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Cessacao tabagica antes do inicio da
quimioterapia no cancer de pulmao
de células nao pequenas metastatico:
influéncia sobre o progndstico

Ana Rita Diegues Linhas"?, Margarida Carmo Pinho Dias"2®,
Ana Maria Paixao Barroso"?<

AO EDITOR,

O tabagismo ¢é o fator de risco mais bem estabelecido
para cancer de pulmdo (CP), e aproximadamente 70%
dos dbitos relacionados ao CP sdo atribuiveis ao fumo.®
Os carcindgenos na fumaca do cigarro podem agir ndo
somente como indutores genéticos, mas também como
promotores da progressdo da doenga.® Além disso, o
tabagismo tem varios outros efeitos negativos, como a
reducdo da qualidade de vida®® e a piora de performance
status) em pacientes que continuam a fumar apos o
diagndstico de CP. Dados anteriores ja mostraram que
continuar a fumar apds um diagnéstico de CP em estagio
inicial estd associado a um maior risco de recidiva de
CP, segundo tumor primario e mortalidade por todas
as causas.® O impacto da cessacdo tabagica durante
o tratamento sobre os desfechos em pacientes com
doenga metastatica ainda ndo esta bem definido. Aqui,
nosso objetivo foi avaliar o impacto da cessacdo tabagica
antes do inicio da quimioterapia sobre a sobrevida geral
(SG) em pacientes com cancer de pulmao de células ndo
pequenas (CPCNP) avangado.

Entre janeiro de 2011 e dezembro de 2015, os
pacientes encaminhados ao nosso centro e diagnosticados
com adenocarcinoma metastatico ou carcinoma de
células escamosas (CCE) metastatico foram estudados
retrospectivamente. Foram incluidos pacientes com
habitos ativos de tabagismo e tratados com no minimo
um ciclo de quimioterapia; pacientes tratados com
inibidores da tirosina quinase foram excluidos. A
terapia sistémica ndo foi adiada em nenhum momento,
independentemente do estado de tabagismo dos
pacientes. Todos os pacientes incluidos no estudo foram
submetidos a uma breve intervengdo para a cessagao
do tabagismo e foram convidados a participar de uma
consulta com um especialista. A cessacao do tabagismo
foi confirmada através de medidas do CO exalado.
Comparamos as caracteristicas clinicas dos pacientes que
conseguiram parar de fumar com as daqueles que nao
conseguiram. Esses dois grupos foram subdivididos de
acordo com os resultados histoldgicos para investigar a
SG, que foi definida como o intervalo de tempo entre o
diagnostico patoldgico e a morte ou a Ultima avaliagdo
de acompanhamento. As estimativas de sobrevida foram
obtidas pelo método de Kaplan-Meier. A regressdo de Cox
foi usada para testar o impacto de multiplas variaveis
sobre a SG.

0 estudo compreendeu um total de 97 pacientes (média
de idade = 57 * 10 anos), dos quais 89 eram homens
(91,8%). O tipo histoldgico principal foi adenocarcinoma,
em 74 pacientes (76,3%) 52 pacientes (53,6%) foram
classificados como tendo um escore de 1 na escala de
performance status do Eastern Cooperative Oncology
Group'®; e 55 (56,7%) ndo apresentavam perda de
peso ao diagndstico. As comorbidades mais prevalentes
foram hipertensao arterial, em 18 pacientes (18,6%); e
diabetes mellitus (DM), em 7 (7,2%). Dos 97 pacientes,
79 (81,4%) tinham uma carga tabdagica > 30 magos-
ano. Os esquemas quimioterdpicos utilizados foram
platina combinada com pemetrexede, em 67 pacientes
(39,1%); platina combinada com gemcitabina, em 17
(17,5%); e monoterapia com vinorelbina oral, em 13
(13,4%). Cinquenta pacientes (51,5%) pararam de
fumar, mas 47 (48,5%) somente pararam apds o inicio
da quimioterapia, e apenas 11 (22%) compareceram a
uma consulta especializada. A mediana do tempo para a
cessacao tabagica foi de 4 meses (intervalo interquartil:
12,2). A comparacgao desses dois subgrupos em relagao
as caracteristicas estudadas ndo mostrou diferencgas
significativas, exceto para sexo (Tabela 1). Em geral, o
subgrupo de pacientes que pararam de fumar antes do
inicio da quimioterapia, comparado ao subgrupo dos que
continuaram fumando, apresentou uma superior mediana
de SG. Contudo, essa diferenca foi significativa naqueles
diagnosticados com CCE (7,0 meses vs. 2,5 meses; p =
0,010), mas ndo naqueles com adenocarcinoma (10 meses
vs. 9 meses; p = 0,754; Figura 1). A analise multivariada
mostrou que parar de fumar antes da quimioterapia foi
0 Unico fator associado a uma SG superior — razdo de
risco (RR) = 0,19; p = 0,004; IC95%: 0,06-0,59 — em
pacientes com CCE. Em pacientes com adenocarcinoma, a
analise multivariada mostrou um prognostico mais sombrio
naqueles tratados com carboplatina mais pemetrexede (RR
=2,29; p =0,003; IC95%: 1,32-3,40) ou monoterapia
com vinorelbina oral (RR = 3,46; p = 0,002; IC95%:
1,57-7,63) quando comparados a pacientes tratados
com cisplatina mais pemetrexede. A presenga de DM foi
associada a um efeito protetor (RR = 0,27; p = 0,029;
1C95%: 0,08-0,87), bem como o tempo total de cessagao
do tabagismo, com uma redugao de aproximadamente
8% no risco de morte para cada més de cessacdo do
tabagismo (RR = 0,92; p < 0,001; IC95%: 0,90-0,95).

O tabagismo tem sido descrito como um fator
prognostico independente para a curta sobrevida
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas da amostra conforme o status do tabagismo no inicio da quimioterapia.?

Caracteristicas

(n =

Sexo
Masculino
Feminino

Idade, anos

Classificacao histologica
Adenocarcinoma
Carcinoma de células escamosas

Estadio®
M1a
M1b
Mic

Comorbidades
Doenca cardiovascular
Diabetes mellitus
Hipertensao

Carga tabagica > 30 magos-ano
Nao
Sim

Carga tabagica, magos-ano

Performance status®
0
1
2
3

Perda de peso?

0%
> 5%
> 10%

Regime quimioterapico
Cisplatina mais pemetrexede
Carboplatina mais pemetrexede
Cisplatina mais gemcitabina
Carboplatina mais gemcitabina

Monoterapia com vinorelbina

Cessacao do tabagismo antes da quimioterapia

Nao Sim
47; 48,5%) (n = 50; 51,5%)

47 (100) 42 (84)
0,00
0 (0) 8 (16) /006
59 + 10 60 + 10 0,324
37 (78,7) 37 (74,0)
10 (21,3) 13 (26,0) 0,585
17 (36,2) 18 (36,0) 0,653
26 (55,3) 29 (58,0) 0,876
4 (8,5) 3 (6,0) 0,365
0(0) 2 (4) 0,495
5 (10,6) 2 (4) 0,259
9 (19,1) 9 (18) 0,884
11 (23,4) 7 (14,0)
0,234
36 (76,6) 43 (86,0) ’
51 + 22 51 + 21 0,800
20 (42,6) 22 (44)
26 (55,3) 26 (52)
0,800
0(0) 1(2) ’
1(2,1) 1(2)
25 (53,2) 30 (60)
16 (34) 15 (30) 0,662
6 (12,8) 5 (10)
20 (42,6) 15 (30)
13 (27,7) 19 (38)
3 (6,4) 3(6) 0,751
5 (10,6) 6 (12)
6 (12,8) 4 (14)

aValores expressos como n (%) ou média + dp. ®Brierley et al.”). “Escala do Eastern Cooperative Oncology Group.
dProporcdo de perda de peso em um periodo de seis meses.

em pacientes com CPCNP avangado.”’ Contudo, o
impacto de parar de fumar sobre o progndstico de
CP metastatico antes do inicio da quimioterapia
nao foi avaliado.Nossa revisdo retrospectiva de
uma experiéncia de cinco anos no tratamento dos
dois tipos mais comuns de CPCNP mostrou que o
uso continuado de tabaco por pacientes com CCE
durante a quimioterapia estd associado a redugdo
da sobrevida. Também encontramos uma tendéncia
semelhante em pacientes com adenocarcinoma. A
diferenca em relacdo a significancia estatistica entre
os subgrupos de CCE e adenocarcinoma pode ser
explicada pela maior proporgdo de pacientes estadiados
como M1a® no subgrupo CCE do que no subgrupo
adenocarcinoma. Contudo, a analise multivariada
ndo mostrou qualquer influéncia do estadiamento da
metastase na sobrevida desses subgrupos. Dados

anteriores mostraram que a nicotina inibe a apoptose
induzida por terapias sistémicas em pacientes com
doenca metastdtica e, consequentemente, aumenta
a resisténcia ao tratamento.® Além disso, a nicotina
aumenta o crescimento do tumor e a neovascularizacdo.
) Assim, tanto a exposicdo ao tabaco antes do inicio
do tratamento quanto a interacdo da nicotina com a
quimioterapia podem fornecer possiveis explicagdes para
progndsticos menos favoraveis em fumantes. Em nosso
estudo, a analise multivariada mostrou um impacto
negativo de alguns tipos de quimioterapia, tais como
carboplatina mais pemetrexede ou monoterapia com
vinorelbina oral, sobre a sobrevida de pacientes com
adenocarcinoma. Uma possivel explicagdo poderia ser o
performance status inferior dos pacientes nao tratados
com cisplatina. Por outro lado, um estudo anterior
mostrou que a sobrevida de fumantes com CPCNP
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Figura 1. Sobrevida geral (SG) em pacientes com adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas de acordo com
o status do tabagismo no inicio da quimioterapia (QT). Cum: cumulativo.

avancado foi significativamente menor que a de ndo
fumantes, mesmo ap0s ajuste para sensibilidade a um
tipo especifico de quimioterapia.*® A analise multivariada
também mostrou uma influéncia prognostica positiva
do DM em pacientes com adenocarcinoma (no entanto,
0 niimero de pacientes com DM foi baixo). O efeito do
DM em pacientes com prognostico de CPCNP permanece
incerto, mas dados prévios mostraram aumento da
sobrevida em pacientes com DM." Descobrimos que
um grande nimero de pacientes em nossa amostra
conseguiu parar de fumar, mas apenas uma pequena
proporcao desses procurou alguma ajuda médica
intensiva. O impacto do aconselhamento médico sobre
o habito de fumar pode ser particularmente eficaz
durante o tratamento do cancer, quando os pacientes
dependem muito do apoio dos médicos e, em geral,
estdo mais motivados a parar de fumar. Em um estudo
anterior, 65% dos pacientes fumantes que estavam
em tratamento para cancer de pulmao ou de cabeca e

pescogo relataram que assisténcia médica para parar de
fumar lhes foi oferecida; metade dos fumantes relatou
interesse em programas para parar de fumar.*? Pode
ser necessario combinar intervengdes médicas com
intervengdes comportamentais e farmacoldgicas mais
intensas para aumentar a cessacao do tabagismo de
longo prazo entre pacientes com CP. As conclusdes do
nosso estudo sdo limitadas pelo reconhecimento das
limitagdes inerentes a qualquer estudo retrospectivo e
pelo tamanho reduzido da amostra. Além disso, outros
fatores relacionados ao tabagismo, como niveis de
ansiedade e qualidade de vida, ndo foram avaliados.

Em nossa amostra, a cessacdo tabagica foi um
fator prognostico independente em pacientes com
CCE avancgado, sugerindo que os esforcos para
encorajar esses pacientes a parar de fumar podem
ser benéficos. Sdo necessarias avaliacdes prospectivas
dos determinantes da continuacdo do tabagismo nessa
populagdo para orientar intervengdes eficazes.
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