Ref
Surgery type astectomy e

Conservative -0.132 0.501 0.876 0.328 2.342 0.792




Table 4. Multiple Cox regression of disease-free survival in breast cancer patients according to

clinicopathological and CT-based body composition measures.

. . - Std. 95% CI
t HR - -
Variable Categories Coefficien Error Inferior _ Superior p
4 1,72 14,211
SMG Low 1,601 0,537 ,956 1,728 , 0,003
VAT/SAT ratio Low 1,478 0,647 4,386 1,234 15,583  0.022
NAC Sim 0,953 0,482 2,593 1,008 6,668 0,048




Figures
Figure 1. Example of axial tomographic section at the level of the third lumbar vertebral body showing

surface areas of subcutaneous adipose tissue (SAT), visceral adipose tissue (VAT) and skeletal muscle

mass (SMM).
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curve analyses of breast cancer patients (A) and according to the
molecular subtype (B), SMI (C), SMG (D), VAT/SAT ratio (E) and NAC(F). SMI, skeletal muscle

mass; SMG, skeletal muscle gauge; VAT, visceral adipose tissue; SAT, subcutaneous adipose tissue;

NAC, neoadjuvant chemotherapy.
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