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Segundo tumor primario em
pacientes com cancer de vias
aerodigestivas superiores

Antonio Vitor Martins Priante ', Andre Lopes
Carvalbo %, Luiz Paulo Kowalski 3

Resumo

Nos primeiros trés anos apos o tratamento dos pacientes
com carcinomas epidermoides de vias aerodigestivas supe-
riores (VADS), observa-se elevada incidéncia de recidivas.
Depois do terceiro ano, o aparecimento de um segundo
tumor primario (STP) torna-se importante causa de morbi-
mortalidade. Objetivo: Avaliar a incidéncia e o perfil dos STP
em pacientes com carcinoma epidermoide de VADS tratados
com intenc¢do curativa. Material e Método: Estudo retros-
pectivo em que foram analisadas a incidéncia, localizacao e
tratamento dos STP e calculada sobrevida. Resultados: Dos
624 casos analisados, 59 (9,4%) tiveram STP durante o segui-
mento (4 sincrénicos e 55 metacrénicos). A sobrevida livre
de STP variou de 2 a 191,3 meses (mediana, 42,5 meses). Em
20 casos (33,9%) o STP foi diagnosticado apds o quinto ano
de seguimento. O local mais acometido por STP foi a muco-
sa das VADS (49,1%), seguida pelo pulmio (22,0%) e pelo
esofago (11,9%). A melhor sobrevida p6s-STP foi dos casos
de STP nas VADS (32,2% em 5 anos, mediana 16,2 meses).
Concluszo: Nos pacientes avaliados a incidéncia de STP foi
de 9,4%. Em 33,9% dos casos o STP foi diagnosticado apos
o quinto ano de seguimento. A localizacao mais frequente
dos STP foi a mucosa das VADS.

ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Second primary tumor
in patients with upper
aerodigestive tract cancer

Palavras-chave: neoplasias de cabeca e pescoco, segunda
neoplasia primdria, sobrevida.
Keywords: head and neck neoplasms, neoplasms, second
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Summary

In the first three years after treatment of patients with
squamous cell carcinoma of upper aerodigestive tract
(UADT), there is a high incidence of recurrences. After the
third year, the occurrence of second primary tumor (SPT) is
an important cause of morbimortality. Aim: To evaluate the
incidence and the characteristics of the SPT in patients with
squamous cell carcinoma of UADT, treated with curative
intention. Methods: Retrospective study where the incidence,
localization and treatment of SPT had been analyzed and
survival rates were calculated. Results: Of the 624 analyzed
cases, 59 (9.4%) had SPT during follow-up (4 synchronous
and 55 metachronous). The SPT free survival rate ranged
from 2 to 191.3 months (median of 42.5 months). In 20
cases (33.9%) the SPT was diagnosed after the fifth year
of follow-up. The most frequent site of STP was the UADT
mucosa (49.1%), followed by the lungs (22.0%) and the
esophagus (11.9%). The best survival after-SPT occurred in
cases of UADT STP (32.2% in 5 years, median 16.2 months).
Conclusion: The STP incidence was 9.4%. In 33.9% of the
cases, the SPT was diagnosed after the fifth year of follow-up.
The most frequent localization of STP was the UADT mucosa.
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INTRODUCAO

MATERIAL E METODO

Os carcinomas epidermoides de cabeca e pescoco
representam aproximadamente 3% de todas as neoplasias
malignas e acometem diversas regides anatOmicas das vias
aerodigestivas superiores (VADS)'. O tratamento desses
pacientes depende de diversos fatores, entre os quais a
experiéncia do servico, a localizacio e o estidio clinico
(EC) do tumor, as condicoes clinicas e a aceitacio do
paciente®*,

Nos primeiros trés anos apos o tratamento, observa-
se uma elevada incidéncia de recidivas, principalmente
locais e regionais®!'?. Elas sao as principais causas de falha
no tratamento de pacientes com carcinoma epidermoide
de VADS'"2, Depois do terceiro ano, o aparecimento de
um segundo tumor primario (STP) torna-se uma causa
importante de morbi-mortalidade!®!.

O primeiro a documentar a ocorréncia de varias ne-
oplasias simultineas em um mesmo paciente foi Billroth®.
Em 1932 Warren e Gates" realizam uma grande revisio de
varias séries de casos de neoplasias primdrias multiplas e
apresentam também 1.078 autépsias, onde identificaram
40 casos (3,7%) de tumores multiplos. Nesse estudo os
autores propuseram e utilizaram os seguintes critérios
para a identificacao de neoplasias primarias multiplas: a
confirmacao diagnéstica de malignidade para os tumores,
a distin¢do entre eles e a exclusao da possibilidade de um
tumor ser metastase do outro.

Slaughter et al.'® em 1953 propdoem a teoria da
“mucosa condenada” para explicar a elevada incidéncia
de STP em carcinomas induzidos por fatores ambientais.
Introduzem o conceito de “campo de cancerizacio” devido
a ocorréncia de carcinomas epidermoides multicéntricos
de cavidade oral.

Coletando dados de nove Registros Populacionais
de Cancer nos EUA, Day e Blot'” avaliam os riscos de STP
em 21.371 pacientes com diagndstico de cancer de boca e
faringe. A taxa de desenvolvimento de STP foi de 3,7% ao
ano. Os STP de boca, faringe e esdfago representaram 37%,
os de cavidade nasal, laringe e pulmiao 31% e o restante
dos 34%, em ordem decrescente, trato digestivo inferior,
prostata, vias urindrias, mama e trato genital feminino. O
risco de STP nas VADS variou de 4,2 a 30 [esd6fago (RR
23,0; 1C 95% 19,0 - 26,0), boca e faringe (RR 20,0; IC 95%
18,0 - 22,0), laringe (RR 6,8; IC 95% 5,5 - 8,4), cavidade
nasal e seios paranasais (RR 4,9; IC 95% 2,0 - 10,1) e pul-
mao (RR 4,2; IC 95% 3,9 - 4,6)]. O risco elevado persistiu
por mais de 5 anos ap6s o diagndstico do tumor primario
e foi maior nos paciente com 60 anos ou Menos.

O objetivo deste estudo € avaliar a incidéncia e
caracterizar o perfil dos STP em pacientes com carcinoma
epidermoide de cabeca e pescoco, tratados com inten¢ao
curativa em uma Unica instituicao tercidria de um pais em
desenvolvimento.

Este € um estudo retrospectivo em que foram
revisados os prontudrios médicos de todos os pacientes
portadores de carcinoma epidermoide de VADS, previa-
mente nao tratados, que iniciaram tratamento nos anos de
1988, 1994 e 1999. Foram escolhidos esses anos por terem
sido coletados dados completos pelo Registro Hospitalar
de Cancer do Hospital, um banco de dados revisado e
informatizado'.

As regides topogrificas das VADS incluidas nesse
estudo foram:

e boca (labio e cavidade oral);

e faringe (naso, oro e hipofaringe);

e cavidade nasal e seios paranasais;

e laringe.

O EC dos STP foi revisto com base nos dados re-
gistrados nos prontudrios, segundo os critérios da versao
de 2002 da American Joint Committee on Cancer (AJCC)¥.
Para o diagnéstico dos STP foram utilizados os critérios
de Warren e Gates®.

Para a andlise foi considerada como a data do diag-
nostico do STP aquela da confirmacao anatomopatologica.
Quando essa data nio estava disponivel, foi considerada
a data dos exames complementares e finalmente, quando
esses também nio estavam disponiveis, a data da consulta,
ou seja, do diagnéstico clinico. Os tumores diagnostica-
dos nos primeiros seis meses do diagnostico do primeiro
tumor foram classificados como sincronicos e, apos seis
meses, metacronicos.

A andlise estatistica foi realizada com o programa
de SSPS 10.0 para Windows®. Estatisticas descritivas de
frequéncias absolutas e relativas foram utilizadas para
descrever as varidveis categoéricas. Medidas de tendéncia
central (média e/ou mediana) foram utilizadas para des-
crever as variaveis quantitativas.

A probabilidade de sobrevida foi calculada pelo
método de Kaplan-Meier” e a compara¢ao entre as cur-
vas foi realizada pelo teste de log-rank. Para o calculo
da sobrevida livre de STP, foi considerado o tempo, em
meses, decorrido entre o tratamento inicial e a data do
diagnostico do STP. Para a sobrevida apos o STP, foi
considerado o tempo, em meses, decorrido entre a data
do STP e a data da ultima informacao objetiva. Em todos
os testes estatisticos foram considerados significantes os
valores de p menores ou iguais a 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 624 pacientes, admiti-
dos nos anos de 1988, 1994 e 1999. A maioria deles (520;
83,3%) era do sexo masculino. A idade variou de 10 a 93
anos (mediana de 58,6 anos). As localizacdes mais fre-
quentes dos tumores primarios foram a boca (251 casos;
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40,2%), a orofaringe (150 casos; 24,1%) e a laringe (135
casos; 21,6%) (Tabela 1). Quando agrupados por estadio
clinico, 293 casos (46,9%) foram classificados como estiadio
clinico IV (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuicao dos casos de acordo com a localizagao do
tumor primario.

Localizacao namero de casos (%)
Boca 251 (40,2)
Orofaringe 150 (24,1)
Laringe 135 (21,6)
Hipofaringe 55 (8,8)
Seio paranasal 18 (2,9)
Nasofaringe 15 (2,4)
TOTAL 624 (100,0)

Tabela 2. Estadiamento clinico dos 624 tumores primarios.

Estadio Clinico namero de casos (%)
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Figura 1. Frequéncia cumulativa de diagnésticos de segundo tumor pri-
mario em relagéo ao periodo de seguimento dos 624 casos analisados.

Tabela 3. Distribuicdo dos casos de segundo tumor primério de
acordo com a localizagao.

0 3(0,5)
[ 93 (14,9)
Il 97 (15,5)
Il 137 (22,0)
v 293 (46,9)
Ignorado 1(0,2)

O periodo de seguimento variou de menos de um
més a 204,1 meses (média de 49,8 meses e mediana de
28,8 meses). Em 59 casos (9,4%) foram diagnosticados e
registrados STP durante o periodo de seguimento. Em 4
(6,8%) os tumores foram sincronicos e, em 55, metacro-
nicos (93,2%). Nos casos de STP, ocorreram trés perdas
de seguimento (5,1%).

A sobrevida livre de segundo tumor primario variou
de 2 meses a 191,3 meses (média de 50,8 meses e mediana
de 42,5 meses). Em apenas 8 casos (13,5%), o diagnostico
do STP foi realizado no primeiro ano de seguimento. Por
outro lado, 20 casos (33,9%) foram diagnosticados apos
o quinto ano de seguimento (Figura 1).

O local mais acometido por STP foi a mucosa das
VADS em 29 casos (49,1%), seguida pelo pulmao em 13
casos (22,0%) e pelo esofago em 7 casos (11,9%). Os 6
casos agrupados em outros tumores incluem um tumor de
colon, um de endométrio, um de tireoide, um de prostata,
um de rim e uma leucemia (Tabela 3).

A orofaringe e a boca foram os locais mais frequen-
tes de STP nas VADS, com 14 (48,3%) e 9 (31,0%) casos,
respectivamente. Um caso foi considerado como STP
oculto e nao recidiva regional, ja que o primeiro tumor era

Localizagao do 2T* ndmero de casos (%)

VADSP 29 (49,1)
Orofaringe 14 (48,3)
Boca 9 (31,0
Laringe 3(10,3)
Hipofaringe 2(69)
Primario oculto 1(3,9)
Pulmao 13 (22,0)
Esoéfago 7(11,9)
Estémago 4 (6,8)
Outros 6(10,2)
TOTAL 59 (100,0)

Legenda: 22T: segundo tumor primario
®VADS: vias aerodigestivas superiores

carcinoma in situ glotico tratado inicialmente com cirurgia.
Esse diagnéstico foi feito 30,4 meses apos o tratamento
do tumor primario (Tabela 3).

Dos 59 casos de STP, 12 (20,3%) foram classificados
como EC 1, 9 (15,3%) EC II, 9 ECIII (15,3%), 17 (28,8%) EC
IV sem metastase a distancia e 8 (13,5%) com metastase a
distancia no momento do diagndstico. Nao foi possivel a
classificacio por EC em 4 casos (6,8%) (Tabela 4).

Em 33 casos (55,9%) foi possivel a realizacio de
tratamento radical e a principal modalidade de tratamento
foi a cirurgia. Ja nos 16 casos (27,1%) submetidos a trata-
mento paliativo, a principal modalidade de tratamento foi
a radioterapia exclusiva (Tabela 5).

A sobrevida poés-segundo tumor primdrio em 5
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Tabela 4. Distribuicdo dos casos de segundo tumor primério de
acordo com o estadio clinico.

Estadio Clinico namero de casos (%)

I 12 (20,3)
I 9 (15,3)
11l 9 (15,3)
IV loco-regional 17 (28,8)
IV metastase 8 (13,5)
Sem informagéao 4 (6,8)
TOTAL 59 (100,0)

Tabela 5. Distribuicdo dos casos de segundo tumor primério de
acordo com o tratamento realizado.

Variavel Categoria numero de casos (%)
Radical 33 (55,9)
Tratamento Paliativo 16 (27,1)
Suporte 10 (17,0)
Cirurgia 23 (69,7)
. Cirurgia e RT# 4 (12,1)
Tratamento radical
RT 4 (12,1)
RT e QT® 2(6,1)
RT 6 (37,5)
RTeQT 5(31,2)
Tratamento paliativo
QT 3(18,8)
Cirurgia 2 (12,5)
Legenda: ®RT: Radioterapia
°QT: Quimioterapia
100 — p<0,001 T[atap';l.i:l:ltoo
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Figura 2. Curvas de sobrevida pés-segundo tumor primario de acordo
com o tipo de tratamento do segundo tumor.

anos para os pacientes submetidos a tratamento radical foi
significativamente maior, 43,5% (mediana de 21,0 meses)
do que a observada no grupo submetido a tratamento
paliativo (mediana de 8,1 meses) ou a cuidados de suporte
(mediana de 5 meses). A sobrevida mais longa no grupo
que recebeu tratamento paliativo foi de 31,1 meses e no
grupo que recebeu apenas suporte foi de 11,2 meses (p
<0,001) (Figura 2).

A sobrevida em 5 anos dos pacientes que tiveram
o STP classificado como EC I, II ou III também foi signi-
ficativamente maior, 34,4% (mediana de 13,7 meses), do
que a dos grupos classificados como EC IV sem metdstase
(mediana de 15,6 meses) e EC IV com metastase (mediana
de 6,3 meses) (p=0,003) (Figura 3). No grupo classificado
como EC IV sem metastase, trés pacientes estavam vivos
sem evidéncias de doenca em atividade, todos com STP de
VADS (boca, EC T4ANOMO; orofaringe, T4NOMO e primario
oculto TxN2aMO0), com seguimento variando de 34,2 a 46,0
meses, e um quarto paciente também com STP de VADS
(base de lingua, T2N2bMO) foi perdido de seguimento
com 80,2 meses. Ja no grupo EC IV com metdstase a maior
sobrevida foi de 12,3 meses.
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p=0,003 | [\yu
T4 IV sem metéstase
3 ¥ IV com metéstase
=
o
E
3
2
o
°
c
3
o
o
“w
i
w
0
o
L]
o
>
o
4
a
o
]
T T T
3 4 5
Tempo de seguimento (anos)

Figura 3. Curvas de sobrevida pos-segundo tumor primario de acordo
com o estadio clinico do segundo tumor.

A sobrevida foi diferente de acordo com a locali-
zacao do STP (Figura 4) (p=0,005). Apenas os pacientes
com tumores de VADS e de estdbmago tiveram seguimento
maior que 5 anos. Nos pacientes com STP de VADS, a so-
brevida em 5 anos foi de 32,2% (mediana de 16,2 meses).
Dois pacientes com STP de estdmago estavam vivos: um
deles, com seguimento de 8,4 meses, recebendo cuidados
de suporte desde o diagnostico do STP e o outro, com se-
guimento de 54,8 meses, submetido a tratamento cirtrgico
radical sem evidéncia de doenca em atividade. Um terceiro
paciente, também tratado com cirurgia radical, foi perdido
de seguimento sem evidéncia de doenca apds 87,6 meses.
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Figura 4. Curvas de sobrevida pds-segundo tumor primario de acordo
com a localizagao do segundo tumor.

Dos 13 casos de STP de pulmao, apenas um pa-
ciente estava vivo sem evidéncias de doenca em atividade,
com seguimento de 49,3 meses. O tumor desse paciente
foi classificado como TINOMO, EC I e foi tratado cirurgi-
camente. A sobrevida mediana dos pacientes com STP de
pulmio foi de 7,3 meses.

No grupo de pacientes com STP de esdfago, a maior
sobrevida foi de 15,6 meses (mediana de 9,7 meses). Nos
outros tumores, formados por um grupo heterogéneo de
neoplasias malignas, dois pacientes estavam vivos, um
com carcinoma papilifero de tireoide e outro com ade-
nocarcinoma de prostata, com seguimento de 51,7 e 53,3
meses, respectivamente.

DISCUSSAO

Neste estudo revisamos os prontudrios de todos o
pacientes com carcinoma epidermoide de VADS, tratados
no Hospital.nos anos de 1988, 1994 e 1999. A escolha des-
ses trés anos nao foi aleatoria. Nos tltimos anos o hospital
vem organizando um banco de dados informatizado com
detalhadas informacoes sécio-demogrificas e clinicas dos
pacientes (Registro Hospitalar de Cancer). Inicialmente,
apos detalhada revisao dos prontuarios, foram cadastrados
os pacientes admitidos em 1988, 1994 e, mais recente-
mente, 1999. Dessa forma escolhemos esses trés anos
devido a facilidade para a precisa identificacio dos casos
de interesse ao estudo, assim como para a coleta de parte
dos dados s6cio-demograficos e clinicos.

Dos 624 casos analisados no estudo, 59 (9,4%)
evoluiram com STP. A incidéncia de STP nos tratados por
tumores de VADS parece aumentar de forma relativamente
constante com o passar do tempo. Vikram et al."® relatam
uma taxa aproximada de 6% ao ano, com uma incidéncia
de 14,03% na sua série de casos. Ja Day e Blot"” estimam
que a taxa de desenvolvimento de STP seja de 3,7% ao
ano. Nosso seguimento variou de menos de um més a

17 anos (mediana de 2,4 anos). Se considerarmos nosso
tempo mediano de seguimento, a incidéncia de STP de
9,4% esta entre as estimativas dos dois autores citados
anteriormente.

O diagnostico de STP foi realizado em 33,9% dos
casos apds o quinto ano de seguimento. Di Martino et
al.?? também observam que, em 42% dos pacientes, o
diagnostico de STP ocorreu apds o quinto ano de segui-
mento. Franco et al.??, em estudo caso-controle, também
evidenciam que o tempo de seguimento € importante fator
relacionado ao desenvolvimento de STP.

Sturgis e Miller¥, em artigo de revisdo, concluem
que o risco para o desenvolvimento de STP se mantém
constante com o passar do tempo e esses tumores sao a
principal causa de falha no tratamento dos carcinomas
epidermoides de VADS em estddio inicial. Franchin et al.*,
estudando exclusivamente pacientes com tumores iniciais
de laringe tratados com radioterapia exclusiva, também
evidenciam que o desenvolvimento de STP foi a principal
causa de morte nesse grupo.

Os principais locais acometidos por STP foram a
mucosa das VADS (49,1%), o pulmao (22,0%) e o esd-
fago (11,9%), tumores relacionados aos mesmos fatores
ambientais de risco. Leon et al.25 e Day e Blot17 também
evidenciam a maior incidéncia de STP nas VADS. Por
outro lado, a maioria dos STP identificados na série de
Vikram et al.”® eram localizados no esdfago (44%) e no
pulmao (37,5%).

Neste estudo, os STP foram classificados conforme
o EC, porém eles tém comportamento biologico distinto,
0 que compromete algumas comparagoes. Pacientes com
tumores de VADS EC IV sio muitas vezes candidatos a tra-
tamento radical, com possibilidades significativas de cura,
jd pacientes com tumores EC IV de pulmio apresentam
doenca metastatica.

A indicacao de tratamento radical foi significativa-
mente relacionada ao EC I, II ou Il dos pacientes com STP
(p<0,001), porém o momento do diagndstico do STP nao
teve relacio com o EC e nem com a sobrevida.

A sobrevida poés-segundo tumor primario em 5
anos, para os pacientes com STP EC I, II e III e para os
submetidos a tratamento radical, foi significativamente
maior (p=0,003 e p <0,001, respectivamente).

A localizacao do STP também influenciou na so-
brevida (p=0,005), tendo as melhores taxas os pacientes
com STP localizados nas VADS (32,2% em 5 anos). E im-
portante ressaltar que os tumores localizados na mucosa
das VADS estao acessiveis ao esse locorregional, realizado
nas consultas de seguimento dos pacientes tratados por
com cancer de cabeca e pescoco, o que pode favorecer
um diagndstico precoce.

Por outro lado, a sobrevida mediana para os sete
casos com STP de esdfago neste estudo foi de 9,7 meses
com a maior sobrevida de 15,6 meses. A sobrevida tam-
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bém foi pequena, mediana de 7,3 meses, para os 13 casos
de STP de pulmao, sendo que nesse grupo apenas um
paciente, classificado como estadio clinico I, estava vivo
apos 49,3 meses de seguimento.

Virios estudos avaliam o uso rotineiro da triplice

10.
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