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| Resumo

Introdugdo: O cancer de mama tem alta prevaléncia e mortalidade. A histéria familiar
é um fator de risco em 20-25%. Existem outros fatores como a obesidade, a dislipi-
demia, a utilizagdo de terapia hormonal (HT). No entanto ndo ¢ claro a combinagio
destes fatores. Objetivo: Avaliar a relagio entre os niveis hormonais, perfil lipidico,
indice de massa corpérea (IMC) e sua influéncia na expressao imunohistoquimica de
receptores em tumores de mama de em mulheres na pés-menopausa com ou sem HT.
Casuistica e Método: Foram avaliadas 50 mulheres na pos-menopausa portadoras de
cancer de mama, divididos em dois grupos: G1 sem, e G2 com HT, pelo menos de uso
5 anos. Analisamos o perfil lipidico o colesterol total (CT) e fragdes (LDLc, HDLc,
VLDLc) e triglicerideos (TG), o perfil hormonal (estradiol, horménio foliculo estimu-
lante (FSH) e hormonio luteinizante (LH). A analise da expressdo imunohistoquimica
receptores de estrogénio (ER), progesterona (PR) e humano fator epidérmico de tipo 2
(HER-2) e avaliamos o IMC. Resultados: Os valores médios aumentados para VLDLc
36 x 28 mg/dL e para TG 180 x 142 mg/dL para G1 versus G2 respectivamente com p
0,048 para ambos. Na andlise dos valores de LH 28% das mulheres com TH apresenta-
vam correspondente a pré-menopausa (p 0,010). Em relagio ao perfil imunohistoqui-
mico e valores de IMC foram semelhantes em ambos os grupos, e néo foi evidenciado
diferenga na sobrevivéncia livre de doenca e global dos grupos. Conclusao: Alteracdes
no perfil hormonal e lipidios néo influenciaram a expressdo imuno-histoquimica, o
IMG, e ndo interferiam na sobrevida global e recorréncia da doenga.

| Abstract

Introduction: Breast cancer has high prevalence and mortality. Family history is a risk
factor in 20-25%. There are other factors such as obesity, dyslipidemia, use of hormone
therapy (HT). However it is not clear the combination of these factors. Objective: To
evaluate the relationship between hormone levels, lipid profile, body mass index (BMI)
and their influence on the imunohistochemical expression of receptors in breast tumors
in postmenopausal women with or without HT. Methods: We evaluated 50 women in
postmenopausal women with breast cancer were divided into two groups: G1 without,
and G2 with HT, use at least five years. We have analyzed the lipid profile the total cho-
lesterol (TC) and fractions (LDLc, HDLc, VLDL-C) and triglycerides (TG), hormonal
profile (estradiol, follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH).
The analysis of imunohistochemical receptor expression estrogen (ER), progesterone
(PR) and human type 2 epidermal factor (HER-2) and assessed BMI. Results: The
median Values increased to VLDLc 36 x 28 mg/dL and TG 180 x 142 mg/dL in G1 G2
respectively and p 0,048 with both. The analysis of the LH levels 28% of women had
TH corresponding to premenopausal (p = 0,010). With respect to imunohistochemical
profile and BMI values were similar in both groups, and it was not observed difference
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in disease-free survival and overall group. Conclusion: Changes in hormonal profile
and lipid did not influence the imunohistochemical expression, BMI, and did not in-

terfere in overall survival and disease recurrence.

| Introducéo

No Brasil em 2014 ocorreram 57.120 casos novos de cancer
de mama, a sobrevida média em 5 anos foi de 61%, o pico de
maior incidéncia é entre 60-70 anos . Ressalta-se que o cincer
de mama ¢é resultado da interagdo de fatores genéticos, estilo de
vida e 0 meio ambiente *. Deste modo, o risco muito elevado,
maior ou igual a 3, é definido por historia familiar com mae
ou irmd com cancer de mama na fase pré-menopausa, ante-
cedente de hiperplasia epitelial atipica ou neoplasia lobular in
situ, ou mutagio genética comprovada; o risco intermedidrio,
é quando existe historia familiar de mée ou irma com céncer
de mama na pds-menopausa, nuliparidade, ou antecedente de
hiperplasia epitelial sem atipias ou macrocistos apdcrinos; e o
risco inferior a 1,5 é identificado diante de menarca antes dos
12 anos, menopausa acima dos 50 anos, primeira gestacio apos
34 anos, obesidade, dieta gordurosa, sedentarismo, terapia hor-
monal por mais de 5 anos ou ingesta alcodlica excessiva.”

No periodo da menopausa ocorrem mudangas corporais co-
nhecidas por climatério, alteracdes no perfil lipidico como eleva-
a0 nos niveis de colesterol total (CT), triglicérides (TG) e fracdo
de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDLc). % e ain-
da os sintomas de fogachos, insdnia, ganho de peso, o que se cor-
relaciona com o aumento do IMC (indice de massa corporal) %,
e contraditoriamente o aumento do IMC pode estabelecer niveis
elevado dos hormonios estrona e estradiol. Neste contexto ha
relagdo entre 0 IMC elevado e a incidéncia de cincer de mama.’

No estudo Women’s Heath Initiative ¢ avaliaram os bene-
ficios da terapia hormonal evidenciado em contrapartida
o aumento do risco de ciAncer de mama, pulmao e ovario,
devendo considerar a idade do inicio, dura¢io, dose e via
de administracdo da terapia hormonal. * Quando ocorre
o surgimento do tumor de mama é obrigatdrio o estudo do
anatomo-patoldgico e avaliagdo imunohistoquimica dos re-
ceptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP)
e receptor epidermal humano do sub-tipo 2 (Her-2), que tem
sua importancia com preditor de resposta para o tratamento
oncologico e fator prognéstico do cancer de mama.®

O prognéstico do cancer de mama ¢é definido pelo tama-
nho do tumor, extensdo tumoral para ginglios linfaticos,
tipo histoldgico, idade da paciente ao diagndstico, e a ex-
pressdo dos receptores imunohistoquimico.®

| Objetivo

Avaliar a influéncia no perfil lipidico e hormonal em mulhe-
res com cancer de mama na pos-menopausa com e sem tera-
pia hormonal, e caracterizar o perfil imunohistoquimico tu-
moral, indice de massa corporal, e avaliar a sobrevida global e
livre de recidiva do cancer de mama neste grupo de pacientes.
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| Casuistica e métodos estatisticos

Foram avaliadas 50 mulheres com cincer de mama na pos-
-menopausa, atendidas entre 2004 a 2006, distribuidas em
dois grupos de acordo com auséncia ou presenga do uso
de terapia hormonal por periodo maior ou igual a 5 anos.
O diagnostico de cancer de mama foi comprovado histolo-
gicamente, para o carcinoma ductal invasivo. Participaram
deste estudo mulheres com no maximo de 30 dias do diag-
ndstico do cancer de mama, e da suspensao da terapia hor-
monal. Todas as mulheres foram submetidas mastectomia
ou setorectomia mamadria (Tabela 1).

Na primeira consulta apds confirmagdo diagndstica foi
realizado a dosagem sérica do colesterol total (CT), high
density lipoprotein sérico (HDLc), low density lipoprotein
sérico (LDLc) e lipoproteina de muito baixa densidade sé-
rico (VLDLc), agrupados pelo valor recomendado ou alte-
rado respectivamente, para CT < 200 e > 200 mg/dL, HDLc
> 50 e < 50 mg/dL, LDLc < 130 e = 130 mg/dL, VLDLc <
30 e 2 30 mg/dL e TG < 150 e = 150 mg/dL (Quadro 1).
Também foram dosados o hormoénio foliculo estimulante
(FSH), hormonio luteinizante (LH) e estradiol (Quadro 2);
bem como calculado o indice de massa corporal (IMC), e
agrupado o IMC normal, em sobrepeso e obesidade, res-
pectivamente com < 25, 25-34,9, e > 35,0 Kg/m®.

Quadro 1. Valores de referéncia
do perfil lipidico

Valor de
Lipidio referéncia (mg/dL) Categoria
CT <200 Recomendado
>200 Alterado
LDLc <130 Recomendado
>130 Alterado
HDLc > 50 Recomendado
<50 Alterado
VLDLc <30 Recomendado
> 30 Alterado
TG <150 Recomendado
> 150 Alterado

CT = colesterol total; LDLc = fragdo de colesterol de lipopro-
teina de baixa densidade; HDLc = fra¢ao de colesterol de li-
poproteina de alta densidade; VLDL= fragdo de colesterol de
lipoproteina de densidade muito baixa; TG = triglicérides.

Fonte: Sposito et al. @
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Tabela 1. Perfil de mulheres com cancer de mama na pés-menopausa com ou sem terapia
hormonal, considerando antecedentes pessoais, habitos de vida e comorbidades

Com terapia hormonal Sem terapia hormonal
(Caracteristica L Min Max. o Min. Max. ..
Antecedentes Pessoais
Idade (anos) 50 75 50 83
Menarca (anos) 10 15 9 13
Menopausa (anos) 30 58 28 60
Gestacao 0 4 0 9
Parto 0 4 0 9
Aborto SRR, OO < STRRUTRINL | OSTPRN 0 ]
........ Namero .. % ... ...Nimero % ...
Aleitamento 13 52 12 48
HF positiva 18 72 14 56
Tabagismo 1 4 6 24
Etilismo 7 28 7 28
Hipertensio arterial 8 32 14 56
Diabetes mellitus 1 4 0 0
Histerectomia 8 32 7 28
TH com EC 22 88 0 0
TH com NOR 1 4 0 0
TH com MP 2 8 0 0
Min. = valor minimo; Max. = valor méximo; HF= histéria familiar;TH = terapia hormonal; EC = estrdgeno conjugado; NOR = noretisterona; MP
= medroxiprogesterona.
Quadro 2. Valores de referéncias do Quadro 3. Valores de referéncia
perfil hormonal nos periodos de pré e para andlise imunohistoquimica em
pos-menopausa relacao a receptores de estrogeno,
Valor progesterona, HER-2, e FISH
_Hormoénio  Pré-menopausa P6s-menopausa_ Referéncia . Positivo Negativo
Estradiol > 40 0-40 Receptor estrogeno >1%das < 1% das
(P/mMOL) ...Ceulas  células
FSH <19 20-138 Receptor progesterona > 1% das < 1% das
(O S TN S— ... Celulas  células |
LH >63o0u<l4 15-62 HER-2 Score 3 Score
Ohml) S Ooul |
FSH = horménio foliculo estimulante; FISH (avaliado apenas Presenca Auséncia
LH = hormonio luteinizantes. HER-2 - score 2)

. (€)
Fonte: Howell et al. HER-2 = Receptor epidermal humano do tipo 2; FISH = hi-

bridagdo in situ fluorescente.

Fonte: Hammond et al. 4

No materijal da biépsia mamaria foi realizado a analise
por imunohistoquimica dos receptores estrogeno (RE),
progesterona (RP) e receptor de crescimento epidermal hu- IMC; e como fatores progndsticos (FP) o perfil imunohis-
mano do tipo 2 (HER-2) (Quadro 3). Neste estudo foram  toquimico. Considerando-se os subgrupos: FRO = sem al-

considerados como fatores de risco (FR) o perfil lipidico e teracdo no perfil lipidico e IMC; FR1 = com elevagao nos
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valores de CT, TG, ou LDLc ou IMC elevado; FR2 = com
elevagdo nos niveis séricos de CT, TG ou LDLc e IMC ele-
vado. Para os fatores prognosticos (FP), considerou-se FP0O
= pacientes com tumores com expressio imunohistoquimi-
ca: RE ou RP positivo e HER-2 negativo; FP1 = RE ou RP
positivo e HER-2 positivo; FP2 = RE e RP negativo associa-
do com HER-2 positivo ou negativo.

Analise estatistica

Para o estudo comparativo do perfil lipidico entre os
grupos foi utilizado o teste de Mann Whitney, no caso
de identificagdo de diferenca nos grupos. A freqiiéncia
de niveis recomendados e alterados para perfil lipidico e
hormonal e receptores hormonais foi analisada compara-
tivamente entre os grupos pelo teste de Fisher ou qui-qua-
drado, assim como na combinagdo dos fatores de risco e
naquela referente aos fatores prognésticos. A sobrevida
livre de doenga e sobrevida global das pacientes foi anali-
sada pela curva de Kaplan Meier, com nivel de significan-
cia calculado pelo Qui-quadrado. Foi admitido nivel de
significdncia para valor p < 0,05.

| Resultados

Em relagdo ao perfil lipidico a mediana dos niveis de
CT, e LDLc estavam elevados em ambos grupos, e para
os niveis de TG e VLDLc apresentaram-se elevados
para o grupo sem TH, com p 0,048. E quando anali-

sado por subgrupo do nivel recomendado e alterado
nao ocorreu diferenca significante em pacientes com
ou sem TH (Tabela 2).

Em relagdo a dosagem hormonal sérica de estradiol,
FSH e LH foram predominantes com niveis do perio-
do da p6s-menopausa em ambos grupos com e sem TH,
com valores mediano sem diferenca significante entre os
grupos, exceto com predominio absoluto para nivel LH
no nivel pés-menopausa no grupo sem TH (Tabela 3);
e ndo observou-se diferenca significante na correlagao
entre a expressio dos RE, RP e HER-2 na presen¢a ou
auséncia de TH.

O estudo imunohistoquimico revelou predominio de po-
sitividade para receptores de estrogenos e progesterona, e
negatividade para HER-2 em ambos os grupos com e sem
TH (Tabela 4). Nao observou-se diferenga significante en-
tre a correlacdo do perfil lipidico recomendado ou alterado
para niveis de CT, HDLc, LDLc, VLDLc e TG e a expressao
dos RE, RP E HER-2.

Os valores de IMC apresentou distribuigdo homogénea
no grupo com e sem TH. Tabela 5. A sobrevida livre de
doenca aos 80 meses foi de 82,7% versus 34,3% para grupo
com e sem TH respectivamente, e sobrevida global foi de
91,5% versus 84% para grupo com e sem TH, entretanto,
em ambas as andlises os grupos mostraram diferencas es-
tatisticamente ndo significante com valor p= 0,419 e 0,444
respectivamente (Figura 1).

Tabela 2. Distribuicao da freqiiéncia de pacientes portadoras de tumor de mama com (CTH)
e sem (STH) uso de terapia hormonal, de acordo com perfil lipidico desejado e alterado

CTH (N = 25) STH (N = 25)

_Perfil Lipidico (mg/dL)  Recomendado . Alterado | Recomendado . Alterado ValorP
CT <200 >200 <200 > 200 0,769
N 8 17 10 15
B 32 68 0 60
HDL ¢ > 50 <50 > 50 <50 0,252
N 13 12 8 17
% 52 48 32 68
LDL c* <130 > 130 <130 > 130 1,000
N 9 15 9 14
% 36 63 39 61 _
VLDL ¢* <30 > 30 <30 > 30 0,145
N 13 11 7 16
%o 52 46 28 70 _
TG <150 > 150 <150 > 150 0,148
N 13 12 7 18
% 52 48 28 72
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Tabela 3. Distribuicdo da freqiiéncia do perfil hormonal de acordo com periodo de pré-
menopausa e menopausa em pacientes portadoras de tumor de mama, com ou sem

terapia hormonal (TH)

ComTH (N = 25)

Sem TH (N = 25)

Estradiol (pg/mol) <40 >41 <40 >41 1,000
N 24 1 25 0

% 96 4 100 0

FSH (Ul/mL) 20-138 <19 20-138 <19 1,000
N 25 0 24 1
I .. o S, L6 LA S
LH (Ul/mL) 15-62 >263o0ou<l4 15-62 =63 ou<l4 0,010
N 18 7 25 0

% 72 28 100 0

FSH = horménio foliculo estimulante; LH = hormonio luteinizante. O valor p calculado pelo teste de Fisher, com nivel significancia para P < 0,05.

Tabela 4. Distribuicao da positividade e negatividade, dos receptores de estrégeno (RE),
progesterona (RP), e receptor epidermal humano do tipo 2 (HER-2), em mulheres com
cancer de mama, com ou sem terapia hormonal (TH)

Sem TH (N = 25)

Perfil ComTH (N = 25)

 Imunchistoquimico | Numero .. %,
RE positivo 21 84

| REnegativo B8
RP positivo 18 72

RPDEGALVO. i e 28 S
HER-2 positivo 6 24
HER-2 negativo 19 76

IEURURURS. Namero ... %o, Valor P
19 76 0,725
6 24 o
19 76 1,000
6 24, o
8 0,247
23 92

| Discussao

Neste estudo, as variagdes no perfil lipidico em mulheres
com céncer de mama na pds-menopausa mostram-se alte-
rados igualmente entre os grupos com e sem terapia hor-
monal para niveis séricos de CT e LDLc. Enquanto os va-
lores de HDLc, VLDLc e TG permaneceram nos limites de
referéncia apenas no grupo com terapia hormonal. No en-
tanto, para os valores recomendados de HDLc na sua me-
diana houve diferenca entre os grupos com terapia hormo-
nal 52% comparado a 32% daquelas sem terapia hormonal.

A obesidade e metabolismo lipidico alterados sdo fatores de
risco para o cAncer de mama em mulheres na pré e pds-me-
nopausa. Estas relagdes foram atribuidas em parte ao impac-
to do colesterol nas propriedades biofisicas das membranas
celulares e para a influéncia destas variagdes sobre aconte-
cimentos de sinalizagdo iniciada na membrana. No entanto,

estudos mais recentes tém indicado que o oxisterol 27 hidro-
xicolesterol (27HC), e ndo o colesterol por si s6, pode ser o elo
principal entre bioquimica do metabolismo lipidico e cAncer.
A enzima responsavel pela produgio de 27HC a partir do co-
lesterol, CYP27A1, é expresso principalmente no figado e nos
macréfagos. Além disso, também tem sido observada expres-
sdo significativamente elevado desta enzima no interior dos
tumores mamarios. Foi também recentemente mostrado que
27HC é um agonista do receptor de estrogéno em células de
cancer da mama e que estimula o crescimento e metastase
de tumores em diversos modelos de cAncer da mama. Estes
resultados fornecem a justificativa para a avaliagio clinica de
abordagens farmacéuticas que interferem com a sintese de
colesterol/27HC como um meio de mitigar o impacto de co-
lesterol na patogénese do cincer de mama. '

Num estudo indiano com 200 mulheres 50% na pré-
-menopausa e 50% na pos-menopausa, destas 100 eram
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Figura 1. Curvas de Kaplan Meier mostrando valores para: A —
sobrevida livre de recidiva do cancer de mama; B - sobrevida glo-
bal do cincer de mama em mulheres menopausadas com ou sem
terapia hormonal (TH).

portadoras de cancer de mama e 100 do grupo controle
sem cancer de mama, foi evidenciado aumento com di-
ferenca significante do nivel sérico de CT, LDLc e TG
no grupo com cancer de mama comparado com grupo

controle. ' Por outro lado, o grupo sem terapia hormo-
nal mostrou correlacio negativa entre HDLc e LH. Isso é
previsivel, pois no periodo de pds-menopausa frequen-
temente ocorre reduc¢do nos niveis de HDLc, concomi-
tante e independente aumento de LH e FSH. Os valores
mediano para estradiol, FSH, e LH corresponderam ao
periodo de pds-menopausa, confirmando que a terapia
hormonal ndo é uma de reposi¢do hormonal e sim trata-
mento dos sintomas de climatérios. "*

Neste ponto hd dados conflitantes para Yasui T., e co-
laboradores afirmaram que o uso de terapia hormonal
por um periodo superior a 12 meses pode apresentar
aumento nivel sérico de estradiol. '* Neste estudo o per-
fil imunohistoquimico para os receptores de estrogeno,
progesterona e HER-2, bem como o indice de massa
corpérea (IMC), ndo sofreram influéncia da presenca
ou auséncia da terapia hormonal, e a sobrevida global
em 80 meses foi semelhante em ambos grupos. O estudo
de Nyante SJ, e colaboradores, com mulheres entre 50
a 71 anos, evidenciaram uma maior freqiiéncia do tipo
histologico ductal e perfil imunohistoquimico com pre-
dominio da positividade dos receptores de estrogeno e
progesterona, e no grupo em uso de terapia hormonal
ocorreu um incremento do tipo histolégico mucinoso
e tubular, dados estes questionado pelos proprios auto-
res se esta apresenta¢do tumoral é decorrente da terapia
hormonal ou idade das pacientes. **

| Conclusao

Novos estudos deverdo ser conduzidos para melhor escla-
recimento do mecanismo da carcinogénese, fisiopatologia
bioquimica, e padrdes de seguranga do perfil lipidico e
hormonal, IMC, e o uso da terapia hormonal como fatores
importantes para o desenvolvimento do cancer de mama.

Tabela 5. Distribuicdo do indice de massa corporal (IMC) considerando a faixa de
normalidade (< 25 kg/m?), sobrepeso e obesidade grau 1 (25-34,9 kg/m?), obesidade
grau 2 e 3 (= 35 kg/m?) em pacientes portadoras de cancer de mama na pés-menopausa,

com ou sem terapia hormonal (TH)

IMC (kg/m?)

Valor p calculado pelo teste de Fisher, com nivel de significancia para P < 0,05
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