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Resumo

Introdugao: A obesidade é considerada fator prognéstico negativo para mulheres com cancer de mama; entretanto, sua influéncia sobre
o curso da doenga pode ser diferenciada nos subtipos moleculares. Objetivo: Analisar a influéncia do indice de massa corporal (IMC) na
sobrevida de mulheres com cAncer de mama segundo o subtipo molecular. Método: Realizada revisao integrativa de literatura utilizando
estratégia PICOS para formulacio da pesquisa, identificagio de palavras-chave e definicio dos critérios de elegibilidade. Estudos que
analisaram a influéncia do IMC na sobrevida de mulheres com cincer de mama, por subtipo tumoral, utilizando risco proporcional de
COX e/ou Kaplan-Meier, publicados até junho de 2018, foram identificados nas bases PubMed, BVS, Scopus e Web of Science. Resultados:
Foram selecionados 23 estudos entre 446 identificados. Mulheres com tumores do tipo triplo-negativo nas maiores categorias de IMC
exibiram pior sobrevida em quatro dos 17 estudos incluindo esse subtipo. Nos casos de tumores luminal, IMC elevado foi fator progndstico
negativo em sete entre 11 estudos. Para HER2 (receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano) superexpresso, houve pior
sobrevida quando IMC elevado em dois dos seis estudos. Entre os HER2 positivos, independente do szaus hormonal, observou-se pior
sobrevida para mulheres com maiores IMC em dois dos cinco estudos. Conclusao: O efeito do IMC na sobrevida de mulheres com cincer
de mama parece ser diferenciado de acordo com o subtipo tumoral, sendo seu efeito, aparentemente, maior naquelas com tumores luminais.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/classificagio; Indice de Massa Corporal; Andlise de Sobrevida.

Abstract

Introduction: Obesity is considered a negative prognostic factor for women
with breast cancer, however, its influence on the course of the disease can
be differentiated in molecular subtypes. Objective: To analyze the influence
of the body mass index (BMI) on the survival of women with breast cancer
according to the molecular subtype. Method: Integrative review using
PICOS strategy for the design of the study, identification of keywords and
definition of eligibility criteria. Studies that analyzed the influence of BMI
on the survival of women with breast cancer, by tumor subtype, using COX
regression and/or Kaplan-Meier published until June 2018 were identified
in PubMed, VHL, Scopus and Web of Science databases. Results: There
were selected 23 studies from 446 identified. Women with triple negative
tumors in higher BMI categories presented worse survival in four of the
seventeen studies including this subtype. In cases of luminal tumors, high
BMI was a negative prognostic factor in seven of the eleven studies. For
HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2) overexpressed,
there was worse survival for higher BMI in two of the six studies. Among
HER?2 positive women regardless of hormone status, it was observed worse
survival for women with higher BMI in two of the five studies. Conclusion:
The effect of BMI on the survival of women with breast cancer appears to
be differentiated according to the tumor subtype, and its effect is apparently
greater in those with luminal tumors.

Key words: Breast Neoplasms/classification; Body Mass Index; Survival
Analysis.

Resumen

Introduccién: La obesidad se considera un factor prondstico negativo
para las mujeres con cdncer de mama y su influencia sobre el curso de la
enfermedad puede diferenciarse en los subtipos moleculares. Objetivo:
Analizar la influencia del indice de masa corporal (IMC) en la supervivencia
de las mujeres con cdncer de mama segtin subtipo molecular. Método:
Realizada revision integrativa utilizando estrategia PICOS para formulacién
de la investigacién, identificacion de palabras clave y definicién de los
criterios de elegibilidad. Los estudios que analizaron la influencia del IMC
en la supervivencia, por subtipo tumoral, utilizando regresién de COX
y/o Kaplan-Meier publicados hasta junio de 2018 fueron identificados en
PubMed, BVS, Scopus y Web of Science. Resultados: Se seleccionaron 23
estudios. Las mujeres con tumores triple negativo en las mayores categorfas
de IMC mostraron peor sobrevida en cuatro de los diecisiete estudios
incluyendo esse subtipo. Para casos de tumores luminicos, IMC elevado fue
factor prondstico negativo en siete entre once estudios. Para HER2 (receptor
tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) superexpresado, hubo
peor sobrevida cuando IMC elevado en dos de los seis estudios. Entre
los HER2 positivos independientes del status hormonal, se observé peor
sobrevida para mujeres con mayores IMC en dos de los cinco estudios.
Conclusion: El efecto del IMC en la supervivencia de las mujeres con
céncer de mama parece ser diferenciado de acuerdo con el subtipo tumoral,
siendo su efecto, aparentemente, mayor en aquellas con tumores luminales.
Palabras clave: Neoplasias de la Mama/clasificacién; Indice de Masa
Corporal; Andlisis de Supervivencia.
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INTRODUCAO

O curso clinico do cincer de mama ¢ influenciado
por uma série de condicdes relacionadas as caracteristicas
do tumor, como tamanho, grau nuclear, grau histolégico,
status de receptores hormonais (RH), para estrogénio
(RE) e progesterona (RP), status de receptor tipo 2 do
fator de crescimento epidérmico humano (HER2), e
a situacdo clinica da doenca ao diagnéstico, como o
comprometimento dos linfonodos axilares ¢ a presenca
de metdstases a distdncia que, em conjunto, vao
determinar o progndstico da doenga'. Recentes avangos
no entendimento acerca das caracteristicas biolégicas
dos tumores mamdrios mostram ser o ciAncer de mama
uma doenca complexa e heterogénea, incluindo ao
menos quatro subtipos moleculares que exibem perfis
de expressao génica distintos, definidos pela combinacio
de RE, RP ¢ HER2, com comportamento biolégico
diferenciado, sendo associados a diferentes respostas
terapéuticas e progndsticas’.

Adicionalmente, outros fatores progndsticos no
cAncer de mama tém sido descritos na literatura, entre
eles, os relacionados as condi¢oes imunoldgica, hormonal
e nutricional do paciente, em especial a obesidade.
Estudos epidemioldgicos recentes mostram que pacientes
sobreviventes de cAncer de mama com obesidade ao
diagndstico exibem maior chance de recorréncia da doencae
de morte, apontando a obesidade com um fator prognéstico
negativo>*. Uma metandlise, incluindo 43 estudos publicados
entre 1988 a 2009, observou que mulheres obesas ao
diagnéstico apresentaram 33% mais chance de morrer por
cincer de mama quando comparadas as nio obesas’. Uma
revisdo bibliografica, incluindo 11 estudos prospectivos,
retrospectivos e andlises secunddrias de ensaios clinicos
publicados a partir de 2010, apontou a obesidade ao
diagndstico como fator progndstico negativo no cincer
de mama®. Em outra revisdo, na qual foram incluidos 17
estudos de coorte, publicados entre 1966 € junho de 2010,
que investigaram a associagdo entre o peso corporal e o
prognéstico em cAncer de mama, os autores concluiram que
ha evidéncias convincentes de que a obesidade, medida por
intermédio do indice de massa corporal (IMC), estd associada
com a mortalidade global; que hd provdvel evidéncia de
relagio entre obesidade e mortalidade especifica por cincer
de mama; e que, no que se refere a associagio entre o IMC
e a recorréncia do cAncer de mama, os resultados sio menos
claros’. A interferéncia da obesidade no progndstico do
cancer de mama tem sido investigada em estudos clinicos
em pacientes submetidos a diferentes tipos de tratamentos;
entretanto, apesar de muitos desses estudos apontarem um
aumento no risco de morte relacionado a obesidade, os

resultados ainda sio conflitantes® 4.
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Investigagbes mais recentes mostram que a influéncia
da obesidade sobre o curso da doenga pode ser diferenciada,
a depender da interacio bioldgica entre o tecido adiposo
e os subtipos moleculares do tumor, o que pode explicar
as diferencas nos resultados encontrados em distintos
estudos. Dessa forma, a busca por esclarecimento sobre a
associagao entre a obesidade e o progndstico nos diferentes
subtipos do cincer de mama se faz necessdria. Assim,
o objetivo do presente estudo foi analisar a producio
cientifica sobre a influéncia do IMC na sobrevida de
mulheres com cincer de mama, incluindo sobrevida
livre de doenca (SLD), sobrevida global (SG) e sobrevida
relacionada ao cancer (SRC), de acordo com os subtipos
tumorais, utilizando como estratégia uma revisao
integrativa da literatura, com a proposta de realizar sintese
e andlise narrativa do conhecimento cientifico produzido
sobre o tema investigado.

METODO

Este estudo foi conduzido tendo como base as
recomendagbes metodoldgicas para revisio integrativa
propostas por Botelho et al.'> e Whittemore e Knafl'’, e as
diretrizes para realizagio de revisoes sistemdticas de estudos
observacionais sobre fatores de risco e progndsticos,
propostas pelo Ministério da Saade'’.

A revisao integrativa foi sistematizada em seis etapas.
Na primeira etapa, foi realizada a formulacio da questao
de pesquisa; na segunda, a localizagio dos estudos por
intermédio de busca bibliogréfica nas bases de dados; na
terceira etapa, foi realizada a estratégia de elegibilidade
dos estudos com aplicagio dos critérios de inclusio e
exclusdo; na quarta, a extra¢io de dados dos estudos
incluidos; na quinta, a andlise, interpretacio e discussio
dos resultados; e, por fim, na sexta etapa, foi realizada a
criagio deste documento que descreve de forma detalhada
a sintese do conhecimento cientifico produzido. Para uma
melhor interpretagio dos achados, optou-se por descrever
os resultados e a discussdo de forma conjunta.

QUESTAO DE PESQUISA

A questao de pesquisa foi formulada por intermédio
da estratégia PICOS (Populacio; Intervengio/Exposicao;
Controle; Outcomel/Desfecho; Study Design/Desenho
do estudo)?, sendo considerados: como populagio de
interesse, mulheres com diagnéstico de cincer de mama
classificado por subtipo tumoral; como exposi¢io,
obesidade determinada por meio de aferi¢io de IMC;
como controle, peso baixo ou normal determinados
por intermédio de afericio de IMC; como desfecho,
recorréncia da doenca e morte; como desenho do estudo,
coorte. Os componentes PICOS foram utilizados para



identificar as palavras-chave utilizadas na estratégia de
busca e para definir os critérios de elegibilidade para a
selecao dos estudos.

LOCALIZACAO DOS ESTUDOS

As bases de dados utilizadas para localizagao dos
estudos foram PubMed, BVS, Scopus e Web of Science, nas
quais foram realizadas buscas com data limite de até 30
de junho de 2018, incluindo as seguintes palavras-chave:
breast cancer, molecular phenotype (molecular characteristics
or molecular subtype or luminal or HER2 or Triple Negative
Breast Neoplasm), Body Mass Index (BMI or overweight or
obesity), sem aplicacio de filtros. As referéncias obtidas
em cada uma das bases de dados foram listadas em uma
planilha dnica, estruturada no Excel, para identificagao
das citagoes repetidas entre as bases de dados e formacgio
dalista de estudos para obten¢do dos resumos e avaliagio

da elegibilidade.

ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

A estratégia para selecio dos estudos foi realizada
em duas fases: triagem e avaliagio da elegibilidade. A
triagem dos estudos foi realizada pela leitura dos titulos
e dos resumos para identificar os que apresentavam as
seguintes caracterfsticas: tratar de estudo sobre cincer de
mama em populagio feminina, investigando sobrevida por
intermédio de estudo analitico do tipo coorte, tendo sido
publicado nos idiomas inglés, portugués ou espanhol. A
avaliagio da clegibilidade se deu pela leitura dos artigos,
na integra, e aplicacio dos critérios de inclusio e exclusao.
Para inclusio, os critérios adotados foram: ter realizado
andlise da influéncia do IMC na sobrevida, por subtipo
tumoral, utilizando como métodos de andlise estatistica
o risco proporcional de COX, para estimar os riscos de
recorréncia e morte, ¢/ou Kaplan-Meier com teste de Log-
-rank. Foram excluidos os estudos que nio apresentaram
descri¢ao dos subtipos tumorais, dados de razao de chance
(odds ratio) para as categorias de IMC com intervalo de
confianca e valores do teste de Log-rank, além daqueles
cuja populacio estudada jd tivesse sido incluida em outro
estudo selecionado.

EXTRACAO DE DADOS

De cada estudo incluido, foram extraidos: autor, ano
e pais de publicacio; dados metodolégicos; caracteristicas
da populagio de estudo; e principais resultados. Os
dados metodolégicos contemplavam a SLD, a SRC, a
SG e suas descricoes, tempo de sobrevida estudado, os
subtipos tumorais analisados (considerando os szatus de
RE ¢ RP e de HER2), forma de obtengao do peso e altura

(aferido ou autorreferido), momento da obtencio dos

IMC e Sobrevida nos Diferentes Subtipos de Cancer de Mama

dados antropométricos, peso, altura e/ou IMC, pontos
de corte do IMC, o método de anilise de sobrevida (risco
proporcional de COX e/ou Kaplan-Meier) e as varidveis
utilizadas para ajuste nas andlises. Foram coletadas as
caracteristicas da populacio estudada: total de mulheres
incluidas no estudo; média e desvio-padrao (DP) ou
mediana e amplitude da idade; e szarus menopausal.
Os resultados extraidos foram: o tempo mediano de
seguimento; os valores de razdo de risco (hazard ratio) com
os respectivos intervalos de confianga para cada categoria
de IMC, estimados pelo modelo de risco proporcional
de COX; e os dados da curva de Kaplan-Meier, com os
valores p do teste de Log-rank.

Cada etapa foi realizada pelas duas pesquisadoras,
separadamente, sendo as sele¢bes individuais
posteriormente comparadas. Os resultados divergentes
foram discutidos para obtengio de consenso.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir das buscas, foram obtidas 446 publicacdes
sobre o tema nas bases de dados consultadas. Considerando
a estratégia de elegibilidade, 23 estudos foram incluidos
nesta revisio, equivalendo a 5% do total de resumos
obtidos e a 32% dos artigos lidos (Figura 1).

Na Tabela 1, sdo descritas as principais caracteristicas
dos estudos incluidos'*'*%. Os 23 estudos foram
publicados entre setembro de 2011 e fevereiro de 2018,
mostrando que hd poucos estudos com esse objeto de
investigacdo e que o tema ¢ relativamente recente. Oito
estudos foram realizados com a populagio da América do
Norte (Estados Unidos); nove com a populagao asidtica
(China 4, Turquia 3, Japao 1 e Coreia do Sul 1), cinco
com a curopeia (Itdlia, Espanha, Franca ¢ Alemanha)
e uma da Oceania (Australia), revelando a inexisténcia
de estudos realizados com a populagio da América do
Sul. O ndmero de mulheres incluidas em cada um dos
estudos variou entre 112 ¢ 41.021. O tempo mediano de
seguimento variou entre 29 meses a 11 anos. Onze estudos
estimaram o efeito do IMC na sobrevida por intermédio
do modelo risco proporcional de COX, sendo apresentado
risco de mortalidade (global e/ou relacionada ao cincer)
e/ou de recorréncia da doenga; dois estudos estimaram
as curvas de sobrevida de cada categoria de IMC pelo
método Kaplan-Meier, realizando comparagio entre elas
pelo teste de Log-rank; dez utilizaram ambas as andlises.
As defini¢oes dos tipos de sobrevida considerados na
metodologia diferiram entre alguns estudos.

Em relagao aos dados antropométricos, dos 23 estudos
incluidos nesta revisdo, apenas seis informaram, de
forma clara, o modo de obten¢io dos indicadores peso
e altura: em quatro, o peso e a altura foram diretamente
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Referéncias obtidas na busca (n=944)

PubMed (n=307), BVS (n=232), Scopus (n=227) e Web of Science (n=178)

©
3
s
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£ L (n=498)
D
=
—
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£
& Nuimero de resumos excluidos
8 L (n=373)
=

Numero de artigos obtidos para
leitura na integra (n=73)

Estudos que nio atenderam aos critérios
de inclusio (n=44):

Sem anélise da influéncia do IMC na sobrevida
segundo subtipo tumoral (n=41)

cvam)

Numero de estudos incluidos (n=29)

Avaliacio da elegibilidade

Nao utilizou os métodos risco proporcional de
COX e/ou Kaplan-Meier com teste de Log-rank
(n=02)

Estudo caso-controle (n=01)

—

Estudos excluidos (n=06):
Sem descrigdo dos subtipos tumorais (n=01)
Auséncia de dados de risco relativo para as

o)

Numero de estudos utilizados na
revisdo (n=23)

categorias de IMC (n=02)

Auséncia de dados do intervalo de confianga
(n=01)

Auséncia de dados do teste Log-rank (n=01)
Populagéo ja incluida em outro estudo (n=01)

—

Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca e da avaliacao de elegibilidade dos estudos

aferidos!®21;

autorreferida’?, em um estudo ambos os indicadores

um deles teve o peso aferido e a altura

foram autorreferidos™. Os demais nio explicitaram a
forma de coleta desses indicadores. No que diz respeito ao

momento de obtencio do IMC, em 11 estudos, a obtencio

foi ao diagnéstico?****, um em uma mediana de tempo

de 21 dias apés o diagndstico®®; em trés, no inicio do
&

19,22,23,

estudo ; em trés, apos a cirurgia, antes do tratamento

142035, e cinco estudos ndo apresentaram
informacoes sobre o momento de obtengao do IMC!#3¢%,

Vinte e dois estudos realizaram as andlises considerando o

quimioterapico

IMC como varidvel categérica, sendo que, em 19 deles,
foram adotadas uma ou mais categorias recomendadas pela
Organizacio Mundial da Satide (OMS)420-22-30:32:34,36.37.39,
<18,5 kg/m? (baixo peso), 18,5-24,9 kg/m? (peso normal),
25,0-29,9 kg/m? (sobrepeso) e 230 kg/m? (obesidade),
sendo subcategorizadas em 30,0-34,9 kg/m? (obesidade
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leve), 35-39,9 Kg/m? (obesidade moderada) e 240 kg/m?
(obesidade severa); e, em trés estudos, as categorias foram
diferenciadas??"*%. Apenas um estudo analisou o IMC
como varidvel continua, tendo como ponto de corte cinco
unidades de aumento de IMC? (Tabela 1).

O IMC ¢ um importante indicador de satde,
recomendado pela OMS para estimativa da adequagio
peso/altura e para monitoramento do excesso de peso
em ambito populacional®. Sua acurdcia ¢ diretamente
dependente da precisiao na afericio de peso e altura,
embora, em estudos populacionais, seja comum o uso
da informacdo autorreferida. Tal estratégia vem sendo
adotada com o intuito de viabilizar a realizacio de estudos
epidemioldgicos em grandes grupos, especialmente em
estudos de campo, proporcionando agilidade no processo
de coleta de dados e economia de recursos, uma vez que,
para a verificagao direta do peso e da altura, sio necessrios



Tabela 1. Frequéncia das varidveis sociodemogrdficas e clinicas

IMC e Sobrevida nos Diferentes Subtipos de Cancer de Mama

Autores/ano/
pais

Caracteristicas gerais

Definicéio de
sobrevida

Varidveis de uiustel Subtipo tumoral

Limitacoes apontadas
pelos autores

Ademuyiwa et al.

Coorte retrospectiva

SLD: tempo entre

Idade, raga, ano | TN (RE-/RP-/HER2-)

Reduzido n.° de eventos,

(2017) N.° mulheres incluidas: 418 o diagnéstico e a do diagnéstico, parcialmente em razdo
EUA Mediana de idade: 54 anos (26 a 92 anos) | primeira recorréncia ou tipo histolégico, do curto tempo mediano
Status menopausal: NI Gltimo seguimento estadiamento, grau de seguimento e da
Sobrevida em 5 anos SG: tempo entre o tumoral, presenca preponderdincia de estdgio
Tempo mediano de seguimento: 37,2 diagnéstico e a morte | de invasdo vascular precoce da doenga; auséncia
meses ou Gltimo seguimento | e quimioterapia de informagdes sobre
Momento de obtenggo do IMC: ao consumo de dlcool e prdtica
diagnéstico de atividade fisica
Forma de obtenggio do peso e da altura:
NI
Dawood et al. Coorte retrospectiva SLD: tempoentrea | Idade, raga, TN (RE-/RP-/HER2-) | Natureza retrospediiva;
(2012)% N.° mulheres incluidas: 2.311 data do diagndstico e a| estadiamento, curto fempo mediano de
EUA Mediana de idade: NI primeira recorréncia ou| invasdo linfdtica seguimento; auséncia de
Status menopausal: pré e pés-menopausa | Gltimo seguimento e vascular, informagges sobre alteragdes
Sobrevida em 5 anos SG: tempo entre o tratamentos: no IMC apés o diagndstico;
Tempo mediano de sequimento: 39 meses | diagndstico e a morte | adjuvante sistémico auséncia de informagges sobre
Momento de obtengdo do IMC: NI ou Gltimo seguimento | e radioterapia outros fatores modificdveis
Forma de obtenggio do peso e da altura: relacionados ao estilo de vida,
NI como atividade fisica
Sparano et al. Coorte a partir de um ensaio clinico SLD: tempo entre Idade, raca, stafus | Luminal (REe/ou | NI
(2012)* (temporalidade néo informada) a randomizagio e menopausal, RP-+/HER2- ou
EUA N.° mulheres incluidas: 4.770 0 primeiro evento, tamanho tumoral, | desconhecido)
Mediana de idade: NI incluindo recorréncia | n.° de nédulo HER2 superexpresso
Status menopausal: pré e pds-menopausa | da doenga, ciincer de | linfdtico axilar (RE-/RP-/HER2+)
Sobrevida em 8 anos mama contralateral | positivo, tipo TN (RE-/RP-/HER2-)
Tempo mediano de sequimento: 7,9 anos | ou morte por qualquer | de drurgia,
Momento de obtenggo do IMC: apds a ausa radioterapia,
dirurgia, antes da quimioterapia SG: tempo entre a data| quimioterapia e
Forma de obtengdo do peso e da altura: | da randomizagdo até | hormonioterapia
NI a morte por qualquer | (dependendo do
causa brago de tratamento
SRC: morte atribuida | do ensaio dlinico)
ao cdncer de mama
ou precedida pela
recorréncia da doenca,
com seguimento
censurado na data
da morte por outras
causas
Crozier et al. Coorte a partir de um ensaio clinico SLD: tempo entre Idade e raca HER2 + (RH +/-) | Baixo poder para detectar
(2013) (temporalidade ndo informada) o diagndstico e 0 pequenas diferencas
EUA N.° mulheres incluidas: 3.017 primeiro evento estatisticas entre os bragos de

Mediana de idade: NI

Status menopausal: pré e pds-menopausa
Sobrevida em 5 anos

Tempo mediano de seguimento: 5,3 anos
Momento de obtengdo do IMC: inicio do
estudo

Forma de obtenggio do peso e da altura:
peso aferido e altura reportada

relacionado d doenga
(recorréncia da doenca
local, regional ou a
distdncia, cincer de
mama coniralateral,
um novo cdncer
primdrio (excefo
carcinoma de pele
de célula basal ou
escamosa, carcinoma
in situ de cérvix ou
carcinoma lobular

in sitv de mama) ou
morte por qualquer
causa)

tratamentos e sua interacfio
com as frés categorias de IMC

continua
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Tabela 1. continuagéo

Autores/ano/
pais

Caracteristicas gerais

Definicéio de
sobrevida

Varidveis de ajuste

Subtipo tumoral

Limitac6es apontadas
pelos autores

Mazzarella et al.

Coorte retrospectiva

SLD: tempo entre

Idade a0

Luminal (RE+/

Natureza retrospectiva;

(2013)'® N.° mulheres incluidas: 1.250 a cirurgia e o diagndstico, status | HER2+) pequeno ndmero de
Itdlia Mediana de idade: NI aparecimento do menopausal, HER2 superexpresso | pacientes obesos; auséncia
Status menopausal: pré e pds-menopausa | primeiro evento nimero de (RE-/HER2+)° de informagges sobre dose do
Sobrevida em 5 anos (recorréncia, segundo | linfonodos positivos, tratamento
Tempo mediano de sequimento: 8,2 anos | cdncer primdrio tamanho do tumor,
Momento de obtengdo do IMC: NI incluindo cncer de | grau tumoral,
Forma de obtenggio do peso e da altura: | mama contralateral ou | percentual de células
aferidos morte) receptor estrogénio
SG: tempo entre a positivas, invasGo
drurgineadatada | perivascular e tipo
morte por qualquer | de cirurgia
causa
Mowad et al. Coorte retrospectiva SLD: tempoentrea | NI TN (RE-/RP-/HER2-) | NI
(2013)» N.° mulheres incluidas: 183 data do diagndstico
EUA Média de idade: 49,8 anos e a data da primeira
Status menopausal: NI recorréncia (local ou a
Sobrevida em 5 anos distdncia) ou a data do
Tempo mediano de seguimento: 42,5 Ultimo seguimento
meses. SG: tempo entre a data
Momento de obtengdo do IMC: ao do diagndstico e a data
diagndstico de morte por qualquer
Forma de obtenggio do peso e da altura: | causa ou a dltima data
NI de seguimento
Pajares et al. Coorte retrospectiva a partir de um ensaio | SLD: tempo até a Idade, stafus Luminal (RE e/ou | Natureza retrospectiva; IMC
(2013)" dlinico recorréncia (local, menopausal, RP-+/HER2-) mensurado apenas no inicio
Espanha N.° mulheres incluidas: 5.683 regional ou a distdncia)| tamanho tumoral, | HER2Z+ (RH +/-) | de seguimento (alteragdes
Mediana de idade: NI ou segundo cdncer de | stafus nodal, grau | TN (RE-/RP-/HER2-) | no IMC ndo mensurados);
Status menopausal: pré e pés-menopausa | mama primdrio (exceto| histoldgico, stafus de| Desconhecido auséncia de informacgo sobre
Sobrevida em 10 anos in situ) RH, status de HER2, HER2 no trial GEICAM/9805,
Tempo mediano de seguimento: 93,4 SG: tempo até a morte | tipo de cirurgia, reduzindo o poder da andlise
meses por qualquer causa subtratamento estatistica
Momento de obtenggo do IMC: iniciodo | SRC: fempo até a global, estudo
estudo morte por cdncer de | (incluindo status
Forma de obtengdo do peso e da altura: | mama nodal)
aferidos
Turkoz et al. Coorte refrospectiva SLD: tempo entrea | Idade, tamanho Luminal (RE e/ou | Nomero reduzido de casos
(2013)% N.° mulheres incluidas: 733 data do diagndsticoe | tumoral, RP+/HER2-) TN e de HER2 superexpresso;
Turquia Mediana de idade: NI a data da recorréncia | envolvimento HER? superexpresso | auséncia de mensuragiio
Status menopausal: pré-menopausa (local ou a disténcia) | nodal, grau (RH-/HER2+) da adiposidade central/
Sobrevida em 5 anos SG: tempo entre a datal histoldgico, invasdo | TN (RE/RP-/HER2-) | abdominal e de informages

Tempo mediano de sequimento: 29 meses
Momento de obtenggo do IMC: ao
diagnéstico

Forma de obtenggio do peso e da altura:
NI

do diagnéstico e a data
de morte por cincer de
mama (Considerado
SRC nesta revisdo)

linfovascular e
perineural, extensdo
extracapsular, stafus
hormonal

sobre alteragdo do
tratamento ao longo dos 10
anos de seguimento

Robinson et al.
(2014)%
Austrdlia

Coorte prospectiva

N.° mulheres incluidas: 1.155

Média de idade: 58,4 anos

Status menopausal: NI

Sobrevida em 5 anos

Tempo mediano de seguimento: 5,6 anos
Momento de obtengdo do IMC: inicio

do estudo, em média 0,8 meses apds o
diagnostico

Forma de obtengdo do peso e da altura:
autorreportados

Para andlise de
sobrevida, a data da
recorréncia (recidiva
da doenca na mesma
mama, doenga
metastdtica ou cncer
envolvendo a outra
mama) ou morfe
pelo cincer de mama
constituiram um evento
(Considerado SLD
nesta revisdo)

Luminal (RE e/ou
RP+/HER2-)

Momento e forma de aferigdo
do IMC
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Tabela 1. continuacéo

IMC e Sobrevida nos Diferentes Subtipos de Cancer de Mama

Aqures’/uno/ Caracteristicas gerais Deflnlga? - Varidveis de ajuste| Subtipo tumoral M0t i
pais sobrevida pelos autores
Tait et al. Coorte retfrospectiva SLD: tempoentrea | Estadiamento TN (RE-/RP-/HER2-) | Natureza retrospectiva;
(20147 N.° mulheres incluidas: 448 cirurgia e a recorréncia | patolégico periodo de sequimento
EUA Mediana de idade: NI (local ou a distdncia) relativamente curto, auséncia
Status menopausal: pré e pds-menopausa | ou morte de informagges sobre
Sobrevida em 5 anos SG: fempo entre o alteragdo do IMC apés o
Tempo mediano de seguimento: 40,1 diagnéstico e a morte diagnéstico, homogeneidade
meses por qualquer causa dos pacientes no que se refere
Momento de obtengdo do IMC: ao ou data do Gltimo ao acesso d@ diagndstico,
diagnéstico seguimento tratamento e seguimento,
Forma de obtencgio do peso e da altura: NI podendo fer gerado viés de
selegtio
Xiao et al. Coorte retfrospectiva SRC: tempo entre NI Luminal A Natureza retrospectiva;
(2014)® N.° mulheres incluidas: 5.785 o diagndstico e a Luminal B (HER2-/ | diferencas no tempo de
China Mediana de idade: NI morte relacionada & neu+) medicagdo e n° de drogas
Status menopausal: pré e pds-menopausa | doenga ou o Gltimo Luminal B (Ki67 entre os pacientes; controle
Sobrevida em 5 anos sequimento elevado) glicémico e extenséo da
Tempo mediano de seguimento: 70 meses doenca ndo foi claro entre os
Momento de obtenio do IMC: ao pacientes
diagnéstico
Forma de obtencgio do peso e da altura: NI
Bonsang-Kitzis et | Coorte retrospectiva SLD: tempo entre NI TN (RE-/RP-/HER2-) | NI
al. (2015)7 N.° mulheres incluidas: 326 o fratamento
Franga Mediana de idade: 47 anos (25 a 76) quimioferdpico
Status menopausal: pré e pés-menopausa | neoadjuvante e a
Sobrevida em 3 anos recorréncia da doenca
Tempo mediano de sequimento: 52 meses | ou dltimo seguimento
Momento de obtengdo do IMC: NI
Forma de obtencgio do peso e da altura: NI
Cakar et al. Coorte retrospectiva SLD: tempo entre Status menopausal | TN (RE-/RP-/HER2-) | Pequeno nimero de pacientes
(2015)* N.° mulheres incluidas: 112 o diagnéstico e a
Turquia Média de idade: 50,4 primeira recorréncia da
Status menopausal: pré e pds-menopausa | doenga ou metdstase
Sobrevida: NI SG: tempo entre
Tempo mediano de seguimento: 29,4 diagnéstico e a morte
meses ou Ultimo seguimento
Momento de obtengdo do IMC: ao
diagnéstico
Forma de obtencgio do peso e da altura: NI
Fan et al. Coorte retrospectiva SLD: tempoentrea | NI TN (RE-/RP-/HER2-) | Natureza retrospectiva;
(2015) N.° mulheres incluidas: 1.249 data do diagndstico Néo TN definigdo de obesidade
China Mediana de idade: 49 anos e a data da primeira apenas por IMC; estilo de
Status menopausal: NI recorréncia (local ou a vida, drogas endécrinas e
Sobrevida em 5 anos distdncia) ou do Gltimo quimioterapia podem afetar
Tempo mediano de sequimento: 79 meses | seguimento o perfil lipidico, podendo agir
Momento de obtencio do IMC: ao SG: tempo entre a data como fatores confundidores
diagnéstico do diagnéstico e a data na andlise de associagdo
Forma de obtengdo do peso e da altura: NI | de morte ou do dltimo entre HDL e sobrevida
seguimento
Hao et al. (2015)*'| Coorte retrospectiva SRC: tempoentrea | Idade, status TN (RE-/RP-/HER2-) | Proporgdo entre baixo peso
China N.° mulheres incluidas: 1.106 drurgine adatada | menopausal, & obesidade; classificagéio do

Mediana de idade: NI

Status menopausal: pré e pds-menopausa
Sobrevida: NI

Tempo mediano de sequimento: 44,8
meses

Momento de obtengdo do IMC: ao
diagnéstico

Forma de obtencio do peso e da altura: NI

morte relacionada ao
ciincer de mama

SG: tempo entre a data
da cirurgia e a data

da morte por qualquer
causa ou data do
Gltimo seguimento

tamanho tumoral,
status nodal, grau
e terapia adjuvante
sistémica

IMC em escala bindria, sem
distingdo entre sobrepeso

¢ obesidade; totalidade de
pacientes em estadiamento
precoce com trafamento
tirdrgico, ndo sendo possivel
andlise de subgrupo de
pacientes com tratamento
neoadjuvante; estudo com
apenas um grupo étnico, ndo
sendo possivel extrapolar os
resultados
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Tabela 1. continuacéo

Aulores’/ano/ Caracteristicas gerais Deflmgu? b Varidveis de ajuste. Subtipo tumoral 7 6 o
pais sobrevida pelos autores
Jeonetal. Coorte retrospectiva SG: tempo entre a datal Idade, tamanho Luminal (RE e/ou | Limitagdo da base de
(2015) N.° mulheres incluidas: 41.021 do diagnostico e a data| tumoral, sfafus RP-+/HER2-) dados (heterogeneidade no
Coreia Média de idade: 48 anos (18 a 93) de morte por qualquer | nodal, grau Luminal (REe/ou | estadiamento da doeng,
Status menopausal: NI causa histolégico, método | RP+/HER2+) na imuno-histoquimica e na
Sobrevida: NI SRC: tempo entre a | cirdrgico, fratamento| HER2 superexpresso | presenca de comorbidade);
Tempo mediano de seguimento: 92 meses | data do diagndstico e | adjuvante, status de | (RE-/RP-/HER2+) | registro de dados essenciais
Momento de obtengdo do IMC: ao a data da morte por | RE e RP e expressdo | TN (RE-/RP-/HER2-) | (IMC e RH) avalidvel em
diagndstico cincer de mama de HER2 Desconhecido somente 62,84% dos
Forma de obtengdo do peso e da altura: pacientes, podendo causar
NI viés de selegdo; pequeno
tamanho amostral para
baixo peso e obesidade;
homogeneidade étnica,
limitando a generalizagdo
para outros grupos raciais
Ligibel et al. Coorte retrospectiva a partir de um ensaio | SLD: tempo entrea | Néo ajustado Luminal A Natureza retrospectiva;
(2015)® dinico incluséo no estudo e a Luminal B tamanho amostral; PAM50
EUA N.° mulheres incluidas: 1.272 primeira recorréncia HER2 superexpresso | avaliado apenas para um
Mediana de idade: 50 anos (local ou a disténcia) (RE-/RP-/HER2+) | subgrupo de pacientes;
Status menopausal: pré e pds-menopausa | ou morte sem TN (RE-/RP-/HER2-) | auséncia de informagdes
Sobrevida: NI recorréncia ou data do sobre adesdo d ferapia
Tempo mediano de sequimento: 11 anos | Gltimo seguimento enddcrina; populagio em sua
Momento de obtenggo do IMC: apds a maioria branca
dirurgia, antes da quimioterapia
Forma de obtencio do peso e da altura: NI
Widschwendter et | Coorte retrospectiva a partir de um ensaio | SLD: periodo entre Idade, tamanho Luminal A like Auséncia de informagges
al. (2015)® dlinico o diagndstico e a tumoral, stafus (RH+/HER2-/G1/ | sobre Ki67; baixo n.°
Alemanha N.° mulheres incluidas: 3.670 recorréncia (local, nodal, grau tumoral,| G2) pacientes com obesidade
Mediana de idade: 53 anos (21 a 86) contralateral e a tipo histolégico, Luminal B like severa, auséncia de dados
Status menopausal: pré e pés-menopausa | distncia, tumor status de receptor | (RH+/HER2-/G3) | sobre sindrome metabdlica
Sobrevida: NI primdrio/secunddrio) | hormonal, stafus | HER2 + (RH +/-)
Tempo mediano de seguimento: 65 meses | ou morte por qualquer | de HER2, status TN (RE-/RP-/HER2-)
Momento de obtengdio do IMC: antes do | causa ou data do menopausal, tipo de
inicio da quimioterapia Ultimo seguimento tirurgia, fratamento
Forma de obtengdo do peso e da altura: | SG: morte por quimioterdpico,
aferidos qualquer causa ou data| terapia hormonal
do Gltimo seguimento | e subtratamento
quimioterdpico
Bao et al. Coorte prospectiva SLD: tempo entre Idade, nivel TN (RE-/RP-/HER2-) | Andlise estatistica insuficiente
(2016)" N.° mulheres incluidas: 518 o diagnéstico e a educacional, status para explorar interagdo entre
China Média de idade: 53,4 anos (DP+10,6) recorréncia da doenga | menopausal, index IMC e outros fatores, o que
Status menopausal: pré e pés-menopausa | ou metdstase e morte | de comorbidade pode explicar a auséncia de
Sobrevida em 10 anos por cincer de mama | Charlson, significincia
Tempo mediano de sequimento: 9,1 anos | SG: tempo entre o participagdo
Momento de obtenggo do IMC: ao diagndstico e a morte | em exercicio,
diagnéstico por qualquer causa | estadiamento TNM,
Forma de obtenggio do peso e da altura: tipo de cirurgi,
aferidos quimioterapia e
radioterapia
Kawai et al. Coorte retrospectiva SLD: tempo entre Idade, regido de Luminal A (RE+/ | Momento da aferigiio do
(2016)* N.° mulheres incluidas: 20.090 a data do primeiro residéncia, método | RP+/HER2-) peso; taxa de seguimento
Japdo Média de idade: 57,3 anos (DP+12,8) tratamento e a data da| de deteccio, Luminal B (RE+/ | relativamente baixo;

Status menopausal: pré e pds-menopausa
Sobrevida em 8 anos

Tempo mediano de seguimento: 6,7 anos
Momento de obtengdo do IMC: NI

Forma de obtengéio do peso e da altura:
NI

recorréncia (local ou a
distdncia) ou do final
do seguimento

SRC: tempo entre

a data do primeiro
tratamento e a data
da morte por céncer de
mama ou do final do
seguimento

histéria familiar do
cdncer de mama,
estdgio tumoral,
radioterapia,
quimioterapia,
terapia endocrina,
status menopausal e
ano de registro

RP-/HER2- ou RE+/
HER2+)

HER2 superexpresso
(RE-/RP-/HER2+)
TN (RE-/RP-/HER2-)
Outros®

auséncia de informagges
sobre comorbidades,
composigdo corporal e
varidveis confundidoras
(fumo, dlcool e atividade
fisica); homogeneidade
étnica, comprometendo a
validade externa
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Tabela 1. continuacéo

IMC e Sobrevida nos Diferentes Subtipos de Cancer de Mama

Aulores,/uno/ Caracteristicas gerais Defmlgu.o g Varidveis de ajuste| Subtipo tumoral Pt i
pais sobrevida pelos autores
Sendur et al. Coorte retrospectiva SLD: intervalo Néo ajustado Luminal (RH+ e | Natureza retrospedtiva,
(2016)* N.° mulheres incluidas: 826 de tempo entre HER2 +/-) auséncia de informagges para
Turquia Mediana de idade: NI o diagnéstico e a comparaggo sobre dose de
Status menopausal: pré-menopausa primeira recorréncia quimioterapia entre obesos
Sobrevida em 3 anos ou morte por qualquer e nio obesos, auséncia
Tempo mediano de sequimento: 37,5 causa de informagges sobre
meses SG: intervalo de tempo alteragio do peso durante o
Momento de obtengdo do IMC: NI entre o diagndstico e seguimento, pequeno tempo
Forma de obtengdo do peso e da altura: NI | a morte por qualquer de seguimento, auséncia
causa de andlise considerando
comorbidades
Livet al. Coorte refrospectiva SLD: tempo entre Néo ajustado Luminal (RE+ e/ou | Natureza retrospedtiva,
(2018)* N.° de mulheres incluidas: 273 o diagndstico e 0 RP+ /HER2-)¢ pequeno tamanho amostral,
EUA Mediana de idade: SI primeiro evento HER2 + (RH +/-) | incompleta avaliagio do
Status menopausal: NI (qualquer metdstase TN (RE-/RP-/HER2-) | status menopausal, utilizagio
Sobrevida em 3 anos a distincia ou local/ de terapia hormonal
Tempo mediano de seguimento: 32,6 regional, céincer
meses de mama invasivo
Momento de obtenciio do IMC: mediana | contralateral, qualquer
de tempo de 21 dias apés o diagndstico | céncer invasivo
Forma de obtencgio do peso e da altura: NI | secunddrio)
SG: fempo entre o
diagnéstico e a morte
por qualquer causa
Martel et al. Coorte refrospectiva SG: tempo entre Estodiamento IV | HER2 + (RH +/-) | Pequeno tamanho amostral
(2018)*® N.° de mulheres incluidas: 329 randomizagdo e a ao diagndstico,
Itdlia e centros | Mediana de idade: NI morte por qualquer | intervalo livre de
afiliados Status menopausal: pré e pés-menopausa | causa doenga, status de
Sobrevida em 3 anos receptor hormonal e
Tempo mediano de sequimento: 3 anos grau histolégico
Momento de obtengdo do IMC: ao
diagndstico
Forma de obtencdo do peso e da altura: NI

Legendas: NI = ndo informado; SLD = sobrevida livre de doenca; SG = sobrevida global; SRC = Sobrevida relacionada ao cancer; SLP = sobrevida livre de progressao;
TN = triplo-negativo; RE = receptor para estrogénio; RP = receptor para progesterona; RH = receptor hormonal (incluindo RE e RP); HER?2 = fator de crescimento

epidérmico humano; IMC = indice de massa corporal; DP = desvio-padrao.

* Considerado HER2 superexpresso nesta revisao, apesar de nao haver informagio sobre RP.

® Nio especificados.
¢ Analisado por tipo de hormonioterapia. Nao considerado nesta revisio.

equipamentos ¢ local adequados para a aferi¢io das
medidas, além de pessoal treinado. Apesar das facilidades
proporcionadas pelo uso do peso e da altura autorreferidos,
recomenda-se que o método seja utilizado com cautela,
uma vez que as informacées podem ser distorcidas pelos
participantes, comprometendo a acurdcia dos dados. Uma
revisio sistemdtica de literatura, comparando mensuragoes
diretas versus autorreferidas de altura, peso e IMC,
verificou tendéncia a subestimacio para peso e IMC, e
superestimagdo para a altura®’. Uma revisio integrativa
examinando a acurdcia da altura e do peso autorreferidos,
incluindo um total de 35 estudos realizados com mulheres,
sendo a altura investigada em 26 (n=39.244) ¢ o peso em
34 (n=57.172), mostrou que 21 dos 26 estudos revelaram
que mulheres superestimam a altura, e que todos os
estudos relacionados ao peso reportaram que mulheres
o subestimam. Os autores sinalizaram que, apesar de a

variagio média entre os valores autorreferidos e os aferidos
ter sido pequena, um percentual importante de mulheres
apresentou grande variacao nos valores*. Segundo Martins
et al.®, algumas varidveis, como sexo, idade e situagao
econdmica, devem ser cuidadosamente avaliadas para evitar
potenciais vieses de afericao da informagio autorreferida
de peso e altura. Estudos apontam que a altura tende a

ser mais sobrestimada por homens*4

, especialmente em
idosos”’, enquanto o peso tende a ser mais subestimado
por mulheres®*; e a escolaridade’’, a renda familiar™* e
algumas caracteristicas corporais® também podem afetar a
precisdo dessas informacées. Individuos com baixos niveis
socioecondmicos e de escolaridade realizam aferi¢ao de
peso e altura com menor frequéncia, em razio da maior
dificuldade de acesso a servicos de satde, de balancas
domésticas e de outros locais que possibilitem medicoes

antropométricas. Quando indagados sobre suas medidas,
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informam peso e altura incorretos, frequentemente
subestimando o peso e superestimando a altura®>>. O
estudo de Dekkers et al., realizado em uma populagao
com sobrepeso (n=1.298), mostrou que o peso corporal foi
subestimado em 1,4 kg (DP+1,9) e a altura superestimada
em 0,7 cm (DP+1,5), ambos com significAncia estatistica
(p<0,001). Segundo os pesquisadores, as divergéncias entre
as informacoes ¢ as medidas reais podem ser pelo fato de as
pessoas com sobrepeso aferirem suas medidas com menor
frequéncia, nio sabendo informar seu peso e altura com
precisio. Além disso, consideram que haja influéncia dos
padrées impostos pela sociedade quanto as carateristicas
corporais, em que ser alto e magro é visto como ideal.

Adicionalmente, fazendo um paralelo com a prética
clinica em cAncer de mama, questdes importantes devem
ser consideradas com relagio 4 escolha do momento para
afericdo do peso e sua validagio: quando realizada apés
a cirurgia radical, nao refletird a massa corporal total
de forma adequada, uma vez que hd retirada completa
da mama; quando aferido apds o inicio do tratamento
quimioterdpico, seja neoadjuvante ou adjuvante, poderd
estar sobrestimado pelo acimulo de reten¢ao hidrica em
virtude do uso de corticoides comumente utilizados para
manejo dos sintomas durante a quimioterapia; quando
aferido meses depois do diagndstico, independentemente
de ter sido realizado qualquer tipo de tratamento, o peso
corporal pode estar alterado, seja por intervencao dietética
orientada por profissionais de sadde apés o diagndstico,
seja por alteracdo natural da alimentagio posterior a
ciéncia da doenga, que pode ser no sentido do aumento
ou da redugio do consumo habitual. Assim, sendo o
IMC uma varidvel independente em estudos que buscam
investigar sua associagio com a recidiva da doenga ou com
a mortalidade, aconselha-se que os dados antropométricos,
peso e altura, sejam obtidos por aferi¢io direta realizada
com equipamentos e técnica adequados, por pessoal
treinado e no momento adequado; além disso, ressalta-se
a importancia da presenca de informagdes detalhadas e
claras nas publicacoes, pois este pode ser um diferencial
para andlise agrupada dos dados, uma vez que poderd
determinar heterogeneidade entre os estudos.

Conforme relatério da OMS%, a obesidade é uma
condi¢do de acimulo excessivo de gordura na forma
de tecido adiposo, onde sua extensio pode afetar
adversamente a satde, e recomenda a classificacio da
obesidade por intermédio do IMC, sendo a obesidade
diagnosticada quando este ¢ igual ou superior a 30 kg/m?.
E um indicador de satide aceito e utilizado mundialmente
como um indicativo indireto de adiposidade corporal.
Embora nio permita distinguir massa adiposa de
massa magra, nao reflete corretamente a distribuicio
da gordura corporal. Recentemente, tem-se observado
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que a distribuicdo de gordura corporal é mais preditiva
para a satde, sendo a gordura visceral um fator de
risco potencial para algumas doengas relacionadas as

4054 entre elas, o cAncer de mama.

desordens metabdlicas
Considerando a importincia da adiposidade visceral como
indutora de desordens metabdlicas, a OMS recomenda,
além da afericio do IMC, mensurar a circunferéncia da
cintura como um indicador de distribui¢io de adiposidade
corporal e, consequentemente, de risco para complicagoes
metabdlicas®. Assim, medidas de estimativa da gordura
visceral devem ser incorporadas na avaliacio de sobrepeso
e obesidade, especialmente em estudos que buscam
correlacionar a adiposidade corporal com o risco de
complica¢oes ou de morte por doengas.

No que se refere aos subtipos tumorais, foram
identificados 17 estudos que incluiram na andlise o subtipo
triplo-negativo (TN 14:19-21,24-2729-32.34.38

subtipo luminal e suas variagoes

, 11 incluiram o

14,18-20,23,26,28,32,35,38,39 e seis

HER?2 superexpressos associados a RH negativo!*!82632353,
Cinco estudos realizaram andlise considerando apenas
o status de HER?2, incluindo os casos HER2 positivos
independente do status de RH'?**»33% njo sendo adotadas
as classificacées tradicionalmente utilizadas (Tabela 1).
Até o final da década de 1990, a classificacio do
carcinoma de mama era realizada considerando suas
caracteristicas morfoldgicas. Entretanto, foi observado
que pacientes com caracteristicas clinicas e patoldgicas
semelhantes apresentavam evolugio e resposta ao
tratamento de forma diferenciada, exibindo prognésticos
distintos. Posteriormente, foram identificados subtipos
moleculares com diferentes progndsticos, revelando ser
o cincer de mama uma doenca heterogénea e que tais
subtipos deveriam ser considerados no diagndstico e
planejamento terapéutico. Inicialmente, a classificagao
proposta para determinar aqueles subtipos foi baseada
em microarrays de dcido desoxirribonucleico (do inglés
deoxyribonucleic acid - DNA) e padroes de expressio
génica; entretanto, apesar de esta ser considerada como
padrio-ouro para tal determinagio, sua complexidade
e alto custo limitam sua utilizacio de rotina. Em 2011,
durante a 12th St Gallen International Breast Cancer
Conference Expert Panel, a classificagio por subtipo
clinicopatolégico, realizada por imuno-histoquimica e
hibridizacio fluorescente i situ (FISH) e que se aproxima
daquela baseada em microarrays de DNA e padroes de
expressdo génica, porém mais simples e de menor custo, foi
adotada para as deliberagoes sobre estratégias terapéuticas,
sendo considerado o uso dos RE, RE, HER2 e do antigeno
Ki67, um importante marcador de proliferacio celular,
e seus pontos de corte para a classificagao dos subtipos
tumorais. Posteriormente, algumas alteracées para
classificacio dos subtipos foram adotadas, sustentando o



uso dos mesmos marcadores tumorais®®’. Nesse contexto,
os estudos incluidos na presente revisdo apresentaram
diferentes classificacoes de subtipos tumorais, em
particular para os luminais, dificultando a comparagio
de seus resultados. Por esse motivo, os subtipos luminais
foram analisados e discutidos de forma conjunta. J4 os
estudos com positividade para HER2 que nio adotaram
a classificagdo por subtipos propostas pela literatura foram
apresentados separadamente.

Os subtipos luminais sio assim denominados por
se originarem nas células epiteliais dos limens ducto-
-lobulares, naturalmente ricas em RE. Sio subdivididos
em subtipo luminal A e luminal B. No luminal A, hd
negatividade para HER2, com presen¢a de RE ¢ RP em
grande quantidade de células, ¢ a andlise de Ki67 mostra
ritmo de proliferagio baixo. Corresponde a cerca de
50% a 60% dos casos de cAncer de mama e sio bastante
sensiveis & hormonioterapia. O subtipo luminal B também
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se origina em células epiteliais luminais ricas em RE. Os
RP podem estar presentes em alta ou em baixa propor¢io
de células, o HER2 pode ser detectado e a andlise de Ki67
mostra ritmo de proliferacio mais elevado. Representa
20% a 30% dos casos de carcinoma de mama. Esse
subtipo também ¢ sensivel & hormonioterapia e, caso
apresente positividade para HER2, o trastuzumab pode
ser indicado’®” Entre os dez estudos que estimaram o
impacto do IMC na sobrevida de mulheres com cincer
de mama subtipo luminal considerando a andlise de risco,
seis demostraram associacio inversa entre o IMC e um
ou mais tipos de sobrevida (SLD, SG e SRC)!420:23:32:3538,
Dos trés estudos que analisaram diferencas nas curvas de
sobrevida exibidas nas diferentes categorias de IMC, um
mostrou diferenca entre as curvas de SLD* e um entre
as curvas de SG*. Quatro estudos nio apresentaram

resultados estatisticamente significativos em nenhuma
das analises realizadas'®!*2%?8 (Tabela 2).

Tabela 2. Efeito do indice de massa corporal na sobrevida de mulheres com céncer de mama luminal

de Mama

o tor/ Hazard ratio Kaplan-Meier
r||::::7 ::lsor Pontos de corte para IMC SLD SG SRC Log-rank test
P HR 1€ 95% HR 1€ 95% HR 1€ 95% SLD SG SRC
Sparanoetal.  |RH-+/HER2- ou desconhecido
(2012) <30 kg/m? 1,00 1,00 1,00
EUA >30 kg/m? 1,24 106-146 | 137 | 1,13-1,67 1,40 1,11-1,76
Mazzarella et al. |RE+/HER2+
(2013)0¢ <25 kg/m? 1,00 1,00 p=055¢%| p=085¢
Itdlia 25,0-29,9 kg/m? 088 1063123 077 | 046-1,26
>30 kg/m? 075 | 043131 1,05 | 053-2,09
Pajaresetal.  |RE e/ou RP+/HER2-
(2013)» <25,0 kg/m? 1,0 1,0 1,0
Espanha >35 kg/m? 1,1 08-1,6 13 09-18 13 0,9-2,0
Turkoz et al. RE e/ou RP+/HER2-
(2013)% 18,5-24,9 kg/m? 1,00
Turquia =30 kg/m? 15 1,0-2,2
Robinson etal.  |RH+/HER2-
(2014)=® 25,0-29,9 kg/m? 1,00
Austrdlia 30-39,9 kg/m? 171 1,12-2, 62
Xiao et al. Luminal A
(2014)2 <25,0 kg/m? 1,00
China 25,0-30,0 kg/m? 0743 | 04911124
>30,0 kg/m? 0,761 | 0522-1,109
Luminal B
(Ki67 elevado)
<25,0 kg/m? 1,00
25,0-30,0 kg/m? 0,854 | 0,698-1,046
>30,0 kg/m? 1,043 | 0,846-1,286
Luminal B
(HER2-/neu+)
<25,0 kg/m? 1,00
25,0-30,0 kg/m? 0939 | 0,680-1,295
>30,0 kg/m? 1,227 | 0,890-1,692
continua
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Tabela 2. continuagédo

Primeiro autor/ Hazard ratio Kaplan-Meier
oai Pontos de corte para IMC SLD SG SRC Log-rank test
ano/pats HR | IC95% = HR | IC95% . HR | 1C95% | SLD S6 | SRC
Jeon et al. RE ¢/ou RP+ e HER2-
(2015)0% <185 kg/m? - - 1,26 0,94-1,69 1,24 0,85-1,82
Coreia 18,5-24,9 kg/m? 1,00 1,00
25,0-29,9 kg/m? 1,32 1,18-1,48 1,30 0,96-1,76
>30 kg/m? 1,48 1,18-1,85 1,31 1,13-1,52
RE e/ou RP+ ¢ HER2 +
<185 kg/m? 107 | 0,63-1.83 0,61 0,25-1,48
18,5-24,9 kg/m? 1,00 1,00
25-29,9 kg/m? 1,02 0,81-1,28 1,18 0,90-1,55
>30 kg/m? 094 | 055161 0,62 0,27-1,39
Ligibel et al. Luminal A
(2015)" Para cada 5 unidades de 1,23 1,08-1,40
EUA aumento de IMC
Luminal B
Para cada 5 unidades de 1,00 0,87-1,16

aumento de IMC
Widschwendter et | Luminal A like

al. (2015)2 <25,0 kg/m? 1,00 1,00 - - p=045"| p=025*
Alemanha 25,0-29,9 kg/m? 121 10811821 086 | 048152
30,0-34,9 kg/m? 100 | 0661831 132 | 071-247
35,0-39,9 kg/m? 142 10653091 172 | 069430
>30 kg/m? 082 | 011-606 | 151 |0,20-1142
Luminal B like
<25,0 kg/m’ 1,00 1,00 p=003Y| p=0,15"
25,0-29,9 kg/m? 108 | 072193 | 087 | 044175
30,0-34,9 kg/m? 146 | 0782741 129 | 055-3,00
35,0-39,9 kg/m? 076 |029-200| 058 | 0,17-207
=30 kg/m? 332 | 1,17-946 | 284 |071-1140
Kawai et al. Luminal A
(2016)1% <185 kg/m? 124 | 093-1,64 - - 139 | 077249
Japdo 18,5-21,7 kg/m? 1,00 1,00
21,8-24,0 kg/m? 101 092133 105 | 071156
25,0-30,0 kg/m? 107 | 087131 127 | 088192
=30 kg/m? 123 | 090-1,68 164 | 093290
Luminal B
<185 kg/m? 097 | 070137 132 | 075235
18,5-21,7 kg/m? 1,00 1,00
21,8-24,0 kg/m? 101 | 0831, 107 | 073154
25,0-30,0 kg/m? 087 | 0,68-1,12 114 | 075174
>30 kg/m? 116 | 077-1,75 259 | 151443
Sendur ef al. RH+ e HER2+/- - - - - - - p=039¢| p=0,03¢
(2016)* 18,5-24,9 kg/m?
Turquia >25,0 kg/m?

Legendas: IMC = indice de massa corporal; SLD = sobrevida livre de doenga; SG = sobrevida global; SRC = sobrevida relacionada ao cancer; HR = hazard ratio; 1C =
intervalo de confianca; RE = receptor para estrogénio; RP = receptor para progesterona; RH = receptor hormonal (incluindo RE e RP); HER2 = fator de crescimento
epidérmico humano.

* Ajustado para idade, raca, stazus menopausal, tamanho tumoral, n.© de nédulo linfético axilar positivo, tipo de cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia
(dependendo do brago de tratamento do ensaio clinico).

> Ajustado para idade ao diagnéstico, stazus menopausal, n.° linfonodos positivos, tamanho do tumor, grau tumoral, percentual de células receptor estrogénio
positivas, invasio perivascular e tipo de cirurgia.

¢ Ajustado para idade, stafus menopausal, tamanho tumoral, stztus nodal, grau histoldgico, status de RH, status de HER2, tipo de cirurgia, subtratamento global,
estudo (incluindo status nodal).

4 Ajustado para idade, tamanho tumoral, envolvimento nodal, grau histoldgico, invasio linfovascular e perineural, extensio extracapsular, status hormonal.

< Varidveis de ajuste nio informadas.

¢ Ajustado para idade, tamanho tumoral, szazus nodal, grau histolégico, método cirtrgico, tratamento adjuvante, status de RE e RP e expressio de HER2.

"k Nio ajustado.

! Ajustado para idade, tamanho tumoral, szatus nodal, grau tumoral, tipo histolégico, status de receptor hormonal, status de HER2, status menopausal, tipo de cirurgia,
tratamento quimioterdpico, terapia hormonal e subtratamento quimioterdpico.

I Ajustado para idade, regiao de residéncia, método de deteccao, histéria familiar do cAncer de mama, estdgio tumoral, radioterapia, quimioterapia, terapia enddcrina,
status menopausal e ano de registro.

*Tempo de sobrevida em 5 anos.

"Tempo de sobrevida nio informado.

“Tempo de sobrevida em 3 anos.
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O subtipo HER2 superexpresso, assim definido
quando hd amplificagio genética ou elevada expressio da
oncoproteina HER2 e negatividade para RH, acomete
aproximadamente 15% a 20% dos pacientes com
carcinoma de mama invasivo®®®. O HER2 pertence
3 familia dos receptores de crescimento. Codifica uma
proteina de membrana que faz com que as células tumorais
se desenvolvam mais ripido e aumentem a sua capacidade
de duplicagio, tornando os tumores mais agressivos; assim,
sua expressio ¢ associada & maior agressividade biol6gica
do tumor e A resisténcia a alguns tipos de tratamento®’. E o
subtipo que representa o segundo pior prognéstico quando
comparado aos demais®. Dos seis estudos que realizaram

IMC e Sobrevida nos Diferentes Subtipos de Cancer de Mama

dois mostraram associa¢io inversa entre IMC e sobrevida,
com aumento no risco de mortalidade global para mulheres
obesas'®?. Resultado diferente foi observado no estudo de
Kawai et al.?, que observou redugio no risco de morte
relacionada ao cincer para mulheres com sobrepeso™®. J4
no estudo de Jeon et al.??, divergindo com todos os outros
resultados encontrados, 0 aumento no risco de mortalidade
global foi identificado em mulheres com baixo peso; este
mesmo estudo foi o Unico que apresentou aumento no
risco de morte por cincer, da mesma forma, para o grupo
de mulheres com baixo peso®?. Curvas de SLD e de SG
entre os grupos de IMC foram comparadas no estudo de
Mazzarella et al.’®, evidenciando diferenca estatisticamente

andlise com o subtipo HER2 superexpresso

14,18,26,32,35,38
>

significativa entre as curvas de SG'® (Tabela 3).

Tabela 3. Efeito do indice de massa corporal na sobrevida de mulheres com céncer de mama HER2 superexpresso e HER2 positivo (receptor
hormonal positivo ou negativo)

Primeiro autor/ Hazard ratio Kaplan-Meier
rimeir r
met 7 uio Pontos de corte para IMC SLD SG SRC Log-rank test
no/pai
e HR | IC95% | HR | IC95% | HR | IC95% | SID | S6 | SRC
Subtipo HER? superexpresso
Sparanoetal. | <30,0 kg/m? 1,00 1,00 1,00 1,00
(2012)e >30,0 kg/m? 106 1082138 | 099 | 073134 1,00 0,71-1,40
EUA
Mazzarella et al. | <25,0 kg/m? 1,00 1,00 p=0,178] p=0,04¢
(2013)0¢ 25,0-29,9 kg/m? 0,99 07-1,39 116 | 075179
ltdlia =>30,0 kg/m? 1,34 0,84-2,13 1,79 1,03-3,10
Turkoz et al. 18,5-249 1,00
(2013)% >30,0 kg/m? 14 1,121
Turquia
Jeonetal. <185 kg/m? 1,67 1,12-2,47 1,79 1,11-2,90
(2015)2 18,5-24,9 kg/m? 1,00 1,00
Careia 25-29,9 kg/m? 0,94 0,77-1,14 0,93 0,73-1,19
>30,0 kg/m? 1,18 | 079176 1,16 0,70-1,93
Ligibel et al. Para cada 5 unidades de 1,10 0,97-1,26
(2015)°* aumento de IMC
Kawai et al. <18,5 kg/m2 0,95 0,61-147 0,99 0,52-1,89
(2016)'® 18,5-21,7 kg/m2 1,00 1,00
Japdo 21,8-24,0 kg/m2 093 | 072122 073 0,48-1,10
25,0-30,0 kg/m2 0,74 0,52-1,05 0,43 0,23-0,80
>30,0 kg/m? 124 | 0,68-2,26 1,53 0,68-3,42
HER? positivo (RH positivo ou negafivo)
Crozier et al. Grupos A, Be (¢
(2013)e2 <25,0 kg/m? 1,00
EUA 25,0-29,9 kg/m? 1,30 1,06-1,61
=>30,0 kg/m? 1,31 1,07-1,59
Grupo A
<25,0 kg/m? 1,00 p=029°¢
25,0-29,9 kg/m? 1,20 0,87-1,65
>30,0 kg/m? m 0,83-1,50
Grupo B
<25 kg/m? 1,00 p=0,11¢
25,0-29,9 kg/m? 1,40 0,97-2,03
>30,0 kg/m? 142 | 1,00-2,01
Grupo C
<25,0 kg/m? , p=0,67%
25,0-29,9 kg/m? , 0,77-1,78
>30,0 kg/m’ , 0,84-1,81
continua
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Tabela 3. continuacéo

Primeiro autor/ Hazard ratio Kaplan-Meier
oai Pontos de corte para IMC SLD SG SRC Log-rank test
ano/pais HR | IC95% & HR | IC95% | HR | IC95% | SLD S6 | SRC

Pajares et al. <25,0 kg/m? 1,0 1,0 1,0 -
(2013)M >35,0 kg/m? 1.2 0,7-21 14 08-25 15 08-28
Espanha
Widschwendter et | <25,0 kg/m? 1,00 1,00 - - p=0,02 | p=001 -
al. (2015)® 25,0-29,9 kg/m? 108 | 068169 | 086 | 046-1,62
Alemanha 30,0-34,9 kg/m? 0,81 0,44-1,50 0,82 0,37-1,80

35,0-39,9 kg/m? 109 1043279 | 136 | 043-435

>30,0 kg/m? 3,28 1,14-9.48 2,78 | 0,75-10,34
Liv et al. <30,0 kg/m? 1,0 1,0 - - -
(2018)1% =>30,0 kg/m? 337 1097-1172) 1,35 0,22-8,19
EUA
Martel et al. <25,0 kg/m? 1,0 - - p=069€ p=077¢ -
(2018)+* >125,0 kg/m? 088 | 059-131

Legendas: IMC = indice de massa corporal; SLD = sobrevida livre de doenga; SG = sobrevida global; SRC = sobrevida relacionada ao cincer; HR = hazard ratio;
IC = intervalo de confianga; RH = receptor hormonal (incluindo RE ¢ RP); HER2 = fator de crescimento epidérmico humano; DND = dados nio demonstrados.
$ Grupos de tratamento quimioterdpico.

* Ajustado para idade, raca, stazus menopausal, tamanho tumoral, n.© de nédulo linfético axilar positivo, tipo de cirurgia, radioterapia, quimioterapia ¢ hormonioterapia
(dependendo do brago de tratamento do ensaio clinico).

® Ajustado para idade ao diagnéstico, status menopausal, niimero de linfonodos positivos, tamanho do tumor, grau tumoral, percentual de células receptor estrogénio
positivas, invasdo perivascular e tipo de cirurgia.

¢ Ajustado para idade, tamanho tumoral, envolvimento nodal, grau histoldgico, invasao linfovascular e perineural, extensao extracapsular, stzfus hormonal.

4 Ajustado para idade, tamanho tumoral, status nodal, grau histolégico, método cirdrgico, tratamento adjuvante, status de RE e R e expressao de HER2.

I Nao ajustado.

f Ajustado para idade, regido de residéncia, método de detecgio, histéria familiar do cincer de mama, estdgio tumoral, radioterapia, quimioterapia, terapia enddcrina,
status menopausal e ano de registro.

¢ Ajustado para idade e raca.

" Ajustado para idade, status menopausal, tamanho tumoral, status nodal, grau histolégico, status de RH, status de HER2, tipo de cirurgia, subtratamento global,
estudo (incluindo status nodal).

! Ajustado para idade, tamanho tumoral, szazus nodal, grau tumoral, tipo histolégico, stazus de receptor hormonal, status de HER2, status menopausal, tipo de cirurgia,
tratamento quimioterdpico, terapia hormonal e subtratamento quimioterdpico.
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¥ Ajustado para estadiamento IV ao diagnéstico, intervalo livre de doenca, status de receptor hormonal e grau histolégico.

$ Tempo de sobrevida em 5 anos.
¥Tempo de sobrevida nio informado.
£ Tempo de sobrevida em 3 anos.

Cinco estudos analisaram HER?2 positivo independente
do status de RH do tumor. Dois deles apresentaram

aumento no risco de recorréncia da doenga®*??;

no estudo
de Crozier et al.??, 0 aumento no risco de recorréncia para
os grupos de mulheres com sobrepeso e obesidade foi
observado na andlise, considerando toda a populagio de
estudo; entretanto, quando a andlise foi estratificada por
tipo de tratamento quimioterdpico, nao houve aumento
de risco estatisticamente significativo. As andlises das
curvas de sobrevida realizadas por Widschwendter et al.?°
evidenciaram diferencas estatisticamente significativas
tanto para SLD quanto para SG. Os outros trés
estudos ndo apresentaram resultados com significAncia
estatistica'®¥34 (Tabela 3).

Embora grandes avancos tenham sido alcangados
tanto no diagnéstico quanto na terapéutica do cincer
de mama, incorporando tratamentos mais eficazes,
incluindo terapia-alvo com bloqueio de RH e/ou de
HER?2, estes sio destinados a casos de tumores RH
positivo e/ou HER2 superexpresso e ndo aos TN, Esse
subtipo corresponde a 15% a 20% dos casos de cAncer de
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5859 ¢ ¢ identificado pela auséncia de expressio para

mama
RE ¢ RP e auséncia de superexpressio de HER2, o que
limita as opgoes terapéuticas disponiveis. E caracterizado
por ocorrer em mulheres jovens e estd associado a um
curso biologicamente agressivo, com maior chance de
recorréncia precoce, durante os trés a cinco primeiros anos
apos o diagndstico®, conduzindo a um pior prognéstico
quando comparado a outros subtipos tumorais®*®>. Assim,
esforcos tém sido direcionados para identificar outros
fatores prognoésticos, modificdveis ou nao, que possam ser
utilizados para estratificar as mulheres em categorias de
risco’®; entre esses fatores, estd a obesidade, considerada
um fator de risco modificdvel, que tem sido associada
tanto ao aumento do risco de cincer de mama, incluindo
o TN, quanto 2 recidiva da doenga e 2 mortalidade*?.
Dos 17 estudos que analisaram a interferéncia do IMC na
sobrevida de mulheres com o subtipo TN, 16 realizaram
14,]9-2],24-27,30-32,34-38. Em trés deles, foi

observado aumento no risco de recorréncia da doenga

andlise de risco

para mulheres na maior categoria de IMC****%; no
estudo de Bonsang-Kitzis et al.?’, 0 aumento no risco de



recorréncia foi observado tanto para o grupo de mulheres
sem comprometimento linfonodal quanto para aquelas
com comprometimento linfonodal e grau III, na pré e
na pés-menopausa; dois mostraram aumento no risco
para mortalidade global para mulheres na maior categoria
de IMC*?!. Vale notar que, no estudo de Hao et al.’!,
quando a andlise foi estratificada por stus menopausal,
houve aumento de risco apenas para mulheres na pré-
-menopausa, grupo que também apresentou aumento
no risco de mortalidade por cincer de mama®". Oito
estudos analisaram as curvas de sobrevida; em dois deles,
foi observada diferenca estatisticamente significativa
nas curvas de SLD*; em dois, houve diferenca na curva
de SG*'; e, em apenas um, foi observada diferenga
nas curvas de SRC?'. De forma global, em 13 dos 17
estudos que realizaram andlise de risco, nao foi observada
associacdo entre o IMC e recidiva ou morte por cincer

N14,19,21,2427,29,30,32,35,3(),38; e, em cinco dOS oito

de mama T
estudos que realizaram andlise das curvas de sobrevida, no
houve diferenca estatisticamente significativa, sugerindo
que o IMC pode nio ser um fator progndstico negativo
para mulheres com esse subtipo tumoral (Tabela 4).

A obesidade ¢ associada com um aumento de 88%
na taxa de mortalidade por cincer em mulheres®”. O
papel do tecido adiposo, em especial os adipécitos, na
iniciagao e progressao tumoral, ¢ uma drea de investigagao
relativamente nova. Alguns mecanismos tém sido
propostos para elucidar a relagio entre a obesidade
e o cancer de mama; entre eles, a elevacio nos niveis
de insulina e/ou fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF) e a desregulacio nos niveis de algumas
adipocitocinas, além da alteragio nos hormonios sexuais®.
Na obesidade, ocorre intensa lipdlise basal, com elevagio
nos niveis plasmdticos de dcidos graxos livres (AGL) e o
armazenamento destes no interior de células nao adiposas,
levando a lipotoxicidade, com altera¢do na funcdo de
sinalizacdo insulinica e consequente resisténcia a insulina,
ocasionando hiperglicemia e hiperinsulinemia. A insulina
estimula a sintese de DNA e, em altas concentracoes, estd
relacionada a incidéncia, a recorréncia e 2 mortalidade por
cancer de mama. Paralelamente, a insulina contribui para
a sintese e atividade do fator de crescimento relacionado a
insulina IGF-1, também envolvido na génese e progressao
do cincer. O grau de adiposidade corporal estd relacionado
a concentragio sanguinea de IGF-1, relacionado ao cincer
de mama e que age estimulando a proliferagao celular
e inibindo a apoptose, além de exercer efeito sinérgico
a outros fatores mitogénicos®®’’. Alguns produtos
secretados pelo tecido adiposo, chamados de adipocinas,
em especial a leptina, o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), tém sido associados
ao cincer. A leptina tem sido caracterizada como um
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fator de crescimento para células neopldsicas, estimulando
crescimento celular, migragdo, invasio e angiogénese
tumoral”'. Um estudo com imuno-histoquimica verificou
que receptores de leptina nio foram encontrados em
células epiteliais mamdrias normais; enquanto, em células
de carcinoma mamdrio, houve coloracio positiva em
83% dos casos’. Tem sido observado que o elevado nivel
plasmadtico de leptina aumenta o risco para cincer de mama
em mulheres na pés-menopausa; enquanto, naquelas
na pré-menopausa, ¢ encontrada associa¢io inversa’?,
mostrando que o status menopausal pode influenciar o
efeito da leptina sobre a carcinogénese mamadria. A leptina
induz A transcri¢io da enzima aromatase, aumentando a
produgio de estradiol, horménio promotor do cincer

671 podendo o efeito desse aumento no

de mama
nivel sanguineo ser diferenciado, a depender do status
menopausal. Tem sido sugerido que a leptina é capaz de
induzir a proliferagao de células neopldsicas mamadrias por
aumentar a expressao de enzimas proteoliticas que sdo
essenciais no processo de metastatizacio e na estimulagio
da angiogénese necessdria ao crescimento tumoral”’,
provavelmente por intermédio do aumento da expressao
da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2) endotelial ¢ do fator
de crescimento endotelial vascular (FCEV)74. O TNF-a
estd relacionado a génese tumoral mamdria especialmente
por exacerbar a resisténcia 4 insulina pela reducio da
expressdo do transportador de glicose de superficie celular
(GLUT-4) e pela fosforilagio especifica do receptor de
insulina. Além disso, induz a lipdlise, contribuindo para
alipotoxicidade e efeitos correlacionados®®”>. A IL-6, uma
citocina imunomoduladora produzida no tecido adiposo,
preferencialmente naquele localizado na regido visceral,
tem seus niveis aumentados na obesidade. Apresenta agio
endécrina e pro-inflamatéria’, estimula a expressio de
aromatase no tecido adiposo, ocasionando a biossintese de
estrogénio, e age como um fator antiapoptético por inibir
a ativacdo de proteases envolvidas na apoptose, além de
promover a migracdo celular. Dessa forma, a IL-6 pode,
possivelmente, contribuir diretamente para a génese ¢ a
progressio do cancer de mama®.

Os mecanismos relacionados 4 altera¢io nos hormonios
sexuais envolvem tanto a sintese quanto a bioatividade dos
estrégenos. A biossintese de estrogénio difere em mulheres
na pré e pés-menopausa. Na pds-menopausa, o tecido
adiposo assume uma importante influéncia nos niveis de
estrégenos circulantes, aumentando o tempo de exposi¢io
das células mamdrias a esses horménios”. Adicionalmente,
a célula adiposa influencia a sintese ¢ a bioatividade dos
hormoénios esteroides sexuais por intermédio de, pelo
menos, dois mecanismos. O primeiro relacionado a sintese
de estrogénio, em que o tecido adiposo executa atividade
esteroidogénica por intermédio de duas vias bioquimicas
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Tabela 4. Efeito do indice de massa corporal na sobrevida de mulheres com céncer de mama triplo-negativo

Primeiro autor/ Hazard ratio Kaplan-Meier
rimeiro autor
ano/pais Pontos de corte para IMC SLD SG SRC Log-rank test
d HR 1€ 95% HR 1€ 95% HR 1€95% SG SRC
Ademuyiwa et al. | <25,0 kg/m? 1,00 1,00 p=093¢ | p=057}
(2017) 25,0-29,9 kg/m? 074 | 0431271 060 | 032114
EUA >30,0 kg/m? 081 | 049-134| 094 | 054-1,64
Dawood etal. | <25,0 kg/m? 1,00 1,00 p=093°¢
(2012)b3 25,0-29,9 kg/m? 109 1092129 | 1,00 0,83-1,2
EUA >30,0 kg/m? 102 | 086120 097 | 081-1,16
Sparanoetal. | <30,0 kg/m? 1,00 1,00 1,00
(2012)¢ >30,0 kg/m? 102 1080130 11 085146 | 100 | 074-136
EUA
Mowad ef al. <25,0 kg/m? 1,00 1,00
(2013)¢» >30,0 kg/m? 101 067152 | 136 | 077-242
EUA
<25,0 kg/m? -p=029¢
25,0-29,9 kg/m?
>30,0 kg/m?
Pajares et al. <25,0 kg/m? 1,00 1,00 1,00
(2013)e™ >35,0 kg/m? 14 09-23 14 09-2,2 13 0823
Espanha
Turkoz et al. 18,5-24,9 kg/m? 1,00
(2013)% >30,0 kg/m? 14 1,0-21
Turquia
Tait et al. Global
(2014)07 <25,0 kg/m? 1,00 1,00 p=084§ | p=0828§
EUA 25,0-29,9 kg/m? 101 | 065156 | 122 | 078191
30,0-34,9 kg/m? 094 1060147 | 092 | 059-143
>35,0 kg/m? 099 063157 | 116 | 070-1,9
Pds-menopausa vs pre-
-menopausa
<25,0 kg/m? 094 |049-182| 097 | 050-1,89
25,0-29,9 kg/m? 054 1029101 | 088 | 045174
30,0-34,9 kg/m? 1,00 | 053191 126 | 0,63-252
>35,0 kg/m? 077 038156 | 070 | 033-150
Bonsang-Kitzis et | <30,0 kg/m? 1,00
al. (2015)" >30,0 kg/m? 171 | 081-2,83
Frana
pN -
<30,0 kg/m? 1,00
>30,0 kg/m? 2,64 | 128555
pN+ grau |-l
<30,0 kg/m? 1,00
>30,0 kg/m? 1,29 | 0,39-4,26
pN+ grau Ill pré-menopausa
<30,0 kg/m? 1,00
>30,0 kg/m? 9,68 | 571-1831
pN+ grau Ill pds-menopausa
<30,0 kg/m? 1,00
>30,0 kg/m? 357 | 169777
Cakar et al. <25,0 kg/m? - p=016¥ | p=030¥
(2015)» 25,0-29,9 kg/m? p=049¥ SA
Turquia >30,0 kg/m?
Fan et al. <25,0 kg/m? 1,00 1,00
(2015)i% >125,0 kg/m? 128 |081-202 1 1,13 | 0,62-2,05
China
continua
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Tabela 4. continuacéo

Primeiro autor/ Hazard ratio Kaplan-Meier
oai Pontos de corte para IMC SLD SG SRC Log-rank test
B HR | IC95% | HR | IC95% | HR | IC95% |  SLD 56 SRC
Hao et al. Todos os pacientes
(2015)! <24,0 kg/m? - - 1,00 1,00 - p=0,01" | p=0,01"
China >24,0 kg/m? 1,46 1,04-2,06 1,3 | 0,90-2,01
Pré-menopausa
<24,0 kg/m? - - 1,00 1,00 - p=001v | p=0,00"*
>24,0 kg/m? 2,16 1.21-387 | 227 | 1,11-4,63
Pds-menopausa
<24,0 kg/m? - - 1,00 1,00 - p=035" | p=057"
>24,0 kg/mv 107 | 070-164 | 096 | 058-158
Jeonetal. <185 kg/mv - - 1,19 084-168 | 127 | 084-1,92 - - -
(2015)' 18,5-24,9 kg/mv 1,00 1,00
Coreia 25,0-29,9 kg/mv 1,07 093123 | 093 | 079-1,11
>30,0 kg/m? 1,18 0,90-1,55 1,16 | 0,84-1,61
Ligibel et al. Para cada 5 unidades de 1,11 1 0.97-1,28 - - - - - - -
(2015)% aumento de IMC
EUA
Widschwendter et | <25,0 kg/m? 1,00 1,00 - - p<001* | p<0,01*
al. (2015)"2 25,0-29,9 kg/m? 1,34 | 091-197 141 0,88-2,25
Alemanha 30,0-34,9 kg/m? 1,29 | 077-217 127 0,67-241
35,0-39,9 kg/m? 036 |009-148| 051 | 012221
>30,0 kg/m? 302 | 150-608 | 385 | 169-877
Bao et al. <185 kg/m? 1,28 | 057-2,89 1,16 0,54-2,50 - - - - -
(2016)°7 18,5-23,9 kg/m? 1,00 1,00
China 24,0-27,9 kg/m? 1,38 | 0,88-217 1,19 0,79-1,81
>128,0 kg/m? 153 | 084-277 1,36 0,78-2,40
Kawai et al. <185 kg/m? 1,15 | 084-157 - - 097 | 0,62-1,51 - - -
(2016)% 18,5-21,7 kg/m? 1,00 1,00
Japdo 21,8-24,0 kg/m? 1,08 | 0,89-131 1,15 | 090-148
25,0-30,0 kg/m? 095 | 075120 1,03 | 0,77-1,39
=>30,0 kg/m? 1,09 | 0,74-1,62 111 | 0,67-1,84
Liv et al. <30,0 kg/m? 1 1 - -
(2018 >30,0 kg/m? 2,62 | 1,03-666 3,00 0,95-9,51 p=004¢ | p=0,06° -
EUA

Legendas: IMC = indice de massa corporal; SLD = sobrevida livre de doenca; SG = sobrevida global; SRC = sobrevida relacionada ao cancer; HR = Hazard ratio;
IC = intervalo de confianga; pN = comprometimento de linfonodos no exame histopatolégico; SA= sem andlise

* Ajustado para idade, raca, ano do diagnéstico, tipo histoldgico, estadiamento, grau tumoral, presenca de invasio vascular e quimioterapia.

® Ajustado para idade, raca, estadiamento, invasio linfitica e vascular, tratamentos adjuvante sistémico e radioterapia.

< Ajustado para idade, raca, stazus menopausal, tamanho tumoral, n.° de nédulo linfético axilar positivo, tipo de cirurgia, radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia
(dependendo do brago de tratamento do ensaio clinico).

4 Varidveis de ajuste ndo informadas.

¢ Ajustado para idade, status menopausal, tamanho tumoral, szatus nodal, grau histolégico, szatus de RH, status de HER2, tipo de cirurgia, subtratamento global,
estudo (incluindo stztus nodal).

f Ajustado para idade, tamanho tumoral, envolvimento nodal, grau histolégico, invasdo linfovascular e perineural, extensio extracapsular, stazus hormonal.

¢ Ajustado para estadiamento patoldgico.

! Ajustado para status menopausal.

¥ Ajustado para idade, status menopausal, tamanho tumoral, stazus nodal, grau e terapia adjuvante sistémica.

"'Ajustado para idade, tamanho tumoral, szatus nodal, grau histolégico, método cirtrgico, tratamento adjuvante, szatus de RE e RP ¢ expressio de HER2.

™4 Nao ajustado.

" Ajustado para idade, tamanho tumoral, szzrus nodal, grau tumoral, tipo histolégico, status de receptor hormonal, status de HER2, status menopausal, tipo de
cirurgia, tratamento quimioterdpico, terapia hormonal e subtratamento quimioterdpico.

° Ajustado para idade, nivel educacional, stazus menopausal, index de comorbidade Charlson, participa¢io em exercicio, estadiamento TNM, tipo de cirurgia,
quimioterapia e radioterapia.

? Ajustado para idade, regido de residéncia, método de detec¢ao, histéria familiar do cAncer de mama, estdgio tumoral, radioterapia, quimioterapia, terapia endécrina,
status menopausal e ano de registro.

$Tempo de sobrevida em 5 anos.

¥Tempo de sobrevida nio informado.

£ Tempo de sobrevida em 3 anos.
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relacionadas as enzimas 17-3 hidroxiesteroide oxiredutase
e aromatase 450, que participam da conversdo de
precursores androgénicos em estrogénio, contribuindo
significativamente para a elevacio nos niveis sanguineos
de esteroides sexuais na pds-menopausa’®’%. Em mulheres
na pés-menopausa, o aumento do IMC estd associado a
um incremento significativo nos niveis plasmdticos de
estrona ¢ estradiol””. O segundo mecanismo diz respeito
a bioatividade do estrogénio. O excesso de adiposidade
corporal resulta em um aumento no nivel sanguineo de
insulina e na bioatividade do IGF-1, ambos capazes de
inibir a sintese da globulina carreadora de hormonios
sexuais (SHBG), resultando em maior disponibilidade de
estrogénio livre para agir na célula-alvo. O estudo realizado
por McTiernan et al.*
>30 kg/m?* apresentaram concentra¢io média de SHBG
50% menor do que aquelas com IMC <22 kg/m* O

estrogénio induz & mitose nas células epiteliais mamdrias

mostrou que mulheres com IMC

e inibe a apoptose; assim, a exposi¢io ao estrogénio e/ou
a0 aumento na expressio de receptores de estrogénio nas
células epiteliais mamdrias aumentam o risco tanto para
o desenvolvimento quanto para a progressao do cincer
de mama®®.

No que se refere ao status menopausal, trés estudos
analisaram a pré e a pds-menopausa de formas
separadas?”3136;
varidvel de ajuste!*!#21:2%3738; dois estudos incluiram apenas

mulheres na pré-menopausa®’; cinco apenas informaram

22,28,33,35,36.
b

em outros oito, foi considerado como

o quantitativo de pré e pés-menopausa e
seis ndo apresentaram informagoes® 33234 (Tabela
1). Considerando os mecanismos que relacionam a
obesidade ao risco e a progressao do cincer de mama, o
status menopausal ¢ importante fator na determinagio da
influéncia da obesidade sobre a doenca, via mecanismos
relacionados a leptina e a alteracdo nos hormonios
sexuais. Assim, é provavel que o excesso de adiposidade
corporal exerca influéncia diferenciada em mulheres na
pré e na pés-menopausa. Destarte, essa varidvel deve ser
considerada nas andlises de estudos que buscam verificar
a influéncia da obesidade sobre a sobrevida em mulheres
com cincer de mama.

Um fato importante observado nesta revisao foi a
diferen¢a encontrada nas definigées de sobrevida entre os
estudos. Classicamente, a SG é definida como o periodo
de tempo durante o qual um paciente permanece vivo
apds o diagndstico da doenga ou inicio do tratamento;
SLD, como o periodo em que nio sio detectados
sinais nem sintomas da doenga apés um tratamento
curativo, sendo o desfecho identificado quando ocorre
a recorréncia da doenca (local ou a distincia) ou
morte por qualquer causa; ¢ SRC, o tempo entre o
diagndstico ¢ a morte pela doenga®®. Apenas quatro,
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entre os 23 estudos incluidos nesta revisio, adotaram as

definicoes cldssicas para sobrevida?>?3%37

, configurando
diferencas metodoldgicas que impedem a comparacio
dos resultados obtidos e mostrando a necessidade da
uniformiza¢io dos termos.

Esta revisio foi planejada e executada de acordo com
protocolos especificos e diretrizes estabelecidas, tendo
seguido todas as etapas previstas para realizacio de uma
revisdo integrativa de literatura, o que assegura o rigor
metodoldgico do estudo. Como o objetivo foi o de realizar
sintese e andlise narrativa do conhecimento produzido
sobre o tema, optou-se por nio limitar a selecio dos
estudos em razdo das diferencas metodolégicas, mas sim,
descrevé-las e discuti-las. Para localizacio dos estudos,
foram utilizadas quatro das principais bases de dados;
entretanto, algumas bases nao foram incluidas na estratégia
de busca por conta da restri¢ao de acesso, considerada uma
limitagio do estudo, assim como da restri¢do quanto ao
idioma de publicagio.

CONCLUSAO

Com base nos resultados dos estudos incluidos nesta
revisdo, o efeito do excesso de peso, em especial a obesidade,
no progndéstico de mulheres com cincer de mama, pode ser
diferenciado de acordo com o subtipo tumoral, sendo que
a obesidade parece exercer maior influéncia na sobrevida
de mulheres com tumores luminais, do que naquelas
com subtipos HER2 superexpresso ou TN. Entretanto,
no presente momento, os dados ainda sao inconsistentes,
nio havendo corpo de evidéncia suficiente para responder
a essa questdo. As diferencas metodoldgicas observadas
nas definicées de sobrevida, nos tempos de seguimento,
nas varidveis de ajustes, em especial no que se refere ao
status menopausal, na forma e no momento de obtencio
das varidveis peso e altura para estimativa do IMC e
na classificagao dos subtipos tumorais, em particular
para os tumores luminais, dificultam a comparacio
entre os resultados publicados. Mais estudos, com rigor
metodoldgico adequado aos objetos de investigagio, sio
necessarios para formar um corpo de conhecimento sélido,
que poderd nio sé responder & questao de pesquisa, mas
também nortear programas de intervencio nutricional
especificos, direcionados as mulheres com cAncer de mama.
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