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INTRODUCAO

O desenvolvimento de multiplos tumores
malignos vem-se tornando uma ocorréncia frequente
apos o tratamento bem sucedido de uma neoplasia
maligna primaria. Isto ocorre porque os avangos
no diagnostico precoce e os bons resultados tera-
péuticos aumentam a sobrevida dos pacientes com
uma neoplasia primaria, proporcionando, conse-
quentemente, mais hipdteses do surgimento de
multiplos tumores priméarios, em diferentes 6rgaos,
no mesmo individuo'=.
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A causa dos cancros primarios multiplos
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 cancerizagdo™. Isto ¢, a carcino-
génese resultaria da accao de estimulos carcinoge-
nos especificos —intrinsecos e extrinsecos —agindo
sobre um tecido susceptivel durante um tempo
suficiente para iniciar as alteragdes celulares irre-
versiveis que caracterizam a neoplasia maligna* .

Constituem, sabidamente, factores de risco para
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0 cancro o tabagismo activo ou passivo, a dieta
inadequada, a vida sedentaria, a poluicdo
atmosférica, a exposicdo a substancias carcino-
génicas, factores relacionados com o hospedeiro,
além de factores genéticos”.

Este estudo foi realizado com o objectivo de
identificar factores preditivos de risco de surgimento
de segundo tumor maligno primario no pulmao em
104 casos diagnosticados no Hospital do Cancer
do Instituto Nacional do Cancer-INCA/MS —
Municipio do Rio de Janeiro e Hospital Univer-
sitario Antonio Pedro — Municipio de Niterdi, no
estado do Rio de Janeiro.

PACIENTES E METODOS

De 1986 a 2002 foram identificados 104 casos
de segundo tumor maligno primario no pulmao,
entre 1861 pacientes consecutivos com diagnostico
comprovado de uma neoplasia primaria®.

Delineamento do estudo

Estudo primario, observacional, multicéntrico,
retrospectivo, de uma série de casos, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal Fluminense com
o numero 01/03, apos receber, analisar e emitir
parecer sobre a documentacdo referente ao
protocolo de pesquisa e seu respectivo termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, em prontuarios
de pacientes do Hospital do Cancer do Instituto
Nacional de Cancer — Ministério da Satde (INCA/
/MS), municipio do Rio de Janeiro e do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP), municipio de
Niteroi, ambos no Estado do Rio de Janeiro, que
tiveram o diagndstico comprovado de segundo tumor
maligno primario no pulmao.
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Critérios de inclusao

Definiu-se segundo tumor maligno no pulmao
apOs os pacientes serem submetidos a protocolos
de avaliacdo que incluiu anamnese, com énfase aos
factores de risco e dados demograficos, exame
fisico, radiografias convencionais do torax em inci-
déncias postero-anterior e de perfil, tomografia
computadorizada do térax. Os procedimentos
invasivos para a obtencdo de amostras foram
realizados de acordo com o local no torax indicado
pelo exame imagiologico (broncoscopia, mediasti-
noscopia, pungao aspirativa com agulha fina, tora-
coscopia, toracotomia). As amostras colhidas foram
submetidas a exames cito e histopatologico’.

Os relatorios foram concluidos com base em
critérios universais para o diagnostico de cancro
nas amostras de células e/ou tecido.

Os critérios considerados para diferenciar en-
tre doenga primaria ou metastatica do pulmao
foram: lesdo tinica, maior do que 2 cm de diametro,
localizada proxima do hilo pulmonar e com evi-
déncia cito ou histoldgica de origem nos bronquios,
além da presenga de lesdo endobronquica com
linfoadenomegalia peribronquica, crescimento lento
do tumor, e, obviamente, tipos histologicos dife-
rentes’. Os critérios imagiologicos que favoreceram
doenca metastatica foram: as lesdes periféricas
multiplas, o crescimento tumoral rapido e a concor-
dancia com o quadro clinico.

Critérios de exclusao

A nao comprovagao do diagnostico de segundo
tumor maligno primério no pulmao ou doenga
metastatica.

Analise estatistica

Ap6s a colheita, os dados de todos os casos
foram transferidos para um programa do software
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Microsoft Excel™ , versdao 2000, com o objectivo
de estudo estatistico descritivo da casuistica em
relacdo aos dados demograficos, diagndstico
histopatologico e local do tumor primario®’.

A investigagao dos possiveis factores preditivos
de risco associados ao tempo de surgimento do
segundo tumor maligno primario no pulmao foi
realizada utilizando-se o método de regressao
logistica multipla.

Na analise multivariada foram utilizados os
seguintes critérios para inclusao de variaveis no
modelo logistico: a) existéncia de associa¢ao entre
as variaveis independentes e o tempo de surgimento
do segundo tumor maligno primario no pulmao em
nivel inferior a 25 % (p <0, 25) e b) variaveis que,
mesmo nao apresentando associagdo a este nivel,
pudessem ser potenciais factores de confusao.

No modelo final (método de stepwise) foram
consideradas as variaveis independentes associadas
ao tempo de surgimento do segundo tumor maligno
primario no pulmao (variavel dependente dico-
tomica) que apresentaram o valor de “p” para a
razdo de verosimilhanga igual ou inferior a 0, 05.

A forga das associagdes entre as variaveis na
analise univariada foi determinada pelo teste do >
e coeficiente de contingéncia; na andlise multivariada
foi determinada pelo odds ratio (OR) e seus
intervalos de confianga (IC) a 95% e valor de p.

As variaveis independentes avaliadas em analise
univariada foram: local do tumor primario,
diagnostico histopatoldgico do primeiro tumor
maligno, sexo, idade, tabagismo e consumo de
alcool.

Na variavel resposta, o tempo considerado para
surgimento entre o primeiro e o segundo tumor
maligno primario no pulmao foi de <60 meses; valor
dicotomico utilizado devido a ser, geralmente, de
cinco anos o periodo selecionado para controlo
evolutivo de tratamento de uma neoplasia maligna.

A regressao logistica multipla e a analise uni-
variada foram calculadas utilizando-se o programa
estatistico MedCalc’.
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RESULTADOS

Os locais dos tumores primarios mais frequentes
foram: a) as neoplasias malignas da cabeca e
pescogo (56,7 %), e dentre elas o carcinoma da
laringe : 44/104 (42,3 %); em seguida o pulmao,
com 16/104 (15,4 %); as da bexiga com 8,6 %
(9/104); o colo uterino com 7,6 % (8/104); o
estdbmago com 4,8 % (5/104); o es6fago e os
linfonodos com 1,9 % cada (2/104); além do pénis,
0sso e mama com 0, 9 % cada (1/104).

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

Em relacdo a idade, observou-se a seguinte
frequéncia: 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 etaria acima dos 70 anos.

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

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

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

O resultado da analise univariada esta descrita
no Quadro I e o da analise multivariada por
regressao logistica multipla no Quadro II.

Observou-se que, na analise multivariada dos
possiveis preditores do segundo tumor maligno
primario no pulmao, o local do tumor primario foi a
variavel 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 variaveis nao significativas
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QUADROI
Estatistica descritiva e analise univariada do tempo de surgimento

do segundo tumor maligno primario no pulmao e variaveis selecionadas

Variavel <60 meses | > 60 meses x2 Valor | Coeficiente de
n =97 (%) n="7(%) de p contingéncia
Sexo feminino 14 (14, 4) 2 (28,5)
Sexo masculino 83 (85, 5) 5(71,4) 0,211 | 0, 6463 0, 045
Faixa etaria (anos)
<57 41 (42,2) 3(42,8)
=57 56 (57,7) 4(57,1) 0,134 |0, 7147 0, 036
Tipo histologico
Escamoso 78 (80, 4) 7(100,0) | 0,622 | 0,4302 0,077
Outros 19 (19, 5) 0(0,0)
Local tumor primario
Cabeca e pescoco 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
Nao fumador 7(7,2) 2(28,5)
Consumo de ilcool
Sim 90 (92, 7) 7 (100,0) | 0,002 | 0,7098 0, 036
Nio 7(7,2) 0(0,0)

retiradas da regressao logistica multipla, o odds
ratio do local do tumor primario foi 4,14, com IC
95%entre 1,36e 12,78 ep=0,0123 (p <0, 05).

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

DISCUSSAO

A literatura médica internacional tem destacado
a ocorréncia das neoplasias primarias multiplas, em
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diferentes 6rgdos, numa frequéncia que varia de
1,7 % a 3,9 %'".

Particular atencao tem sido dada as neoplasias
que acometem as vias respiratdrias e o tracto
digestivo superior devido ao aumento significativo
da frequéncia de um segundo tumor primario no
pulmao nos pacientes portadores de neoplasias da
cabega e pescoco, especialmente nos que sofrem
de cancro da laringe .

Diversos trabalhos identificaram o pulmao como
o local mais comum para o aparecimento de um
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QUADROII
Variaveis incluidas no modelo de regressao logistica multipla para tempo de surgimento
do segundo tumor maligno primario no pulméo

Variavel Odds Ratio IC 95 % Valor de p
Sexo masculino 0, 25 0,03-1,8l1 0,1711
Faixa etaria > 57 anos 0, 98 0,92-1,04 0,6318
Tipo histologico escamoso 0,21 0,04-0,99 0, 0498
Tumor primario de cabeca e pescoco 8,22 2,21 -130, 56 0,0017
Tabagismo 2,80 0,44-17,55 0,2711
Consumo de alcool 0,76 0,19-2,95 0, 6964

segundo tumor primario nos pacientes com tumores
da cabega e pescogo, e esta frequéncia, de acordo
com a literatura mundial, variade 15% a 61,5%'>"3.

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

O carcinoma escamoso ¢ o responsavel pela
maioria dos casos envolvendo os tumores primarios
multiplos da cabega e pescoco e do pulmao’.

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 frequéncia
do carcinoma escamoso do pulmao ap6s um tumor
da cabega e pescoco, o trabalho de Teppo e col.,
de 2001, relata um desvio no sentido dos carcino-
mas ndo escamosos do pulmao, nestes casos nos
pacientes do sexo masculino'.

Fica evidente, entdo, na literatura, que os seguintes
subgrupos de doentes com neoplasia da laringe
apresentam um risco aumentado de desenvolverem
cancro no pulmao; sdo eles: pacientes do sexo
masculino quando comparados com os do sexo
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feminino; pacientes que t€ém tumores supragloticos
em vez de gloticos; e os que fumam e bebem e
continuam a fazé-lo"’.

Do ponto de vista clinico, estas observacoes
apontam para a necessidade de serem adoptados
protocolos adequados a investigagdo desses
pacientes, que incluiriam um exame detalhado dos
pulmdes ja na primeira consulta, medidas continuas
de prevencao, com a interrup¢ao do alcool e do
fumo, e controlos médicos peridodicos'é8,

Varios estudos foram realizados com o objectivo
de avaliar a frequéncia de um segundo tumor
primario da cabeca e pescogo em pacientes com
tumores primarios do pulmao e em nenhum desses
trabalhos foi encontrado um caso no qual o cancro
do pulmao precedesse o da laringe'**. Isto deve-
-se, possivelmente, aos baixos indices de cura do
cancro do pulmao, que sdo tao inexpressivos que
poucos pacientes sobrevivem tempo suficiente para
que possam desenvolver um segundo tumor
primario em algum outro 6rgao.

Este trabalho concordou com a pesquisa da
literatura onde o tipo de tumor primario mais
frequente, no caso os tumores da cabega e pescoco,
foi o preditor mais significativo para o tempo de
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surgimento do segundo tumor maligno primario no
pulmao.

Finalmente, deseja-se ressaltar que os critérios
utilizados para a inclusdo das varidveis no modelo
de regressao logistica foram os classicos propostos
por Hosmer e Lemenshow 2!, mas levando-se em
consideracao o artigo de Sun e colaboradores®
sobre o uso inapropriado da analise univariada
como escolha dos factores de risco para analise
multivariada.

Concluiu-se que o local do tumor primario foi a
unica variavel preditiva de risco para o tempo de
surgimento do segundo tumor primario maligno no
pulmao no modelo estudado. Portanto, os pacientes
que desenvolvem tumores malignos da cabega e
pescoco, principalmente o carcinoma da laringe,
devem ser seguidos e observados rigorosamente
objectivando a detec¢ao precoce do segundo tumor
maligno primario do pulmao.
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