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NEOPLASIAS PRIMARIAS

MULTIPLAS EM PAC

NTES COM

CARCINOMAS DE VIAS
AERODIGESTIVAS SUPERIORES

Multiple primary tumors in patients with carcinoma
of the upper respiratory and digestive systems

LUIZ PAULO KOWALSKI'

A incidéncia de neoplasias primérias miltiplas em pacientes com carcinomas de vias aerodigestivas superiores (VADS)
varia de 3.8% a 27%. Pacientes com cdncer inicial apresentam alto risco de desenvolver novos carcinomas. A maior causa
de 6bito nesses pacientes é atualmente a presenga de uma segunda neoplasia primitiva. Considerando-se que elas ocorrem
em dreas de acesso relativamente ficil, hd excelente oportunidade para diagnostico precoce e realizagdo de estudos
epidemiolégicos de intervengdo. Além disso, com um acompanhamento clinico criterioso é possivel documentar e tratar
uma série de lesbes precursoras. No entanto, os resultados de estudos, em que se utilizou de forma rotineira a chamada
“endoscopia triplice” (laringoscopia direta, esofagoscopia e broncoscopia), limitam-se a descrever a freqiiéncia de
diagnésticos e resultados do tratamento. Perde-se assim uma grande oportunidade de investigagdo etioldgica. Existe uma
série de questbes a serem estudadas, em particular a identificagdo de fatores de risco individuais e ambientais na ocorréncia

de neoplasias primdrias multiplas de VADS.
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Neoplasias primarias miltiplas

laughter (49, 50) e Slaughter et al. (51) descreveram

detalhadamente a origem multicéntrica de carcino-

mas da cavidade oral e apresentaram as implicagdes
clinicas do que chamaram de “campo de cancerizagio”.
Sirtori et al. (48) estudaram a origem multicéntrica dos car-
cinomas laringeos. Ballantyne (5) assinalou a necessidade
de se incluir na margem de ressecgio, dreas de mucosa com
carcinomas “in situ” e microinvasivos. Alguns pesquisado-
res (2, 3, 17, 26, 29) observaram alteragdes nas mucosas
traqueal e bronquica em pacientes tabagistas.

Hanlon (19), num estudo sobre carcinomas primitivos
miltiplos, observou que a incidéncia de tumores em diver-
sos locais era semelhante & incidéncia nos casos em que tais
lesdes ocorriam isoladamente. Hurt & Broders (25) € Warren
& Ehrenreich (55) observaram uma incidéncia maior de tu-
mores primitivos no mesmo 6rgdo ou em 6rgdos do mesmo
sistema. Esses resultados sdo totalmente opostos aos verifi-
cados por Watson (57). Trabalhos posteriores confirmam a
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hipétese de que existe realmente uma incidéncia maior de
novas neoplasias em pacientes ja tratados de tumores ma-
lignos (4, 9, 13, 15, 16, 18, 23, 35-39, 42, 44, 52). Alguns
autores (6-8, 40) observaram associagdo freqiiente entre car-
cinomas laringeos e pulmonares. Pacientes com carcinomas
primitivos das vias acrodigestivas superiores (VADS) apre-
sentam um alto risco de desenvolver outros cinceres, a maio-
ria na cavidade oral, faringe, laringe, pulmao ou es6fago. A
razio para esta especificidade ¢ a exposigdo do epitélio des-
tes 6rgdos aos mesmos agentes carcinogénicos (15).

A incidéncia de neoplasias primarias miltiplas em pacien-
tes com carcinomas de cabega e pescogo varia de 3.8% a
27% (15, 30, 32). Durante a ultima década, o interesse pelo
assunto aumentou consideravelmente, porque uma segunda
neoplasia primitiva tornou-se a principal causa de morte dos
pacientes tratados por neoplasias diagnosticadas precocemen-
te (30). O reconhecimento de que pacientes com cincer ini-
cial sfio os individuos com maior risco de desenvolver carci-
nomas em dreas de acesso relativamente facil, oferece exce-
lente oportunidade de estudos epidemioldgicos de interven-
¢do (24, 54). Além disso, com um acompanhamento clinico
criterioso ¢ possivel documentar e tratar uma série de leses
precursoras. Com esta preocupagio, alguns estudos tém sido
realizados em séries de pacientes submetidos rotineiramen-
te & chamada “endoscopia triplice”(laringoscopia direta,
esofagoscopia e broncoscopia) (1, 20, 34, 43). No entanto,
todos limitam-se a descrever a freqiiéncia de diagnésticos e
resultados do tratamento. Perde-se assim uma grande opor-
tunidade de investigago etiologica.

Ha trés anos realizamos um estudo casos-controles re-
trospectivo (“cohort-nested design”) a fim de investigar os
fatores de risco para neoplasias primérias multiplas em
pacientes com carcinomas de VADS. Os resultados deste
estudo mostraram que pacientes com cancer de VADS apre-
sentam risco de aparecimento de neoplasias 10.7 vezes maior
que a populagio em geral (15, 16).

Schantz et al. (46) estudaram a sensibilidade mutagénica
de linfécitos de pacientes com carcinomas de cabeca e pes-
cogo expostos a4 bleomicina. Pacientes que apresentavam
mais que 1% de quebras cromossOmicas tinham maior risco
de aparecimento de tumores primarios multiplos.

Estudos epidemioldgicos realizados na ultima década,
indicam que individuos que consomem grandes quantidades
de alimentos com caroteno e frutas citricas, apresentam re-
dugdo nas taxas de risco para neoplasias de VADS (10, 14).
A carcinogénese e a diferenciagdo celular sdo processos que
se desenvolvem em multiplas etapas, associadas a altera-
¢des moleculares e bioquimicas moduléveis por agentes
“quimiopreventivos” (54).

Diversos marcadores celulares associados a transforma-

¢do carcinomatosa tém sido investigados na literatura com
o objetivo de identificar marcadores de malignizagio (20).
Evidéncias sugerem que a proteina p53 parece ser um
marcador em células transformadas da cavidade oral. O gene
p53 existente no cromossoma 17p, comporta-se como um
supressor tumoral, que pode ser inativado por mutagdes (22,
31, 41). A expressdo do oncogene ras tem sido um achado
comum que pode estar associado ao desenvolvimento de
carcinomas de cabega e pescogo em suas fases iniciais (45).
Diversas informagdes epidemiolégicas sugerem que o
Papilomavirus humano do tipo 16 (HPV-16) seja um possivel
agente etiologico de céncer genital (47, 53, 58). O HPV-16
foi também identificado em carcinomas orais (12, 27, 33).

Investigacdo diagnéstica

Todos os pacientes devem ser examinados cuidadosamen-
te. O exame loco-regional de rotina consiste em: rinoscopia
anterior, rinoscopia posterior, oroscopia, laringoscopia indi-
reta, palpagio do pescogo. Os dados sio detalhadamente des-
critos na ficha clinica. No que diz respeito 3 localizagio,
extensdo e tipo macroscopico das lesdes, utilizando-se ca-
rimbos, os mesmos aspectos sdo registrados graficamente,
desenhando-se em azul as 4reas de infiltagiio e em vermelho
as areas ulceradas. '

Estudos radiogréficos e tomogréficos sio empregados
segundo julgamento clinico. Todos os pacientes sdo subme-
tidos aos seguintes exames de rotina: hemograma; tempo de
sangramento; tempo de coagulagdo; dosagem plasmatica de
uréia, creatinina, glicose, proteinas (total e fragdes),
transferrina, gama GT; HIV; urina tipo I; proctopara-
sitologico; eletrocardiograma; raio X de torax nas posigdes
postero-anterior e de perfil.

Num estudo que serd iniciado brevemente, todos os
pacientes serdo submetidos a exames endoscépicos sob re-
gime ambulatorial ou hospitalizados, conforme as necessi-
dades e conveniéncias de cada caso.Sob anestesia topica e
sedagdo ou sob anestesia geral serd realizada laringoscopia
direta, traqueobroncoscopia e esofagoscopia. Todas as anor-
malidades de mucosa verificadas e que sejam suspeitas de
alteragdes pré-neopldsicas ou neopldsicas serdo documen-
tadas fotograficamente e biopsiadas. Estes exames serdo
repetidos anualmente ou sempre que houverem sinais cli-
nicos que indiquem a possibilidade de uma segunda neo-
plasia primitiva.

O estadiamento clinico utilizado é o proposto pela Unido
Internacional contra o Céancer - TNM (21). Para arrolar os
casos nos grupos especificos, leva-se em consideragio o con-
junto de dados dos exames clinico, radiograficos,
endoscépicos, palpagdo do pescogo e raio X de torax.
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Seguimento dos
casos

Todos os pacientes sdo sistematicamente orientados a
procurar o ambulatério médico, caso apresentem qualquer
manifestagio que possa sugerir a possibilidade de recorrén-
cia neoplasica ou de segunda neoplasia primitiva.

Nestas consultas avalia-se os pacientes clinicamente, in-
cluindo de forma sistematica: rinoscopia anterior; oroscopia;
laringoscopia indireta; palpagdo do pescogo.

Semestralmente indica-se raio X de térax em todos os
casos. Na presenga de sintomas respiratorios, tais como disp-
néia, tosse persistente, expectoragio hemoptéica e/ou dor
tordcica, o rajio X de térax seguido ou nio de tomografia
computadorizada e traqueobroncoscopia é indicado em qual-
quer época, de acordo com a avaliagio clinica. Anualmente
sera repetida laringoscopia direta, esofagoscopia e
traqueobroncoscopia em todos os casos.

Recidivas, metistases
e tumores primarios miltiplos

Consideramos recidivas locais, aquelas que ocorrem na
area do tumor tratado nas partes moles imediatamente adja-
centes a esta regido. Como metastases em linfonodos regio-
nais, consideramos as que ocorreram em cadeias linfaticas

ndo-ressecadas anteriormente. As recidivas em local de es-
vaziamento cervical prévio sdo catalogadas como recidivas -
regionais. Metastases a distincia sio aquelas que se mani-
festam em ossos, visceras ou linfonodos nio-regionais
(mediastino, axila, retropertonio). Definimos como recidi-
vas na drea do traqueostoma, aquelas que inicialmente se
manifestam por lesdo ulcerada na transig3o cutineo-mucosa
destaregido. Por outro lado, as recidivas peritraqueost6micas
manifestam-se por infiltragdes ou nédulos subcutineos em
dreas adjacentes ao traqueostoma, tendo evoluido ou nio
para a ulceragio.

Definimos como segunda neoplasia primitiva, aquelas
que correspondem aos seguintes critérios propostos por
Warren & Gates (56):

- cada tumor deve apresentar caracteristicas de maligni-
dade definidas;

- cada tumor deve ser distinto;

- a possibilidade de que um tumor seja metastase do ou-
tro deve ser excluida.

De acordo com a época do diagnéstico da segunda neo-
plasia, os tumores multiplos sdo assim classificados:

- simultineos (diagnosticados simultaneamente);

- sincrénicos (diagnosticados com intervalo inferior a seis
meses);

- metacronicos (diagnosticados com intervalo superior a
seis meses).

Summary

The incidence of multiple primary tumors in patients with squamous cell carcinomas of the upper respiratory and
digestive systems (URDS) varies from 3.8% to 27%. Patients with early lesions have a high risk of new carcinomas. The
main cause of death among these patients is a second malignant tumor. Since most multiple primary tumors arise in areas
that can be easily examined, they should be diagnosed at early stages. There is also an excellent opportunity for epidemio-
logic intervention studies. Furthermore, with a thorough clinical Jollow-up it is possible to document and treat a series of
precancerous lesions. The results of studies on triple endoscopy (direct laryngoscopy, esophagoscopy, bronchoscopy) for
diagnosis only describe the frequency of diagnosis and results of treatment. An excellent opportunity for etiologic investiga-
tion is lost. Several questions surch as the identification of risk factors related to the occurrence of multiple primary tumors

remains to be investigated.
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