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Smoking habit may decrease survival in breast cancer
patients
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Resumo

O cancer de mama ¢ uma neoplasia complexa, de heterogeneidade clinica, morfoldgica e biologica
elevadas, com diferentes respostas terapéuticas. Embora seja considerado de bom prognostico
quando detectado precocemente, este tumor maligno continua sendo a principal causa de morte
por cancer entre as mulheres no mundo. Esse estudo objetivou uma analise critica de pesquisas
previamente publicadas em periddicos indexados nas bases de dados PubMed, Medline e Scielo
a respeito do tema abordado. E conhecido que o tabagismo aumenta o risco para intimeros
problemas de satide, incluindo o cancer. A associagdo entre tabagismo e risco de cancer de mama
tem sido amplamente avaliada em estudos epidemiologicos, porém resultados discrepantes foram
atribuidos a variacdo nos métodos de avaliagdo da exposi¢do a fumaga do tabaco. Dentre os
componentes quimicos identificados no cigarro, existem aqueles que sdo considerados
carcinogénicos ¢ atualmente, sabe-se que muitos desses carcindgenos reagem com o DNA,
resultando em adutos, que causam alteragdes genéticas. Além disso, esta doenga apresenta
evolucdo variavel, devido as diferentes formas moleculares existentes. Portanto, esta revisdo de
literatura reporta o tabagismo como um fator ambiental, estudado ao longo dos anos, que pode
ser reconhecido como um agente carcinogénico com evidéncia de risco ¢ de piora na resposta
terapéutica do cancer de mama, levando a maior mortalidade durante o tratamento, em relagdo a
uma paciente que nunca foi tabagista.

Palavras-chaves: cigarro, fumantes, cancer de mama, resposta terapéutica.
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Abstract

Breast cancer is a complex neoplasm of high clinical, morphological and biological heterogeneity,
with different therapeutic responses. Although considered of good prognosis when detect early,
this malign tumor remains the leading cause of cancer death in women worldwide. The current
study aimed at a critical analysis of published previously research from indexed periodicals in the
PubMed, Medline and Scielo databases. It is known that smoking increases the risk for several
health problems, including breast cancer. Association between smoking and breast cancer has
been widely evaluated in epidemiological studies, but discrepant results have been attributed to
variation in methods for measurement of tobacco smoke exposure. Among the chemical components
identified in the cigarette, there are those that are considered carcinogenic. It is now known that
many of these carcinogenic compounds react with DNA, resulting in adducts, which cause many
genetic changes. In addition, breast cancer presents a variable evolution, due to the different
molecular forms. Therefore, this review reports the smoking as an environmental factor, studied
over the years, which can be recognize as a carcinogenic agent with evidence of risk and
worsening of the therapeutic response of breast cancer, leading to higher mortality during
treatment, in relation to a patient who has never been a smoker.

Keywords: cigarette, smokers, breast cancer, therapeutic response.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma doenca heterogénea, apresentando comportamentos
biologicos distintos. A heterogeneidade destes tumores pode ser observada pelas vérias
manifestagdes clinicas e morfologicas, diferentes assinaturas genéticas e,
consequentemente, respostas terapéuticas distintas. Constituem as neoplasias de maior
incidéncia entre as mulheres em todo mundo, com cerca de 1,7 milhdes de casos novos".
O INCA estimou cerca de 66.280 novos casos de cancer de mama para o ano de 2020 no
Brasil, com um risco estimado de 61,61 casos para cada 100 mil mulheres. No ano de
2017, ocorreram 16.724 6bitos em todo territorio nacional®.

Embora seja considerado de bom progndstico quando detectado precocemente,
ainda continua sendo a principal causa de morte por cancer entre as mulheres® 4. No
Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama também ¢ o mais
incidente em mulheres de todas as regides®.

O Brasil apresenta valores intermediarios no padrao de incidéncia e mortalidade
por cancer de mama. Cabe destacar que, proporcionalmente, as diferencas entre as taxas
de incidéncia e mortalidade nos paises desenvolvidos sdo maiores, sugerindo maior
alcance das acdes de rastreamento em diagnosticar precocemente a doenga e acesso aos
avangos no tratamento®®.

Tem sido demonstrado que o carcinoma de mama pode ser classificado em
subgrupos, levando-se em consideragdo aspectos biologicos e clinicos. Dessa forma,
costuma-se dividi-lo em quatro subtipos principais, com cursos clinicos distintos e
respostas ao tratamento diferenciadas. Esta classificacdo considera o status dos receptores
hormonais de estrogeno e progesterona, a superexpressdao do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) e o marcador de proliferacao celular
Ki67®. Neste contexto, os 4 subtipos principais do carcinoma da mama referem-se ao
Luminal A, de melhor prognodstico e definido como receptor de estrogeno (RE) e/ou
receptor de progesterona (RP) positivo, sem superexpressdao de HER2 e Ki67 baixo
(<14%); Luminal B, que possui prognodstico intermediario, com RE e/ou RP positivo e
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Ki67 alto (>14%); HER2 superexpresso (ou positivo), que exibe receptores hormonais
negativos e a superexpressao do HER2; e por fim, o subtipo triplo-negativo (TN) que
possui negatividade para os receptores hormonais e para a superexpressdo de HER2©,

Ainda, os carcinomas de mama classificados pela expressao de RE e RP possuem
diferentes caracteristicas clinicas, patolégicas e moleculares”. Esses receptores sdo
expressos tanto no epitélio quanto no estroma mamério®!?. Postula-se que determinados
fatores de risco estdo intimamente associados com os tumores RE+ e RP+ e podem
envolver mecanismos relacionados a exposigao a estes hormoénios! "> 1),

Tem sido relatado que o habito continuo de tabagismo por pacientes com cancer
pode diminuir a sobrevida !¥, aumentar o risco para cinceres secundario!¥ e reduzir a
efetividade do tratamento'>2? com consequente diminui¢do da qualidade de vida. Em
consequéncia disso, os estudos relacionados ao tratamento do tabagismo no contexto
oncoldgico vém se destacando muito na area da pesquisa®®".

O tabagismo tem sido estudado ao longo dos anos com resultados contraditorios,
sendo reconhecido pela International Agency for Research on Cancer (IARC) também
como um agente carcinogénico com limitada evidéncia de aumento do risco de cancer
de mama em humanos®?. Neste contexto, esta revisdo demonstra que o tabagismo pode
ser reconhecido como agente carcinogénico com evidéncia de aumento do risco de cancer
de mama e levando a maior mortalidade em relag@o a paciente que nunca foi tabagista.

Aspectos gerais da carcinogénese

A iniciacdo do cancer pode ocorrer devido a modificagdes genéticas e/ou
epigenéticas de uma ou mais células. A subsequente progressao tumoral ¢ consequéncia
do aciimulo de alteragdes em genes reguladores do crescimento e diferenciagcdo celular
que, geralmente, resultam na expansao clonal e selegdo dessas células®?.

As alteragdes genéticas relacionadas com o desenvolvimento do cancer envolvem
principalmente a expressdo aumentada de oncogenes e/ou a inativagdo de genes
supressores tumorais, instabilidades cromossdmicas, alteragdes nos genes de reparo do
DNA, reativacio da telomerase e alteragdes epigenéticas®* 2.,

Dentro deste contexto, o desenvolvimento do cancer depende de genes chamados
“genes criticos do cancer” — os quais contribuem para a tumorigénese. De modo geral,
estes sdo divididos em duas classes principais, de acordo com o risco de surgimento
decorrente de uma atividade aumentada ou diminuida de seu produto génico. Os genes
em que as mutagdes causam aumento em sua fun¢do sao denominados de proto-
oncogenes, € seus mutantes, as formas hiperativas, os oncogenes. Proto-oncogenes sao
genes normais presentes em todas as células, e com as mutacgdes, os oncogenes podem
adquirir uma nova fungdo ou apenas terem sua atividade aumentada. Estdo envolvidos em
processos celulares importantes, tais como modulagcdo do crescimento, proliferagao e
diferenciacdo celular®®. Muta¢des em um tnico alelo destes genes podem promover o
crescimento tumoral, sendo classificadas como dominantes®”.

J& os genes em que ocorre diminui¢do ou perda de fungdo sdo denominados genes
supressores de tumor. Nestes as mutacdes sdo geralmente recessivas (apesar de alguns
supressores tumorais terem efeito dominante negativo), isto €, os dois alelos presentes na
célula somatica dipléide devem ser inativados para que algum efeito em relacdo ao
desenvolvimento tumoral possa ser observado®®. Também atuam em processos muito
importantes como regulagdo negativa do ciclo celular, reparo a danos de DNA e indugao
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da apoptose. Os genes de reparo a danos tém sido considerados como uma classe a parte
de genes do cancer, dada sua importancia no controle da homeostase celular®?.

As alteragdes epigenéticas representam um mecanismo importante no
desenvolvimento de vérios tipos de cancer por alterar a expressdo de genes criticos,
podendo resultar na expressdao aumentada de oncogenes e/ou na inativacdo de genes
supressores tumorais>. O termo epigenética refere-se a todas as mudancas reversiveis e
herdaveis no genoma funcional que nao alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA.
Existem trés mecanismos principais de alteragdes epigenéticas: metilacio do DNA,
modificacdes de histonas e acdo de RNAs nio codificadores®?. Os padrdes de metilagio
de DNA sdo os mais estudados e melhor entendidos dentre estes mecanismos, embora
modificacdes de histonas também sejam bastante discutidas®!-3?. Assim, a carcinogénese
representa um processo em etapas, envolvendo alteracdes genéticas e epigenéticas. Isso
explica porque o cancer pode se desenvolver anos apds exposicao a carcindgenos € a sua
incidéncia aumenta com a idade, estando associado ao envelhecimento®?.

Com o aumento do entendimento dos mecanismos moleculares da evoluc¢ao do
cancer, entendeu-se que esse conjunto de alteragdes que transformam células normais em
malignas esta relacionado a sinais celulares para prevenir seu crescimento e, em alguns
casos, sinais que direcionam as células a apoptose. A maioria das células que adquire
caracteristicas potencialmente malignas ndo apresenta um tempo de vida longo, exceto
algumas raras excegdes na qual o defeito nas vias de sinaliza¢do e de apoptose permite a
sobrevivéncia e uma consequente progressio maligna®. O carcinoma de mama nio tem
uma causa unica e diversos fatores estdo relacionados ao aumento do risco de desenvolver
a doenca, tais como: idade, fatores hereditarios, fatores hormonais e fatores
comportamentais/ambientais®>,

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama sdo bem
conhecidos, como idade, fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher, histéria
familiar de cancer de mama, consumo de &lcool, excesso de peso, sedentarismo,
exposicao a radiacdo ionizante e alta densidade do tecido mamario, definida como a razao
entre o tecido glandular e o tecido adiposo da mama. A idade continua sendo um dos mais
importantes fatores de risco. As taxas de incidéncia aumentam até os 50 anos. Apds essa
idade, o aumento ocorre de forma mais lenta, o que reforca a participagdo dos hormoénios
femininos na etiologia da doenca. A historia familiar esta associada a um aumento no
risco de cerca de duas a trés vezes para o desenvolvimento desse tipo de neoplasia.
Alteragdes em alguns genes, principalmente BRCA1 e BRCA2, aumentam o risco de
desenvolver cancer de mama, embora essas mutagdes sejam raras e contribuam para uma
parcela minima dos casos®®. O risco de cancer de mama devido a radiagio ionizante é
proporcional a dose e a frequéncia®”, sendo que doses altas ou moderadas, como as que
ocorrem nas mulheres expostas a tratamento de radioterapia no térax, ou mesmo doses
baixas e frequentes, como as que ocorrem em mulheres expostas a dezenas de exames de
mamografia, parecem aumentar o risco®”.

Dentre os fatores ambientais, o tabagismo tem sido alvo de estudos ao longo dos
anos com resultados contraditérios e considerado um fator de risco bem estabelecido para
muitos tipos comuns de cancer®® 3,
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Tabagismo

O tabagismo aumenta o risco para inumeros problemas de satde, incluindo o
cancer, distarbios cardiovasculares e pulmonares*% 4D,

Dentre os varios componentes quimicos identificados no cigarro, muitos sao
considerados carcindgenos de acordo com a IARC. Atualmente, sabe-se que muitos
desses carcindgenos do cigarro reagem com o DNA, resultando em aductos, que causam
alteragdes genéticas. Heeschen, Chang “? forneceram evidéncias anatdmicas e funcionais
de que a nicotina induz angiogénese. Eles também mostraram que a nicotina acelera o
crescimento do tumor e causa ateroma em associacdo com o aumento da
neovascularizagdo. Além disso, aumenta o crescimento endotelial e acelera o crescimento
fibrovascular in vivo.

A associacdo entre cancer de mama e tabagismo ativo e passivo varia de acordo
com a intensidade e o periodo de exposi¢do. A exposi¢do aos componentes do cigarro
pode modificar mecanismos epigenéticos, de modo que a metilacdo/desmetilagdo
anormal do DNA pode causar instabilidade gendmica, silenciamento de genes
supressores de tumores ou ativagio de oncogenes 4.

A fumaca de cigarro contém mais de 7.000 produtos quimicos, dos quais 69 sao
considerados carcinogénicos*?, sendo que 20 foram confirmados como carcindgenos
mamarios™>. Estudos em humanos indicam que os produtos quimicos do cigarro podem
atingir o tecido mamario“®, com metabélitos do fumo do cigarro detectados no fluido
mamario das fumantes®”),

A associagdo entre o tabagismo e o risco de cancer de mama tem sido amplamente
avaliada em estudos epidemioldgicos, porém resultados discrepantes tém sido atribuidos
a variagdo nos métodos de avaliacdo da exposi¢do, ao consumo de alcool e a exposi¢ao
passiva ao fumo™®. Neste contexto, torna-se plausivel uma revisdo da literatura sobre o
envolvimento do tabagismo com o cancer de mama.

Céincer de mama e tabagismo

Foi demonstrado que os fumantes ativos durante 1 ano antes ao diagndstico de
cancer de mama apresentavam maior probabilidade de ir a dbito por cancer de mama.
Mesmo as mulheres que continuaram a fumar apds o diagndstico eram mais propensas ao
obito quando comparadas a nunca fumantes. Ainda, quando realizada comparacdo com
as mulheres que continuaram a fumar apos o diagndstico, aquelas que deixaram de fumar
apresentaram menor taxa de mortalidade. Sendo assim, pacientes tabagistas que
permanecem com o habito de fumar antes ou depois do diagndstico de neoplasia mamaria
foram associadas a uma maior mortalidade*.

Duan, Li ©%, ao realizar um estudo de meta-analise, indicaram que o tabagismo
leva a maior mortalidade por cancer de mama em comparagdo com pacientes que nunca
foram tabagistas. Ademais, em outro estudo de meta-analise envolvendo 39.725 casos,
foi observado que maior consumo de cigarros com maior tempo de tabagismo estd
associado ao risco elevado de mortalidade por cancer de mama®?.

Do ponto de vista epigenético, ¢ conhecido que a metilacdo pode modificar
determinados segmentos de DNA com presenca de ilhas CpG, levando a uma alteracao
na expressio de genes®?. Conway, Edmiston ©? realizaram um estudo envolvendo 933
ilhas CpGs em 517 tumores de mama invasivos para verificar se os padroes de metilagao
diferem pela exposi¢do ao tabaco. De acordo com os resultados obtidos, diferencas
modestas na metilagdo foram detectadas em tumores de fumantes comparados com
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pacientes que nunca fumaram. Em andlise estratificada, os tumores do subtipo receptores
hormonais positivos de fumantes exibiram principalmente hipometilagdo em comparagao
com tumores de nunca fumantes. Além disso, a hipermetilagao relacionada ao tabagismo
foi mais pronunciada nos tumores com receptores hormonais positivos de pacientes de
etnia negra quando comparados com etnia caucasiana. Portanto, tem sido sugerido que os
padrdes de metilagdo dos tumores mamarios podem diferir em resposta a exposi¢cao ao
fumo®?).

Tem sido demonstrado, através de analises bioquimicas utilizando células tratadas
com nicotina, que a proteina fosfatase Mg2+/Mn2+ dependente 1F (PPMIF), uma
fosfatase serina/treonina®®, promove o cancer de mama induzido pelo tabagismo através
da inativagdo de sinais induzidos pela proteina p53 fosforilada, uma proteina supressora
tumoral. Neste contexto, ¢ sugestivo de que a PPM1F pode ter um papel de mediador que
ativa os sinais cancerigenos induzidos pelo tabagismo®?.

Kispert, Schwartz ®> demonstraram pela primeira vez que o tabagismo leva a um
aumento do fator ativador de plaquetas (PAF) e expressao do receptor PAF em células de
cancer de mama humano. A produgdo de PAF poderia ser abolida em células de cancer
de mama triplo-negativas por inibi¢ao de fosfolipase A2 independente de calcio (iPLA2).
Estes estudos indicaram que as vias metabolicas dependentes do iPLA2 desempenham
um papel importante na iniciagdo ou progressao do tumor em fumantes, representando
novos alvos terapéuticos para pacientes fumantes com cancer de mama.

De uma forma relevante, tém sido verificadas diferencas étnicas em relagdo ao
risco de cancer de mama associadas a intensidade e a duracao da exposi¢ao ao tabagismo.
Connor, Baumgartner ©% verificaram que essas associagdes tém sido principalmente
limitadas a mulheres do México. Além disso, ex-fumantes mexicanas, com historico de
consumo de alcool, tém aumento no risco de desenvolver cancer de mama. Neste
contexto, Parada, Sun 7 realizaram um estudo na populagio de Carolina do Norte, nos
Estados Unidos, a fim de examinar as diferencas raciais nas taxas de tabagismo no
momento do diagndstico de cancer de mama e subsequente sobrevivéncia entre mulheres
afro-americanas e nao-afro-americanas. Embora as taxas de tabagismo tenham sido
semelhantes entre mulheres afro-americanas e ndo-afro-americanas, o risco de
mortalidade para cancer de mama foi elevado entre as afro-americanas. O risco de
mortalidade para cancer de mama também foi elevado entre os fumantes em relacao aos
nunca fumantes diagnosticados para o subtipo receptor de estrogeno negativo.

A populagdo feminina com mutagdes herdadas em BRCA1 ou BRCA2 enfrentam
riscos elevados no desenvolvimento de cancer de mama e ovario®®. A identificacdo de
fatores modificdveis ¢ critica para essa populacdo de alto risco, frente a penetrancia
incompleta de uma mutacao BRCA implicando em fatores exdgenos independentes que
podem modificar o risco de cancer’®”. Ko, Kim®® apontaram, por meio de uma avaliagio
prospectiva, um risco aumentado e significativo no desenvolvimento de cancer de mama
e ovario frente a um histérico de tabagismo. Em comparagcdo com o grupo controle nao
fumante, o aumento da durag¢do do tabagismo foi associado a um aumento significativo
no risco de todos os canceres e de cancer de mama, bem como um aumento no risco de
cancer de ovario. Além disso, implicaram que essa populacdo de alto risco confere um
risco aumentado de desenvolver cancer de mama associado ao BRCA.

Takada, Kashiwagi®®V, ao realizar um estudo retrospectivo com 149 pacientes
submetidos a quimioterapia pré-operatoria para cancer de mama subtipo TN e HER2
superexpresso com e sem histdrico de tabagismo, indicaram que tais subtipos estavam
relacionados ao tabagismo e ao microambiente imunologico do tumor. Os linfécitos
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infiltrantes de tumor e sua densidade foram também associados ao habito de tabagismo
pré-diagnostico. Esses resultados demonstraram que as reagdes microimunes locais sao
ativadas por inflamagdo cronica nos microvasos, o que pode estar relacionado a liberacao
de antigenos como resultado de danos ao DNA relacionados ao tabagismo.

Gram, Park®® realizaram um estudo no qual 79.890 mulheres com cancer de
mama foram avaliadas com relag@o aos habitos tabagistas. Comparadas com as que nunca
fumaram, as que ja fumaram tiveram um risco 9% maior de desenvolver cancer de mama.
Também foram observadas associagdes diretas com o risco geral de desenvolver cancer
de mama com relagdo ao tempo de duragdo do tabagismo, o nimero de cigarros fumados
diariamente e nimero de macos por ano, além de uma associagdo inversa para idade de
inicio do tabagismo. Neste estudo, também foi observado que mulheres que fumaram por
mais de 5 anos antes de seu primeiro parto tiveram um risco geral maior de desenvolver
cancer de mama, sendo de 31% em comparag@o com mulheres que nunca fumaram. Além
disso, essas mulheres que comecaram a fumar por mais de 5 anos antes do primeiro parto
tiveram um risco maior para todas as quatro categorias de receptores hormonais: para
tumores ER+ 37%, para ER— 44%, para PR + 33% e para PR - 60%.

Berrandou, Mulot®® conduziram um estudo a partir de amostras de 1.201
mulheres com cancer de mama, objetivando investigar os efeitos combinados do risco de
desenvolver cancer de mama de 585 polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs) em 68
genes na via do metabolismo de xenobioticos (XM), além de comparar esses SNPs com
o status tabagista das pacientes. Os resultados obtidos indicaram que a variagcao genética
geral nesta via foi associada ao cancer de mama em mulheres na pré-menopausa. Esta
associacao foi influenciada principalmente pela variacdo genética nos genes AKRIC2,
ALDHI1A3, CYP2CI18, CYP2C19 e NAT2. Também foi descoberto que a associagdo de
variacdo genética na via XM com cancer de mama estava presente em fumantes ou ex-
fumantes, mas ndo em mulheres que nunca fumaram. Uma interagdo significativa entre
tabagismo e variacao genética foi detectada para toda a via XM e para CYP3443 e COMT.
Os autores sugerem que essas descobertas com relagdo as variantes genéticas da via XM
contribuem indiretamente para a hipotese de que exposi¢cdes ambientais a agentes
quimicos, como os provenientes do tabaco, desempenham um papel na etiologia do
cancer de mama.

Por conseguinte, este artigo de revisdo indica que o tabagismo ¢ um fator que leva
a maior mortalidade por cancer de mama em relagdo ao paciente que nunca foi tabagista
e ex-tabagista. Ainda ha a necessidade de estudos para compreender melhor os
mecanismos moleculares com intengdo de obter um diagndstico e prognodstico mais
notério em nivel de carcinoma mamario. Nao obstante, o grande desafio ¢ amenizar o
consumo de cigarro na populagdo mundial, numa diligéncia de pensar tanto em aspecto
ambiental quanto em aspecto epidemiologico.
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