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RESUMO

Trintaesete pacientesqueapresentaram metastases 6s-
seas como primeiramanifestacéo de carcinomaforam re-
visados. Uma seqliéncia simples de diagnostico consistin-
do de anamnese cuidadosa, exame fisico, testes labor ato-
riais de rotina, radiografia de torax, mapeamento do
esqueleto com tecnécio e bidpsia 6ssea, identificou o local
primario em 17 (45,9%) pacientes. O local primério foi
pulm&o em oito (21,6%), rim em quatro (10,8%), pr 6sta-
ta em dois (5,4%), hepatocar cinoma, tumor de sigmoide
eleiomiossar comaem um (2,7% ) paciente. Com basenessa
estratégia, propusemos um algoritmo que, associado aos
testes imuno-histoquimicos e a utilizagdo de mar cador es
tumorais, deveraaumentar oindicedediagnosticodaori-
gem primaria dessas metastases.

Unitermos — Metastase dssea; tumor 6sseo primério desconheci-
do; metéstase de adenocarcinoma; metéstase de car-
cinoma
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SUMMARY

Skeletal metastases of unknown origin: first manifestation
on the bonetissue. Orientation for the diagnosis of the pri-
mary tumor

Thirty seven patients who had been evaluated because of
skeletal metastases of unknown origin werereviewed. A sim-
plediagnostic sequence consisting of amedical history, phys-
ical examination, routinelaboratory studies, chest roentgen-
ogram, technetium 99m phosphonate bone scintigram and
bone biopsy, identified the site of the primary tumor in 17
(45.9%) patients. The primary sites were lung in 8 (21.6%),
kidney in 4 (10.8%), prostatein 2 (5.4%), hepatocarcinoma,
sigmoid cancer and leiomyosarcomain 1 (2.7%) patient. On
the basis of this study, a simple diagnostic strategy isrecom-
mended for patientswith histopathol ogically confirmed skel-
etal metastases of unknown origin. A simple algorithm used
associated to the imunohystochemical analysis and the tu-
moral markers would improve the diagnosis of the primary
origin of these metastases.

Keywords — Bone metastasis; bone tumor; unknown primary me-
tastatic adenocarcinoma; metastatic carcinoma

INTRODUCAO

O aparecimento de metéstases dsseas como primeira ma-
nifestacdo de carcinoma de origem priméria desconhecida é
eventualidade comum na prética ortopédica. O diagndstico
da neoplasia de sitio primario desconhecido é um dos maio-
res desafios da oncologia e poucos diagnosticos em todo o
ramo da Medicina sdo encarados com tal pessimismo. Trata-
se de um grupo heterogéneo de pacientes freqlientemente
debilitados na época do diagndstico, com apresentacdo cli-
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nica diversa e com comprometimento metastético de outros
orgéos, como figado, pulm&o e 0ssos.

O principal objetivo nesses pacientes € identificar o sitio
priméario e oferecer a terapéutica adequada, poupando o pa-
ciente de exames excessivos e custos elevados.

Entende-se como neoplasia de sitio priméario desconheci-
do aquela em que ha confirmagdo anatomopatol dgica, po-
rém o tumor primario, nesse momento, aindando estaidenti-
ficado ao exame clinico, laboratorial ou por métodos deima-
gem®. Acredita-se algumas vezes que o tumor priméario sgja
muito pequeno ou que tenha sofrido processo de involucéo.
Umadessasteoriasinfere que durante astransformagdes evo-
[utivas o tumor tenha mudado seu gendtipo e seu fendtipo e,
devido aisso, ter seu crescimento severamente limitado ou
até erradicado®.

A incidéncia de pacientes com cancer com o sitio primé-
rio desconhecido varia entre 0,5% e 6,5%, com aidade mé-
dia em torno dos 60 anos e ligeira predominancia do sexo
masculino®. Em pacientes com adenocarcinoma, carcino-
ma de células escamosas, tumores neurenddcrinos ou carci-
nomas indiferenciados, o tumor primério é estabelecido em
apenas 9,7% a 20% dos pacientes. Para diagndstico apenas
através da autdpsia ficam outros 60% a 80% dos tumores®-#
10,12)_

O tumor metastatico para 0 0sso, com primario desconhe-
cido, apresenta padréo de comportamento diferente do de
distribuicdo das metastases com sitio primario identificado.
A medida que o tumor cresce e produz metastases, varios
subclones celulares aparecem, conferindo heterogeneidade a
populacdo celular maligna. Osreceptores de membranaagem
como ligagao das células neoplasi cas, propiciando aimplan-
tacéo e a sobrevivéncia em outro ambiente, favorecendo sua
multiplicacdo®.

Segundo Kirsten et al.t9, os sitios comuns de apresenta-
¢do das metastases sao 0s pulmdes (28% das vezes), figado
(19%), 0sso (16%), regido abdominopélvica (15%), linfono-
dos (14%) e sistema nervoso central (8%). Esses pacientes
costumam apresentar sinais de doenga como anorexia, perda
de peso e astenia.

Nosso objetivo é propor um protocolo para ordenar uma
busca sistematica e razodvel parao tumor primério, que apre-
sentou sua manifestacdo inicial no tecido 0sseo.

MATERIAL E METODO

No periodo de janeiro de 1989 adezembro de 1994 foram
estudados 37 pacientes que apresentaram a metastase 6ssea
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como primeira manifestacdo de tumor primério desconhe-
cido.

Agrupamos os pacientes por idade, sexo, local da metas-
tase e tipo histoldgico. De rotina, todos os pacientes foram
submetidos a histdria clinica e exame fisico minucioso, in-
cluindo os exames pélvico, retal etiroidiano. Foram realiza-
das em todos os pacientes radiografias de torax em posi¢do
frente e perfil e cintilografia ssea para determinar eventual
comprometimento de outros 0ssos do esquel eto. O conjunto
dos exames clinico e por imagem indicava o local mais apro-
priado para arealizagdo da bidpsia 6ssea. De rotina, utiliza-
mos bi épsias percuténeas, enviando material paraestudo ana-
tomopatol 6gico, culturaeantibiograma. A investigagdo pros-
seguianos pacientes em que o estudo anatomopatol 6gico ndo
fornecia o diagnostico arespeito do local do tumor primario
(tabela 1).

RESULTADOS

Foram avaliados 21 (56,7%) pacientes do sexo masculino
e 16 (43,2%) do feminino, com idade variando de 32 a 85
anos (média= 57,1 anos). O sintoma predominante foi ador,
presente em 35 (94,6%) pacientes, seguido pelafratura pato-
I6gica no local acometido pela metéstase dssea em dois
(5,4%). A localizagéo preferencial das metastases foi na co-
luna, o0 que ocorreu em 16 (43,2%) pacientes, seguida pelo
fémur em 11 (29,8%), Umero em oito (21,6%), iliaco em dois
(5,4%), tibia proximal em dois (5,4%) e isquio, occipicio e
metatarso em um (2,7%). Quatro pacientes apresentavam
inicialmente dois sitios 6sseos acometidos.

A cintilografiaapresentou 100% de hi perconcentracdo nos
locais acometidos pelo tumor metastatico. A biopsia 6ssea
foi realizada em 35 (94,6%) dos 37 pacientes. Em dois pa-
cientes a cirurgia da fratura foi indicada de inicio e ndo foi
necesséria a biopsia. Quanto atécnica de bidpsia, utilizamos
a percutanea em todos os pacientes. Com esse procedi mento
foi possivel realizar o diagndstico em 17 (45,9%) pacientes,
sendo oito (21,6%) portadores de tumor de pulméo, quatro
(10,8%), de tumor derim, dois (5,4%), de tumor de préstata,
um (2,7%), de leiomiossarcoma de coxa, um (2,7%), de ade-
nocarcinoma de sigmadide e um (2,7%), de hepatocarcinoma
do figado. Em 20 (54,1%) pacientes, ndo foi possivel deter-
minar a origem do tumor primério (tabela 2).

O exame anatomopatol 6gico microscopi co demostrou que
26 (70,3%) pacientes eram portadores de adenocarcinoma,
quatro (10,8%), de carcinoma de células claras, dois (5,4%),
de carcinoma espinocelular, dois (5,4%), de carcinoma indi-
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TABELA 1
Apresentagdo dos pacientes segundo o nim ero de ordem , niciais, sexo, cor, dade,queixa em m eses, Iocaldo
aparecin ento da prin eira m anifestagdo m etastitica no esqueleto, resultado do exam e anatom opatolgico e tum orprin ario

N°de hickhis Sexo Cor Hade Queka (em po Local Anatom opatolgico Tum or
ordem em m eses) prin &ro
1 WB M BR 78 DorpemaD -6 Fém urdisalD Adenocarcihiom a Desconhecido
2 MFS M N 59 Dor bmbar - 6 Colmna T L, Adenocarcihiom a Desconhecido
3 AFV F BR 53 Dor quadrl - 2 Fém ur prox.D Adenocarcihom a Puln do
4 AMP F BR 47 Frat. patobgia - 1d Fém ur prox. E Adenocarcihiom a Desconhecido
5 AD M BR 48 Dor bmbar - 3 L, destruicdo Hepatocarciom a Fyado
6 CP M BR 65 Dor quaddlE - 6 Fém ur prox. E Adenocarcihiom a Puln do
7 CM M BR 64 Cewialbha - 3 C, Adenocarcihom a Puln do
8 CH F BR 64 Dor £m ur prox. - 2 Fém ur prox. E Neophsi fusiom e m algna Desconhecido
9 ESB F BR 33 Dorbmgo E - 7 Umem dislE Adenocarcihom a Puln do
10 ECO F BR 75 Dorbmgo D - 8 Um em prox.D Adenocarcihiom a Desconhecido
11 EM S F BR 62 Dorbmg E -3 Um ero difise Carchom a de célibs chras Rin
12 FRM F BR 53 Dor dorsal - 7 Col toracra T, Adenocarcihom a Puln o
13 FITA M BR 55 Cewialbha - 7 Col cewralC,, Espocelilar Desconhecido
14 PS F BR 35 Dorombmw E -4 Um e prox. E Adenocarcihiom a Desconhecido
15 L F BR 37 Frat. patobgia - 2d Fém ur prox. E Adenocarcihom a Desconhecido
16 JFS M N 46 Dor coxofem oral- 5 Fém ur prox.D Adenocarcihom a Desconhecido
17 JAV M BR 85 Dorbmgo E - 8 Um e prox. E Adenocarcihiom a Prostata
18 JCFB M BR 54 Dorcoxa - 3 Fém ur prox.D Adenocarcihom a Puln do
19 JRM M BR 48 Dor dorsal - 4 Col toracra T, Adenocarcihom a Desconhecido
20 JVM M BR 57 Dor bmbar - 6 L_, bacha Adenocarcihonm a Prostata
21 LSU F BR 45 Dorpeho D -2 Tha prox. Adenocarcihiom a Puln do
22 M FS M BR 48 Dor bmbar- 7 C, LT, Carcnom a de célilbs chmas Rin
23 MB M BR 76 Dor bm bar, brago E - 6 L ', im e prx.E Adenocarcmnom a Desconhecdo
24 MMAA F BR 38 Dor bm bar - 4 L, Carcihom a esphocelilr Desconhecido
25 MAF M BR 53 Dorpeho E -5 Fém urdistalE Carchom a de célibs chias Rin
26 MRP M BR 71 Dor bmbar - 3 L, illaco Adenocarcmom a Desconhecdo
27 MS M BR 61 Dor bmbar - 8 L L, Adenocarcihom a Desconhecio
28 MT M BR 68 Dor bmbar - 7 Sacro Adenocarcihiom a Tu.de sgm 6ile
29 0BS F BR 65 Dor bmbar - 4 L, Adenocarcihom a Desconhecido
30 RCM M F BR 39 Dorbmco E -3 Um emw prox. E Adenocarcihom a Puln do
31 RAP M BR 57 Dorbach - 7 Bqub E Adenocarcihom a Desconhecido
32 TK M BR 70 Dorcoxa D -3 Fém ur prox. E Adenocarcihom a Desconhecido
33 LSU F BR 76 Dorpeho E - 6 Tha prox E Carcihom a hdiferencido Desconhecido
34 RPP F BR 32 Dor bmbar-5 Sacro Carcihom a esphocelilr Desconhecido
35 AL M BR 67 DorpéD -4 M etatarso Adenocarcihiom a Desconhecido
36 oM M BR 57 Dorbmgo D - 6 Um em prox.D Lem bssarcom a Coxa E
37 AAS F BR 73 Dorpeho E - 7 Fém urdistalE Carchom a de célibs chias Rin
TABELA 2 TABELA 3
Resultado da bibpsia no que se refere Resultado do exam e anatom opatolgico da
ao diagndstico do tum orprin ario m etastase Ossea, realizado em todos os pacientes
Resultado N° % Resultado anatom opatobgico N° %
da m etdstase dssea
Positdvo 17 45,9
PL}jm do 8 216 Adenocarcinom a 26 703
Rin 4 108 Carchiom a de células chras 4 108
Prostata 2 54 Carcihom a espinocelilar 2 54
Lem bssarcom a de coxa 1 2,7 Carchom a ndierenciado 2 54
Sm &de 1 2,7 Neophsk fusiorm e m algna 1 2,7
Hepatocarciom a 1 2,7 Hepatocarciom a 1 2,7
N egativo 20 54,1 Leim bssarcom a 1 2,7
Total 37 100 Total 37 100
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ferenciado, um (2,7%), de neoplasia fusiforme maligna, um
(2,7%), de hepatocarcinoma e um (2,7%), de leiomiossarco-
ma (tabela 3).

No momento em que analisamos a eficcia de cada um
dos componentes de nossa estratégia diagndstica encontra-
mos os dados da tabela 4.

DISCUSSAO

Durante o periodo em que esses pacientes foram submeti-
dos a busca diagndstica do sitio primario, os autores utiliza-
ram um protocol o para a pesquisa ordenada da neoplasia pri-
maria. Rougraff et al."? apresentaram em seu trabalho um
organograma que permitiu o diagnostico do sitio primério
em 85% dos pacientes. No entanto, ndo utilizaram o estudo
histoquimico e nem os novos marcadores tumorais, 0 que
provavel mente aumentaria a percentagem de diagndstico do
tumor primario.

No estudo por noés realizado, sem um fluxograma defini-
do, guiado apenas pelo protocolo do Setor de Tumores Os-
seos e pelo bom senso médico, foi possivel o diagnostico em
vida do tumor primério em 17 (45,9%) pacientes, percentual
semel hante ao encontrado na literatura®.

O objetivo deste trabalho é a proposi¢ao de um protocolo
ordenado, préatico e menos oneroso, préprio para hospitais
gerais e para ortopedistas envolvidos na vida clinica diéria
com o tratamento de metéstases sseas.

O algoritmo que propomos inicia-se com uma anamnese
minuciosa, seguida por um exame clinico geral. A cintilo-
grafia é imprescindivel para se localizar 0 segmento 0sseo
mais acessivel e seguro para a realizacdo da bidpsia, assim
como para o estadiamento de outras |esdes ainda sem mani-
festagdo clinica. Sabemosqueacintilografiaapresentou 100%
de hiperconcentragdo nos locais acometidos pelo tumor me-
tastatico. Trata-se, portanto, de exame seguro e sensivel para
o diagndstico das metastases. Nao houve falsos-negativos e

TABELA 4
EficAdcia de cada um dos com ponentes da estratégia
de diagndstico para os 37 pacientes analisados

Com ponente da estratégia Diagnéstico Confim atério Ndo-
diagnéstico
Histdria e exam e fisico 3 8%) 1 06%) 33 (0% )
Radbgrafia de tdrax 16 @3%) 0 0%) 21 67% )
Tom ografia de tHrax 5 (15% ) 16 @3%) 16 @3%)
Tom ografia de abdom e 5 (13%) 2 6%) 30 83%)
e pelve

Bipsh do esquektm 17 6% ) - 20 (4% )
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acreditamos que este fato seja a principal indicacdo deste
exame. O estudo é complementado com radiografias do |o-
cal daqueixainicia e locais com alteracdo da concentragdo
do radiofarmaco no mapeamento. O térax é avaliado inicial-
mente com radiografias simples e, em pacientes fumantes,
com a tomografia computadorizada. O uso do ultra-som ab-
dominal serve como rastreador para tumores intra-abdomi-
nais e pélvicos. Nos pacientes com alguma alteragdo pode-
se complementar a avaliagdo com a tomografia abdomino-
pélvica (quadro 1).

O estudo histoldgico deve ser realizado sempre para esta-
belecer corretamente aorigem tumoral da metastase. A com-
plementagao do diagndstico histol 6gico com estudo dos mar-
cadores tumorais no sangue (quadro 2) e testes imuno-histo-
guimicos no tecido obtido na biopsia (quadros 3 e 4) deve
ser solicitada quando o exame anatomopatol 6gico néo foi
suficiente para esclarecer o tumor primario.

A histériaclinicae o examefisico permitem o diagndstico
do tumor primario desconhecido em torno de apenas 20%

QUADRO 1
Agorim o proposto para os pacientes que apresentam
m etdstase dssea com o prim eiram anifestagdo de tum or
ndo esquektico geraln ente carxcinom a)

CARCNOMA METASTATLO OSSEO COM ORLEM
PRMARR DESCONHECDA

\:

HETORR + EXAMEFETO
ghecobgico, prostitico e real)

\2
EXAM ES IABORATORRE DE ROTNA
\2
M APEAM ENTO OSSEO (IC99)

\:

RX DE TORAX ,ECOGRAFR PELVCA E ABDOM NAL
(TAC TORAX ,ABDOM E E PELVE)

\2
BDPSRA OSSEA
\2
ESTUDO HETOLOG IO
\2

GOLLITACAO DO ESTUDO HETOQUM O SEO0S
EXAMES DE MAGEM EA HBETOLOGR
CONVENCDNAL FOREM NEGATIOS)
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dos pacientes®!, Em nosso material, proporcionou diagnés-
tico em apenas 8% dos pacientes. A dor permanece como o
principal sintoma nos pacientes, mas com padr&o variado de
manifestacdo e de intensidade. Cerca de 30% a 50% dos pa-
cientes ndo referem dor®9,

A percentagem dos tumores primdrios diagnosti cados por
radiografias simples e contrastadas varia de 0% a 17,0%°%
101319 A tomografia possibilita aumento desse indice para
aproximadamente 40,0% a 50,0%141517),

No estudo anatomopatol 6gico utilizando arotina histol 6-
gica somente 20-27% dos sitios primarios podem ser identi-
ficados corretamentel1018),

O uso do estudo imuno-histoquimico para os tumores de
origem desconhecida pode auxiliar em muito a localizar o
tumor primério, ajudando a reduzir os exames e custos na
investigacdo. Com os marcadoresimuno-histoquimicosatuais
pode-se chegar ao diagndstico em aproximadamente 70% dos
tumores masculinos e 50% dos femininos®?.

Dentre eles, o que traz maior dificuldade no estadiamento
€ 0 tumor de pancreas, sendo mais freqiientemente diagnos-

ticado somente através da autopsias em aproximadamente
22% dos pacientes. Este elevado indice se deve a dificulda-
de de realizar o diagndstico através de exames complemen-
tares. Aproximadamente 23% dos tumores de origem desco-
nhecida permanecem sem o diagnosticodt1314),

O mecanismo através do qual o cancer metastatiza para o
tecido 0sseo € ainda também pouco entendido. Acredita-se
gue existam dois mecanismos principais: 1) a ativagdo do
osteoclasto e 2) ainteracdo entre adesdo molecular das célu-
las cancerosas com a matriz 6ssea. E este Gltimo o ponto
critico para o desenvolvimento da metéstase. O osteoclasto
normal mente recebe estimulos de varios receptores celula-
res e também de substéncias derivadas dos tumores, como a
proteina ligada ao hormdnio paratiroidiano, prostaglandina
E, interleucina 1 e fator de necrose tumoral, que séo conhe-
cidos como ativadores da reabsor¢do 6ssea. No entanto, es-
sas substancias sdo componentes da fisiologia normal e ndo
causam |esdes osteoliticas™.

A recente identificagdo do gene supressor da metéstase
NM23, cuja expressao é marcadamente reduzida em tumo-

QUADRO 2
Dosagens sanguleas que devem ser solicitadas na
eventualidade de o exam e anatom opatol®gico ndo diagnosticar
o ocalprim &rio do carcinom am etastatico para o osso

QUADRO 3
M arcadores histoquin icos que devem serrealizados pelo
anatom opatolgista na eventualidade de o exam e histobgico
convencionalndo detectara origem prin aria do carcinom a

Tum ores enddécrinos Dosagens sanguheas

Tum or prin 4rb M arcador in uno-histoquin ico

Tum or de tidile Tiogbbulhas Carcihom a Cioqueratha, EMA @ntieno da m em brana epielal)
Tum or de prostata PSA fantheno prostitico especifico) Linfom a LCA (D,,): antheno kucociarb com um
Tum or tioilEno da m edulr Cakionna M elanom a HMB, - proteha S,
Tum or neurenddcrino Semtonhas Tum or neural Neurofibm entos, enohse neurdnib-especifica
Tu.de céhils gem hatvas Fosfatase akalha plhcentirh, alfafetoprotea Tum or neurom usculbr Desm ha, actha, m bgbbha
Tum or ovarino CA-125 Tum or glal GFAP pmwt. dcia da fbra glal)
Tum or pancreético CA-199 Tumorde mama ER f{eceptorde estogénb), PR feceptor de progesterona)
QUADRO 4
Padrdo para o diagndstico em in unoperoxidases
D iagndstico In unoperoxidases

Carcihom a

1.Cioqueratha posiiva eou AE,AE, posiiva

2.EM A posiiva e qualjuer cioqueratina posiiva ou AE,-AE, posiiva
3.EM A posiiva e histobgi apropriada para carxciom a

M elnom a

Linfom a 1.LCA posiiva

S,,, Posiiva e vin entha posiiva

2.LCA posiiva e EM A posiiva

Tu.neurenddcrino
Tu.de prostata

Tu.de cel gem hativas

NSE e histobgh sugestiva
PSA posiivo e histolbgik com crifrb par carchom a

HCG posiivo ebu AFP posiivo com histobgh sugestiva
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res com ato potencial metastatico, deve auxiliar sobrema-
neira este processo, constituindo potencial para futuras in-
tervencdes terapéuticas no tratamento e prevencdo das me-
tastaseso).

Concluimos, portanto, que o tumor de origem desconheci-
da permanece sendo de mau progndstico por ser de dificil
diagndstico e apresentar-se clinicamente de forma variada.
A literatura esta repl eta de trabalhos demostrando que, mui-
tas vezes, mesmo o exame post-mortem pode n&o diagnosti-
car o tumor primario. Pelo exposto, propomos que a utiliza-
¢do de um protocolo, baseado no algoritmo apresentado, em
conjunto com a utilizagdo de métodos imuno-histoquimicos
e marcadores tumorais, devera aumentar a percentagem de
diagndstico dos tumores metastéticos no 0Sso com primario
desconhecido.
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