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RESUMO

A obesidade e o céncer se constituem em problemas de saude puablica, segundo a
Organizacdo Mundial de Salde, que estdo diretamente relacionados com o estilo de vida e
fatores ambientais. A obesidade é um fator de pior prognostico para o cancer. Pacientes
obesas tendem a apresentar, ao diagnostico de cancer de mama, tumores com caracteristicas
biologicas de maior agressividade em comparacdo as pacientes ndo obesas, resultando em
maiores taxas de recaida e progressdo da doenga, maiores taxas de mortalidade e reducéo na
sobrevida livre de doenca e sobrevida global por céncer de mama. Os objetivos desse
trabalho foi avaliar o papel da obesidade como fator progndstico para o cancer de mama
considerando-se a presenca de fatores progndsticos relacionados ao tumor e revisar a
literatura quanto ao papel das adipocinas, adiponectina e leptina, na relacdo com risco e
prognostico do cancer de mama. No estudo de sobrevida, incluiram-se 274 pacientes e
dessas 62% estavam acima do peso. As pacientes obesas apresentaram ao diagndstico uma
maior propor¢éo de tumores maiores, entre 2,0 a 5,0 cm, e estadiamento mais avancado (E Il
e I11) (p=0,007). As taxas de sobrevida global (SG) em cinco anos variaram de 77% para as
obesas versus 81% para as nao obesas. As taxas de sobrevida livre de progressdo (SLP) de
74% e 78%, respectivamente, para obesas e ndo obesas em cinco anos. Os estudos como as
adipocinas, adiponectina e leptina, demonstraram uma relacdo inversa da adiponectina e
direta da leptina com indice de Massa Corporal (IMC). Pacientes com cancer de mama
apresentam niveis séricos de adiponectina baixos e de leptina alto em relacdo as pacientes
saudaveis; niveis séricos de adiponectina baixo aumentam o risco de cancer de mama e
niveis séricos de leptina alto e adiponectina baixo sdo fatores de pior progndstico
independentes para cancer de mama em mulheres. A desregulagdo metabdlica presente na
obesidade, alterando os niveis de concentracdo sericas das adipocinas, adiponectina e
leptina, se constituem na via chave de regulacdo entre obesidade e cancer de mama,
dirigindo o aparecimento e 0 comportamento do cancer.

Palavras chaves: Cancer de mama, obesidade, adipocinas e sobrevida.



ABSTRACT

Obesity and cancer are public health problems, in according to World Health Organization,
and direct related with lifestyle and environmental factors. Obesity has a negative impact on
cancer prognostic. Obese patients tend to present, at the time of diagnosis of breast cancer,
tumors with biological characteristics of greater aggressiveness compared to non-obese
patients, reflecting higher rates of relapse and disease progression, reduction in disease-free
survival and overall survival. The objective of this study was evaluate the role of obesity as
a prognostic factor for breast cancer considering others biological prognostic factors of
tumor and to review the literature on the role of adipokines, adiponectin and leptin in
relation to risk and prognosis for breast cancer. In the survival study, 274 patients were
included for analysis. 62% of patients were overweight or obese. Obese patients presented a
higher proportion of larger tumors at diagnosis, between 2.0 to 5.0 cm, and more advanced
staging (E 111) (p = 0.007). Five-year overall survival (OS) rates ranged from 77% for obese
versus 81% for non-obese. Progression-free survival rates (SLP) of 74% and 78%,
respectively, for obese and non-obese patients at five years. Adipokines, adiponectin and
leptin, showed an inverse relationship of adiponectin with BMI and direct with leptin and
BMI. Patients with breast cancer have low serum levels of adiponectin and higher levels of
leptin in relation to healthy patients; low concentration of adiponectin increase the risk of
breast cancer and low concentrations of adiponectin and high of leptin are worse prognosis
independent factors for breast cancer in women. The dysregulated metabolism present in
obesity, by changing the levels of serum concentration of adipokines, adiponectin and leptin,
are the key regulation of obesity and breast cancer, driving the initiation and the behavior of
cancer.

Key words: Breast cancer, obesity, adipokines and survival.
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INTRODUCAO

Este projeto de dissertacdo de mestrado aborda o papel da obesidade como fator
progndstico em mulheres com o diagnostico de cancer de mama. O primeiro artigo avalia o
impacto da obesidade na sobrevida de mulheres com o diagndstico de cancer de mama, e sua
relacdo com fatores prognoésticos biologicos da doenca. O segundo artigo € uma revisdo
sistematica do papel das adipocinas relacionando a obesidade com o cancer de mama.

Céancer de mama e obesidade sdo Doencas Cronicas Nao-Transmissiveis (DCNT)
que se constituem, na atualidade, em importantes problemas de saide publica (IARC, 2012;
KELLY et al., 2008). As DCNT passaram a ter importancia no perfil epidemiolégico do
mundo no inicio do século XX, com o advento de mudangas econémicas, sociais, culturais e
ambientais decorrentes do modelo de producdo capitalista, do processo de industrializacdo e
urbanizagdo associadas ao desenvolvimento cientifico tecnolégico e a incorporagdo de
tecnologias no arsenal diagndstico e terapéutico das doencas. Alguns aspectos principais
decorrentes desse processo denominado de Transicdo Epidemiologica foram as mudancas do
perfil de morbimortalidade nas populagdes, com a reducdo da carga de doencas
infectocontagiosas, que eram as de maior importancia no inicio do século, e 0 aumento das
DCNT. Dentre essas, destacam-se as Doengas Cardiovasculares (DCV), canceres e doengas
enddcrino-metabolicas (como diabetes mellitus e obesidade) (BONITA et al., 2010).

O processo de transicdo epidemiologica se apresenta de forma distinta nos
diferentes continentes e paises a partir do nivel de desenvolvimento social e econdmico ao
longo das décadas do século XX, podendo ser considerado concluido em paises
desenvolvidos onde as doencas infectocontagiosas tém muito pouca relevancia no perfil de
morbimortalidade da populacdo e, as DCNT assumem sua primazia. Por outro lado, paises
em desenvolvimento ou subdesenvolvido, onde o processo de transicdo epidemioldgica
ainda estd se encaminhando, se caracterizam pela persisténcia e relevancia das doencas
infectocontagiosas (incluindo o ressurgimento de patologias infecciosas antigas controladas
e novas doencas infecciosas) como componentes importantes no perfil de morbimortalidade
dessas populagdes, convivendo com o aumento da carga das DCNT, como acontece nos
paises da América Latina a exemplo do Brasil (ABALA et al.,1997). As DCNT responderam

por 60% das mortes no mundo (numeros absolutos 38 milhdes de mortes) em 2012, sendo
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que 0 maior nimero de mortes prematuras por essas causas ocorreu em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento (WHO, 2014). No Brasil, as DCNT representaram
72% dos dbitos em 2014, tendo as DCV como primeira causa de Obito, seguidas pelos
canceres (OPAS, 2015).

1.1 Cancer e obesidade: consideracdes gerais e epidemiologia

Céancer ¢ um termo genérico utilizado para nominar em torno de 100 diferentes
tipos de doenca em sitios diferentes (WHO, 2016), com comportamento biol6gico e
evolucdo clinica distinta, podendo ser desencadeado por diferentes fatores, demandar
tratamentos especificos e apresentar prognésticos proprios para cada sitio primario. O
aumento da expectativa de vida das populacdes é um dos fatores que muito contribui para o
aumento da carga de cancer no mundo. Somaram-se a isso, as mudangas econémicas,
sociais, culturais e ambientais ocorridas a partir da revolugdo industrial, no inicio do século
XX, que expuseram as populacdes a novos fatores de riscos, como agentes carcindgenos
ambientais e ocupacionais, e mudanga no estilo de vida, que impactou na configuragdo do
cenario epidemioldgico do cancer na atualidade.

O céncer, no cenario epidemioldgico atual, se constitui num problema de saude
publica no mundo, em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Essas doengas ocupam
0 segundo lugar dentre as principais causas de morte no mundo, atrds somente das DCV,
com previsdo de ultrapassa-la até 2020 (IARC, 2012). Em 2008, ocorreram 7,5 milhdes de
mortes no mundo por cancer e em 2012, 8,2 milhdes de mortes (IARC, 2012), com
expectativa de aumento para 13 milhdes de mortes ano para as duas proximas decadas
(WHO, 2015). Em alguns paises desenvolvidos como os Estados Unidos, o cancer ja tem se
constituido na principal causa de morte nos Gltimos anos na faixa etaria de 40 a 79 anos
(SIEGEL et al., 2014). No ano de 2008, foram registrados 12 milhdes de novos casos de
cancer no mundo e em 2012, 14,1 milhdes com a expectativa de aumento no nimero de
novos casos ano para 22 milhdes nas proximas duas décadas, o que corresponde a um
crescimento de 70% no namero de novos casos (WHO 2015). Em 2012 o percentual de
novos casos de cancer entre os continentes foi de 24% na Europa, 21,8% na China, 16,8% na
india, 12,7% na América do Norte e 7% na América Latina e Caribe. Em relacdo a
mortalidade por céncer, 26,9% ocorreram na China, 21,4% na Europa, 8,4% na América do
Norte, 8,3% na India e 7% na América Latina e Caribe (FORMAN, 2013). Segundo a OMS,

14



a cada 10 milhGes de novos casos de cancer no mundo, 4,5 milhGes ocorrem em paises
desenvolvidos e 5,5 milhGes em paises em desenvolvimento e, mais da metade da carga de
cancer no mundo ocorre em paises em desenvolvimento (WHO, 2002). Sessenta por cento
do total dos novos casos e 70% das mortes por cancer no mundo em 2012 ocorreram em
paises em desenvolvimento da Africa, Asia, América do Sul e Central (STEWART et al.,
2014). O Brasil ocupou 0 70 lugar em nimeros de casos novos dentre os paises do mundo
em 2012, atras da Russia, Alemanha, Japdo, india, Estados Unidos e China; e 0 6° lugar em
namero de mortes (IARC, 2016). No Brasil, no ano de 2016, sdo esperados 596.000 novos
casos de cancer, sendo 295.000 em homens e 175.760 em mulheres (INCA, 2015).

Os canceres de mama, pulmao, célon reto e prostata sdo atualmente responsaveis
por metade da carga global de cancer no mundo (FORMAN, 2013). No homem, o cancer de
prostata € o mais incidente, enquanto o de pulmao é o de maior mortalidade. Nas mulheres,
0 cancer de mama € mais importante, tanto em nimero de casos, quanto em numero de
mortes em todo o mundo. Ocorreram 1,4 milhdo de novos casos de cancer de mama no
mundo em 2008 e 458 mil mortes; em 2012, 1,6 milhdo de novos casos com 521.000 mortes
por cancer de mama no mundo (IARC, 2012).

Nesse cenario, as Ultimas décadas vém sendo marcadas pela incorporacdo de
avancos cientificos e tecnoldgicos no diagndstico e tratamento do cancer, que influenciou no
aumento da sobrevida e prevaléncia do cancer no mundo (ALLEMANI et al., 2015; DE
ANGELIS et al., 2014; MAKDEOL et al., 2000). Dados da IARC para 2012 estimaram 32
milhdes 455 mil pessoas sobreviventes de cancer, sendo 15 milhdes de homens e 17 milhdes
de mulheres (IARC, 2012). Estudos de sobrevida de base populacional ao longo dos cinco
continentes no mundo, avaliando a sobrevida por cancer nas Ultimas décadas, evidenciam
aumento de cinco anos na sobrevida por cancer na maioria dos sitios primarios,
principalmente em célon reto e mama (ALLEMANI et al., 2015; COLEMAN et al., 2008;
DE ANGELIS et al., 2014; SANKARANARAYANAN et al., 2010). O aumento da
sobrevida dos pacientes com cancer traz um novo paradigma as discussdes, tanto do ponto
de vista do individuo a cerca da sua qualidade de vida, quanto do coletivo em relacdo as
politicas de saude englobando os diferentes niveis de complexidade na atencdo a esses
sobreviventes, que podem estar em condi¢fes de cura ou ndo, mas, invariavelmente, com
alguma disfuncédo (fisica, emocional e psicoldgica) ou incapacidade relacionada a doenca e
/ou tratamentos (KILBOURN et al., 2011).
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A obesidade, doenca endocrino metabdlica, cujo diagnostico é estabelecido pela
OMS (WHO, 2006) através do célculo do indice de Massa Corporal (IMC), relagio peso em
quilogramas e altura ao quadrado (kg/m2) acima de 30 kg/m2, representa um problema de
salde crescente no mundo, afetando uma parcela significativa da populagdo (KELLY et al.,
2008). A prevaléncia da obesidade padronizada por idade, no mundo, dobrou de 6,4% da
populacdo em 1980 para 15% em 2008, sendo que metade desse aumento ocorreu em 20
anos, entre os anos de 1980 a 2000, e a outra metade em oito anos, entre 2000 e 2008
(STEVENS et al.,, 2012). A obesidade pode ter como causas desde outros disturbios
endocrinos, fatores genéticos e fatores sdciocomportamentais. A epidemia da obesidade no
mundo, que se torna mais evidente a partir da década 80, coloca em evidéncia o papel da
“obesogenicidade” do ambiente cotidiano moderno (SWINBURN et al., 1999), dirigida por
mudancas no ambito social, politico e econémico, de forma “globalizada” (STURM et al.,
2014; SWINBURN et al., 1999). A OMS, desde 2002, ressalta os aspectos sociais,
comportamentais e econdmicos atuais do modelo capitalista vigente como causas direta
desse cenario atual: “ao promover o consumo exagerado de alimentos de alto teor calérico,
de répida acessibilidade, baratos, tendo como pano de fundo um industria de alimentos e dos
meios de comunicacdo de massa todos voltados para o capital, ajuntados a processos, 0S
mais variados, para um estilo de vida sedentario” (WHO, 2002). Dados atuais demonstram
que 30% da populagdo adulta no mundo encontram-se acima do peso e 12% esta obesa
(STEVENS et al., 2012). Entre os anos de 1980 e 2013 houve um aumento de 27,5% dessa
prevaléncia no mundo (STEVENS et al., 2012) e a perspectiva para o ano de 2030 é um
percentual de 50% da populacdo mundial obesa (NG et al., 2014). No Brasil, segundo dados
do Ministério da Saude, houve um crescimento da prevaléncia de obesidade de 23% nos
altimos nove anos e no ano de 2014, 52,5% da populacdo se encontrava acima do peso
normal (VIGITEL, 2014). A obesidade é um fator de risco e prognostico para outras DCNT
como diabetes, DCV e cancer (HUST et al., 1999; MAJED et al., 2008). Existem evidéncias
cumulativas da relacdo de sobrepeso e obesidade com aumento de risco de cancer em
diferentes sitios primarios (DALAMAGA, 2013; RENEHAM et al., 2006). A OMS declarou
que o sobrepeso e obesidade foram responsaveis por um quarto, a um terco, dos casos de
cancer de mama, célon, endométrio, rim e es6fago no mundo em 2002 (WHO 2002). A
IARC identificou que a populagdo com IMC elevado (sobrepeso/obesidade) se configura
num importante grupo de risco para desenvolvimento de céncer. Ao comparar a relacéo

entre cancer e IMC elevado em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a carga de
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cancer relacionado a sobrepeso e obesidade foi maior em paises com IDH (indice de
Desenvolvimento Humano) alto ou muito alto (4,8 e 5,3% respectivamente) versus
moderado a baixo (1,6 e 1,0%, respectivamente). Nos Estados Unidos, um dos paises com
IDH mais elevado, estima-se que 9,5% dos novos casos de cancer em mulheres estdo
relacionados com sobrepeso/obesidade e uma parcela significativa dessa carga € por cancer
de mama na pés-menopausa (MELINA et al., 2015).

A associacdo de ganho de peso e obesidade como fator de risco para cancer de
mama foi primeiramente estabelecida na pds-menopausa (ELIASSEN et al.,2006; KEY et
al., 2003; RENEHAM et al., 2006). Na pré-menopausa, embora existissem divergéncias nos
resultados dos estudos populacionais e meta-analise, no final da década de 90 (VAN DEN
BRANDT et al., 2000), os estudos populacionais atuais esclareceram e vieram a confirmar
também essa relacdo (EMAUS M J et al, 2014; KEY et al., 2003; RENEHAM et al., 2006).

Além de fator de risco, a obesidade vem se configurando num fator modificador da
doenca. Sobrepeso e obesidade aumentam a mortalidade por cancer em 52% nos homens e
em até 88% em mulheres (CALLE et al., 2003). Um crescente namero de estudos cientificos
no mundo avalia o papel da obesidade como um fator de pior progndéstico independente para
0S pacientes com cancer, incluindo o cancer de mama (ARCE-SALINA et al., 2014;
BAERCLAZ et al., 2008; CHAN et al., 2014; DALAMAGA, 2013; EWERTZ et al., 2010;
MELINA et al., 2015; PROTANI et al., 2010; RENEHAM et al., 2006).

1.2 Sobrevida e cancer

Pacientes sobreviventes de cancer sdo aqueles que tiveram diagndstico de cancer e
podem estar curados, com a doenca em controle e sem evidéncia, com doenca ativa em
controle ou com doenca ativa em progressao. Estudos de sobrevida de base populacional ao
longo dos cinco continentes no mundo evidenciaram aumento na sobrevida por cancer nas
Gltimas décadas no mundo (ALLEMANI et al., 2015; COLEMAN et al., 2008; DE
ANGELIS et al.,, 2014; SANKARANARAYANAN et al, 2010). O estudo de base
populacional CONCORD-2, analisou a sobrevida por cancer em 67 paises, englobando 279
bancos de base populacional, 25,7 milhdes de adultos sobreviventes com diagndstico de
cancer do periodo de 1995 a 2009, e observou aumento de cinco anos na sobrevida por
cancer na maioria dos sitios primarios (principalmente coélon reto e mama nos paises

desenvolvidos), mas com taxas que tém variagdes nos diferentes continentes e nivel de

17



desenvolvimento dos paises (ALLEMANI et al., 2015). A sobrevida por cancer de célon e
reto aumentou em paises desenvolvidos como Estados Unidos e Canada de 63% a 65% em
1995-1999 para 93% a 95% em 2005-2009. Para o cancer de mama, observou-se um
aumento da sobrevida para a maioria dos paises entre os periodos de 1995-1999 para 2005-
2009, principalmente os desenvolvidos. A taxa de sobrevida padronizada por idade em cinco
anos para cancer de mama foi em torno de 80% ou mais em 34 paises entre 2005-2009,
enquanto em paises da Africa, Asia e India, foi de 53% a 68%. Nos Estados Unidos, um pais
com IDH elevado, as taxas de sobrevida para todos os cancer aumentou de 49%, entre 1977
a 1999, para 68% de 2002 a 2008 (MAKDEOL, 2004). Na Europa, o estudo Eurocare-5 (DE
ANGELIS et al., 2014) que envolveu uma anélise de 28 milhdes de pacientes diagnosticados
com cancer no periodo de 1978 a 2008, demonstrou uma tendéncia de aumento na
sobrevida por cancer, mas tendo seu peso variado em diferentes paises europeus, e
principalmente nos sitios primarios de préstata, colén reto e linfoma ndo-Hodgkin. Esse
estudo ainda atribuia a melhora na sobrevida por cancer aos métodos de rastreamento
efetivo, predispondo ao diagnéstico precoce do cancer, associado aos avancos moleculares e
terapéuticos relacionados ao perfil genémico, ao desenvolvimento de novas drogas alvos

moleculares e sua disponibilidade para o tratamento.

1.3 Cancer de mama: aspectos epidemioldgicos e sobrevida.

O cancer de mama é 0 mais incidente e o responsavel pela primeira causa de morte
por cancer em mulheres atualmente no mundo (IARC, 2012). A incidéncia de cancer de
mama no mundo vem crescendo concomitante com a mudanga do papel da mulher no
ambito da familia e do trabalho, o que determinou mudancas no comportamento e exposicao
a fatores de risco, a principio mais presentes em paises com alto nivel de condi¢do socio
econémico (WATERS et al., 2001). Em geral as taxas de incidéncia por cancer de mama séo
maiores em paises desenvolvidos como a Suiga, Estados Unidos, Italia e outros paises da
Europa ocidental e menores em paises em desenvolvimento da Asia, Africa e América do
Sul. No entanto, as taxas de incidéncia vém apresentando uma tendéncia de aumento, nas
Gltimas décadas no mundo, e, principalmente em paises em desenvolvimento do leste
Europeu, Asia e América Latina, como o Brasil (JEMAL et al., 2010). Na China as taxas de

incidéncia por cancer de mama a partir da década de 90 vém crescendo a uma velocidade
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duas vezes maior em relacdo a taxa global, principalmente nas areas urbanas (FAN et al.,
2014).

Nos Estados Unidos, um estudo desenvolvido para avaliar os fatores de risco
relacionados ao céncer de mama identificou que o risco de mulheres americanas serem
diagnosticadas com cancer de mama ao longo da vida aumentou de um para cada 11 na
década de 70, para um em cada oito mulheres na década atual, atribuindo-se o aumento das
taxas de incidéncia na década de 70 a exposicdo estrogénica enddgena (idade da primeira
gestacdo) e uso de terapia de reposi¢cdo hormonal; ja na década de 80, & incorporagdo da
mamografia no rastreamento do cancer de mama e ao aumento da detec¢do de novos casos;
e no final da década de 90, relacionados ao estilo de vida e a obesidade (DE SANTIS, LIM
et al.,, 2014). Os fatores de risco para cancer de mama sao bem definidos relacionados a
reproducdo (menarca, menopausa, idade da primeira gestacdo) e aumento da exposicdo
estrogénica exdgena, idade, predisposicdo genética (histéria familiar de cancer de mama e
em parentes de 1° grau e mutacOes genéticas particularmente aquelas nos genes do BRCA-1
e 2) (CHEN et al., 2002; KESLEY, 1993; ROCKHILL et al., 1996), fatores ambientais,
ocupacionais e relacionados ao estilo de vida como ingestdo de alcool, tabagismo e a relacéo
com peso e Indice de Massa Corporea (BEND et al., 2002; HARRIS et al., 1992; KEY et al.,
2003; RENEHAM et al., 2006)

Em 2008 foram estimados 1.380.000 novos casos de cancer de mama no mundo
(IARC, 2012). No Brasil foram 49.400 novos casos de cancer de mama em 2008, com taxa
de 51 por 100.000 mulheres, e 57.120 novos casos em 2014 com taxas de 56 casos por
100.000 mulheres (INCA, 2014). Em todas as regides do Brasil, no ano de 2012, exceto a
regido Norte, o cancer de mama foi 0 mais incidente nas mulheres, representando em torno
de 26% a 29% dos novos casos nesse ano. Na Bahia foram registrados 2.110 novos casos de
cancer de mama em 2012 e para Salvador, 810 novos casos com taxas brutas de incidéncia
de 27,6 e 52,7 mulheres por 100.000 habitantes, respectivamente (INCA, 2014).

O céncer de mama foi o mais prevalente no mundo e em % dos paises do mundo em
2008, dos 184 paises avaliados, 145 tinham cancer de mama como 0 mais prevalente para as
mulheres (exceto paises da Asia como a india e alguns paises da Africa Sub-Sahara, onde
cancer de colo ainda era o0 mais importante) (BRAY et al., 2012). No Brasil, em 2012, o
cancer de mama foi o segundo mais prevalente para ambos 0s sexos € 0 mais prevalente nas
mulheres (IARC, 2012). O estabelecimento de dados de prevaléncia de cancer de mama esté

relacionado a sua incidéncia e aumento na sobrevida observada nas Ultimas décadas. O
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cancer de mama esta, dentre os sitios primarios, no grupo de maior sobrevida em cinco anos,
padronizada por idade, de 81,8%. Em 2014 nos Estados Unidos, das 9,6 milhGes de
mulheres sobreviventes de cancer, o de mama foi o mais prevalente (41%) com 3,1 milhdes
de mulheres vivas, e um adicional de 232.670 novos casos diagnosticados, com idade
mediana ao diagnodstico de 62 anos: 72% tendo mais de 60 anos ao diagndstico e apenas
10%, com menos de 50 anos ao diagnostico (DE SANTIS, MA et al., 2014). A tendéncia
observada para sobrevida por cancer de mama nos Estados Unidos é de aumento das taxas
em cinco anos de 75%, na década de 70, para 90% no final da década de 90 (1999-2005)
(SEER, 2015). Na Europa, a sobrevida em cinco anos, padronizada por idade, passou de
78,4% em 1999-2001 para 82,8% em 2000-2007, embora com algumas variacdes dessas
taxas por paises e se apresentando mais baixas em paises do leste Europeu, Inglaterra e a
Dinamarca (DE ANGELIS et al., 2014). No estudo CONCORD-2 a sobrevida padronizada
por idade em cinco anos para cancer de mama em paises da Africa, Asia e india passou de
53%, nos anos de 1995-99, para a 68% entre 2005 e 2009 e, no Brasil, de 78% em 1995-99
para 87% em 2009 (ALLEMANI et al., 2015).

Os estudos de sobrevida por cancer de mama, de base hospitalar no Brasil, ndo
delimitam tendéncias e demonstram diferentes cenarios regionais. A sobrevida variou de
57,1% em cinco anos, na década de 80 (ABREU et al., 2012), para 75% (MENDONCA et
al., 2004) e para 87,7% (MORAES et al., 2006), na década de 90.

Pacientes sobreviventes de céancer de mama invariavelmente carreardo sequelas
tardias e cronicas advindas dos tratamentos cirargicos e clinicos e, ndo necessariamente
estdo livres da doenca, demandando, em consequéncia, cada vez mais o conhecimento e
estabelecimento desse perfil epidemioldogico e a atencdo multidisciplinar no
desenvolvimento de agdes voltadas para a reabilitagdo da saude ou controle de sintomas, que

possam traduzir uma melhor qualidade de vida dessas pacientes.
1.4 Céncer de Mama: fatores prognosticos e o papel da obesidade
1.4.1 Fatores progndsticos no cancer de mama
Céancer é uma doenca que se caracteriza por alteracbes morfoldgicas e funcionai

sem uma célula ou conjunto de células, num determinado tecido, decorrentes de danos na

molecular do DNA, acarretando o desencadeamento de eventos moleculares intra e
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extracelulares, chamados de carcinogénese, onde as células adquirem uma capacidade
anormal de diferenciacdo, proliferacdo descontrolada e invasdo. Esse processo ocorre no
desenvolvimento de todos os tipos de cancer, mas com aspectos peculiares em cada doenga,
determinando diferentes comportamentos bioldgicos por sitio primario, determinando
diferentes prognosticos de doenca. Tomando-se como exemplo diferencas do
comportamento bioldégico do céancer, num extremo de maior agressividade de doenca
encontra-se o0 cancer de pulmdo, doenca de alta letalidade e apresentacdo
predominantemente avancada ao diagnostico que confere uma sobrevida mediana de 12
meses ao diagndstico e sobrevida em cinco anos de 10 a 20% e no outro extremo, 0 cancer
de préstata, de mais baixa letalidade e mesmo sendo diagnosticado em estagio avancado,
apresenta sobrevida que podem chegar entre 8 a 10 anos (ALLEMANI et al., 2015).

Fatores prognésticos no cancer sdo aqueles que determinam a agressividade da
doenca e sua sobrevida (incluindo aspectos de cura ou ndo cura da doenca, letalidade e
cronificacdo da doenca) independente dos tratamentos utilizados. Os principais fatores
prognosticos no cancer sdo determinados pelo sitio primario, extensdo da doenga,
caracteristicas bioldgicas do tumor, fatores de exposicdo e habitos de vida. A avaliacdo de
fatores progndsticos que vao influenciar na sobrevida do céncer tem grande relevancia na
epidemiologia e na préatica clinica. Os avangos ocorridos, principalmente no campo da
biologia molecular e genética dos tumores nos ultimos 20 anos, vém contribuindo para um
maior entendimento da patogénese da doenca e da interagdo de multiplos fatores envolvidos
no desenvolvimento e/ou perpetuacdo do cancer e as caracteristicas individuais da doenca (a
busca da impressdo digital do céncer no individuo acometido), predizendo o seu
comportamento e evolucdo (VAN’T VEER et al., 2002).

O céancer de mama tem como principais fatores progndsticos independentes a
idade, o estadiamento (extensdo do cancer internacionalmente padronizada e adotada), grau
de diferenciacdo do tumor e os marcadores bioldgicos: expressdo ou ndo de receptores
hormonais na superficie celular de estrogeno e/ou progesterona e amplificacdo ou
hiperexpressdao do HER-2 (proteina transmembrana da familia dos receptores de crescimento
epitelial) (GOLDHIRSCH et al., 2005).

A idade é um fator progndstico independente para o cancer de mama e é utilizado
na estratificagdo de risco de recorréncia e morte (WIDSCHENDTER et al., 2015), onde
pacientes abaixo de 35 anos apresentam maior taxas de recorréncia da doenca e menor

sobrevida comparadas as acima dos 35 anos, determinando modalidades de tratamentos que
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podem impactar nas taxas de cura e sobrevida dos pacientes (NCCN, 2015). No estudo de
Fredhalm e colaboradores (2009), analisando-se somente a idade como fator progndstico,
verificaram que pacientes com menos de 35 anos tiveram sobrevida em cinco anos de
74,7%, enguanto as com mais de 35 anos a sobrevida subiu para 83% e, nas mulheres com
mais de 69 anos a sobrevida atingiu 88%.

O estadiamento do céancer é a determinacdo da extensdo da doenca pelo tamanho
do tumor e sua relacdo com estruturas vizinhas, acometimento ou ndo de linfonodos
regionais pelo cancer e presenca ou ndo de disseminacdo da doenca a distancia do sitio
priméario, metastase. O estadiamento ¢ um fator progndstico importante e estd diretamente
relacionado com a sobrevida. Para o cancer de mama, pelo sistema TNM (onde T representa
o0 tamanho do tumor, N o acometimento linfonodal e M metastase a distancia) atualmente na
72 edicdo pela AJCC (EDGE et al., 2010), se estabelecem os estadios | a IV da doenca onde
estadios | e 1l sdo considerados como estadios iniciais e os estadios Il e 1V, como doenca
localmente avancada e metastatica. No estadio I, as doencgas sdo consideradas curaveis com
sobrevida global em cinco anos de 98%, ja no estéadio Il, a depender do tamanho do tumor e
acometimento linfonodal axilar, essa sobrevida cai para 83% em cinco anos e nos estadios
IV, a doenga tem um carater incuravel e a sobrevida em cinco anos ndo passa de 24% das
mulheres com diagnostico (SEER, 2015). Outro fator progndstico importante é o grau
tumoral que indica a diferenciacéo da célula neoplasica e a agressividade da doenca. Assim,
tumores pouco diferenciados ou de alto grau (GIIl) tém pior progndstico, com menor
sobrevida quando comparados com tumores moderadamente diferenciados ou degrau
intermediario (GIl) e bem diferenciados ou baixo grau (Gl) (RAKHAN et al., 2008). O
cancer de mama atualmente é dividido em quatro grupos ou subtipos moleculares de doenca,
baseados em fatores prognosticos tumorais definidos clinicamente pelo status dos receptores
hormonais, expressdo do HER2, indice de proliferacdo celular Ki-67, expresséo de proteinas
de membrana como EGFR, CK5/6 determinando a agressividade da doenca (THE CANCER
GENOME, 2012) e por subtipos histolégicos correspondentes: a) Luminal A like- se
caracteriza por tumores receptor hormonal (RH) positivo e HER2 negativo b) Luminal B
like - apresenta RH positivo e HER2 positivo; ¢) subgrupo do HER2 (enriquecido pelo
HER2), com RH negativo e HER2 positivo; d) triplo negativo - que tém RH negativo e
HER2 negativo. O subtipo Luminal A like € o de melhor progndstico. O luminal B like e
HER2 tém um prognostico intermediario, mas com o advento da terapia alvo especifica para

0 HER2 o progndstico desse subgrupo vem melhorando nos ultimos anos (PICCART-
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GEBHART et al., 2005: LOBBEZZO et al., 2013). Os tumores triplos negativos sdo os de
pior progndstico, tanto pelo comportamento biolégico mais agressivo, quanto pela menor
responsividade aos tratamentos quimioterapicos convencionais (AMBRAMSON et al.,
2014; METZGER-FILHO et al., 2012).

Pobreza, baixo nivel educacional e restricdo do acesso aos servigcos de salde assim
como as condi¢des inadequadas de assisténcia desses servigos relacionados a disponibilidade
de diagnostico precoce e de tratamentos adequados e oportunos para a doenca estdo
associados a menor sobrevida por cancer de mama, determinando pior progndéstico de
doenca (DE SANTIS, MA et al., 2014; DEBIASE et al., 2016). Paises onde programas de
prevencdo e deteccdo precoce de cancer ndo sdo organizados ou sdo pouco efetivos
condicionam o diagndstico do cancer de mama em fase avancada, com possibilidade de cura
da doenca remota e taxas de sobrevida baixa em cinco anos, em torno de 40%. Em paises
desenvolvidos, que dispbem de programas de prevencdo e deteccdo precoce do cancer
organizados e efetivos, a maioria das mulheres sdo diagnosticadas com doenca em estadio

inicial e apresentam taxas de sobrevida em cinco anos em torno de 85% (FERLAY, 2010).

1.4.2 Obesidade: fator de risco e progndstico para o cancer de mama

Nas ultimas décadas, a obesidade vem sendo relacionada com aumento do risco de
cancer de mama em mulheres na pos-menopausa associado a condi¢cdo hormonal. Num
estudo de coorte, mulheres americanas que apresentaram ganho de peso na vida adulta de 10
kg ou mais apresentaram risco aumentado de desenvolver céancer de mama na pés-
menopausa (ELIANSEN et al., 2006). Na China, pacientes com sobrepeso e obesas tiveram
um risco 4 vezes maior de desenvolver cancer de mama em relagdo as ndo obesas (LI et al,
2014). Existia uma controvérsia na literatura sobre a relagcdo entre obesidade e cancer de
mama na pré-menopausa, acreditando-se inclusive que poderia existir uma associacao
inversa entre obesidade e risco de cancer de mama em pacientes na pré-menopausa (URSIN
et al., 1995). No entanto, estudos mais atuais corroboram a forte associacdo de obesidade
com aumento de risco de cancer de mama na pds-menopausa e na pré-menopausa, assim
como o papel da obesidade como um fator de pior prognostico independente para a doenga,
impactando de forma negativa na sobrevida das pacientes com céancer de mama (ARCE-
SALINA et al., 2014; BAERCLAZ et al., 2008; CHAN et al., 2014; DALAMAGA, 2013;
MELINA et al., 2015; RENEHAM et al., 2006).
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A obesidade como fator de pior prognostico no cancer de mama se evidencia em
diversos estudos que avaliam seu impacto na sobrevida, taxas de recaida e progressdo e
mortalidade. Um estudo mexicano avaliando pacientes com diagnéstico de cancer de mama
localmente avancado e obesidade como fator progndstico, observou em um seguimento de
dois anos, taxa de sobrevida global 5% menor (p=0,05) em pacientes obesas em relacdo as
ndo obesas de: 91,5% versus 85,9%, respectivamente (ARCE-SALINE et al., 2014). Um
estudo conduzido no Reino Unido em pacientes com cancer de mama com idade menor que
40 anos, obesas e ndo obesas, demonstrou que a sobrevida global em oito anos e o intervalo
livre de doenca foi significativamente maior para as pacientes ndo obesas em relacdo as
obesas, e as pacientes obesas tinham tumores com fatores de pior progndstico (tamanho do
tumor maior que 2,0 cm, grau tumoral I, presenca de linfonodos axilares acometidos,
Receptores Hormonais negativos e HER2 negativo) em relacdo as pacientes com peso
normal (COPSON et al.,, 2015). Um estudo europeu demonstrou que pacientes obesas
tiveram uma chance quase duas vezes maior de apresentarem cancer de mama em estadios
ndo inicial, EIll e 1V ao diagndstico, em relacdo as pacientes com peso normal ou sobrepeso
(DEGLISE et al., 2010). O estudo BIG 02-98, um dos grandes estudos americanos de
tratamento adjuvante para cancer de mama axila positiva, 19% das pacientes eram obesas e
essas pacientes tinham estadiamento de doenca mais avangado com tumores maiores, assim
como, maior numero de linfonodos axilares envolvidos ao diagnostico em relacdo as
pacientes ndo obesas (AZAMBUJA et al., 2010).0s dados de sobrevida no BIG 02-98
demonstram que a obesidade foi um fator prognédstico independente de pior sobrevida livre
de doenca (SLD) e sobrevida global (SG) para pacientes obesas, estatisticamente
significante: a diferenca de SLD em cinco anos foi 75,9% para ndo obesas versus 70% para
obesas e SG 87,5% para ndo obesas versus 82,9% para as obesas (AZAMBUJA et al.,
2010). Pacientes obesas com doenca local avancada (ARCE-SALINA et al., 2014) tratadas
com quimioterapia neoadjuvante tiveram menores taxas de resposta patoldgica completa e
sobrevida em relacdo as com peso normal. Mulheres diagnosticadas com cancer de mama
em estadio inicial, o risco de desenvolver metastase a distancia em dez anos foi 46% maior
para pacientes obesas e a mortalidade foi 38% maior em 30 anos para pacientes obesas em
comparacdo as ndo obesas (EWERTZ et al., 2011).

Uma meta-analise (PROTANI et al., 2010) envolvendo estudos de cancer de mama
no periodo de 1963 a 2005, avaliou o impacto da sobrevida das pacientes com céncer de
mama e obesidade, demonstrou pior sobrevida para pacientes obesas em relacdo as nao
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obesas com chance de morte 33% maiores para as pacientes obesas. Outra meta-analise
(CHAN et al., 2014) com 82 estudos avaliando o IMC (indice de Massa Corporal) e
sobrevida em mulheres com diagndstico de cancer de mama, demonstrou um risco
aumentado de mortes de quase duas vezes em mulheres obesas, maior na pré-menopausa.
Chan e colaboradores (2014) demonstraram um aumento no risco de mortalidade geral de
41%, 23% e 21% e especifica por cancer de mama de 35%, 25% e 68%, respectivamente
para pacientes obesas antes do diagndstico, obesas até 12 meses do diagndstico e, obesas
ap0os 12 meses do diagndstico.

Alguns estudos demonstram o grau de obesidade, Gl e GllI (IMC entre 35-39,9 e
>40, respectivamente), como um fator de pior prognostico independente para mulheres com
diagnostico de cancer de mama (PAJARES et al., 2013; WIDSCHENDTER P et al., 2015).
Na meta-analise de Chan e colaboradores (2014), as pacientes obesas morbidas (IMC >=
40kg/m2) apresentaram risco significativo maior de mortalidade geral, de 81%, e especifica
para cancer de mama, de 40%.

Os estudos que investigam o0s processos de carcinogénese envolvidos no cancer de
mama e obesidade vém demonstrando que a conjuncdo da obesidade, resisténcia a insulina e
adipocinas (leptina e adiponectina) estdo implicados na patogénese da doenca, envolvendo
vias de sinalizacdo da insulina e de inflamagdo mediando essa relacio ‘BAERCLAZ et al.,
2008; BJORGE et al., 2010; DALAMAGO, 2013). Essas condigdes geram maior exposicao
estrogénica do tecido mamario pela conversdo periférica no tecido adiposo de andrégenos
adrenais em estrégeno e a acdo de citocinas, destacando as adiponectina e fatores
estimuladores de crescimento, produzidos exclusivamente no tecido adiposo, e 0 aumento
dos niveis de IGF-1 (Fator de crescimento insulina-like) em decorréncia da
hiperinsulinemia, todos envolvidos em vias de crescimento e proliferacdo tumoral.

Detectar fatores relacionados com o processo de adoecimento e sobrevivéncia € de
extrema relevancia numa doenca de grande incidéncia e mortalidade, que determina
incapacidades fisicas e emocionais as sobreviventes (KILBOURNE et al., 2011) como é o
cancer de mama, para que politicas de prevencdo e de acompanhamento dessas mulheres
possam ser elaboradas e implementadas, visando diminuir a mortalidade, a carga de doenca
e melhorar a qualidade de vida dessas pacientes, assim como o controle e combate a
obesidade. Dados atuais ja demonstram a perda de peso em individuos com sobrepeso e
obesidade estd associada a uma reducdo de 53% nas mortes relacionadas com cancer

(DRAZIN et al., 2011). Numa coorte de mulheres americanas, se identificou que mulheres
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em menor risco para desenvolverem cancer de mama foram aquelas que mantiveram ou
perderam peso a partir das idades de 18 a 30 anos, concluindo que evitar ganho de peso na
vida adulta em mulheres (mais de 5% do peso habitual) reduz o risco de cancer de mama na
p6s-menopausa (HARVIE et al., 2005). Um estudo europeu atual, o SHAPE-2, avaliou o
impacto da perda de peso relacionado a atividade fisica mais dieta em mulheres com
sobrepeso ou obesidade na pds-menopausa e observou que perda de peso modesta mais
sustentada, entre 3% e 5% do peso inicial, resultou em mudangas hormonais relacionadas a
menor exposicdo estrogénica, decorrentes da diminuicdo da conversdo pela enzima
aromatase na gordura periférica de androgenos em estrégenos enddgenos, que € um fator
para o desenvolvimento de cancer de mama na pos-menopausa (VAN GEMERT et al.,
2015). Programas de prevencdo de cancer a nivel mundial como o World Cancer Research
Fund International preconizam politicas de prevencdo priméaria ao cancer baseado no
controle do peso, prética regular de atividade fisica, alimentacdo rica em frutas e verduras,
exclusdo ao uso de carnes vermelhas defumadas e a ndo ingestdo de bebidas alcodlicas
(World Cancer Research Fund International, 2015).

A relevancia do tema dessa dissertacdo decorre da escassez de dados
epidemioldgicos e estudos que relacionem obesidade e sobrevida por cancer de mama em
nosso meio. Os estudos de sobrevida de base populacional permitem o diagndstico
situacional, mas tém a limitacdo para avaliar fatores progndsticos biol6gicos e ambientais,
pela especificidade de dados necessarios nem sempre encontrados em registros de base
populacional, como é para obesidade e cancer de mama, por exemplo. Alterar e melhorar o
progndstico do cancer de mama é de extrema importancia ndo sé no ambito individual como
coletivo. A geracdo de conhecimento sobre esse tema pode proporcionar melhorias e
avangos na assisténcia e cuidado as mulheres sobreviventes de céancer de mama e na
elaboracdo de politicas de saude em todos os niveis de atencdo do primario ao terciario, para
0 combate e controle da obesidade e do cancer de mama e melhora na qualidade de vida das
pacientes.

Esse projeto de mestrado tem como objetivos avaliar ao papel da obesidade como
fator progndstico em um grupo de mulheres com diagndstico de cancer de mama, e analisar
a interacdo de fatores bioldgicos prognosticos como: tamanho do tumor, acometimento
linfonodal axilar, grau do tumor, status do receptor hormonal e expressdo do HER-2 e sua
associacdo com obesidade, embasando essa discussdo em aspectos fisiopatologicos
envolvendo o papel das adipocinas, hormdnios secretados pelo tecido adiposo e responsaveis
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pelo controle do peso dentre outras fungdes, “dirigindo” o aparecimento, desenvolvimento

e/ou comportamento biolégico do cancer de mama em mulheres.

2. OBJETIVOS

Geral

Avaliar o papel da obesidade como fator prognostico em um grupo de mulheres

com diagnostico de cancer de mama considerando a presenca de outros fatores progndsticos

relacionados ao tumor como: tamanho do tumor, status linfonodal, grau do tumor, status do

receptor hormonal e expressdo do HER-2 e realizar revisdo sistematica sobre o papel das

adipocinas no risco e prognostico do cancer de mama, relacionado a obesidade.

Especificos

Descrever a frequéncia de obesidade e das covaridveis: status menopausal,
estadiamento do céancer, tamanho do tumor, acometimento linfonodal axilar, grau do
tumor, expressdo de receptores hormonais, do HER2 e subtipo histolégico num
grupo de mulheres com cancer de mama.

Analisar a interacdo da obesidade e das covariaveis (status menopausal,
estadiamento do cancer, tamanho do tumor, acometimento linfonodal axilar, grau do
tumor e expressdo de receptores hormonais, HER2 e subtipo histolégico) na
progressdo e Obito por cancer de mama.

Calcular as sobrevidas livre de progressao (SLP) e global (SG) por cancer de mama e
analisar sua relacdo com a variavel independente obesidade e as outras covariaveis
(status menopausal, estadiamento do céncer, tamanho do tumor, acometimento
linfonodal axilar, grau do tumor, expressdo de Receptores Hormonais, HER2 e

subtipo histoldgico).
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ARTIGO 1

A OBESIDADE COMO FATOR PROGNOSTICO NO CANCER DE
MAMA EM MULHERES

RESUMO

A obesidade se constitui em um fator de pior progndstico para o cancer. Pacientes obesas
tendem a apresentar, ao diagndstico de cancer de mama, tumores com caracteristicas
biologicas de maior agressividade em comparacdo as pacientes ndo obesas, resultando em
maiores taxas de recaida e progressdo da doenca, reducdo na sobrevida livre de doenca e
sobrevida global por cancer de mama. O objetivo do estudo foi avaliar o papel da obesidade
como fator progndstico em um grupo de mulheres com diagndstico de cancer de mama e sua
interacdo com fatores biol6gicos progndsticos do tumor, em um estudo de sobrevida,
retrospectivo, de base hospitalar cuja variavel dependente foi progressdo ou ébito por cancer
de mama num seguimento de cinco anos e a variavel independente, obesidade. As
sobrevidas livre de progressdo (SLP) e global (SG) foram calculadas pelo método de
Kaplan-Meyer e a analise multivariavel, pelo modelo de regresséo de Cox. Do total de 274
pacientes, 62% estavam acima do peso. Pacientes obesas apresentaram ao diagndstico uma
maior proporcdo de tumores maiores, entre 2,0 a 5,0 centimetros, e estadiamento mais
avancado (E IlI), enquanto as pacientes ndo obesas apresentaram uma maior proporgdo de
tumores menores que 1,0 cm e estadiamento inicial (E 1) (p=0,007). A propor¢cdo de
progressdo foi semelhante para as pacientes obesas e ndo obesas assim como de mortes por
cancer de mama. As taxas de SLP em dois anos néo diferiram entre as obesas e ndo obesas:

87% e 85%, respectivamente, mas houve uma diferenca ndo significante em cinco anos de

75% para as obesas e 79% para as ndo obesas com tendéncia de afastamento das curvas de

sobrevida. As taxas de SG em cinco anos foram de 77% para as pacientes obesas e 81% para
as ndo obesas. A obesidade ndo se constituiu num fator independente de pior progndéstico
nessas pacientes O estudo evidenciou que pacientes obesas apresentam estadiamento mais
avancado ao diagnostico de cancer de mama, sendo necessario um tempo de seguimento
maior dessas pacientes para que diferencas na sobrevida possam ser detectadas.

Palavras chaves: Cancer de mama, obesidade e sobrevida
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ABSTRACT

Obesity has a negative impact on cancer prognostic. Obese patients tend to present, at the
diagnosis of breast cancer, tumors with biological characteristics of greater aggressiveness
compared to non-obese patients, reflecting higher rates of relapse and disease progression,
reduction in disease-free survival and overall survival. The objective of this study was to
evaluate the role of obesity as a prognostic factor in a group of women with breast cancer.
This is a retrospective hospital based study. The dependent variable was the progression or
death by breast cancer in follow-up of five years and the independent variable was obesity.
The median progression free survival (PFS) and the overall survival (OS) were calculated
using the Kaplan-Meier method and the Cox regression model. Of the total of 274 patients

62% were overweight and 28% were obese; 73% of patients had initial staging | and Il at

diagnosis. Obese patients presented a higher proportion of larger tumors at diagnosis,
between 2.0 to 5.0 cm, and more advanced staging (E 11I), while the non-obese patients
presented a higher proportion of smaller tumors than 1.0 cm and initial staging (E 1) (p =

0.007). Progression free survival rates in two years did not differ between the obese and

non-obese: 87% and 85%, respectively, but there was a non-significant difference in five
years 75% for non-obese and 79% for the obese (p=0,796). Overall survival rates in five
years was 77% for obese and 81% for non-obese women (p=0,854). Obesity, in multivariate
analysis, was not an independent factor of worse prognosis in these patients. This study
showed obese patients present more advanced staging at diagnosis, and greater follow-up of
these patients is necessary to identify differences in survival.

Keywords: Breast cancer, obesity and survival
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INTRODUCAO

O céncer se constitui num problema de salde puablica, segundo a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), ndo s6 pela sua alta carga de mortalidade, ocupando o 2° lugar
como causa de morte no mundo atrds somente das Doencas Cardiovasculares, mas também
pela sua crescente incidéncia® e aumento da prevaléncia, especialmente em sitios com a
mama, nas Gltimas duas décadas %**. O cancer de mama nas mulheres é o mais prevalente
no mundo e em % dos paises’. O aumento da prevaléncia de cancer de mama esta
relacionado com o aumento da sobrevida que vem sendo observado, ndo s6 em paises
desenvolvidos, mas também em desenvolvimento como o Brasil, onde a sobrevida
padronizada por idade em cinco anos por cancer de mama passou de 78% no periodo de
1995-1999 para 87% entre 2005-2009°. No ano de 2012, estimaram 32,5 milhdes de pessoas
sobreviventes de cancer no mundo, 15 milhdes de homens e 17 milhGes de mulheres, sendo
que 36% do total das mulheres sobreviventes, 6,2 milhes, tinham diagnostico de cancer de
mama®.

A obesidade e o sobrepeso séo condicGes relacionadas com o aumento do risco para
cancer em diversos sitios primérios dentre eles a mama’. Mulheres obesas tém um risco 50%
maior de desenvolverem cancer de mama em relacdo as ndo obesa®. Em 2012, 3,5% (481
mil) dos novos casos de cancer foram atribuidos ao IMC elevado, sendo 1,9% (136 mil) dos
novos casos em homens e 5,4% (345 mil) em mulheres®. A obesidade, além de fator de
risco, € um fator de pior progndstico para o cancer. Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, um terco das mortes por cancer no mundo atualmente sdo relacionadas a cinco
principais fatores relacionados com o estilo de vida e dieta, dentre eles o alto indice de
Massa Corporal (IMC): sobrepeso e obesidade’®. Estudos de meta-anélise demonstram que a
obesidade em mulheres aumenta o risco de morte por cancer de mama em quase duas
vezes™ 2. Ainda o aumento de peso em mulheres com diagnéstico de cancer de mama, no
periodo de 12 meses antes do diagndstico e até 12 meses ap0s o diagnostico, para cada
5mg/kg de ganho no IMC, aumentou o risco de morte geral de 8% a 17% e de mortes por
cancer de mama de 14% a 29%"'. Pacientes obesas tendem, ao diagnéstico de cancer de
mama, apresentarem tamanho de tumor maiores, status linfonodal positivo, estadiamento
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mais avancado ao diagndstico e caracteristicas bioldgicas de maior agressividade pelo grau

131415 refletindo em taxas de

de diferenciacdo tumoral em relagdo as pacientes ndo obesas
recaida e progressdo da doenca maiores, reducéo na sobrevida livre de doenca®® e sobrevida

global por cancer de mama'’*®. Por outro lado, a perda de peso ou manutencéo do peso em
mulheres a partir das idades de 18 a 30 anos reduz o risco de cancer de mama na pos-

menopausa®® e, em individuos com sobrepeso e obesidade, a perda de peso est4 associada a
uma reducdo de 53% nas mortes relacionadas com cancer®.
Detectar fatores de risco e progndstico modificaveis, como a obesidade relacionada
ao cancer de mama, € de extrema relevancia numa doenca de incidéncia e mortalidade
. - - - Y . - 21
expressiva, que determina incapacidades fisicas e emocionais®.
Esse artigo tem como objetivo avaliar o papel da obesidade na sobrevida de
mulheres com diagnéstico de cancer de mama considerando-se a presenca de outros fatores

progndsticos relacionados ao tumor.

METODOS

Trata-se de um estudo sobrevida de pacientes com diagndstico de cancer de mama
e sua relacdo com obesidade e fatores prognosticos tumorais. O estudo compde-se de uma
amostra de base hospitalar de mulheres acima de 18 anos, com confirmacdo diagnostica de
cancer de mama, atendidas numa instituicdo privada para tratamento oncologico na cidade
de Salvador, Bahia, Brasil, no periodo de 2009 a 2012. As pacientes foram selecionadas
através da pesquisa em banco de dados do prontuério eletrénico da instituicdo, e foram
elegiveis para incluséo todas as pacientes mulheres, acima de 18 anos, com confirmagao
diagnostica de cancer de mama. As pacientes foram selecionadas através da codificacdo da
doenca pelo CID-10 (Classificacdo Internacional das Doencas, 10? edi¢do, 1998) c50 que
inclui as histologias de carcinoma invasivo de mama: ductal, lobular, medular, papilifero e
ndo especificados, e que possuissem registro de no minimo uma consulta subsequente apos o
diagnostico.

Os dados coletados e a confirmagdo histologica foram obtidos pela consulta ao
prontuario médico e acesso aos laudos anatomopatoldégico em prontuario. Os seguintes

dados foram transpostos para uma ficha especifica: idade ao diagndstico, peso em
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quilogramas (kg), altura em metros (m), status menopausal, tabagismo, tamanho do tumor,
acometimento linfonodal axilar, grau do tumor, expressdo do receptor hormonal (RH),
expressdo do HER-2, estadiamento ao diagndstico, tratamentos realizados (cirurgia,
quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia), recidiva de doenca (data e local), progresséo
de doenca (data e local) e ébito (data).

A obesidade, definida com varidvel independente principal, foi classificada a partir
dos dados de peso e altura das pacientes contidas no prontuario eletrdnico e calculado o
indice de Massa Corporal (IMC) peso (kg)/altura (m),sendo desdobrado em duas variaveis:
uma dicotbmica obesa (IMC=>30)e ndo obesa (IMC<30); uma variavel quantitativa de
categorizacao pelo IMC segundo a OMS embaixo peso (IMC<17,9),peso normal (IMC entre
18,0 a 24,9), sobrepeso (IMC entre 25,0 a 29,9), obesidade Gl (IMC entre30 a 34,9),
obesidade Gll (IMC entre 35 a 39,9) e obesidade GlIlI (IMC=>40). A variavel idade foi
categorizada em pacientes abaixo de 50 anos e com 50 anos ou mais. A varidvel menopausa
foi codificada como sim ou ndo pelo registro do prontuario: status menopausal presente foi
definido pelo relato no prontuario de menopausa ao diagndéstico de cancer.

As pacientes foram categorizadas pelo estadiamento da doenga conforme dados de
prontudrio, segundo a 72 edicdo do TNM para cancer de mama em estadios I, I, Il e IV. O
tamanho de tumor foi categorizado separadamente pelo tamanho em centimetros (cm)
baseado no registro médico ou laudo anatomopatolégico em: menores que 1,0cm, de 1,0 a
2,0 cm, 2,1 a 5,0cm e maior que 5,0 cm. O acometimento linfonodal axilar foi definido pela
presenca ou ndo de celulas malignas na drenagem linfatica axilar ipsilateral ao tumor
presente como sim ou ausente como ndo (seja em amostras de pesquisa de linfonodo
sentinela ou esvaziamento axilar), ndo sendo considerado o numero de linfonodos
acometidos. O grau do tumor foi classificado pelos achados anatomopatoldgicos em Gl, GlI
e GlIl. O Receptor Hormonal foi categorizado pelos achados de imunohistoquimica como
positivo, nos casos de receptores de estrogeno e/ou progesterona positivos, e negativo caso
ambos receptores de estrégeno e progesterona fossem negativos. Hiperexpressdao do HER2
foi definida como positivo caso a imunohistoquimica fosse 3+ ou FISH positivo; HER2
negativo, caso a imunohistoquimica fosse 1+, 2+ ou FISH negativo®’. Foram coletados os
dados de Ki-67 dos laudos histopatologicos, mas pela grande quantidade de laudos sem esse
dado, ele foi desconsiderado, ndo sendo incluido nas analises. Pelos achados da expressdo do
Receptor Hormonal e HER2 as pacientes foram agrupadas por subtipos histoldgicos em:
tumor RH positivo e HER2 negativo (luminal A-like), tumor RH e HER2 positivo (luminal
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B-like), RH negativo e HER2 positivo (enriquecido pelo HER-2) e RH negativo e HER2
negativo (triplo negativo)®.

Para cada individuo, a data de diagndstico foi considerada como o momento de
entrada na amostra nos anos de 2009 a 2012, sendo acompanhados seus registros até a data
da coleta no periodo de 15/08/2015 a 15/09/2015.

O evento de interesse foi o tempo decorrido entre o diagndstico da doenca e o
primeiro evento definido como: progressdao de doenca ou Obito. Progressdo de doenca foi
definida como a recidiva do cancer nos pacientes estadios I a Ill que se encontravam sem
evidéncia de doenca e, para os pacientes no estadio IV, em vigéncia de tratamento ou
seguimento, a progressao do cancer em sitio primario e/ou de metastases. Os pacientes que
perderam seguimento ou ndo apresentaram o desfecho/evento de interesse até 0 momento da
analise dos dados foram censurados e incluidos na analise de sobrevida, assim como os
pacientes que foram a dbito por causas ndo relacionadas ao cancer de mama .

A anélise dos dados obtidos foi realizada em trés etapas. Calcularam-se as
frequiéncias, medidas de tendéncia central e de disperséo, e a associa¢do entre obesidade e as
co-variaveis utilizando-se o teste do qui-quadrado de Pearson. A segunda etapa foi a analise
de sobrevida pelo método de Kaplan-Meyer, obtendo-se as curvas e as taxas de Sobrevidas
Livre de Progressdo (SLP) e Global (SG) para a toda a amostra e segundo a variavel
independente obesidade e as variaveis: idade (<50 anos e 50 anos ou mais), estadiamento (I,
I1, Il e 1V), tamanho de tumor (<1 cm, de 1 a2 cm, 2,1 a 5 cm e > 5cm), acometimento
linfonodal axilar (sim ou nédo), grau do tumor (GI, GlI e GlII), expressdao do RH, HER2 e
subtipo histolégico. As curvas de sobrevida (SLP e SG) para cada variavel foram
comparadas utilizando-se o teste de log-rank. Na ultima etapa realizou-se a analise de
regressdo multivariada de Cox® para avaliar o papel da obesidade e das variaveis como
fatores prognosticos independentes para cancer de mama. A verificacdo do atendimento do
pressuposto de azares proporcionais para as variaveis foi realizada comparando-se curvas de
sobrevida observadas as estimadas pelo modelo de Cox. O nivel de significancia para pré-
selecdo de variaveis, usando-se a regressdo de Cox bivariavel, foi de 5%. Todas as variaveis
que atenderam ao pressuposto dos azares proporcionais foram pré-selecionados e 0 método
da modelagem foi o de tras para frente (“backward) em etapas inteligentes (“stepwise™); o
teste estatistico para remoc¢do das variaveis foi o método da verossimilhanga maxima, com
nivel de significancia de 5% e o método para entrada das variaveis foi o teste escore, com o

mesmo nivel de significancia.
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Para a realizacdo dessas andlises foi utilizado o Pacote Estatistico da Social
Sciences “SPSS”.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Bahia da Universidade Federal da Bahia em 09/07/2015 e obteve aprovacdo para sua
realizacdo em 04/08/2015 sob o nimero CAAE 47385115.2.0000.5577.

RESULTADOS

Um total de 274 pacientes foram incluidas no estudo. A idade das pacientes variou
entre 25 e 90 anos, com mediana de 58 anos e média de 57,2 anos. Dois tercos das pacientes
tinham idade >=50 anos (n=180), o0 que correspondeu a 69% (n=142) das mulheres que se
encontravam na menopausa. Setenta e duas pacientes (28%) estavam obesas e 35% (n=90),
com sobrepeso. Dentre as pacientes obesas, 72% (n=53) tinham obesidade Gl, 22% (n=16)
obesidade GllI e 4% (n=3) obesidade mdrbida.

Em relagdo as varidveis relacionadas ao tamanho do tumor, 61% das pacientes
apresentaram tumores menores que 2,0 cm, sendo que em 23% (n=60) eram tumores
menores que 1,0 cm e 38% (n=202), entre 1,0 a 2,0 cm. Auséncia de acometimento
linfonodal axilar pelo cancer ocorreu em 64% das mulheres (n=162). A distribuicdo pelo
estadiamento demonstrou que a maioria das pacientes foram diagnosticadas nos estadios
iniciais I, 40% (n=107) e Il, 33% (n=88). Dezenove por cento (n=49) tinham a doenca no
estadio Il e 8% (n= 21) no estadio IV ao diagndstico. A caracterizacdo histoldgica dos
tumores foi 17% (n=38) Gl (bem diferenciados), 47% (n=105) GII (moderadamente
diferenciados) e 36% (n=82) GllII (pouco diferenciados). O receptor hormonal foi positivo
em 77% (n=208) das mulheres e a expressdao do HER-2, positivo em 17% (n=46). O subtipo
histolégico mais frequente foi o receptor hormonal positivo HER-2 negativo com 67%
(n=180) dos tumores, seguido dos triplos negativos (16%, n=44), receptor hormonal positivo
HER2 positivo (11%, n=28) e o enriquecido pelo HER2 (6%, n=17).

Quanto ao tratamento instituido, 93% (n=254273) foram cirurgicos, radioterapia
76% (n=201/266) das pacientes, quimioterapia 74% (n=201/271) e hormonioterapia 72%
(n=192/266).

A proporc¢éo de pacientes seguidas que apresentaram progresséo foi de 20% (n=55)
e a proporcdo de pacientes que foram a 6bito foi de 17% (n=46). Apenas uma paciente

evoluiu a 6bito ndo relacionado ao cancer de mama (segundo cancer primério do SNC).
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Em relacdo a distribuicdo da proporcdo entre pacientes obesas e ndo obesas nédo
houve diferenca na categorizacdo por idade (>=50 anos e <50 anos), status menopausal,
acometimento linfonodal axilar, estadiamento e expressio do RH, HER2 e subtipo
histolégico. Pacientes obesas tinham proporcionalmente menos tumores bem diferenciados
(grau Gl), 8% (n=5) versus 21% (n=32), e mais tumores de grau intermediario, GIl 53%
(n=32) versus 43% (n=67) em compara¢do as nao obesas (p=0,08). Pacientes obesas tiveram
uma maior propor¢do de tumores maiores entre 2 a 5 cm 46% (n=34) versus as ndo obesas
30% (n=53) enquanto as pacientes ndo obesas apresentaram maior propor¢do de tumores
menores que 1,0 cm 26% (n=46) versus 16% (n=12) nas obesas (p=0,007). As pacientes
obesas apresentaram maior proporcdo de doencas em estadiamento local avancado, 27%
(n=30), enquanto as pacientes ndo obesas foram diagnosticadas em estadio inicial 43%
(n=78) (p=0,007).

A proporcdo de progressdo do cancer de mama foi semelhante para as pacientes
obesas e ndo obesas: 22% (n=16) e 20% (n=37), respectivamente. A propor¢do de mortes
por cancer de mama, assim como para progressdo, nao diferiu para as pacientes obesas, 18%
(n=13), em relacdo as nas obesas, 16% (n=30).

O tempo de seguimento para o evento progressao teve uma mediana 44 meses +/-
20,3 meses, minimo de trés meses e maximo de 79 meses. Para o evento 6bito, 0 seguimento
mediano foi de 46 meses +/-19,4 meses, minimo trés meses e maximo de 79 meses. A
sobrevida global das pacientes foi de 97% em um ano, 90% em dois anos, de 88% em trés
anos, 84% em quatro anos e 77% em cinco anos (FIGURA 1). A sobrevida livre de
progressao foi de 93% em um ano, 86% em dois anos, 82% em trés anos, 78% em quatro
anos e 77% em cinco anos (FIGURA 2).

As taxas de sobrevida global foram piores para as ndo obesas (84% versus 91%, nas
obesas) nos dois primeiros anos, com as curvas se cruzando apds o terceiro ano de
seguimento e, em cinco anos se apresentaram semelhantes em obesas e ndo obesas: 77%
versus 81% respectivamente (FIGURA 3). As taxas de sobrevida livre de progressdo em
dois anos ndo diferiram entre as obesas e ndo obesas: 87% e 85%, respectivamente, mas
houve uma diferenca ndo significante em cinco anos de 75% para as obesas e 79% para as
ndo obesas com tendéncia de afastamento das curvas de sobrevida (FIGURA 4).

Na andlise de sobrevida segundo as covariaveis prognosticas para cancer de
mama, apenas a expressdo do HER2 ndo diferiu em relacdo & SLP e & SG. Pacientes com

idade menor que 50 anos apresentaram taxas de SG e SLP em dois e cinco anos piores. As
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taxas para sobrevida global variaram, respectivamente, entre pacientes com menos de 50
anos em comparacao as com 50 anos ou mais de 81% versus 93% em dois anos e 77%
versus 84% em cinco anos, p=0,015; as taxas de sobrevida livre de progresséo, em dois e
cinco anos variaram de 85% versus 96% e 67% versus 86% nas pacientes abaixo de 50 anos
e 50 ou mais, respectivamente.

Tumores menores que 1,0 centimetro tiveram SG e SLP de 99% comparados com
sobrevidas significativamente menores para 0s tumores com mais de 5,0 centimetros, em
dois e cinco anos, de 61% e 34% para SG e 45% e 38% para SLP, respectivamente.
Pacientes com acometimento linfonodal axilar positivo apresentaram sobrevida pior em
relacdo as sem acometimento axilar linfonodal: as sobrevidas em dois e cinco anos de
pacientes com acometimento axilar positivo foi de 77% e 63% para SG e de 68% e 58%
para SLP, respectivamente. Para pacientes sem acometimento axilar linfonodal pelo cancer
as sobrevidas foram 96% e 87% de SG e 95% e 90% de SLP, em dois e cinco anos. O
estadiamento, fruto do tamanho do tumor, do acometimento linfonodal axilar e presenca ou
ndo de metastase, também teve uma variacdo estatisticamente significante nas sobrevidas
para os estadios iniciais (I e 1) em comparacdo com os estadios 11l e IV: SG em cinco anos
foi de 95% nos estadios I, 87%, no 11, 40%, no 11l e 19% no 1V; SLP foi de 97% no estadio
I, 89% no I, 46% no 11l e 15% no 1V (TABELA 4).

Tumores bem diferenciados apresentaram melhores sobrevidas em dois e cinco
anos se comparados aos pouco diferenciados: a sobrevida global variou em dois e cinco anos
de 98% para os bem diferenciados e 87 e 71%, respectivamente, para 0S pouco
diferenciados; a sobrevida livre de progresséo foi de 99% para os bem diferenciados
comparado as taxas de 81% e 69%, em dois e cinco anos, para 0s pouco diferenciados.
Tumores com receptor hormonal positivo apresentaram melhores sobrevidas quando
comparados aos RH negativo: sobrevida global de 95% e 85% para RH positivo e 75% e
60% para 0os RH negativo em dois e cinco anos e sobrevida livre de progressao de 92% e
85% nos RH positivo, 65% e 61% para os RH negativos. Em relacdo aos subtipos
histoldgicos, os tumores triplo negativos foram 0s que apresentaram piores sobrevidas
global, 63% e 54% em dois e cinco anos, e sobrevida livre de progressdo, 60% e 53%,
respectivamente. Os subtipos de RH positivo e enriquecido pelo HER-2 apresentaram taxas
de sobrevida global e livre de progressédo semelhante (TABELA 4).

Quando avaliado as curvas de sobrevida pela varidvel obesidade e as outras

covariaveis, foram observadas diferencas nas sobrevidas, representadas por uma reducao

36



acentuada das SG e SLP, para idade menor que 50 anos e tamanho de tumor maior que 5,0
centimetros nas pacientes obesas. A sobrevida global em cinco anos em mulheres com
menos de 50 anos variou de 33% nas obesas e 75% nas nao obesas (FIGURAS 5 e 6) e
sobrevida livre de progressdo diferiu de 45% nas obesas para 74% nas ndo obesas
(FIGURAS 7 e 8). Nenhuma paciente obesa com tamanho de tumor maior que 5,0
centimetros se encontrava viva em cinco anos (FIGURA 9), enquanto entre as pacientes ndo
obesas 45% estavam vivas e 50% vivas e livres de progressdo (FIGURA 10)

Na analise de regressdo multipla, todas as variaveis atenderam aos pressupostos
dos “azares proporcionais” exceto obesidade, mas por se constituir na variavel independente
principal do estudo foi forcada a sua entrada no modelo. Todas as outras variaveis
atenderam ao pressuposto sendo incluidas na andalise multivariavel para o0s eventos
progressao e Obito. As variaveis menopausa e HER2 ndo foram pré-selecionadas na analise
univariada para ambos 0s eventos progressao e 0bito. O grau tumoral apresentou um grande
nimero de dados perdidos o que poderia afetar a analise final multivariada, sendo também
excluido da analise para 0s eventos 0bito e progressdo. A analise multivariada demonstrou
que o acometimento linfonodal axilar positivo aumentou em quatro vezes o risco de Gbito,
tamanho do tumor maior que 2,0 cm em trés vezes, e subtipo histologico triplo negativo em
4,5 vezes, se configurando em fatores independentes de pior prognéstico para Obito. Para a
progressdo da doenga, idade abaixo de 50 anos aumentou em duas vezes 0 risco,
acometimento linfonodal axilar positivo em cinco vezes, tamanho do tumor maior que 2,0
cm em duas vezes e meia e receptor hormonal negativo em trés vezes, se constituindo em

fatores independentes de pior prognostico para progressdo (TABELA 5).
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TABELA 1: Distribuicdo das pacientes segundo varidveis de interesse

Variavel N %
IDADE

< 50anos 94 34
>= 50 anos 180 66
OBESIDADE

Obeso 74 28
Néo Obeso 188 72
INDICE DE MASSA CORPOREA (IMC)

18-24,9 99 38
25-29,9 90 34
30-34,9 53 21
35-39,9 16 6
>40 3 1
MENOPAUSA

Sim 142 69
Néo 64 31
TAMANHO DO TUMOR

<1,0cm 60 23
1,0-2,0cm 102 38
2,1-5,0cm 89 34
>5,0cm 13 5
LINFONODO AXILAR

Sim 91 36
Né&o 162 64
ESTADIAMENTO

| 107 41
I 88 32
11 49 19
\Y) 21 8
GRAU DO TUMOR

Bem diferenciado 38 17
Moderadamente diferenciado 105 47
Pouco diferenciado 82 36
RECEPTOR HORMONAL

Positivo 208 77
Negativo 62 23
HER2

Positivo 46 17
Negativo 223 83
SUBTIPO HISTOLOGICO

RH positivo e HER2 negativo 180 67

RH positivo e HER2 positivo 28 11



RH negativo e HER2 positivo

RH negativo e HER2 negativo

17

44

16

TABELA 2: Distribuicdo das varigveis vinculadas ao cancer de mama, segundo a variavel obesidade.

Variavel

IDADE

< 50anos

>= 50 anos
MENOPAUSA

Sim

Né&o

TAMANHO DO TUMOR
<1,0cm

1,0-2,0cm
2,1-5,0cm

>5,0cm
LINFONODO AXILAR
Sim

Né&o
ESTADIAMENTO

|

Il

11

\Y)

GRAU DO TUMOR
Bem diferenciado

Moderadamente diferenciado

Pouco diferenciado
RECEPTOR HORMONAL
Positivo

Negativo

HER2

Positivo

Negativo

SUBTIPO HISTOLOGICO
RH positivo e HER2 negativo
RH positivo e HER2 positivo
RH negativo e HER2 positivo
RH negativo e HER2 negativo
CIRURGIA

Sim

Néao

Obesos Ndo Obeso
N % N %
23 31 68 36
51 69 120 64
35 66 99 68
18 34 46 32
12 16 46 26
25 34 70 39
34 46 53 30
3 4 30 6
28 41 60 34
40 59 114 66
24 33 8 43
26 36 61 33
30 27 29 16
3 4 15 8
5 8 32 21
32 53 67 43
24 39 56 36
56 76 141 76
18 34 44 34
17 23 57 16
29 77 155 84
47 64 122 66
10 13 18 10
6 8 11 6
11 15 33 18
70 94 174 93
4 6 13 7

b

0,52

1,0

0,007

0,4

0,007

0,08

1,0

0,23

0,7

0,85
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QUIMIOTERAPIA
Sim 60 81 134 72

Nzo 14 19 51 og Q19

TABELA 3- Distribuicdo dos eventos progressdo e 6bito, segundo a variavel obesidade.

Evento Obeso Ndo Obeso p
N_ % N %

PROGRESSAO

Sim 16 22 37 20

Né&o 58 88 151 80 0,85

Total 74 100 188 100

OBITO

Sim 13 18 30 16

Né&o 61 82 158 84 0,89

Total 74 100 188 100




TABELA 4- Distribuicdo da Sobrevida Global (SG) e da Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) em

dois e cinco anos, segundo as variaveis associadas ao cancer de mama.

SG*  SG SLP*  SLP
Variavel 2anos 5 anos 2anos 5 anos

% % p % % p
IDADE
< 50anos 81 77 86 67
>= 50 anos 93 84 0,015 9 ge 0003
OBESIDADE
Obeso 91 77 87 74
Nao Obeso 89 81 0,854 85 78 0.796
MENOPAUSA
Sim 89 80 89 82
N0 85 74 0,195 78 73 0097
TAMANHO DO TUMOR
<1,0cm 99 99 99 99
1,0-2,0cm 95 85 92 89
2,1-5,0 cm 84 67 66 46
>5,0 cm 61 34 0,000 45 15 0,000
LINFONODO AXILAR
Sim 77 63 68 58
N&o 96 87 0,000 95 9 0,000
ESTADIAMENTO
| 99 95 99 97
I 94 87 92 89
1l 75 40 66 46
v 60 19 0,000 45 15 0,000
GRAU DO TUMOR
Bem diferenciado 98 98 99 99
Moderadamente diferenciado 93 86 88 86
Pouco diferenciado 87 71 0,000 81 go 0004
RECEPTORES HORMONAIS
Positivo 95 85 92 83
Negativo 75 60 0,000 65 g1 0.000
HER2
Positivo 89 79 86 80
Negativo 90 79 096 86 78 0.732
SUBTIPO HISTOLOGICO
RH positivo e HER2 negativo 95 84 92 83
RH positivo e HER2 positivo 89 83 92 82
RH negativo e HER2 positivo 94 77 88 82
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RH negativo e HER2 negativo 63 54 0,000 60 53

TABELA 5 — Analise multivaridvel de Cox para as variaveis obesidade e covaridveis,

segundo 0s eventos progressao e Obito

Variavel SLP* SG**

HR IC 95% p HR IC 95% p
Idade < 50 anos 197 1,08 3,61 0,000
Linfonodo positivo 4,7 2,39 924 0,027 453 215 956 0,000
Tamanho tumor>2 cm 2,64 139 502 0,003 311 1,47 6,8 0,003
Receptor Hormonal 2,99 162 5,53 0,000
negativo
Subtipo triplo negativo 4,47 2,11 9,49 0,000

* SLP Sobrevida Livre de Progresséo
** SG Sobrevida Global

DISCUSSAO

Os resultados desse estudo sdo compardveis aos da literatura internacional e
estudos de base populacional no Brasil em relacdo a idade mediana ao diagndstico e a
menopausa como status mais frequente em mulheres com cancer de mama?®?"#32°,

O estadiamento do céncer de mama difere entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento e esta diretamente relacionado com o acesso aos servicos de salde e as
politicas publicas de rastreamento e diagnostico precoce do cancer. Em paises desenvolvidos
como os Estados Unidos, a propor¢do de pacientes diagnosticadas com estadios de doenca
local avancada ou metastatica é pequena, diferente dos paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento. No estudo de Cuy e colaboradores (2002)*, por exemplo, com mulheres
americanas, apenas 9% das pacientes apresentavam estadio Il e 3%, estddio IV ao
diagnostico. O estudo atual apresentou como resultado o dobro de pacientes nos estadio Il e
1V, 19% (n=49) e 8% (n= 21) respectivamente, o que foi comparavel com dados de estudos
brasileiros ?®?°. Dados das trés unidades do INCA (Hospitais HCI, Il e IIl) em 1998
demonstravam uma maior proporcao de pacientes com diagndstico de cancer de mama em
estadios local avangcado ou metastatico, 45% no estadio 111 e 20% no estadio IV, e os anos
seguintes vao demonstrar uma mudanca nesse cenario culminando, em 2009, com uma
menor frequéncia de diagndstico de cancer de mama local avancada ou metastatica, 25%
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apresentavam estadio 111 e 10% estadio IV, refletindo o resultado desse estudo *°. Tumor
entre 2,0 a 5,0 centimetros correspondeu a maior propor¢do de tamanho de tumores nesse
estudo, o que é compativel também com resultados de estudos brasileiros 2?8, O
acometimento linfonodal axilar pelo cancer foi comparavel com dados de literatura como o
estudo de Moraes e colaboradores (2006)%. A proporcdo de pacientes com receptor
hormonal positivo foi semelhante aos dados da literatura internacional, assim como para o
HER2 e subtipos histoldgicos **2. Uma coorte de 798 mulheres com cancer de mama
metastatico, na Holanda, avaliadas para sobrevida segundo subtipo histoldgico, 66% delas
eram RH positivo e HER2 negativo, 15% eram RH positivo e HER2 positivo, 8% eram RH
negativo e HER2 e 11% RH negativo e HER2 negativo (triplo negativo) **, comparavel com
0 estudo atual, diferindo apenas nas taxas de triplo negativo um pouco maiores de 16%.

O presente estudo demonstrou que 62% das pacientes com diagndstico de cancer de
mama se encontravam acima do peso, 28% obesas e 34% com sobrepeso, 0 que foi maior
que a proporcdo da populagéo brasileira acima do peso em 2014 de 52,5% *, e da proporcéo
de mulheres com diagndstico de cancer de mama em estudos europeus e americanos. Numa
coorte de 460 mulheres com cancer de mama em Genebra, Suica, 26% estavam com
sobrepeso e 19%, obesas®™. Num estudo de série de casos em Baltimore, Estados Unidos,
com 996 pacientes, 49% das pacientes tinham sobrepeso e obesidade'®. O BIG 02-98, um
estudo multicéntrico americanos em 2887 mulheres com cancer de mama axila positiva,
demonstrou que 19% das pacientes eram obesas'’. Um estudo brasileiro de Sampaio e
colaboradores (2012) e um mexicano de Arce-Salinas e colaboradores (2014)* apresentaram
dados de proporcéo de obesidade e sobrepeso de 70% e 74%, respectivamente, em mulheres
com cancer de mama, um pouco maiores mas comparaveis com o estudo atual.

Os estudos que correlacionam céancer de mama e obesidade em nosso meio séo
escassos. Numa revisdo sistematica da literatura em 2002, avaliando os fatores de risco para
cancer de mama em mulheres brasileiras, dos 11 artigos selecionados nenhuma incluia a
obesidade ou sobrepeso como fator de risco para cancer de mama®’. Para fator progndstico
esse cendrio é semelhante. Fatores de pior prognostico para cancer de mama como tamanho
do tumor (maiores de 2 cm) e estadiamento mais avancado (Il e 1V) ao diagndstico tiveram
uma proporcdo estatisticamente significante maior nas pacientes obesas no atual estudo,
comparados as ndo obesas. Dados da literatura internacional corroboram esses achados: um
estudo europeu numa coorte de 460 mulheres em Genebra, Suica, as pacientes obesas

apresentavam uma prevaléncia maior de doenca nodal positiva 54% e maior propor¢éo de
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doenca nos estadiamentos Il a IV (28% nas obesas, 16% as com sobrepeso e 15% no peso

I**. No estudo americano de Cuy e colaboradores (2002)*, com 996 pacientes com

norma
cancer de mama, sobrepeso e obesidade associaram-se a estadiamento de doenca mais
avancado (estadios Il a IV). Numa coorte de pacientes inglesas na pré-menopausa, as
pacientes obesas tinham significativamente tumores maiores que 2,0 cm, tumores pouco
diferenciados, presenca de linfonodos axilares acometidos pela doenga e maior expressédo do
HER?2, em relagdo &s com peso normal®. No estudo do Breast International Group, o0 BIG
02-98, as pacientes obesas apresentaram estadiamento de doenca mais avancado com
tumores maiores (entre 2,1 a 5 centimetros) e maior nimero de linfonodos axilares
envolvidos ao diagnéstico, em relacdo as pacientes ndo obesas'’. Um estudo europeu, na
Turquia, com 880 mulheres na pré-menopausa demonstrou que as obesas tinham uma
propor¢do significativa maior de tumores pouco diferenciados, infiltracdo angiolinfatica
presente, subtipos histoldgicos enriquecido pelo HER?2 e triplo negativo™®.

A sobrevida da amostra do presente estudo, em cinco anos, foi de 79%, o que foi
equivalente com estudos de base populacional padronizados por idade. O estudo de base
populacional, CONCORD-2, demonstrou que a sobrevida padronizada por idade, em cinco
anos, para cancer de mama em 34 paises foi em torno de 80%, e no Brasil, em 2009 foi de
87%. Em estudos de base hospitalar no Brasil como os de Mendonga e colaboradores
(2004)*", uma coorte mulheres com cancer de mama tratadas no INCA (Instituto Nacional
do Cancer), Guerra e colaboradores (2009)%*, uma coorte de mulheres mineiras, e Moraes e
colaboradores (2006)*®, uma coorte de mulheres gatchas, demonstraram sobrevidas em
cinco anos por cancer de mama variando entre 75%, 81,8% e 87,7%, respectivamente. Mas
em estudos de base populacional como o de Coleman e colaboradores (2008)*, dados da
cidade de Campinas, S&o Paulo, Brasil, demonstraram uma sobrevida em cinco anos de
somente 40%. Observa-se uma tendéncia de melhora da sobrevida por cancer de mama nos
diferentes continentes, mas com varia¢fes dessas taxas por paises a partir da atribuicdo de
investimento e alocacdo de recursos em saude, percebendo-se de que quanto mais baixos 0s
investimentos, pior a sobrevida nos diferentes paises®.

A sobrevida em cinco anos, segundo o estadiamento, foi equivalente a estudos de
base hospitalar no Brasil como o de Moraes e colaboradores (2006)% cuja sobrevida variou
no estadio inicial I de 97%, para 73% na doenca local avancada Elll e, 57% na doenca
metastatica EIV.
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A igualdade de sobrevida pela expressdo do HER2 nessa coorte € justificada pelo
acesso a terapia oncoldgica anti-HER2 para todas as pacientes, 0 que ndo corresponde a
realidade do tratamento publico em nosso pais onde a terapia anti-HER2 s6 passou a ser
disponibilizada para as doencas em estadios ndo metastaticos a partir de 2013, e até hoje
ainda ndo disponivel nas doengas metastaticas. Esse impacto se reflete na pior sobrevida e
na estimativa de mortes prematuras no Brasil em pacientes com expressdao do HER2 pela
auséncia de acesso as terapias anti-HER2, como é demonstrado no estudo de Debiase e
colaboradores (2016)*.

No presente estudo, o acometimento linfonodal axilar positivo, tamanho do tumor
maior que 2,0 cm e subtipo histolégico triplo negativo foram fatores independentes de pior
prognostico para ébito; idade abaixo de 50 anos, acometimento linfonodal axilar positivo,
tamanho do tumor maior que 2,0 cm e Receptor Hormonal negativo foram fatores
independentes de pior progndstico para progressdo que sdo, para ambos, fatores
progndsticos estabelecidos e correspondentes com o conhecimento ja consolidado em
literatura 2.

O estudo atual apresenta resultados negativos, ndo confirmatorios da literatura
internacional, da obesidade como fator prognostico independente para cancer de mama. No
entanto, o0 estudo demonstrou que as pacientes obesas com menos de 50 anos (que sdo
constituidas na sua maioria por pacientes na pré-menopausa) apresentaram piores sobrevidas
em relacdo as ndo obesas: em cinco anos nenhuma paciente obesa com menos de 50 anos
havia sobrevivido enquanto para as pacientes ndo obesas quase metade estava viva e sem
progressdo de doenca. Esses dados reproduzem resultados das meta-analises, que avaliaram
a relacdo da obesidade com cancer de mama, demonstrando pior sobrevida nas pacientes
obesas na pré-menopausa, com um risco 75% maior de mortes por cancer de mama
(HR=1,75) em comparacio as p6s-menopausa’’, e 47% na pré-menopausa (HR=1,47) em
comparacdo com 22% na p6s-menopausa (HR=1,22) **,

Algumas consideracfes e criticas ao estudo atual sdo importantes. Uma delas foi o
tempo de seguimento das pacientes: o seguimento mediano para progressdo foi de 44 meses
e 6bito e de 46 meses para progressdao, menos de quatro anos. Os estudos de seguimento para
avaliar sobrevida em cancer, em geral, variam entre 5 a 10 anos, e em determinados
subgrupos de doenca em estadio inicial como no cancer de mama, que se constitui na maior
representacdo do estudo atual e onde é esperado recidivas de doenca tardias apds 5 a 10

anos, é necessario uma seguimento além dos 10 anos para a observacdo dos eventos de
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recidiva e 6bito como demonstrado no estudo de Ewertz e colaboradores (2011)* que
seguiram as pacientes por 30 anos a partir do diagndstico, na década de 70, observado um
risco de recorréncia a distancia significativamente maior e sobrevida global
significativamente menor para pacientes obesas comparadas as ndo obesas a partir dos 10
anos de seguimento. A questdo da limitacdo para avaliar fatores progndsticos para cancer,
varidveis essas dificilmente encontradas em registros de base populacional, se reflete
também nas bases hospitalares em nosso meio. As informacdes para o célculo do IMC nesse
estudo s6 estavam disponiveis de forma regular no registro hospitalar, evitando-se perdas de
dados que seriam impactantes para a anélise do estudo, a partir de 2009, o que determinou
esse tempo de seguimento curto.

O céancer de mama se constitui em um problema de saude publica pela magnitude
evidenciada através de seus indicadores de incidéncia, mortalidade, prevaléncia, sobrevida e
qualidade de vida das sobreviventes no mundo. Reconhecer e intervir em fatores
modificaveis como € a obesidade para aumento de risco e pior progndstico no cancer de
mama, seja no ambito do cuidado integral individual ou coletivo, é de grande relevancia.
Cada vez mais os estudos corroboram o papel do combate a obesidade, com habitos de vida
saudaveis através da alimentacdo, prética de atividade fisica regular e controle de peso,

como estabelecido na reducéo do risco e melhora do progndstico da doenca *%%%*3,
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FIGURA 1- Curva de Sobrevida Global para as pacientes com cancer de mama, em um seguimento

de 60 meses ou cinco anos.
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FIGURA 2- Curva de Sobrevida Livre de Progressao para as pacientes com cancer de mama, em um

seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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FIGURA 3- Curvas de sobrevida global segundo a variavel obesidade, em um seguimento de 60

Meses ou Cinco anos.
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FIGURA 4- Curvas de sobrevida livre de progressao segundo a varidvel obesidade, em um

seguimento de 60 meses ou cinco anos.

Sobrevivéncia acumulativa

Fungdes de sobrevivéncia

0,6

OBS

—ITobeso

Minao oheso

t— obeso-censuradao
—t— nao ocheso-censurado

o

T T T T
20 40 &0 S0

TEMPOP

48



FIGURA 5- Curvas de sobrevida global segundo as variaveis obesidade e idade menor que 50 anos,

em um seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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FIGERA 6- Curvas de sobrevida global segundo as variaveis obesidade e idade de 50 anos e mais,

em um seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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FIGURA 7- Curvas de sobrevida livre de progressdo segundo as variaveis obesidade e idade menor

gue 50 anos, em um seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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FIGURA 8- Curvas de sobrevida livre de progressao segundo as variaveis obesidade e idade maior e
igual a 50 anos, em um seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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FIGURA 9- Curvas de sobrevida global segundo as variaveis obesidade e tamanho de tumor maior

que 5,0 centimetros, em um seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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FIGURA 10- Curvas de sobrevida livre de progressdo segundo as variaveis obesidade e tamanho de

tumor maior que 5,0 centimetros, em um seguimento de 60 meses ou cinco anos.
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ARTIGO 2

Obesidade e cancer de mama: o papel das adipocinas.

RESUMO

A obesidade e o sobrepeso sdo fatores de risco, e também, de pior prognostico para o cancer
em diferentes sitios, incluindo a mama. Postula-se que a disfuncdo do tecido adiposo e a
desregulacdo metabdlica que ocorre na obesidade, representados pela resisténcia periférica a
insulina, inflamacg&o crbnica e alteracdo na secrecdao de adipocinas pelos adipdcitos estejam
envolvidos no desencadeamento e progressdo do cancer. Os estudos vém ampliando o
entendimento do papel da desregulacdo metabdlica, além da estimulacdo estrogénica,
relacionado a secrecdo das adipocinas, adiponectina e leptina, como mediadores chaves da
relacdo entre obesidade e cdncer de mama. Foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura de estudos epidemioldgicos observacionais do tipo coorte, caso-controle e de
sobrevida que relacionavam a adiponectina e/ou leptina com obesidade e cancer de mama,
em mulheres na pré e na pdés-menopausa, nos ultimos 15 anos. Quatorze estudos
preencheram os critérios de inclusdo. Os estudos que correlacionaram niveis de adiponectina
e leptina com IMC demonstraram uma relacdo inversa da adiponectina e direta da leptina
com IMC e foram concordantes em atribuir menores niveis séricos de adiponectina a um
aumento no risco de cancer de mama em mulheres em geral, e na p6s-menopausa
independentes do IMC e das varidveis relacionados aos marcadores de resisténcia a insulina.
Os estudos demonstraram que pacientes com cancer de mama apresentam niveis sericos de
adiponectina baixos e de leptina alto em relacdo as pacientes saudaveis; niveis séricos de
adiponectina baixo aumentam o risco de cancer de mama e niveis séricos de leptina alto e
adiponectina baixo sdo fatores de pior prognéstico independentes para cancer de mama em
mulheres. As adipocinas e a resisténcia periférica a insulina, em mecanismos complexos e
inter-relacionados, presentes na disfuncdo de tecido adiposo relacionado a obesidade, sdo
vias que dirigem o aparecimento e o comportamento do cancer de mama.

Descritores: Cancer de mama, obesidade, adiponectina e leptina
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ABSTRACT

Obesity and overweight are risk factors, and also prognonostic factor for cancer, including
breast cancer. It is postulated that dysregulated metabolism in obesity, represented by
peripheral insulin resistance, chronic inflammation and secreted adipokines by tissue
adiposes are involved in initiation and cancer progression. Studies come from expanding the
understanding of dysregulate metabolism, in addition to estrogen stimulation, related
adipokines, adiponectin and leptin, as key mediators in obesity and breast cancer. This is a
systematic review of observational epidemiological cohort, case-control and survival studies
related adiponectin and leptin with obesity and breast cancer in pre- and postmenopausal
women, over the past 15 years. Fourteen studies met the inclusion criteria, assessing the
relationship of adiponectin and leptin as a risk factors and prognostic in breast cancer. The
studies showed an inverse relationship of adiponectin and direct of leptin with BMI and
were consistent in assigning lower serum levels of adiponectin to an increased risk of breast
cancer, independent of BMI and variables of insulin resistance. Patients with breast cancer
have low serum levels of adiponectin and higher levels of leptin in relation to healthy
patients; low concentration of adiponectin increase the risk of breast cancer and low
concentrations of adiponectin and high of leptin are worse prognosis independent factors for
breast cancer in women. The adipokines and peripheral insulin resistance, in complex and
interrelated mechanisms, probably driver cancer initiation and progression.

Keywords: Breast cancer, obesity, adiponectin and leptin
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INTRODUCAO

A obesidade, considerada um problema de saude publica no mundo moderno
contemporaneo, estd diretamente relacionada com os habitos de vida e fatores
socioecondmicos advindos do modelo capitalista vigente, de estimulagdo de consumo,
exagerado, de forma “rapida”, com alimentos de alto teor calérico ajuntado ao sedentarismo
(WHO, 2002). O sobrepeso e a obesidade sdo definidos pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) segundo os valores de indice de Massa Corporal (IMC) acima de 25 kg/m2 para
sobrepeso e acima de 30 kg/m2 para obesidade (WHO, 2002). O sobrepeso e a obesidade
sdo fatores de risco para cancer em diferentes sitios primarios como célon e reto, es6fago,
leucemia e linfoma ndo Hodgkin, endométrio, vesicula biliar, pancreas, ovario e mama
(RENEHAN et al., 2006). A relacdo entre obesidade e cancer de mama confere as mulheres
obesas um risco 50% maior de desenvolverem cancer de mama em relacdo as ndo obesas
(CALLE et al., 2004).

O sobrepeso e a obesidade séo, também, fatores de pior progndstico para o cancer,
aumentando em 52% a mortalidade por cancer em homens e, até 88% em mulheres (CALLE
et al., 2003). Pacientes com diagnéstico de cancer de mama e obesidade tendem a apresentar
tumores com caracteristicas bioldégicas de maior agressividade (BERCLAZ et al., 2008;
PAJAREL et al., 2013), maiores taxas de recaida e de progressdo da doenca, aumento da
mortalidade e reducdo na sobrevida por cancer de mama (AZAMBUJA et al., 2010;
COPSON et al., 2015; CHAN et al., 2014; EWERTZ et al., 2010; PROTANI ET al., 2010)
em relacdo as ndo obesas.

Embora as evidéncias epidemiolégicas correlacionem claramente obesidade como
fator de risco e de pior progndstico para o cancer de mama, 0s mecanismos que relacionam a
obesidade com a iniciagdo da carcinogénese e progressdo do cancer ainda estdo sendo
estudados e n3o sdo completamente entendidos. E sabido que a obesidade é uma condicéo
clinica patologica associada a disfun¢do do tecido adiposo (BLUHER, 2009; IBRAHIM,
2010), que tem como consequéncia o estabelecimento de disturbios metabdlicos como
resisténcia a insulina, inflamacdo cronica e alteracdo na secrecdo de adipocinas pelos
adipocitos (NALABOLOU et al., 2014; PARK et al., 2011; PAZ-FILHO et al., 2011; ROB
et al., 2009; VAN KRUIJSDJIK et al., 2009), resultando em doencas como o cancer (PARK
et al., 2011). As adipocinas, dentre elas a adiponectina e leptina, sdo peptideos hormonais

secretados pelo tecido adiposo e responsaveis pelo controle do metabolismo energético do

60



corpo, saciedade, sensibilidade a insulina, metabolismo lipidico e resposta aguda
inflamatdria (TRAYHURN et al., 2004).

A exposicdo estrogénica € um importante fator de risco para o cancer de mama,
inclusive associado a obesidade, pelo aumento da estimulacdo da enzima aromatase,
principalmente na pds-menopausa (EHBCCG, 2002; MOSCHOS & MATZOROQS, 2002;
ROSE et al., 2007; ROSE et al., 1993; THOMAS et al., 1997). Entretanto, os estudos que
investigam o processo de carcinogénese, relacionando cancer de mama com a obesidade,
vém ampliando o entendimento da importéncia da desregulacdo metabolica, além da
estimulacdo estrogénica, (BROWN et al., 2010) e da disfuncdo do tecido adiposo associado
a resisténcia a insulina, inflamacéo crénica (CLEARY & GROSSMAN, 2009) e secrecdo de
adiponectina e leptina pelos adipocitos (BERCLAZ et al., 2008; DALAMAGO, 2012),
especificamente a adiponectina e a leptina como mediadores chaves nessa relacdo (ANDO
et al,, 2014; BARD et al, 2007; GUILHERME et al.,, 2008; KELESIDIS et al., 2006;
KORNER et al., 2007; NALABOLU et al., 2014; PAZ-FILHO, 2011; SAXENA et al,,
2013; ZIEMKE & MANTZOROS, 2010). Leptina e adiponectina vém sendo relacionadas
com risco de cancer, dentre eles os de endométrio, colon reto e mama (GULCELIK et al.,
2012; SEBASTIANO et al.,, 2012; PETRIDOU et al.,, 2003) e implicadas no processo
fisiopatologico da obesidade e desenvolvimento do cancer de mama através da ativacdo de
vias de crescimento e proliferacdo celular pré-tumorigénicas como PI3K, ERK e
JAK/STAT3 (GAROFALO & SURMACZ, 2006; PARK et al., 2011), estimulacdo de
angiogénese e da capacidade de invasdo e metastase das células tumorais (CIRILLO et al.,
2008), concluindo que a disfungdo do tecido adiposo em pacientes obesos influencia no
comportamento biolégico e sobrevivéncia de células tumorais (HANAHAN &
WEINBERG, 2011).

Os potenciais de acbes das adipocinas no cancer de mama vém sendo estudados e,
podem oferecer, além do entendimento da fisiopatologia da doenca, novas perspectivas para
prevencdo do céncer, para deteccdo de biomarcadores e de possiveis futuros alvos
terapéuticos (GIORDANO et al., 2015; SURMACZ, 2013) .

Esse artigo tem como objetivo revisar o0s estudos epidemioldgicos que
relacionaram obesidade e adipocinas, a adiponectina e a leptina, no risco e prognostico do

cancer de mama, em mulheres na pré e na pds-menopausa, nos ultimos 15 anos.
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METODOS

Trata-se de um estudo de revisao sistematica da literatura, seguindo as diretrizes do
modelo PRISMA (MOHER et al., 2009). Foram realizadas buscas nas fontes de dados do
PUBMED/Medline e LILACS de artigos publicados no periodo de 1990 a 2016. Foram
utilizados os descritores breast cancer, obesity and adiponectin or leptin. A busca resultou
em 260 artigos na fonte de dados do PUBMED/Medline para os descritores breast cancer,
obesity and leptin. Para os descritores breast cancer, obesity and adiponectin foram 142
artigos na fonte de dados do PUBMED/Medline.

Selecionaram-se artigos referentes a estudos epidemioldgicos observacionais do
tipo coorte, caso-controle e de sobrevida que avaliavam a adiponectina e/ou leptina como
fator de risco ou de progndstico para o cancer de mama com obesidade, com apresentacdo de
uma medida de associacdo como risco relativo, odds ratio ou hazard risk, escritos na lingua
inglesa. Foram excluidos estudos em pesquisa basica, ensaios clinicos, artigos de revisdo e
meta-analise. Ao final da selecdo e avaliacdo, apenas 18 se constituiram em estudos
epidemioldgicos observacionais. Desses 18 estudos, quatro eram descritivos e nao
explicitaram medidas de associacdo acima descrita, sendo também excluidos. Ao final, 14
estudos preencheram os critérios de inclusdo para a analise, que foi realizada considerando
as informacdes especificas de cada artigo, relacionados a niveis séricos de leptina e
adiponectina ou expressdo de receptores de leptina ou adiponectina em pegas tumorais,

tendo como desfechos a relagdo de risco e/ou prognostico no cancer de mama.
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FIGURA 1- Fluxograma da selecao de artigos de revisao

402 artigos pelos descritores

44 estudos repetidos

112 artigos ndo originais -
excluidos

adipocinas - excluidos

188 artigos experimentais -
excluidos

) ~ . N
L 40 artigos nao relacionados as

4 artigos epidemioldgicos sem
medidas de associa¢ao -
excluidos

4

14 artigos selecionados para
andlise

RESULTADOS

Os estudos avaliados incluiram populagbes asidticas, europeias e americanas.
Correlacionaram o0s niveis séricos ou expressdo de receptores em pecas tumorais de
adiponectina e leptina com risco ou progndéstico de cancer de mama, com co-variaveis Como
IMC e medidas antopométricas relacionadas a obesidade, marcadores séricos de resisténcia

periférica a insulina (dosagem de insulina sérica, calculo de HOWA, nivel de glicemia, nivel
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de fator de crescimento Insulina-like e fragcdo ligada a globulina), marcadores de inflamacao

(Proteina C Reativa, Fator de Necrose Tumoral alfa, Interleucina-6) e dosagens de estradiol
sérico (TABELA 1).

TABELA 1 — Distribuicdo dos estudos epidemioldgicos segundo autores, tipo de estudo,

namero de pacientes, desfecho e covariaveis.

Autor e ano Tipo de estudo N Adipocina Desfecho OR 95% IC Co-varidveis
(nivel sérico) Recidiva, Mortalidade
Sobrevida (SG e SLDD)*
MIYOSHl et al., 2003  Caso-controle 202 Adiponectina baixo OR=3,63(1,61-8,19) IMC
P6s-M** OR=3,90 (1,23-12,44)
Pré-M*** OR=3,48(0,89-13,50)
TIAN et al., 2007 Caso controle 488 Adiponectina alto OR=0,55(0,23-0,97) IMC, medidas antopométricas e
Pés-M OR=0,55 (0,23-0,97) receptores hormonais (RH)
Pré-M OR= 0,84 (0,46-1,52)
MINATOYAet al., Caso-controle 66 Adiponectina alto
2014 OR Pés-M =0,13 (0,03-0,57) IMC, insulina.
Pré-M OR=0,01 (0,00-0,26)
OHetal., 2011 Sobrevida 747 Adiponectina baixo RecorrénciaRR=2,82(1,03-7,68) IMC, HOWA, RH
MANTZOROS et al.,
2004 Caso-controle 341 Adiponectinaalto OR=0,84(0,71-0,99) IGF-1, IGFBP-3
P6s-M OR= 0,81 (0,68- 0,96)
Pré-M OR= 0,92 (0,66-1,27)
MACIS et al., 2011 Sobrevida 214 Adiponectina alto Recorréncia RR = 0,87 (0,79-0,95) IMC, HOWA, IGF-1, densidade
mamogréfica, HDL
CUST et al., 2009 Caso-controle 1122 Leptinaalto Estadios Il-IV OR=1,39 (0,65-2,96) IMC, status menopausal, RH
Hb glicosilada
GUNTER et al., 2015 Caso-controle 1714 Adiponectina alto OR=0,76 (0,59-1,12) univariada IMC, estradiol
OR=0,81(0,59- 1,12) multivariada
KORNER et al., 2007 Caso-controle 150 Adiponectinaalto OR=0,35(0,14-0,88) IMC, status menopausal
TWOROGER et al.,
2007 Caso-controle 3673 Adiponectina Pés-M OR=0,73(0,55-0,98) IMC, IGF-1, IGFBP-3
Pré-M OR =1,3(0,80-2,1)
HARRIS et al., 2011 Caso-controle 974 Leptina (interquartil) OR=0,66 (0,40-0,96) IMC
DUGGAN et al., 2010  Sobrevida 1183 Adiponectina alto Redugdo de mortalidade 61% IMC
GROSS et al., 2013 Caso-controle 544 Adiponectina baixo  Adiponectina OR=1,63(1,02-2,60) IMC, Fator de Necrose tumoral
Leptina alto Leptina OR=2,44 (1,3-4,58)
GOODWIN et al., Sobrevida 520 Leptinaalto SG HR=1,92 (1,00-3,69) IMC, Insulina
2005/2012 SLDD HR=1,58 [0,90-2,79)

Recorréncia HR= 1,41 (0,85-2,35)

*SG Sobrevida Global / SLDD Sobrevida Livre de Doenca a Distancia
**Pds-M Pds-Menopausa
***Pré-M Pré-Menopausa
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Miyoshi e colaboradores (2003) a Minatoya e colaboradores (2014), foram
consensuais em demonstrar a relacdo de baixos niveis de adiponectina com o aumento do
risco de cancer de mama e com um pior prognostico para a doenca. O estudo de Miyoshi et
al. (2003), do tipo caso controle retrospectivo em mulheres com cancer de mama
comparadas as controles saudaveis, observou que as mulheres com cancer de mama
apresentavam niveis séricos de adiponectina significativamente mais baixos em relacdo aos
controles. A avaliagdo dos niveis de adiponectina por tertil, ajustados para as variaveis idade
e IMC, evidenciou que baixos niveis (tertil de intermediario e baixo) de adiponectina sérica
aumentaram o risco para cancer de mama: no tertil mais baixo o (OR) foi de 3,63 (95% IC,
1,61-8,19, p < 0,005) e no tertil intermediario o OR foi de 2,79 (95% IC, 1,23-6,35, p<
0,05) em relacdo ao tertil de nivel mais elevado de adiponectina. As mulheres na pré-
menopausa apresentaram um risco ndo significante maior de cancer de mama nos tertis
intermediario e baixo niveis de adiponectina, enquanto na p6s-menopausa houve um risco
significativamente maior de cancer de mama. Em relacdo aos fatores progndsticos, mulheres
com cancer de mama e menores niveis de adiponectina (tertil baixo) apresentaram um risco
significativo para tumores maiores que 2,0 cm (p=0,005) e de alto grau (p<0,05) em
comparagdo com o tertil alto de adiponectina sérica, que séo fatores de pior prognéstico para
cancer de mama.

Tian et al. (2007), no estudo caso controle com 244 mulheres com céancer de mama
e 244 controles, em Taiwan, relacionaram medidas antopométricas incluindo o IMC ea
dosagem de adiponectina sérica com risco de cancer de mama. Foi observado que as
medidas antopométricas de adiposidade central (como a rela¢do cintura quadril) e o IMC
aumentaram o risco de cancer de mama significativamente somente na pds-menopausa e ndo
na pré-menopausa. O IMC foi inversamente correlacionado com o0s niveis séricos de
adiponectina, estatisticamente significante, assim como a circunferéncia da cintura e relacéo
cintura quadril. As mulheres com niveis elevados de adiponectina sérico apresentaram risco
significante menor de desenvolver cancer de mama nas pos-menopausa e nao significante na
pré-menopausa, independente das medidas antopométricas. Foi detectada uma associagdo
negativa significante entre niveis de adiponectina e cancer de mama em tumores receptor de
estrdégeno positivo (OR=0,53; 95% IC, 0,27-0,98) mas ndo para 0s negativos.

Minatoya et al. (2014) em um estudo caso controle em mulheres japonesas avaliou
a associacdo entre cancer de mama com IMC, niveis de insulina e adiponectina. O estudo

demonstrou que niveis séricos de adiponectina foram significativamente maiores no grupo
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controle, tanto na pré-menopausa como na poés-menopausa (p=0,01 e 0,001
respectivamente). Niveis de adiponectina foram inversamente relacionados com o IMC tanto
na pré- como na poés—menopausa, estatisticamente significante (p=0,001 e 0,002
respectivamente). Houve uma associagdo entre IMC e risco de cancer de mama tanto na pré-
menopausa (OR=1,17; 95% IC, 0,23-6,10) como na pos-menopausa (OR=1,39; 95% IC,
0,50-3,86). Nivel sérico de adiponectina se correlacionou inversamente com risco de cancer
de mama: nivel alto de adiponectina sérica reduziu o risco de cancer de mama na pés-
menopausa (OR= 0,13; 95% IC, 0,03-0,57) e na pré-menopausa (OR=0,01; 95% IC, 0,00-
0,26). Niveis séricos de insulina elevados foram associados com uma diminuic¢do no risco de
cancer de mama, ndo estatisticamente significante.

O estudo de OH et al. (2011) avaliou a relacdo de recorréncia de cancer de mama
com 0s niveis séricos de adiponectina, leptina, marcadores de resisténcia a insulina e
Sindrome Metabdlica, analisando se o status do Receptor Hormonal (RH) modificaria
também alguma associacdo. O estudo incluiu 747 mulheres com diagndstico de cancer de
mama e evidenciou que pacientes com RH positivo apresentavam niveis de adiponectina e
estradiol mais elevados significativamente em relacdo aos pacientes RH negativos, enquanto
os niveis de leptina e HOWA-IR (célculo de resisténcia a insulina) foram significativamente
baixos em pacientes com RH positivo. Em paciente RH negativo os niveis de adiponectina
foram inversamente associados com recorréncia do cancer de mama (p=0,009). O estudo
demonstrou que nas pacientes com cancer de mama RH negativos 0s niveis séricos de
adiponectina tiveram uma relagdo inversa com a recorréncia e, o grupo de menor nivel de
adiponectina apresentou um risco de recorréncia 2,8 vezes maior (1,03-7,68), mesmo apos o
ajuste pelo IMC e HOWA-IR. A sindrome metabdlica, quando avaliada no grupo de
pacientes RH negativo, apresentou uma associacdo com maior recorréncia de cancer de
mama; no entanto, essa associacdo desaparece apds ajuste para as variaveis de HOWA e
adiponectina, sugerindo que a adiponectina e a resisténcia a insulina mediam os efeitos da
sindrome metabdlica. Nas pacientes RH positivos, 0s niveis de adiponectina ndo mostraram
nenhuma associacdo com recorréncia do cancer e, houve uma associacdo ndo significante
entre resisténcia a insulina e recorréncia nesse grupo. O estudo conclui que niveis séricos de
adiponectina podem exercer um efeito prognoéstico em pacientes com cancer de mama RH
negativo independente da obesidade e resisténcia a insulina. A leptina ndo foi associada com

fator progndstico para recorréncia nesse estudo (OH et al., 2011).
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Na Europa, os estudos de Mantzoros et al. (2004), Macis et al. (2011), Cust et al.
(2009) e Korner et al. (2007), avaliando a relacdo da adiponectina e leptina no risco e
prognéstico no cancer de mama, foram compardveis em relacdo a populagcdo asiatica,
demonstrando a relagdo de baixos niveis de adiponectina com o aumento do risco de cancer
de mama e com pior progndstico para a doenca. O estudo de Gunter et al. (2015) foi o Gnico
estudo que ndo confirmou essa relacdo em pacientes na pds-menopausa. Ndo houve
homogeneidade dos resultados da relacdo aos niveis de leptina com aumento do risco de
cancer de mama.

O estudo de Mantzoros et al. (2004), realizado em um centro de Athenas, do tipo
caso-controle, avaliou mulheres com novo diagnostico de cancer de mama (174 casos) e
mulheres saudaveis (167 controles) correlacionando com medidas de adiponectina, leptina,
IGF-1 (fator de crescimento insulina-likel) e IGFBP-3 (IGF ligado a proteina-3), observou
um associacdo inversa significante de risco de cancer de mama na pré-menopausa com 0S
niveis de IGF-1 e IGFBP-3 (p=0,06 e 0,01 respectivamente), mas nao na pds-menopausa. A
leptina ndo teve associacdo significante de risco com cancer de mama na pré ou na pos-
menopausa. Para mulheres na pos-menopausa foi evidenciado uma associacdo significante
de baixos niveis de adiponectina e aumento do risco de cancer de mama (OR=0,81; 95%IC
0,68-1,27; p=0,02).

O estudo de Macis et al. (2011) avaliou mulheres exclusivamente na pré-
menopausa, que tinha um risco aumentado de cancer mama ou diagnésticos de céancer de
mama in situ ou microinvasivo, e compararam quatro diferentes grupos de quimioprevencgéo
com Tamoxifeno ou placebo, com o objetivo de avaliar recidiva de céncer de mama e
calcular a Sobrevida Livre de Doencga (SLD) nesses grupos. Foram analisados os niveis de
adiponectina, leptina, a relagdo leptina adiponectina, IGF-1, glicose, insulina e sensibilidade
a insulina pelo critério de HOWA relacionando com as covariaveis IMC e percentual de
densidade mamografica. Mulheres com neoplasia in situ e microinvasiva apresentavam
niveis de adiponectina significativamente mais baixos e a relacdo leptina/adiponectina
significativamente mais alto. Niveis sericos de adiponectina foram significativamente mais
baixos e a relacdo leptina adiponectina significativamente mais altos nas pacientes que
apresentaram novos eventos. Niveis séricos altos de adiponectina reduziram os eventos (HR
= 0,87; 95% IC, 0,79-0,95) com reducdo no risco de neoplasia intraepitelial e cancer de
mama de 8% para cada aumento na unidade da adiponectina, estatisticamente significante e

ajustado pelo IMC e percentual de densidade da mamografia. A associacdo de adiponectina

67



com reducdo do risco de cancer de mama em mulheres foi independente do IMC e do
percentual da densidade mamogréfica. Houve uma associacdo significante dos niveis de
adiponectina com SLD, estatisticamente significante (p=0,02).

Cust et al. (2009) acompanharam mulheres numa coorte retrospectiva que
evoluiram com diagnostico de céncer de mama, conduzindo um estudo caso-controle
aninhado 561 casos e 561 controles, para avaliar a relacdo do IMC, niveis de leptina,
adiponectina, HbAlc (Hemoglobina glicosilada) e PCR (Proteina C Reativa) com o risco de
cancer de mama e avaliar mudancas e nessas relacdes associados a fatores progndsticos
como idade, estadiamento e status do receptor hormonal, independente do status
menopausal. N&o houve nenhuma associacdo entre IMC, niveis de leptina, adiponectina,
HbA1c e PCR com risco de cancer de mama ajustado por idade (>=55 anos ou menor que 55
anos) assim como pelo status do receptor hormonal. O estudo demonstrou uma associagao
positiva entre IMC, leptina e HbAlc com maior risco de cancer de mama relacionado com
estadiamento da doenca. Para estadiamento I, maiores e menores niveis (tertil) para o IMC
tiveram relacdo inversa com risco de cancer de mama com OR= 0,24 (95% IC, 0,15-0,75,
p=0,01), assim como para leptina OR= 0,45 (95% IC, 0,22-0,91, p=0,03). Nos estadios Il a
IV, houve uma tendéncia de aumento de risco de cancer de mama relacionado aos maiores e
menores niveis (tertil) para o IMC com o OR= 1,89 p=0,05(95% IC, 0,99-3,59,) e para Hb
glicosilada com OR= 1,91 (95% IC, 1,00-3,66,p=0,05), mas ndo para leptina OR=1,39 (95%
IC, 0,65-2,96, p=0,40).

O estudo de Korner et al. (2007) avaliou os niveis de adiponectina, leptina e
insulina e a expressdo de receptores de adiponectina (Adipo R1 R2) no tecido tumor além
mulheres com diagndstico de cancer de mama. O estudo demonstrou que mulheres com
niveis mais elevados de adiponectina tinham uma reducdo de 65% no risco de morte por
cancer de mama, estatisticamente significativo, independente das variaveis: idade, IMC,
fatores reprodutivos e hormonais (estrogenos), e a tendéncia desse beneficio foi
estatisticamente maior em mulheres na pré-menopausa e obesas em comparacdo com
mulheres na pos-menopausa e ndo obesas. Nesse mesmo estudo, a avaliagdo in vitro dos
efeitos da adiponectina em culturas de células normais e neoplasicas demonstrou que a
exposicdo de células do céncer de mama com receptores de estrogeno positivo a
adiponectina inibiu a proliferacdo em 86% de células malignas nas amostras, em

comparacdo com apenas 10% de inibicdo em células normais (KORNER et al., 2007).
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Mais recentemente, um estudo caso-controle em mulheres na pds-menopausa (875
casos e 839 controles), acompanhadas numa coorte do Women’s Health Initiative
Observational Study (WHI-OS) nos Estados Unidos, teve como objetivo avaliar o papel das
adipocinas juntamente com marcadores de inflamagdo no desenvolvimento do céancer de
mama. As pacientes tiveram 0s niveis séricos de adiponectina, leptina, resistina, 1L-6
(Interleucina-6), TNFa (Fator de Necrose tumoral alfa), PCR (Proteina C Reativa), PAI-1
(inibidor do ativador de plasminogénio), estradiol e insulina avaliados. O estudo né&o
demonstrou nenhuma associagdo estatisticamente significante entre adiponectina, leptina,
resistina, I11-6, FNTa com risco de cancer de mama em modelos ajustados. Para os niveis de
adiponectina sérica houve uma associacdo de reducdo do risco de cancer de mama nos
quartis (3° e 4°) de nivel sérico alto de adiponectina com OR=0,76 (95% IC, 0,59-1,12;
p=0,06), mas numa analise multivariavel incluindo niveis de insulina essa associa¢do nao foi
significante OR= 0,81 (95% IC, 0,59-1,12; p=0,222). Os niveis de PCR variaram entre as
pacientes que fizeram e as que ndo fizeram uso de Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) e
isso refletiu na relagdo com risco de cancer de mama: as pacientes que fizeram uso de TRH,
0s maiores niveis de PCR ndo se relacionaram com risco aumentado de cancer de mama
OR= 0,90 (95% IC, 0,53-1,53; p=0,509); nas pacientes que ndo fizeram uso de TRH niveis
mais elevados de PCR se correlacionaram com risco aumentado de céncer de mama
OR=1,98 (95% IC, 1,25-3,13; p=0,003) e mantiveram associa¢gdo positiva significante
mesmo apos ajustado em analise multivariada. IMC acima de 25 foi fator de risco para
cancer de mama OR= 1,69 (95% IC, 1,25-2,8; p=0,003), mas quando ajustado para as
variaveis estradiol, insulina e PCR, deixou de ser estatisticamente significante. O estudo
concluiu que o PCR (marcador de inflamacdo) foi o fator positivo associado ao aumento de
risco de cancer nas mulheres que ndo fizeram uso de terapia de reposi¢cdo hormonal
(GUNTER et al., 2015).

Nos Estados Unidos, quatro estudos avaliaram o papel da adiponectina e leptina
relacionados risco e prognostico de cancer de mama. Tworoger et al.(2007), dentro da coorte
de enfermeiras americanas nos estudos NHS e NHS 11, conduziram um estudo caso-controle
com3673 mulheres (1477 casos e 2196 controles), com o objetivo de avaliar a associacéo
entre niveis de adiponectina serico (medidos antes do diagnostico de cancer) e risco de
cancer de mama global e pelo status menopausal. O estudo ndo detectou associacdo entre
niveis de adiponectina e cancer de mama global mas evidenciou uma associagdo fraca

significante pelo status menopausal (p=0,008) entre o quartil mais elevado e baixo de

69



adiponectina sérica, na pre-menopausa esse risco foi de RR =1,3 (95% IC, 0,80-2,1; p=0,09)
e na pos menopausa HR=0,73 (95% IC, 0,55-0,98; p=0,08)em alteracdo quando ajustado
para variaveis IMC, idade , niveis de IGF1 e IGFBP-1. N&o houve diferenga entre os niveis
de adiponectina e o desenvolvimento de cancer in situ ou invasivo e expressdo de Receptor
Hormonal no cancer. O estudo observou uma inversa entre niveis de adiponectina e risco de
cancer de mama em mulheres na pds-menopausa, nao estatisticamente significante, que foi
independente dos niveis de estr6geno e se mantiveram ap0s ajuste das covaridveis para
marcadores de resisténcia a insulina (peptideo C), IGF-1 e IGFBP-1.

Harris et al. (2011) avaliaram os dados da coorte de enfermeiras nos Estados
Unidos, somente o NHS 11, que evoluiram com diagndstico de cancer de mama, num estudo
caso controle (300 casos e 636 controles), com objetivo de avaliar a associacdo de niveis de
leptina séricos (dosados prévio ao diagndstico de cancer) e o risco de desenvolver a doenca
nas mulheres na pré-menopausa e se associacdo entre leptina e cancer de mama variava pelo
IMC e niveis de estradiol. Uma associacdo foi observada entre niveis de leptina e cancer de
mama OR=0,66 (95% IC, 0,40-0,96; p= 0,05) ndo ajustado entre quartil mais alto e o quartil
mais baixo de nivel sérico de leptina, e OR=0,55 (95% IC, 0,31-0,99), ajustado pelo IMC. O
autor conclui que o estudo demonstrou uma associacdo significante borderline entre niveis
de leptina seérico no maior quartil e risco de cancer de mama, mas quando ajustados pelo
modelo mais IMC ndo houve significancia (p=0,26).

Numa coorte de mulheres americanas acompanhadas no estudo HEAL (Health,
Eating, Activity, and Life Style) que tinha como objetivo avaliar fatores associados com
prognostico no cancer de mama, 1183 mulheres que tiveram diagnostico de cancer de mama
e dosagens de adiponectina, leptina, glicemia em jejum e insulina, correlacionando
adiponectina e critérios de HOWA (marcador de resisténcia a insulina), foram avaliadas para
deteccdo de mortalidade por céancer global e especifico para cancer de mama. O estudo
evidenciou que adiponectina se correlacionou inversamente com HOWA, IMC e leptina;
niveis de adiponectina mais elevados reduziram em 61% a mortalidade por cancer de mama
e houve associagdo positiva com maior sobrevida. O marcador de resisténcia a insulina de
HOWA foi associado com aumento de mortalidade global e, nos quartis mais elevados de
HOWA, a relacdo com mortalidade especifica por cancer de mama e em mulheres com
sobrepeso foi mais evidente. O estudo conclui demonstrando a importéncia do papel da

hiperinsulinemia como fator independente de pior prognéstico em mulheres diagnosticadas
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com cancer de mama e sua associa¢do com baixos niveis de adiponectina e menor sobrevida
por cancer de mama (DUGGAN et al., 2011).

Gross et al. (2013) conduziram um estudo caso controle em mulheres com
diagndstico de cancer de mama na pds-menopausa (272 casos e 272 controle) que eram
acompanhadas numa coorte prospectiva no CLUE |1 study e que tinha dados do IMC, niveis
séricos de leptina, adiponectina e receptor do TNF avaliados (TNF-R2). O estudo teve o
objetivo de avaliar a relacdo de marcadores de obesidade: dosagens de leptina, adiponectinae
e FNT-R2 (Receptor 2 do Fator de Necrose Tumoral) com o risco de cancer de mama. Se
demonstrou que os casos tinham significativamente maiores IMC, niveis séricos de leptina e
TNF-R2, enquanto 0s niveis séricos de adiponectina eram significativamente menores em
relacdo ao grupo controle. Niveis séricos elevados de leptina e TNF-R2 foram relacionados
significativamente com maior risco de cancer de mama, a relacdo entre quartis alto para
baixo nivel de leptina teve o0 OR= 2,44 (95% IC, 1,3-4,58; p=0,05), e baixos niveis de
adiponectina foram relacionados significativamente com aumento do risco de céncer de
mama OR=1,63 (95% IC,1,02-2,60; p=0,08). No modelo ajustado pelo IMC, idade e co-
variaveis, essas associacdes ndo foram estatisticamente significante (p= 0,75 e 0,34 para
leptina e adiponectina respectivamente). Em relagdo ao IMC e risco de cancer de mama,
num modelo ajustado sem os marcadores, sobrepeso/obesidade aumentou o risco de cancer
de mama (OR = 2,34; 95% IC, 1,52-3,59); o IMC quando ajustado para as variaveis leptina,
adiponectina e TNF R2 apresentou um OR =1,98 (95% IC, 1,13-3,49), 0 que representou
uma atenuacgdo do risco de 27%. O marcador de inflamagdo TNF R2 alto (comparando tertil
mais alto com o mais baixo nivel de TNF R2 sérico) foi o mais forte fator de associagdo com
risco de cancer de mama OR=2,44 (95% IC, 1.3-4.58) com uma significativa dose resposta
entre niveis mais altos e risco de cancer de mama (p=0,008).

O estudo canadense de Goodwin et al. (2012) avaliou os niveis de leptina no
prognostico de cancer de mama em520 mulheres. Mulheres com diagnostico de cancer de
mama nos estadios | a Ill tiveram os niveis de leptina, glicemia e insulina coletados e
seguidos prospectivamente, com o objetivo de avaliar a leptina como fator prognéstico no
cancer de mama e sua relacdo com a sobrevida dessas pacientes. Leptina foi fortemente
correlacionado com IMC e com niveis de insulina sérica. Maiores niveis de leptina foram
relacionados como fatores de pior prognéstico do tumor como: maior tamanho de tumor
(p=0,005), alto grau histologico (p=0,0023) e receptores hormonais negativos (para o

receptor de estrégeno p= 0,047 e progesterona p= 0,0023). N&o houve associa¢do de niveis
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de leptina com Sobrevida Livre de Doenca a Distancia (SLDD) HR=1.58 (95% IC, 0,90-
2,79) e risco de recorréncia a distancia HR= 1,41 (95% IC , 0,85-2,35;p=0,19). A associa¢do
com pior Sobrevida Global (SG) ocorreu de forma ndo significante (HR, 1,92; 95% IC,
1,00-3,69; p=0,049) mais evidente na pds-menopausa. Nessa mesma coorte de mulheres
canadense, em um seguimento de 12 anos avaliaram as variaveis relacionadas a resisténcia a
insulina (insulina em jejum, HOMA estimativa empirica de resisténcia a insulina, glicemia
em jejum e peptideo C), Obesidade (IMC, circunferéncia cintura quadril) e dosagem de
leptina sérica em mulheres com diagndstico de cancer de mama. O estudo demonstrou uma
forte associacdo linear prognostica, de pior prognostico em relacdo a SLDD e SG, nos
primeiros 5 anos de cancer de mama, com os fatores relacionados a resisténcia a insulina,
estatisticamente significante. O IMC e os niveis séricos de leptina, numa andlise univariavel,

foram significativamente associados com progndstico em cancer de mama.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os estudos epidemioldgicos incluidos nessa revisdo confirmam adiponectina e
leptina como fatores de risco e progndstico no cancer de mama. Os estudos que
correlacionaram niveis de adiponectina e leptina com IMC demonstraram uma relacdo
inversa da adiponectina e direta da leptina com IMC (CHEN et al., 2003; CUST et al., 2009;
DUGGAN et al., 2011; GOODWIN et al., 2005; MACIS et al., 2011; TIAN et al., 2007
OZAT et al., 2001) e foram concordantes em atribuir menores niveis séricos de adiponectina
a um aumento no risco de cancer de mama em mulheres em geral, e na pés-menopausa
(HARRIS et al., 2011; MIYOSHI et al., 2003; TIAN et al., 2007; TWOROGER et al.,
2007), independentes do IMC e das variaveis relacionadas a marcadores de resisténcia a
insulina (DUGGAN et al., 2010; GROSS et al., 2013; TWOROGER et al., 2007). Duas
meta-analises recentes, de Macis et al. (2014) e Liu et al. (2013), avaliando a relagdo dos
niveis séricos de adiponectina, isoladamente, com risco de cancer de mama tiveram
resultados divergentes. A meta-analise de Macis et al. (2014) avaliando 15 estudos,
demonstrou uma associacdo inversa entre niveis de adiponectina e risco de cancer de mama,
detectando uma reducdo de risco de 34% para 0s niveis mais altos de adiponectina sérica no
geral, na pds- e na pré-menopausa. A meta-analise de Liu e colaboradores (LIU et al., 2013)
que incluiu a analise de 13 estudos ndo sugere associacdo de niveis de adiponectina com

risco de cancer de mama nas mulheres em geral, mas numa analise de subgrupo, as mulheres
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na pos-menopausa teriam uma evidéncia de associacdo inversa entre niveis sericos de
adiponectina e risco de cancer de mama.

A quantificacdo dos niveis séricos de adiponectina foi correlacionada com
diferencas no risco de cancer de mama: quanto mais baixo os valores séricos de adiponectina
maiores os risco de céancer de mama (CHEN et al., 2006; MANTZOROS et al., 2004;
MINATOYA et al., 2014; MIYOSHI et al., 2003; TIAN et al.,, 2007). Esses achados
também foram demonstrados na meta-anélise de Ye e colaboradores, que demonstrou a
associacdo de niveis significativamente mais baixos de adiponectina com maior risco de
cancer de mama(YE et al., 2014).

Os estudos de Koerner et al. (2007) e Duggan et al. (2010), que avaliaram o papel
da adiponectina no prognostico do cancer de mama, demonstraram a relacdo de niveis
séricos mais elevados de adiponectina com melhor progndéstico. No estudo de Korneret al.
(2007), células cancerigenas receptores de estrdgeno positivo quando expostas a
adiponectina apresentavam como resposta uma inibicdo da proliferacdo celular maligna de
86% das amostras, em compara¢do com apenas 10% de efeito de inibicdo em células
normais. O efeito de inibicdo de crescimento celular tumoral e estimulacdo das vias de
apoptose pela adiponectina em células tumorais do cancer de mama foi evidenciado em
outros estudos in vitro, em amostras de células tumorais receptores hormonais negativo
(KANG et al., 2005) e receptores hormonais positivo (DIEUDONNE et al., 2006).

Embora ndo haja consenso da relacdo dos niveis séricos de leptina elevados com
aumento do risco de cancer de mama como ha para adiponectina, apenas o estudo de Gross e
colaboradores foi positivo para essa associacdo, 0s estudos demonstram uma correlacéo
positiva de niveis séricos elevados de leptina com IMC elevado e parametros de resisténcia a
insulina em pacientes com cancer de mama quando comparados com os controle (CUST et
al., 2009; GOODWIN et al., 2005; MACIS et al., 2011) e a relagdo leptina/adiponectina
elevada significativamente nos casos de cancer de mama em relagdo aos controles saudaveis
(CHEN et al., 2006; MACIS et al., 2011). Um estudo realizado em mulheres na Turquia
observou niveis de leptina sérico significativamente mais elevados nas pacientes com cancer
de mama em relacdo aos controles (p=0,019) (OZET et al., 2001). Um estudo mexicano
demonstrou que pacientes obesas com cancer de mama tinham nivel sérico de leptina mais
elevados em comparacdo as ndo obesas com cancer de mama, e que 0S niveis séricos de
glicemia, HOWA e leptina foram significativamente maiores nas pacientes obesas com

cancer de mama em relacdo as obesas saudaveis, estatisticamente significante (ROMERO-
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FIGUERO et al., 2013). Um estudo em mulheres japonesas avaliando a expressao da leptina
e seu receptor OB-R em amostras de tecidos demonstrou que a expressao de leptina e
receptores OB-R foi maior nos amostras de tecido tumoral com cancer de mama e houve
uma correlacdo estatisticamente significante de maior expressdo da leptina e receptores OB-
R nas amostras tumorais com pior prognostico da doenca representados por tamanho de
tumores maiores e estadiamento mais avancado no diagndstico assim como pela diferenca
em recorréncia e sobrevida (ISHIKAWA et al., 2004).

Adiponectina e leptina sdo adipocinas responsaveis pelo controle do metabolismo
energético do corpo, saciedade, sensibilidade & insulina, metabolismo lipidico e resposta
aguda inflamatéria (TRAYHURN et al., 2004). A leptina tem um papel de sinalizar ao
sistema nervoso central a quantidade de gordura periférica estocada controlando a
homeostasia entre gasto energético e controle da ingesta e do apetite. A leptina também esta
envolvida nos processos de regulacdo da hematopoiese, inflamacdo e imunidade
(PROCACCINI et al.,, 2012). Niveis de leptina sdo representativos da massa de gordura
corporea (ZHANG et al., 1994), a concentracdo serica de leptina aumenta na obesidade e
diminui durante o jejum. A adiponectina esta reduzida na obesidade e nos estados de
resisténcia a insulina e aumentado em resposta a perda de peso (ARITA et al.,, 1999;
CONSIDENE et al., 1996; SONNENBERG et al., 2001). Niveis de adiponectina baixo estéo
relacionados a dislipidemia independente de condicGes de resisténcia periférica a insulina e
inflamacdo croénica (VON EYNATTEN et al., 2004). Alguns estudos vém demonstrando que
a adiponectina estimula a sensibilidade periférica tecidual a insulina e, a diminuicdo dos seus
niveis sericos estaria relacionado a um aumento de insulina sérica e de parametros de
resisténcia periférica a insulina (CNOP et al., 2003), postulando que a adiponectina pode ser
a ligacdo entre a obesidade, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina no desenvolvimento e
progressdo do cancer de mama (LAWLOR et al., 2004; MICHELS et al, 2003). O estudo de
Mantzoros et al. (2002), ao correlacionar os niveis séricos de adiponectina, leptina, IGF-1
(fator de crescimento insulina-likel) e IGFBP-3 (IGF ligado a proteina-3), parametros esses
relacionados com a resisténcia a insulina, observou um associac¢do inversa significativa de
risco de cancer de mama na pré-menopausa com os niveis de IGF-1, IGFBP-3 (p=0,06 e
0,01 respectivamente), mas ndo na poOs-menopausa, cujas bases fisiopatologicas sao
evidenciadas em estudos experimentais (MOSCHOS & MANTZOROS, 2002). O estudo de
Oh et al. (2011), demonstrou uma associacdo positiva entre baixos niveis séricos de
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adiponectina e parametros positivos de resisténcia a insulina com aumento recorréncia de
cancer de mama.

A adiponectina e a resisténcia periférica a insulina, em mecanismos complexos e
inter-relacionados com a disfungéo de tecido adiposo na obesidade, provavelmente dirigem
0 aparecimento e 0 comportamento do cancer de mama. Oh et al. (2011) concluem no seu
artigo que a sindrome metabolica pode ser usada como um preditor progndstico no cancer de
mama, mas essa associacdo parece ser mediada pela resisténcia a insulina ou adipocinas. De
forma similar, o estudo de Duggan et al. (2011) evidenciou a correlacdo inversa da
adiponectina com parametros de resisténcia periférica a insulina (método de HOWA), IMC e
leptina e, a adiponectina e os marcadores de resisténcia a insulina foram fatores prognosticos
independentes para cancer de mama: niveis de adiponectina mais elevados reduziram em
61% a mortalidade por cancer de mama e melhoraram a sobrevida enquanto, os marcadores
de resisténcia a insulina com aumento de mortalidade global e, nos quartis mais elevados de
HOWA, a relagdo com a mortalidade especifica por cancer de mama foi mais evidente.

A heterogeneidade dos estudos e seus resultados indicam que provavelmente nédo
existe uma Unica via de estimulacdo associado a um fator de risco ou progndstico, que dirige
0 aparecimento do cancer de mama e determina seu comportamento bioldgico. O estudo de
Gunter et al (2015) ndo demonstrou uma associacdo positiva das adipocinas (leptina e
adiponectina) e IMC com risco de cancer de mama, mas sim a interagcdo da insulina e dos
marcadores de inflamagdo como a Proteina C Reativa (PCR), correlacionada com o aumento
no risco de cancer de mama em mulheres na pos-menopausa que ndo haviam feito uso de
terapia de reposicdo hormonal prévia ao diagndstico de cancer de mama, demonstrando o
papel da hipeinsulinemia e inflamacdo na obesidade correlacionados com o cancer de mama.
Em um estudo anterior, Gunter et al. (2009) demonstrou uma associacdo significativa de
risco independente de hiperinsulinemia com céancer de mama em mulheres na pos-
menopausa. A hiperinsulinemia na obesidade pode esta associado ou ndo ao diagndstico de
Diabetes Mellitus (DM) e, é controverso na literatura, em estudos populacionais e meta-
analise, a relacdo de DM aumentando o risco de cancer de mama (BOWKER et al., 2011;
CARSTENSEN et al., 2012; LIAO et al., 2011). Alguns estudos avaliaram o impacto do uso
da medicacdo Metformina na reducdo da resisténcia periférica a insulina, impactando na
reducdo do risco ou melhorando prognéstico do cancer de mama, mas os resultados também
sdo contraditérios (BODMER et al., 2010; CALIP et al.,2016). O estudo mais recente, de

Calip e colaboradores (2016), com 10.050 mulheres diabéticas em tratamento ndo detectou,
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numa analise multivariada ajustada para fatores confundidores com o IMC, nenhuma
diminuicao do risco de cancer de mama em pacientes utilizando a Metformina.

O tecido adiposo é um 6rgdo enddcrino ativo, que dentre outras funcbes secreta
biomarcadores ativos como as adipocinas (adiponectina e leptina) envolvidas na
carcinogénese do cancer de mama. Os estudos epidemiolégicos demonstram que pacientes
com cancer de mama tém niveis sericos de adiponectina baixos e de leptina alto em relagéo
as pacientes saudaveis, niveis séricos de adiponectina baixo aumentam o risco de cancer de
mama e niveis séricos de leptina alto e adiponectina baixo sdo fatores de pior progndstico
independentes para cancer de mama em mulheres. A interacdo das vias relacionadas a
resisténcia a insulina e inflamacdo, onde se associa o papel das adipocinas, contribuem ou

determinam o desenvolvimento do cancer de mama em mulheres.
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CONSIDERACOES FINAIS

O estudo demonstrou gque a proporcdo de pacientes acima do peso foi maior que a
prevaléncia no Brasil em 2014, e maior também que a prevaléncia de estudos de bases
hospitalares ou populacionais em paises desenvolvidos da Europa e Estados Unidos,
evidenciando a relevancia do problema em sadde e em mulheres sobreviventes de cancer de
mama, em nosso meio. A obesidade ndo foi confirmada como um fator de pior progndstico
para 0 grupo de pacientes acompanhadas, provavelmente pela necessidade de um maior
seguimento, além dos cinco anos. No entanto, as evidéncias cientificas, baseadas em estudos
observacionais e metanalises, estabelecem o sobrepeso e a obesidade como fatores de maior
risco e de pior progndstico para o cancer de mama em mulheres. A revisdo da literatura
demonstra uma base fisiopatoldgica plausivel da alteragdo na concentracdo das adipocinas
na obesidade implicadas na carcinogénese do cancer de mama, determinando risco e pior
prognéstico para a doenca. Além disso, os estudos observacionais e de intervencdo ja
demonstram que controle do peso e 0 combate a obesidade, a préatica de atividade fisica
regular e uma dieta saudavel sdo condi¢bes que levam a reducdo do risco de cancer,
inclusive de mama, e melhoram o prognostico da doenga. Por conta disso, organizacbes
internacionais como a World Cancer Research Fund International preconizam politicas de
prevencdo primaria ao cancer baseado no controle do peso, pratica regular de atividade
fisica, alimentacdo rica em frutas e verduras (World Cancer Research Fund International,
2015) e a sociedade americana de oncologia clinica, ASCO (American Society of Clinical
Oncology), estabeleceu a partir de 2016, recomendacGes para médicos oncologista em
relacdo as orientacdes e diretrizes para controle de peso, atividade fisica e dieta em pacientes
sobreviventes de cancer de mama, visando uma melhora na qualidade de vida das pacientes,
mas também um impacto na queda de mortalidade e aumento da sobrevida por cancer de
mama (ASCO, 2016).
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