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Resumo Abstract

O cancro do pulmio ¢é a causa mais comum de morte  Lung cancer is the leading form of cancer death
por doenga oncoldgica. Os doentes com diagnéstico  worldwide. Cancer patients are at a high risk of deve-
de neoplasia — qualquer que seja a localizagio — ém  loping a second cancer. The present study attempts to
risco acrescido de desenvolver um segundo tumor.  determine the characteristics of a population with
Pretendeu-se caracterizar uma populagao com neopla-  lung cancer diagnosed with another cancer.
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sia do pulmio e o diagndstico sincrono ou meticrono
de tumor primdrio com outra localizagao. Foi feito um
estudo retrospectivo, referente ao periodo de 2000-
-2007, analisando-se os processos clinicos de doentes
seguidos na Unidade de Pneumologia Oncolégica do
nosso hospital em que estavam referenciadas duas neo-
plasias. Dos doentes seguidos na Unidade (n=1046) no
periodo referido, 4,2% (n=44) tinham evidéncia de
duas neoplasias. A maioria (88,6%) dos doentes eram
homens, com idade média elevada (70,1+10 anos). Oi-
tenta e seis por cento (n=38) tinham hébitos tabdgicos
e 65,4% dos doentes com registo de histéria familiar
de neoplasia (n=26) tinham histéria familiar relevante
(n=17). A doenca oncolégica manifestou-se em pri-
meiro lugar na préstata, célon, cabeca e pescoco ou
bexiga. O cancro do pulmio foi em geral a segunda
neoplasia. O intervalo de tempo médio entre a primei-
ra e a segunda neoplasia foi de 62,9+64,9 meses (max:
240, min: 0), sendo que geralmente a segunda neopla-
sia foi detectada em estddio avangado. A sobrevivéncia
média foi de 8,6+8,24 meses (max: 32; min: 1), per-
manecendo vivos quatro doentes.

Os presentes dados levam-nos a sugerir vigilancia clini-
ca prolongada em doentes com diagnéstico prévio de
cancro. Sugerimos um algoritmo que possibilite vigiar
melhor estes doentes e estudo prospectivo para verificar
se existem marcadores moleculares nesta populagio.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (3): 391-405

Palavras-chave: Neoplasias multiplas, neoplasia metdcro-
na, neoplasia sincrona, neoplasia do pulmao, vigilancia.

Introducéio

We analysed records of patients from the Department
of Lung Oncology of our hospital from 2000 to 2007
who were identified as having two or more tumours.
We found 4.2% (n=44) multiple cancers among the
registered cases (n=1046), 88.6% males, (high) mean
age 70.1210 years old. About 86% (n=38) of the pa-
tients were smokers or ex-smokers. From the patients
with record of family history, 65.4% (n=17) had re-
levant family history of cancer. The majority of the
first malignancy diagnosed was prostate, colon, head
and neck and bladder.

Lung cancer was essentially the second malignancy.
The mean time lag between the two diagnoses was
62.9+64.9 months (max. 240, min. 0), with the se-
cond cancer usually detected at an advanced stage.
The mean survival of patients who had a second pri-
mary lung cancer was 8.6+8.24 months (max. 32,
min. 1), with four patients still surviving.

Our results suggest that extended follow-up is needed
in these patients, using screening strategies which fol-
low international recommendations, and with con-
trol of carcinogenic risk factors such as smoking. We
suggest a tailored risk algorithm and a further study
to assess if there are particular molecular markers in
these patients.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (3): 391-405

Key-words: Multiple cancers, metachronous cancer,
synchronous cancer, lung cancer, follow-up.

Introduction

Lung cancer has a current annual European
Union rate of 52.5/100 000 (82.5/100 000
in males and 23.9/100 000 in females), an
annual mortality rate of 48.7/100 000 (77.0

O cancro do pulmao apresenta, actualmente,
na Uniao Europeia, uma incidéncia anual de
52,5/100 000 (82,5/100 000 no sexo mascu-
lino € 23,9/100 000 no sexo feminino) e uma
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mortalidade anual de 48,7/100 000 (77,0 no
sexo masculino e 22,3 no sexo feminino), sen-
do a principal causa de morte por cancro'=.
E sabido que o niimero de sobreviventes de
vdrios tipos de cancro nos Estados Unidos da
América triplicou desde 1971, e estd a cres-
cer 2% ao ano®. No universo dos doentes
com diagnéstico de neoplasia, a sobrevivén-
cia aos cinco anos é de 66%, enquanto nos
doentes com cancro do pulmao é de 16%'.
Propiciado por este facto, a incidéncia de se-
gundas neoplasias, sincronas ou metdcronas,
tem vindo a aumentar nas Gltimas décadas, o
que se correlaciona com factores genéticos do
hospedeiro, com factores ambientais em rela-
¢do com exposicio a factores de risco, com a
terapéutica oncostdtica da primeira neoplasia
e com a interaccao de todos estes factores®®.
Neste dominio ¢ interessante verificar que
as segundas neoplasias sio a primeira causa
de morte entre algumas populagdes sobrevi-
ventes de cancro’.

Deste modo, o conhecimento das caracteristi-
cas da populagio que apresenta coexisténcia de
neoplasias pode ser importante para o estabe-
lecimento, no futuro, de programas especiais
de follow-up para determinados subgrupos
identificados como tendo risco acrescido.
Neste contexto, realizamos um estudo re-
trospectivo em que avaliamos as caracteristi-
cas de doentes com o diagndstico de neopla-
sia do pulmio que tinham paralelamente
outra neoplasia, concomitante ou nao.

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, refe-
rente ao periodo de 2000-2007, no qual fo-
ram estudados 44 (4,2%) processos de um
universo 1046 doentes da Unidade de Pneu-
mologia Oncoldgica do nosso hospital, que
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in males and 22.3 in females), and is the
leading form of cancer death!~.

The number of cancer survivors in the USA
has tripled since 1971, and is growing at a
rate of 2% a year’. Survival at five years in
patients diagnosed with cancer is 66%; 16%
in lung cancer patients'”.

In line with this, the rate of second cancers,
synchronous or metachronus, has been in-
creasing over the last few decades. This is
related to genetic factors of the host, envi-
ronmental factors connected to exposure to
risk factors, oncostatic treatment of the pri-
mary malignancy and the interplay of all
these factors®®. Here it is relevant to see if
the second malignancies are the leading
cause of death in some populations of can-
cer survivors®.

Accordingly, understanding the characteris-
tics of the population with coexisting malig-
nancies can be important in establishing
future special follow-up programmes to de-
termine subgroups identified as being at in-
creased risk.

We performed a retrospective study evaluat-
ing characteristics of patients diagnosed
with lung cancer who were identified as
having a second malignancy, concomitant
or not.

Material and methods

We performed a retrospective study from
2000-2007, scrutinising 44 (4.2%) of the
clinical files of the 1046 Medical Oncology
Unit patients from our hospital who had
been identified as having at least two malig-
nancies.

We studied demographic characteristics,
smoking habits, relevant oncological family
history, location of first and second tumour,
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foram identificados como tendo pelo menos
duas neoplasias.

Nesta populagio avaliaram-se caracteristicas
demogrificas, habitos tabdgicos, antecedentes
familiares de relevincia oncolégica, localizagao
da primeira e segunda neoplasias, histologia,
estddio, terapéutica e sobrevivéncia.

As varidveis foram analisadas tendo-se utili-
zado métodos de estatistica descritiva, no-
meadamente tabelas de frequéncia e média,
desvio-padrio, mdximos (mdx) e minimos
(min) para varidveis continuas.

Resultados

Populagao

No periodo estudado avaliaram-se 44 doentes
que corresponderam a 4,2 % do total dos regis-
tos da unidade no periodo referido (n=1046) .
Oitenta e nove por cento (n=39) eram homens
e 11% (n=5) mulheres. A idade média da po-
pulagao foi de 70,1+10 anos (mdx: 85 anos;
min: 47anos) — Quadro 1.

Na populagio estudada, 86,3% (n=38) eram fu-
madores ou ex-fumadores, sendo todas as doen-
tes do sexo feminino nio fumadoras (Quadro II).
Nos doentes com hdbitos tabagicos, 42,1%

Quadro | - Sexo e idade da populagao estudada

histology, staging, treatment and survival.
We analysed the variables using descriptive
statistics, particularly frequencies, means,
standard deviation and maximums (max)
and minimums (min) for the continuous
variables.

Results

Population

Over the study period we studied 44 pa-
tients, 4.2% of all records from our Unit
for the period in question (n=1046).
Eighty nine percent (n=39) were male and
11% (n=5) female, mean age 70.1x10
years old (max: 85 years, min: 47 years)
(Table I).

We found 86.3% (n=38) of this population
were smokers or ex-smokers, with all female
patients non-smokers (Table II). Of the
patient-smokers, 42.1% (n=16) were cur-
rent smokers with mean pack/years 66+29.5
(max: 150, min: 20). In 40.9% (n=18) of
patients there was no record of family his-
tory, and 65.4% (n=17) of those whose his-
tory was available had a relevant family his-
tory of malignancy.

Table | - Study population gender and age

n Idade média+ DP n Mean age+ SD
H 39 69 + 10,1 M 39 69+10.1
M 5 69,6+ 10,0 F 5 69.6+10.0
Total 44 70,1+ 10,0 Total 44 70.1£10.0

(H-Homens; M-Mulheres)

Quadro Il - Habitos tabégicos (n=44)

(M-Male; F-Female)

Table Il - Smoking habits (n=44)

n (%) n (%)
Fumadores 16 ( 35,6%) Smokers 16 (35.6%)
Ex-fumadores 22 (48,9%) Ex-Smokers 22 (48.9%)
Nao fumadores 7 (15,6%) Non-Smokers 7 (15.6%)

PDRTUGUESA DE PNEUMDLDGIA

Vol XVI N.23 Maio/Junho 2010



CARACTERISTICAS CLINICAS DE DDENTES CDM NEDPLASIA DD PULMAD E NEDPLASIAS PRIMARIAS

SINCRDNAS DU METACRDNAS CDM DUTRAS LDCALIZACOES
Inés Vaz Luis, Rita Macedo, Encarnagdo Teixeira, Renato Sotto-Mayor, A Bugalho de Aimeida

(n=16) eram fumadores activos, a carga tabdgica
média foi de 66 + 29,5 UMA (méx: 150, min:
20). Em 40,9% (n=18) dos doentes nio havia
registo de histéria familiar e, naqueles em que tal
ocorria, verificou-se que 65,4% (n=17) tinham
hist6ria familiar de neoplasia relevante.

Primeira neoplasia

No sexo masculino, a doenga oncolégica
manifestou-se em primeiro lugar como neo-
plasia da préstata (27%; n=11), do cdlon
(14%; n=0), da laringe (14%; n=6) e da
bexiga (9%; n=4) — Fig. 1.

No sexo feminino (n=5), duas doentes ti-
nham neoplasia do dtero, uma neoplasia da
mama, uma neoplasia do ovidrio e outra leu-
cemia linfocitica crénica.

O grupo histoldégico das primeiras neopla-
sias distribufa-se de acordo com a Fig. 2,
sendo que eram essencialmente neoplasias
epiteliais (93% de carcinomas).

First malignancy

In males the cancer first manifested as can-
cer of the prostate (27%, n=11), colon
(14%, n=6), larynx (14%, n=6) and bladder
(9%, n=4) (Fig. 1).

In females (n=5), two patients had cancer of
the uterus, one breast cancer, one ovarian
cancer and the other chronic lymphocytic
leukaemia. Fig. 2 shows the histological dis-
tribution of the first malignancies. They
were in the main epithelial malignancies
(93% of the tumours).

In terms of treatment, 56.8% (n=25) un-
derwent surgery, 40.1% (n=18) radiothera-
py (RT), with the exact doses and fields of
irradiation unknown, although 55.6%
(n=10) had exposure of the organ with se-
condary malignancy to radiation, 18.2%
(n=8) underwent chemotherapy (QT) and
18.2% (n=8) other treatments, particularly
hormone therapy for prostate or breast can-
cer or chemoembolization of the liver.

Préstata/Prostate

] 11

Cabeca e pescogo/Head and neck

110

Bexiga/Bladder

n=38

Colo rectal/Colorectal

Pulmdo/lung [ ]2
Pele/Skin [ |1
Rim/Kidney [__]1
Misculo-esquelético/Musculoskeletal [___]1

Gastrico/Gastric :| 1

0 2

Fig. 1 — Localizag@o da primeira neoplasia no sexo masculino

Fig. 1 - Location of the primary malignancy in males

REVISTA PDRTUGUESA DE

Vol XVI N.23 Maio/Junho 2010

PNEUMDLDGIA

395



CARACTERISTICAS CLINICAS DE DDENTES CDM NEDPLASIA DD PULMAD E NEDPLASIAS PRIMARIAS

SINCRDNAS DU METACRDNAS CDM DUTRAS LDCALIZACOES
Inés Vaz Luis, Rita Macedo, Encarnagdo Teixeira, Renato Sotto-Mayor, A Bugalho de Aimeida

Carcinoma pavimento celular/Squamous cell carcinoma

Sarcoma/Sarcoma !1

Linfoma/Lymphoma 1

Outros carcinomas/Other carcinomas

n=38

0 5

Fig. 2 — Histologia da primeira neoplasia

10 15 20 25

Fig. 2 — Primary malignancy histology
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No que diz respeito a terapéutica efectuada,
verificou-se que 56,8% (n=25) fizeram cirur-
gia, 40,1% (n=18) radioterapia (RT), desconhe-
cendo-se doses e campos exactos de irradiacio;
no entanto, 55,6% (n=10) tiveram exposi¢ao
do 6rgao da segunda neoplasia a radiacio;
18,2% (n=8) fizeram quimioterapia (QT) e
18,2% (n=8) outras terapéuticas, nomeada-
mente hormonoterapia na neoplasia da prosta-
ta ou da mama ou quimioemboliza¢io no car-
cinoma hepatocelular.

Segundas neoplasias

O intervalo de tempo médio entre a primei-
ra ¢ a segunda neoplasia foi de 61,0+64,9
meses (mdx: 240 meses, min: 0 meses), ha-
vendo registo de oito neoplasias sincronas.
No grupo de doentes estudado, o cancro do
pulmio foi em geral a segunda neoplasia

(97)7%; n:43).

Second malignancies

Mean time lag between the first and second
malignancy was 61.0+64.9 months (max:
240, min: 0 months), with eight synchro-
nous malignancies recorded. In the patient
group studied, lung cancer was in the main
the second malignancy (97.7%, n=43).
Ninety five percent (n=42) were non-small
cell lung cancers (Fig. 3).

The majority (82%, n=306) of patients were
diagnosed with a second malignancy at an
advanced stages of the disease, stage IIIB/IV
(Fig. 4).

In terms of treatment of the second malig-
nancy, curative treatment was performed in
25% (n=11) of patients, with the rest un-
dergoing  palliative  treatment.  Three
(27.3%) of the patients treated with cura-
tive therapy underwent surgery only. Three
(27.3%) underwent combined treatment
(surgery + complementary therapy). One

PDRTUGUESA DE PNEUMDLDGIA
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Noventa e cinco por cento (n=42) eram car-
cinomas do pulmio de nio pequenas células
(Fig. 3).

A maioria (82%, n=36) dos doentes tinham o
diagnéstico de segunda neoplasia em estddios
avancados da doenca — estddio IIIB/IV— Fig 4.
No que diz respeito a terapéutica da segunda
neoplasia, foi realizada terapéutica com in-
tengao curativa em 25% (n=11) dos doentes,
sendo que para os restantes foi elaborado um
plano de tratamento com intengao paliativa.
Dos doentes tratados com intuitos curati-
vos, trés (27,3%) foram submetidos apenas
a cirurgia, trés (27,3%) realizaram terapéu-
tica combinada (cirurgia + terapéutica com-
plementar) e um fez RT tordcica e quatro
(36,4%) quimiorradioterapia.

Dos restantes 33 doentes tratados com in-
tuitos paliativos, 14 (42,4%) apenas foram
elegiveis para terapéutica de suporte (in-
cluindo RT tordcica paliativa, RT dssea e

underwent thoracic RT and four (36.4%)
chemoradiotherapy.

Only 14 (42.4%) of the remaining 33 pa-
tients who underwent palliative treatment
were suitable for support therapy (including
palliative thoracic RT, bone and cranioen-
cephalic RT). The remaining 19 patients
underwent QT, the majority on combined
platin-based regimens.

Of the data on survival we had available, we
highlight that four patients are still surviv-
ing. Two are female, non-smokers, one with
breast cancer and one with ovarian cancer,
with time following diagnosis of the second
malignancy over three years, with no evi-
dence of relapse and under no current anti-
cancer treatment. The other two remaining
survivors are males, smokers, one diagnosed
with cancer of the colon and the other with
prostate cancer with recent diagnosis of lung

cancer.

Carcindide/Carcinoid

CPPC/SCLC

Car. pouco dif./Barely differentiated carc.

CPNPC/NSCLC

Adenocarcinoma/Adenocarcinoma

CPC/sCC

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Fig. 3 - Tipo histolégico da segunda neoplasia (CPC- carcinoma pavimentocelular; CPNPC- carcinoma pulmonar de ndo pequenas células; CPPC- car-
cinoma pulmao de pequenas células ; Carc- carcinoma; dif- diferenciado)

Fig. 3 — Second malignancy histology (SCC- squamous cell carcinoma; NSCLC- non-small cell lung cancer; SCLC— small-cell lung cancer; carc- carci-
noma; dif- differentiated)
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Fig. 4 — Distribuicdo da segunda neoplasia por estadio (TNM)
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Fig. 4 — Second malignancy distribution by staging (TNM)

cranioencefilica); os restantes 19 fizeram
quimioterapia, na maioria dos casos usando
regimes combinados com platinos.

Dos dados de sobrevivéncia de que dispo-
mos, salienta-se que quatro doentes perma-
necem vivos, sendo duas do sexo feminino,
nao fumadoras, uma com neoplasia da mama
e outra com neoplasia do ovdrio anteriores,
com tempo apds o diagndstico da segunda
neoplasia superior a trés anos, sem evidéncia
de recidiva e sem terapéutica antineopldsica
actual, e dois sio doentes do sexo masculino,
fumadores, um com o diagnéstico de neopla-
sia do cdlon e outro da préstata com diagnds-
tico recente de neoplasia do pulmao.

Nos restantes, a sobrevivéncia média foi de
8,6 +/— 8,24 meses (mdx: 32, min: 1); o do-
ente com sobrevivéncia maxima (32 meses)
apresentava 85 anos, era ex-fumador e tinha
um carcinoma do pulmio de nio pequena
células, estddio IB submetido a RT, tendo
histéria de neoplasia do célon operada hd
quatro anos.

Mean survival in the remaining patients was
8.6+8.24 months (max: 32, min: 1). The
patientwith the longest survival (32 months)
was 85 years old, an ex-smoker with non-
small cell lung cancer, stage IB, who under-
went RT and with a history of cancer of the
colon for which he had undergone surgery
four years earlier.

In the two patients whose primary malig-
nancy was pulmonary (adenocarcinoma
and squamous cell carcinoma in turn) the
second malignancies (squamous cell carci-
noma of the larynx and small-cell lung
cancer) onset after an interval of over nine
years, both presenting in advanced stages,
with survival of one and seven months,
respectively.

Discussion/Conclusions

Lung cancer is one of the leading forms of
cancer and the leading cause of cancer death
worldwide!2.
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Nos dois doentes em que a neoplasia primdria
foi pulmonar (respectivamente, um adenocar-
cinoma e um carcinoma pavimentocelular), as
segundas neoplasias (um carcinoma pavimen-
to celular da laringe e um carcinoma do pul-
mao de pequenas células) apareceram apds um
intervalo superior a nove anos, apresentando-se
ambas em estddio avancado; a sobrevivéncia foi
de um e sete meses, respectivamente.

Discuss@o/Conclusées

A cancro do pulmio é uma das neoplasias
mais frequentes, sendo a principal causa de
morte oncolégica no mundo’-2.

Sabendo-se que a incidéncia de neoplasias
coexistentes tem aumentado nas dltimas dé-
cadas, o presente estudo pretendeu caracte-
rizar a populacio de doentes com neoplasia
de pulmiao diagnosticada na nossa unidade
que apresentaram em alguma altura da sua
vida outra neoplasia®>.

No periodo estudado, constatimos que
4,2% dos doentes tinham neoplasias multi-
plas, valor coincidente com o de outras sé-
ries (0,8 -5,2 %)%710,

A populagio analisada tinha uma média de
idade elevada (70 anos) e uma alta percenta-
gem de homens (88,6%, n=39), valor de
magnitude semelhante a de estudos epide-
mioldgicos de cancro do pulmao em Portu-
gal, o que se correlaciona com o facto de os
homens ainda estarem mais expostos ao fac-
tor de risco principal, no 4mbito do cancro
do pulmaio, que é o tabaco''.

Na populagao geral, cerca de 85% dos doentes
com neoplasia do pulmao tém habitos tabdgi-
cos, sendo este também um factor de risco
para o aparecimento de segundas neoplasias'12.
Na presente série, 86,3% dos doentes apresen-
tavam hdbitos tabdgicos com carga tabdgica
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Knowing that the rate of concomitant can-
cers has been increasing over the last few
decades, we aimed to evaluate the characte-
ristics of patients diagnosed with lung can-
cer at our Unit who were identified as ha-
ving a second malignancy?3. Over the period
studied we found that 4.2% of patients had
multiple cancers; a rate seen in other series
(0.8 -5.2%)67:10

The study population had a high mean age
(70 years) and a high percentage of males
(88.6%, n=39), similar to that seen in other
epidemiological studies of lung cancer in
Portugal, a fact correlated to males being
more exposed to the leading lung cancer
risk factor: smoking!!.

In the population at large, around 85% of
patients with lung cancer are smokers. This
is also a risk factor for second malignan-
cies"'2. In our series 86.3% of patients were
heavy smokers. Interestingly, none of the fe-
male patients were smokers, although the
rate of smoking in the female population is
around 47%. This divergence may be ex-
plained by the limited number of female
patients in the sample'?.

Control of smoking, as a preventable cause
of cancer, is clearly a priority in the preven-
tion of lung cancer and other malignan-
cies!®1>,

Globally speaking, the rate of lung cancer
has begun to drop over the last few decades,
due to decreased smoking habits which are
a result of a series of anti-smoking cam-
paigns and smoking cessation clinics'>. That
said, we saw that the rate of smoking in our
study population was still high and this is
even more meaningful if we consider that
42.1% (n=16) of the smokers still smoked,
despite being diagnosed with cancer. This
fact highlights the need for increased smok-
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média elevada. Curiosamente, nenhuma das
mulheres do estudo tinha hébitos tabdgicos;
no entanto, na populagio feminina global este
valor é da ordem dos 47%, podendo esta di-
vergéncia ser justificada pelo nimero limitado
de doentes do sexo feminino nesta amostra'>.

O controlo do tabagismo, como causa de
cancro prevenivel, é claramente uma priori-
dade na prevengio do cancro do pulmao e
de outras neoplasias malignas'#!>.

Em termos globais, a incidéncia da neoplasia
do pulmio comegou a decrescer nas tltimas
décadas, devido a diminuigao dos hdbitos
tabdgicos, relacionada com multiplas cam-
panhas antitabdgicas e consultas de desabi-
tuacdo tabdgica’®. No entanto, verificamos
que a percentagem de hdbitos tabdgicos na
populagao analisada se mantém muito eleva-
da, sendo ainda mais significativa se verifi-
carmos que, dentro do universo de doentes
com habitos tabdgicos, 42,1% (n=16)
mantinham-se fumadores activos, apesar de
um diagndstico prévio de cancro. Este facto
salienta a necessidade, na populagio em ge-
ral, e em especial na subpopulagao com diag-
néstico prévio de neoplasia, de incrementa-
¢ao de medidas de cessacio tabdgica, com o
objectivo primdrio de preven¢ao do cancro.

Outro facto a realgar na presente série foi a
grande percentagem de doentes com hist4-
ria familiar de neoplasia (65,4%, n=17). Se-
ria importante analisar, em estudo posterior,
se alguns destes doentes teriam sindromas
de susceptibilidade familiar para neoplasia,
ou algum marcador molecular e/ou genéti-
co que lhes confira susceptibilidade aumen-
tada para virem a sofrer de cancro.

Como foi referido, as segundas neoplasias po-
dem estar relacionadas com sequelas do trata-
mento da primeira neoplasia, nomeadamente
com a radioterapia ou a quimioterapia®.

ing cessation measures in the population at
large and particularly in the subpopulation
diagnosed with cancer, aimed primarily at
preventing cancer.

Another fact to highlight in our series was
the large percentage of patients with a fa-
mily history of cancer (65.4%, n=17). It
would be relevant to analyse in a later study
if any of these patients had family suscepti-
bility syndromes to cancer, or any molecular
and/or genetic marker making them more
susceptible to cancer.

As abovementioned, secondary malignan-
cies may be related to treatment sequelae of
the first malignancy, particularly RT or
QT®. Lung cancer, our most prevalent se-
cond malignancy, has an estimated risk as-
sociated with RT (relative risk of 1Gy to
1.0-2.0/year and excessive risk x10* person/
year/Gy 0-4.6)%>16,

Eighteen of the patients in our series under-
went RT for the primary malignancy and
ten had exposure of the organ with secon-
dary malignancy to radiation. We can thus
speculate on the correlation between the
earlier treatment and the second cancer.
While eighteen percent (n=8) of the patients
underwent QT, it was not possible to un-
dertake any kind of analysis on this point
due to the scarcity of information on the
regimens used.

The malignant disease first manifested in
locations with a high global rate of tumour,
such as colorectal and prostate cancer and in
locations with risk factors similar to those of
lung cancer, such as cancer of the head and
neck or the bladder, which are associated
with smoking!2°. We found that diagnosis
of the second tumour was in general made
when the disease was at an advanced stage,
with short survival after the second diagno-
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O cancro do pulmio, que foi primordial-
mente a nossa segunda neoplasia, tem risco
estimado associado a radioterapia ( risco re-
lativo a 1Gy de 1,0-2,0/ano e risco excessivo
x10* pessoa/ano/Gy 0-4,6)%16.

Nesta série, 18 doentes fizeram RT para a pri-
meira neoplasia, sendo que dez tiveram expo-
sicao do érgao da segunda neoplasia, podendo-
-se especular relativamente a relagio entre
tratamento anterior e o segundo cancro.
Dezoito por cento (n=8) dos doentes fize-
ram quimioterapia; contudo, nio é possivel
fazer qualquer tipo de anilise neste ponto,
dada a auséncia de informacio relativamen-
te aos esquemas utilizados .

No que diz respeito a localizagio da doenga
oncoldgica, esta manifestou-se em primeiro
lugar em locais cuja incidéncia global de neo-
plasia é elevada, como a neoplasia colorrectal
e a neoplasia da préstata, e em localizagoes
com factores de risco semelhantes aos do can-
cro do pulmio, como as neoplasias da cabega
e pescogo ou da bexiga, que estao associadas
ao tabaco'??. Verificou-se que o diagnéstico
da segunda neoplasia foi em geral feito em
estddio avancado da doenca, com sobrevi-
véncia curta apds segundo diagnéstico. Este
facto provavelmente correlaciona-se com a
constatagio de que a segunda neoplasia apa-
receu ap6s um intervalo longo livre de doen-
ca (62,9+ 64,9 meses; mdix: 240 meses),
quando a vigilancia era menos apertada.
Deste modo, defendemos que se deve ter es-
pecial atengio ao rastreio de neoplasias fre-
quentes e com factores de risco semelhantes
em doentes com histéria prévia de doenga
maligna, mantendo-se um seguimento pro-
longado.

Apesar de a populagao analisada ser muito
heterogénea, o que nos coloca dificuldades
na obten¢io de conclusées, este trabalho
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sis. This fact is probably connected to the
second tumour appearing after a long
disease-free interval (62.9+64.9 months,
max: 240 months), when follow-up was less
close.

Accordingly, we feel that special attention
should be paid to screening frequent tu-
mours and with similar risk factors in pa-
tients with a prior history of malignant di-
seases, and that these patients should have
an extended follow-up.

While our study population was very he-
terogeneous, which made it difficult to
draw conclusions, this study allowed us to
speculate, as have other authors, that the
incidence of metachronous or synchro-
nous tumours increases with age and is
related to traditional risk factors involved
in the pathogenesis of cancer, such as
smoking and the treatment of the primary
malignancy®®.

Thus, we feel a sustained, close clinical
monitoring and follow-up and identifica-
tion in each patient of the risk factors for
each cancer and preventative measures are
essential in patients with a prior diagnosis of
cancer. It is useful to construct a tailored
risk algorithm which allows us to monitor
these patients more effectively. A suggested
example is:

* Monitor the primary malignancy in line
with guidelines
* Institute a healthy lifestyle, including diet
and exercise
* Management of risk factors:
— Smoking cessation
— Avoiding alcohol
— Preventing obesity
e Screening in line with international
guidelines:
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permite-nos especular, de acordo com ou-
tros autores, que a incidéncia de neoplasias
sincronas ou metdcronas aumenta com a
idade e correlaciona-se com factores de risco
tradicionalmente implicados na patogénese
do cancro, como o tabaco e como o trata-
mento da primeira neoplasia>®.

Deste modo, em doentes com diagndstico
prévio de cancro, parece-nos essencial:

— Manter vigilancia e seguimento clinico
apertado e prolongado;

— Identificar em cada doente factores de
risco para cada neoplasia e tomar medi-
das preventivas.

Assim, seria oportuno construir um algorit-
mo de risco personalizado que nos possibili-
tasse vigiar melhor estes doentes. Um exem-
plo de proposta seria:

* Fazer vigilincia do tumor primdrio de
acordo com o recomendado;

* Implementar hdbitos sauddveis, ex: dieta,
exercicio fisico

¢ Controlo de factores de risco:

— Cessagao tabdgica

— Cessacio de hdbitos alcodlicos

— Evitar a obesidade

* Rastreios de acordo com as normas inter-
nacionais:

— Cancro do colo do itero: se doente se-
xualmente activa, citologia anual, até
trés resultados negativos, e depois
cada dois ou trés anos;

— Cancro da mama: primeira mamo-
grafia entre 30-40 anos e depois cada
um ou dois anos até esperanga de
vida ser inferior a 10 anos;

— Cancro da préstata: na raga negra, des-
de 0s 40-45 anos, e na raga caucasiana
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— Cancer of the uterus: an annual smear

test for sexually active patients until
three negative results are obtained
and every two-three years thereafter;
Breast cancer: first mammography at
30-40 years and every one-two years
thereafter until patient has an ex-
pected less than ten years to live;
Prostate cancer: in blacks after 40-45
years and Caucasians after 50 years,
using PSA as an annual digital exam
until patient has an expected less
than ten years to live;
Lung cancer: include in investiga-
tional screening protocols;
Cancer of the liver: If chronic liver
disease with high risk of cancer of
the liver, perform echography of the
liver, possibly with biannual alpha-
fetoprotein.

Colorectal cancer:

e If standard risk, begin screening at
50 years old, for instance with
colonoscopy every 10 years;

e If there is a personal history of ad-
enomatous polyp, monitor in line
with colonoscopy findings;

* If there is a family history:

— FAP (familial adenomatous
polyposis) or HNPCC (heredi-
tary non-polyposis colorectal
cancer): intensive screening, ge-
netic testing advised;

— Colorectal cancer or adenoma
in a close family member aged
less than 60 years old or two
close family members: begin
monitoring at 40 years old or
ten years earlier in relation to
the age at which diagnosis is
made in the family member
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a partir dos 50 anos utilizando PSA
com exame digital anual, até esperan-
ca de vida ser inferior a 10 anos;

— Cancro do pulmdo: incluir em proto-
colos de rastreio investigacionais;

— Carcinoma hepatocelular: se doenga
hepdtica crénica com risco elevado
de carcinoma hepatocelular realizar
ecografia hepdtica, eventualmente
com alfafetoproteina bianualmente.

— Cancro do colo-rectal (CCR):

* Se risco standard, iniciar rastreio
ao0s 50 anos, por exemplo com co-
lonoscopia cada 10 anos;

* Se histéria pessoal de pélipo adeno-
matoso, fazer vigilincia de acordo
com achados com colonoscopia;

* Se histéria familiar:

— PAF (polipose adenomatosa fami-
liar) ou HNPCC (cancro color-
rectal nao polipésico hereditdrio):
rastreio intensivo, aconselhamen-
to e teste genético;

— CCR ou adenoma em um fami-
liar directo com menos de 60 anos
ou dois familiares directos: iniciar
vigilincia aos 40 anos ou com 10
anos menos em relacio a idade
em que ocorreu o diagndstico no
familiar com aquela patologia;

— Se sindroma de susceptibilidade
identificada, vigiar de acordo
com o recomendado.

Ter especial atengio ao risco particular de
segundas neoplasias inerente aos regimes de
quimioterapia e campos de irradiacio reali-
zados no tratamento da primeira neoplasia e
monitorizar apertadamente sinais de alar-
me. Em alguns casos, antecipar os rastreios
referidos, como em doentes com linfoma de
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with that pathology;

—If susceptibility syndrome is
identified, monitor in line with
recommendations.

Pay special attention to the particular risk of
second tumors inherent in chemotherapy
regimens and fields of irradiation performed
to treat the primary malignancies and close-
ly monitor alarm signals. In some cases
bring the abovementioned screenings for-
ward, as in patients with Hodgkin’s lym-
phoma undergoing thoracic RT. These
should undergo mammography screening
five-eight years after undergoing RT>1623,
As the rate of patients with multiple tu-
mours is increasing, a fact directly related to
the ever-increasing number of cancer survi-
vors, and as secondary tumours can be the
result of environmental risk factors, seque-
lae of earlier treatment, characteristics of the
host and the interplay of both, it is vital to
identify patients with diagnosed malignancy
at increased risk of a second tumour. There
are international guidelines to follow inclu-
sively here29.

Thus molecular and genetic characterisa-
tion of this group of patients is important to
identify any mutations which could predis-
pose them towards multiple tumours.
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Hodgkin submetidos a radioterapia tordci-
ca, em que se deverd iniciar rastreio com
mamografias, cinco a oito anos apds aquela
terapéutica>16-23,

Dado que a incidéncia de doentes com neo-
plasias multiplas estd a aumentar, o que tem
relagao directa com o ndmero cada vez maior
de sobreviventes de cancro, e uma vez que as
segundas neoplasia poderao ser consequén-
cia de factores de risco ambientais, sequelas
de tratamentos anteriores, caracteristicas do
hospedeiro e interacgoes entre ambos, ¢ es-
sencial que se identifiquem os doentes com
diagnéstico de neoplasia em risco acrescido
de uma segunda doenga oncoldgica, haven-
do inclusivamente, neste Ambito, recomen-
dagoes internacionais®®- .

Neste sentido, seria importante a caracteri-
zagao do ponto de vista molecular e genéti-
co deste grupo de doentes, nomeadamente a
tentativa de identificagio de mutagoes que
eventualmente os possam predispor para a
existéncia de neoplasias maltiplas.
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