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RESUMO

Objectivos: Identificar os factores preditivos de
risco para  o surgimento do segundo tumor primário
maligno primário no pulmão. Métodos: Estudo
primário, observacional, multicêntrico, retrospectivo,
de uma série de casos com 104 pacientes do Hospital
do Câncer – INCA/MS e do Hospital Universitário

ABSTRACT

Objectives : The objective of our study was to iden-
tify the risks factors for the de development of a se-
cond pulmonary primary cancer.  Methods : It was a
primary, observational, multicentric and retrospec-
tive study with 104 patients from the Cancer National
Institute and  the Antonio Pedro Universitary Hospi-

Factores preditivos de risco para surgimento de segundo
tumor maligno primário no pulmão em 104 casos

Risk predictive factors  for the appearing of a second primary lung
neoplasms in 104 patients
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tal, in Rio de Janeiro, Brazil.   Results : The sites of
primary tumors were: head and neck(56.7%); with
laryngeal carcinoma (42.4%); lungs (15.5%); blad-
der (8.6%); uterine cervix (7.6%); stomach (4.8%);
others (6.8%). Male patients represented 84.6%.
Average age 56.7 ± 10.7 years, with a coefficient of
variation 18.8%.Among the patients 91.4% were
smokers and 92.0% were alcohol consumers.  Mul-
tiple logistic regression model: site of primary tumor
(OR:8.22; CI 95% - 2.21 to 30.56; p = 0,0017); spe-
cific histologic of primary cancer (OR:0.21; IC 95%:
0.04 to 0.99; p = 0.0498); sex (OR: 0.25; CI 95% :
0.03 to 1.81; p = 0.1711); age (OR: 0.98; CI 95%:
0.92 to 1.04; p = 0.6318); smoking (OR: 2.80; CI
95%: 0.44 to 17.55; p = 0.2711) and alcohol con-
sumption (OR:0.76; CIIC 95%: 0.19 to 2.95;
p = 0.6964). Asjusted model: odds ratio of the site of
the primary tumor was 4.14, ; CI  95%; from  1.36
and 12.78  and p = 0.0123 (p < 0.05). Accuracy or the
model: 82. 69%. Conclusion: In this study teh site of
the primary tumor was the only predictor of risk for
the second pulmonary primary cancer.

REV PORT PNEUMOL 2004; X (4): 297-303

Key-words: second primary lung neoplasms; multiple
primary neoplasms; lung cancer.

Antônio Pedro.  Resultados: Os locais dos tumores
primários foram: cabeça e pescoço(56,7 %); entre
eles, o mais comum foi o carcinoma da laringe
(42,4 %); pulmões (15 %); bexiga (8,6 %); colo
uterino (7,6 %); estômago (4,8 %); outros (6,8 %).
Sexo masculino 84,6 %. A idade média foi de 56,7 ±
± 10,7 anos, com coeficiente de variação de 18,8 %.
Dentre os pacientes, 91,4 % eram fumadores e
92,0 % consumidores de álcool. Regressão logística:
local do tumor primário (OR:8,22; IC 95 % - 2,21 a
30,56; p = 0,0017); tipo histológico do tumor primário
(OR:0,21; IC 95 % : 0,04 a 0,99; p = 0,0498); sexo
(OR: 0,25; IC 95 % : 0,03 a 1,81; p = 0,1711); idade
(OR: 0,98; IC 95 %: 0,92 a 1,04; p = 0,6318);
tabagismo (OR: 2,80; IC 95 %:0,44 a 17,55;
p = 0,2711) e consumo de álcool (OR:0,76; IC 95 %:
0,19 a 2,95; p = 0,6964). Modelo final ajustado: OR
do local do tumor primário foi 4,14, com IC a 95 %
entre 1,36 e 12,78 e p = 0,0123 (p < 0,05). Exactidão
do modelo final: 82,69 %. Conclusão: O local do
tumor primário foi a única variável preditiva de risco
para o surgimento do segundo tumor primário
maligno no pulmão.

REV PORT PNEUMOL 2004; X (4): 297-303

Palavras-chave: segunda neoplasia primária do
pulmão; neoplasias primárias múltiplas; cancro do
pulmão.

INTRODUÇÃO

O desenvolvimento de múltiplos tumores
malignos vem-se tornando uma ocorrência frequente
após o tratamento bem sucedido de uma neoplasia
maligna primária.  Isto ocorre porque os avanços
no diagnóstico precoce e os bons resultados tera-
pêuticos aumentam a sobrevida dos pacientes com
uma neoplasia primária, proporcionando, conse-
quentemente, mais hipóteses do surgimento de
múltiplos tumores primários, em diferentes órgãos,
no mesmo indivíduo1-3.

A causa dos cancros primários múltiplos
envolvendo um mesmo sistema parece estar
relacionada com os efeitos sinérgicos de diferentes
agentes carcinogénicos a actuar no crescimento de
um grupo celular, alterando-os e criando o cha-
mado “campo de cancerização”4.   Isto é, a carcino-
génese resultaria da acção de estímulos carcinóge-
nos específicos – intrínsecos e extrínsecos – agindo
sobre um tecido susceptível durante um tempo
suficiente para iniciar as alterações celulares irre-
versíveis que caracterizam a neoplasia maligna 4 .

Constituem, sabidamente, factores de risco para
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o cancro o tabagismo activo ou passivo, a dieta
inadequada, a vida sedentária, a poluição
atmosférica, a exposição a substâncias carcino-
génicas, factores relacionados com o hospedeiro,
além de factores genéticos5.

Este estudo foi realizado com o objectivo de
identificar factores preditivos de risco de surgimento
de segundo tumor maligno primário no pulmão em
104 casos diagnosticados no Hospital do Câncer
do Instituto Nacional do Câncer-INCA/MS –
Município do Rio de Janeiro e Hospital Univer-
sitário Antônio Pedro – Município de Niterói, no
estado do Rio de Janeiro.

PACIENTES E MÉTODOS

De 1986 a 2002 foram identificados 104 casos
de segundo tumor maligno primário no pulmão,
entre 1861 pacientes consecutivos com diagnóstico
comprovado de  uma neoplasia primária6.

Delineamento do estudo

 Estudo primário, observacional, multicêntrico,
retrospectivo, de uma série de casos, aprovado pelo
Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal Fluminense com
o número 01/03, após receber, analisar e emitir
parecer sobre a documentação referente ao
protocolo de pesquisa e seu respectivo termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, em prontuários
de pacientes do Hospital do Câncer do Instituto
Nacional de Câncer – Ministério da Saúde (INCA/
/MS), município do Rio de Janeiro e do Hospital
Universitário Antônio Pedro (HUAP), município de
Niterói, ambos no Estado do Rio de Janeiro, que
tiveram o diagnóstico comprovado de segundo tumor
maligno primário no pulmão.

Critérios de inclusão

Definiu-se segundo tumor maligno no pulmão
após os pacientes serem submetidos a protocolos
de avaliação que incluiu  anamnese, com ênfase aos
factores de risco e dados demográficos, exame
físico, radiografias convencionais do tórax em inci-
dências póstero-anterior e de perfil, tomografia
computadorizada do tórax. Os procedimentos
invasivos para a obtenção de amostras foram
realizados de acordo com o local no tórax indicado
pelo exame imagiológico (broncoscopia, mediasti-
noscopia, punção aspirativa com agulha fina, tora-
coscopia, toracotomia).  As amostras colhidas foram
submetidas a exames cito e histopatológico 7.

Os relatórios foram concluídos com base em
critérios universais para o diagnóstico de cancro
nas amostras de células e/ou tecido.

Os critérios considerados para diferenciar en-
tre doença primária ou metastática do pulmão
foram: lesão única, maior do que 2 cm de diâmetro,
localizada próxima do hilo pulmonar e com evi-
dência cito ou histológica de origem nos brônquios,
além da presença de lesão endobrônquica com
linfoadenomegalia peribrônquica, crescimento lento
do tumor, e, obviamente, tipos histológicos dife-
rentes7.  Os critérios imagiológicos que favoreceram
doença metastática foram: as lesões periféricas
múltiplas, o crescimento tumoral rápido e a concor-
dância com o quadro clínico.

Critérios de exclusão

A não comprovação do diagnóstico de segundo
tumor maligno primário no pulmão ou doença
metastática.

Análise estatística

Após a colheita, os dados de todos os casos
foram transferidos para um programa do software
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Microsoft Excel , versão 2000,  com o objectivo
de estudo estatístico descritivo da casuística em
relação aos dados demográficos, diagnóstico
histopatológico e local do tumor primário8,9.

A investigação dos possíveis factores preditivos
de risco associados ao tempo de surgimento do
segundo tumor maligno primário no pulmão foi
realizada utilizando-se o método de regressão
logística múltipla.

Na análise multivariada foram utilizados os
seguintes critérios  para inclusão de variáveis no
modelo logístico: a) existência de associação entre
as variáveis independentes e o tempo de surgimento
do segundo tumor maligno primário no pulmão em
nível inferior a 25 % (p < 0, 25) e b) variáveis que,
mesmo não apresentando associação a este nível,
pudessem ser potenciais factores de confusão.

No modelo final (método de stepwise) foram
consideradas as variáveis independentes associadas
ao tempo de surgimento do segundo tumor maligno
primário no pulmão (variável dependente dico-
tómica) que apresentaram o valor de “p” para a
razão de verosimilhança igual ou inferior a 0, 05.

A força das associações entre as variáveis na
análise univariada foi determinada pelo teste do χ2

e coeficiente de contingência; na análise multivariada
foi determinada pelo odds ratio (OR) e seus
intervalos de confiança (IC) a 95% e valor de p.

As variáveis independentes avaliadas em análise
univariada foram: local do tumor primário,
diagnóstico histopatológico do primeiro tumor
maligno, sexo, idade, tabagismo e consumo de
álcool.

Na variável resposta, o tempo considerado para
surgimento entre o primeiro e o segundo tumor
maligno primário no pulmão foi de ≤ 60 meses; valor
dicotómico utilizado devido a ser, geralmente,  de
cinco anos o período selecionado para controlo
evolutivo de tratamento de uma neoplasia maligna.

A regressão logística múltipla e a análise uni-
variada foram calculadas utilizando-se o programa
estatístico MedCalc9.

RESULTADOS

Os locais dos tumores primários mais frequentes
foram: a) as neoplasias malignas da cabeça e
pescoço (56,7 %), e dentre elas o carcinoma da
laringe : 44/104 (42,3 %); em seguida o pulmão,
com 16/104 (15,4 %); as da bexiga com 8,6 %
(9/104); o colo uterino com 7,6 % (8/104); o
estômago com 4,8 % (5/104); o esófago e os
linfonodos com 1,9 % cada (2/104); além do pénis,
osso e mama com 0, 9 % cada (1/104).

O sexo masculino foi o mais frequentemente
acometido com 88 pacientes (84,6%).

Em relação a idade, observou-se a seguinte
frequência: 3 pacientes (2,8 %)  tinham 40 anos ou
menos; 26 (9 %) tinham entre 41 a 50 anos; 28 (8 %)
entre 51 a 60 anos; 32 (6 %) ficaram na categoria
entre 61 e 70 anos;  e 8,6 % dos pacientes estavam
na categoria etária acima dos 70 anos.

A idade média dos pacientes foi de 56,7, com
coeficiente de variação igual a 18,8%. A idade
mínima dos pacientes nos 104 casos estudados foi
de 19 anos e a máxima de 76.

Destes pacientes, 91,4 %(95/104) eram fuma-
dores e 93,2 % consumidores de álcool (97/104).

Os tipos histológicos encontrados no segundo
tumor maligno primário no pulmão foram: 81,7 %
carcinomas escamosos (85/104); 12,5 % (15/104)
adenocarcinomas; 1,9 % (2/104) carcinoma indife-
renciado de grandes células, e o carcinoma bron-
quioloalveolar e o carcinoma indiferenciado de
pequenas células 0, 9 % cada (1/104).

O resultado da análise univariada está descrita
no Quadro I e o da análise multivariada por
regressão logística múltipla no Quadro II.

Observou-se que, na análise multivariada dos
possíveis preditores do segundo tumor maligno
primário no pulmão, o local do tumor primário foi a
variável que de facto se comportou como um forte
preditor (OR de 8, 22; IC 95 % de 2, 21 a 30,56)
com  p < 0, 05.

Quando o modelo foi recalculado pelo método
de stepwise, com as variáveis não significativas
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retiradas da regressão logística múltipla, o odds

ratio do local do tumor primário foi 4,14, com IC
95 % entre 1, 36 e 12, 78 e p = 0, 0123 (p < 0, 05).

A exactidão do modelo final foi calculada em
82,69 %.

DISCUSSÃO

A literatura médica internacional tem destacado
a ocorrência das neoplasias primárias múltiplas, em

diferentes órgãos, numa frequência que varia de
1,7 % a 3,9 %10.

Particular atenção tem sido dada às neoplasias
que acometem as vias respiratórias e o tracto
digestivo superior devido ao aumento significativo
da frequência de um segundo tumor primário no
pulmão nos pacientes portadores de neoplasias da
cabeça e pescoço, especialmente nos que sofrem
de cancro da laringe 11.

Diversos trabalhos  identificaram o pulmão como
o local mais comum para o aparecimento de um

Variável ≤ 60 meses

N = 97 (%)

> 60 meses

N = 7 (%)

χ2 Valor
de p

Coeficiente de
contingência

Sexo feminino 14 (14, 4) 2 (28, 5)

Sexo masculino 83 (85, 5) 5 (71, 4) 0, 211 0, 6463 0, 045

Faixa etária (anos)

     < 57 41 (42, 2) 3 (42, 8)

     ≥ 57 56 (57, 7) 4 (57, 1) 0, 134 0, 7147 0, 036

Tipo histológico

    Escamoso 78 (80, 4) 7 (100, 0) 0, 622 0, 4302 0, 077

    Outros 19 (19, 5) 0 (0,0)

Local tumor primário

     Cabeça e pescoço 55 (56, 7) 4 (57, 1) 0, 139 0, 7098 0, 036

     Outros 42 (43, 2) 3 (42, 8)

Fumador 90 (92, 7) 5 (71, 4) 1, 549 0, 2132 0, 121

Não fumador 7 (7, 2) 2 (28, 5)

Consumo de álcool

     Sim 90 (92, 7) 7 (100, 0) 0, 002 0, 7098 0, 036

     Não 7 (7, 2) 0 (0,0)

QUADRO I
Estatística descritiva e análise univariada do tempo de surgimento

do segundo tumor maligno primário no pulmão e variáveis selecionadas

n n
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segundo tumor primário nos pacientes com tumores
da cabeça e pescoço, e esta frequência, de acordo
com a literatura mundial, varia de 15% a 61,5%12,13.

No presente trabalho, os tumores da cabeça e
pescoço apareceram com uma frequência de
56,7 %, sendo o da laringe o mais frequente
(42,3%).

O carcinoma escamoso é o responsável pela
maioria dos casos envolvendo os tumores primários
múltiplos da cabeça e pescoço e do pulmão 7.

No nosso material o carcinoma escamoso
também foi o mais frequente, assim como o sexo
masculino.

Entretanto, embora trabalhos publicados ante-
riormente tenham sugerido uma maior frequência
do carcinoma escamoso do pulmão após um tumor
da cabeça e pescoço, o trabalho de Teppo e col.,
de 2001, relata um desvio no sentido dos carcino-
mas não escamosos do pulmão, nestes casos nos
pacientes do sexo masculino14.

Fica evidente, então, na literatura, que os seguintes
subgrupos de doentes com neoplasia da laringe
apresentam um risco aumentado de desenvolverem
cancro no pulmão; são eles: pacientes do sexo
masculino quando comparados com os do sexo

feminino; pacientes que têm tumores supraglóticos
em vez de glóticos; e os que fumam e bebem e
continuam a fazê-lo15.

 Do ponto de vista clínico, estas observações
apontam para a necessidade de serem adoptados
protocolos adequados à investigação desses
pacientes, que incluiriam um exame detalhado dos
pulmões já na primeira consulta, medidas contínuas
de prevenção, com a interrupção do álcool e do
fumo,  e controlos médicos periódicos16-18.

Vários estudos foram realizados com o objectivo
de avaliar a frequência de um segundo tumor
primário da cabeça e pescoço em pacientes com
tumores primários do pulmão e em nenhum desses
trabalhos foi encontrado um caso no qual o cancro
do pulmão precedesse o da laringe19,20.  Isto deve-
-se, possivelmente, aos baixos índices de cura do
cancro do pulmão, que são tão inexpressivos que
poucos pacientes sobrevivem tempo suficiente para
que possam desenvolver um segundo tumor
primário em algum outro órgão.

Este trabalho concordou com a pesquisa da
literatura onde o tipo de tumor primário mais
frequente, no caso os tumores da cabeça e pescoço,
foi o preditor mais significativo para o tempo de

Variável Odds Ratio IC 95 % Valor de p

Sexo masculino 0, 25 0, 03 – 1, 81 0, 1711

Faixa etária ≥ 57 anos 0, 98 0, 92 – 1, 04 0, 6318

Tipo histológico escamoso 0, 21 0, 04 – 0, 99 0, 0498

Tumor primário de cabeça e pescoço 8, 22 2, 21 – 30, 56 0, 0017

Tabagismo 2, 80 0, 44 – 17, 55 0, 2711

Consumo de álcool 0, 76 0, 19 – 2, 95 0, 6964

QUADRO II
Variáveis incluídas no modelo de regressão logística múltipla para tempo de surgimento

do segundo tumor maligno primário no pulmão
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surgimento do segundo tumor maligno primário no
pulmão.

Finalmente, deseja-se ressaltar que os critérios
utilizados para a inclusão das variáveis no modelo
de regressão logística foram os clássicos propostos
por Hosmer e Lemenshow 21, mas levando-se em
consideração o artigo de Sun e colaboradores22

sobre o uso inapropriado da análise univariada
como escolha dos factores de risco para análise
multivariada.

Concluiu-se que o local do tumor primário foi a
única variável preditiva de risco para o tempo de
surgimento do segundo tumor primário maligno no
pulmão no modelo estudado. Portanto, os pacientes
que desenvolvem tumores malignos da cabeça e
pescoço, principalmente o carcinoma da laringe,
devem ser seguidos e observados rigorosamente
objectivando a detecção precoce do segundo tumor
maligno primário do pulmão.
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