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Histérico do artigo: Objetivos: Determinar a contribuicdo do estudo imuno-histoquimico na identifica¢do do sitio
Recebido em 8 de marco de 2017 primaério da neoplasia, além de estabelecer quais os ossos mais frequentemente compro-
Aceito em 20 de junho de 2017 metidos, sua relagdo com o sitio primdrio neoplasico e a frequéncia de fratura em osso
On-line em 4 de janeiro de 2018 patolégico como primeira manifestacdo do tumor maligno.

Meétodos: Foram levantados, retrospectivamente, todos os prontudrios de metastases dsseas
Palavras-chave: de janeiro de 2006 a dezembro de 2011 do Departamento de Ortopedia e Traumatologia.
Fratura, espontineas Resultados: O estudo imuno-histoquimico determinou corretamente o sitio primario neo-
Imuno-histoquimica plésico em 61,2% dos casos analisados. Com relacao a localizagdo metastatica, o osso mais
Metéstase neoplésica acometido foi o fémur, correspondeu a 49,6% da amostra. A metastase dssea foi a primeira

manifestagao da neoplasia em apenas 20,2% dos pacientes; desses, 95% deram entrada com
quadro de fratura do osso patolégico.
Conclusdo: O estudo evidenciou que os sitios primarios e sua frequéncia de incidéncia sao
compativeis com a literatura avaliada. Observou-se que, na presente amostra, a maior parte
dos pacientes ndo apresentou a fratura do osso patolégico como primeira manifestacdo cli-
nica da doenca neoplasica. Entretanto, quando analisados os pacientes que apresentaram
como primeiro sintoma clinico a metastase, essa se manifestou por meio de fratura patolé-
gica em quase todos os pacientes. O estudo imuno-histoquimico foi compativel com o sitio
primario neopldsico na maioria dos casos, demonstrou a relevancia de tal método no auxilio
da identificagdo do sitio primdrio.
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Bone metastasis as the first symptom of tumors: role of an
immunohistochemistry study in establishing primary tumor

ABSTRACT
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Objectives: To determine the role of immunohistochemistry in identifying the primary site
of tumors, and in establishing which bones are most frequently involved, their relationship
with the primary tumor site, and the rate of pathologic bone fracture as the first symptom
of a malignant tumor.

Methods: A retrospective analysis of all medical records on bone metastases the cases
treated between January 2006 and December 2011 at the Department of Orthopedics and
Traumatology was performed.

Results: Immunohistochemistry correctly determined the primary tumor site in 61.2% of
cases analyzed. Regarding the metastatic site, the most affected bone was the femur,
accounting for 49.6% of the sample. Bone metastasis was the first symptom of the tumor in
only 20.2% of patients, and of these, 95% were admitted for pathologic bone fracture.
Conclusion: The study showed that the primary sites and their incidence rate are consistent
with the literature reviewed. It was noted that in this sample, most patients did not present
with pathologic bone fracture as the first clinical symptom of neoplastic disease. However,
analysis of those patients that had a metastasis as the first clinical symptom revealed that
it manifested itself as a pathologic fracture in almost all cases. The immunohistochemical
study was consistent with the primary tumor site in most cases, indicating the value of the
method in in the detection of the primary site.

© 2017 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

As metdastases de carcinoma representam a neoplasia mais
frequente no tecido 6sseo, acometem principalmente o esque-
leto axial (cranio, costelas, coluna vertebral e bacia) e parte
proximal dos membros (Gmero e fémur), raramente acomete
além do cotovelo ou do joelho.'®

Os principais sitios primérios das metéstases 6sseas sdo:
mama, pulméo, préstata, tireoide e rim."?® Em geral, o acome-
timento ésseo nessas neoplasias sugere doenca disseminada,
com outros 6rgéos provavelmente acometidos.’

Clinicamente, a dor é o principal sintoma, pode estar acom-
panhada de edema local.*® Entretanto, em varios casos, a
primeira manifestagéo é uma fratura do osso patolégico,*”8
os locais mais acometidos sdo as costelas e vértebras.” A
evolucao da doenca com acometimento disseminado envolve
sintomas vagos, como queda do estado-geral, mal-estar, ane-
mia e febre.!

Para fins diagnésticos, a cintilografia éssea é um impor-
tante instrumento.’” Trata-se de um exame facilmente feito,
com alta sensibilidade, permite ndo apenas a localiza¢do da
lesdo, mas também a avaliacdo de lesdes multiplas.’’ Con-
siderando o fato de que as varia¢des do metabolismo ésseo
se estabelecem precocemente, as alteracdes cintilogréficas
podem preceder as radiograficas em até quatro meses.! Nesse
contexto, a radiografia simples se mostra valida em leses com
alteracdo da estrutura acima de 25 a 30%, sem a possibili-
dade de avaliacdo adequada de tecidos moles. Ja a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética apre-
sentam maior sensibilidade, permitem o estudo em diversos

Tabela 1 - Distribui¢do modal das citoqueratinas CK7

e CK20 em alguns dos tipos de carcinoma mais
frequentemente associados as metistases 6sseas

Tipos de carcinoma CK7 CK20

Adenocarcinoma de pulmao
Carcinoma ductal de mama
Adenocarcinoma endometrial
Adenocarcinoma de préstata - -
Carcinoma de células renais - -
Adenocarcinoma colorretal - +

+ + 4+
.

planos, com alta resolucao e melhor contraste das partes
moles.1®

A anatomia patoldgica tem papel fundamental no diag-
nostico. Contudo, o uso apenas de métodos rotineiros
normalmente limita-se a classificar histologicamente a neo-
plasia, ndo é capaz de estabelecer o sitio primario da lesdo. O
uso do estudo imuno-histoquimico constitui um importante
instrumento nesse sentido. Duas classes principais de anticor-
pos sdo usadas: as citoqueratinas e os marcadores especificos
de alguns érgdos. As citoqueratinas sdo divididas em alto e
baixo peso, de acordo com as suas expressoes em diferen-
tes tecidos. As de baixo peso (CK8, CK18) sdo expressas em
epitélios simples, como o glandular intestinal e hepatécitos,
enquanto as de alto peso sdo expressas em epitélios comple-
X0S, cOmo 0 escamoso estratificado e o transicional. Contudo,
o painel bésico de pesquisa de sitio primério comeca com o
uso de duas citoqueratinas: CK7 e CK20, que permitem uma
discriminacdo muito Util dos carcinomas (tabela 1).
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Complementa-se entdo o estudo com o uso dos marca-
dores especificos de 6rgdos como: receptores de estrégeno,
GCDFP-15 e mamoglobina A para mama; TTF-1 e Napsin A
para pulmao; CDX2 e vilina para gastrointestinal; PSA e fos-
fatase 4cida prostatica para préstata; TTF-1 e tireoglobulina
para tireoide; CD10 e RCC para rim.%8

A definicdo do sitio primério permite o estabelecimento
do tratamento adequado, bem como a avaliagdo prognéstica.’
Este estudo pretende determinar, em nosso meio, quais os
sitios mais acometidos, a frequéncia de fratura em osso
patolégico como primeira manifestacdo da neoplasia e a
contribuicdo da imuno-histoquimica na determinacéo do sitio
primaério da neoplasia.

Material e métodos

Estudo feito pelo Departamento de Anatomia Patolégica da
uma faculdade em conjunto com o Servico de Ortopedia e
Traumatologia de um hospital. Foram levantados todos os
casos de metdstases 6sseas de janeiro de 2006 a dezembro
de 2011, a partir dos registros da anatomia patolégica. Foram
incluidos no estudo os pacientes que receberam o diagndstico
de metastase dssea. Em seguida, os prontudrios dos pacien-
tes foram revisados, foram levantados dados epidemiolégicos,
qual o osso acometido e sitio priméario, quando estabele-
cido. Identificou-se ainda se a metastase dssea foi a primeira
manifestacdo neoplasica e se estava associada oundo a fratura
do osso patolégico. Foram excluidos do estudo pacientes cujos
prontuérios ndo foram localizados. Todos os dados foram com-
pilados para um documento em Excel e submetidos a andlise
estatistica, foi usado o programa Epinfo.

Resultados

Foram incluidos no estudo 131 pacientes, de 28 a 87 anos,
média de 58,5 e mediana de 60; 72 pacientes eram do sexo
feminino (55%) e 59 do masculino (45%). Quase a totalidade
dos registros aponta para pacientes procedentes de Sao Paulo
(97,7%), houve apenas relatos de dois pacientes provenientes
de Minas Gerais e um de Goias; 79,4% se declararam da etnia
branca, parda em segundo lugar com 16% e em terceiro a negra,

com 4,6%. Com relagao ao estado civil, 46,6% eram casados. Na
avaliacdo das comorbidades presentes, 25,19% dos prontua-
rios ndo continham as informagdes necessarias. Levando em
consideracgdo os dados validos, 39,8% dos pacientes apresen-
tavam hipertensdo arterial sistémica; 11,2% diabetes mellitus;
12,2% tinham antecedente de alcoolismo e 31,6% eram taba-
gistas.

Com relagdo a localizagdo da lesdo, o osso mais acometido
foi o fémur, em 65 casos (49,6%), seguido da coluna (25,2%),
umero (7,6%), ossos da pelve (4,6%), sacro (2,3%), tibia (2,3%),
cranio (0,8%), fibula (0,8%) e ossos do pé (0,8%); 6,1% dos regis-
tros nao tinham localizacdo definida (fig. 1).

Apresentaram-se com fratura do osso patolégico (fig. 2) 79
pacientes, 60,3% dos casos (intervalo de confianca de 51,4%
a 68,7%). Em 25% desses pacientes a fratura foi a primeira
manifestacdo da metéstase.

Quando avaliamos se a metdstase 6ssea foi a primeira
manifestacdo da neoplasia, em 25,19% dos prontudrios nao
obtivemos essa informacdo. Considerando os dados validos,
em apenas 20,2% dos pacientes a metastase 6ssea foi a
primeira manifestacdo neopldsica e, desses pacientes, 95%
deram entrada com quadro de fratura do osso patolégico.

O sitio primario da neoplasia ainda néo havia sido definido
para 36 dos pacientes (27,5%), quando do levantamento dos
prontudrios. Daqueles que ja tinham o diagnéstico definitivo,
30 apresentavam sitio primario na mama (22,9%); 19 no pul-
méo (14,5%); 16 no rim (12,2%); 14 na préstata (10,7%); trés no
esbfago (2,3%); dois na tireoide (1,5%); e os oito casos restantes
estavam relacionados a cada um dos seguintes sitios prima-
rios: c6lon, endométrio, estdmago, glandula submandibular,
ovario, pancreas, pele e utero (0,8% cada).

O estudo imuno-histoquimico foi feito em apenas 49 paci-
entes (37,4%). Em 10 relatérios anatomopatoldgicos nao foi
possivel concluir pelo sitio priméario da neoplasia (20,4%). Nos
39 restantes, a imuno-histoquimica favoreceu um sitio prima-
rio: pulmao e préstata foram os mais frequentes (20,4% cada),
seguidos por mama (16,3%), rim (10,2%), tubo digestivo (6,1%)
e cblon, endomeétrio e tireoide (2,0% cada). Em 61,22% desses
casos a indicacdo de possivel sitio primario foi confirmada no
acompanhamento desses pacientes (nove de préstata, sete de
mama, sete de pulmao, cinco de rim, um caso de célon e um
de tireoide).
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Figura 1 - Distribuicdo dos ossos acometidos pelas metdastases.
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Figura 2 - Peca cinirgica evidencia a metistase 6ssea localizada no fémur proximal, com fratura em osso patolégico, e sua
respectiva imagem radiografica (Imagens cedidas pelo arquivo do Servico de Ortopedia e Traumatologia do hospital, onde a

pesquisa foi conduzida).

Discussao

A metastase éssea é a neoplasia mais frequente do tecido
6sseo, ocorre predominantemente no esqueleto axial e parte
proximal dos membros.»? Acomete individuos de diversas fai-
xas etdrias, em nossa casuistica variou de 28 a 87 anos, sem
predilecdo por sexo (55% de mulheres e 45% de homens).

De acordo com a literatura, a localizacdo predominante é
o esqueleto axial (cranio, costelas, coluna vertebral e bacia)
e parte proximal dos membros (Gmero e fémur), raramente
acomete além do cotovelo ou joelho.'"® Nossos achados foram
concordantes com a literatura, o fémur foi o 0sso mais acome-
tido (49,6%), seguido pela coluna (25,2%). Extremidades foram
acometidas em apenas 0,8% dos casos.

Clinicamente, a dor é o principal sintoma, pode estar acom-
panhada de edema local.*® Entretanto, em varios casos a
primeira manifestagio é uma fratura do osso patolégico.m*°
Em nosso estudo, 60,3% dos pacientes apresentaram fratura
de osso patoldgico; no entanto, para a maior parte (75%) desses
pacientes a fratura ndo correspondeu a primeira manifestacao
da doenca neoplésica. Por outro lado, na andlise dos pacientes
que apresentaram a metadstase como primeira manifestacdo
(20,2%), a maior parte sofreu fratura do osso patoldgico
(95%).

Os sitios primdrios mais frequentes de metastases 6sseas
em nossa casuistica foram: mama, pulmaéo, rim e préstata; o
que condiz com a literatura pesquisada.’>®

O estudo imuno-histoquimico tem por finalidade contri-
buir para o diagnéstico do sitio primdrio da neoplasia.! Embora
tenha sido feito apenas em parte dos pacientes nesta pes-
quisa (37,4%) observamos que evidenciou corretamente o sitio
primdrio neoplésico em 61,2% dos casos; esses foram relacio-
nados a patologia mamaria, pulmonar, de célon, préstata, rim
e tireoide.

Conclusao

Portanto, nosso estudo evidenciou que os sitios primaérios e
sua frequéncia de incidéncia sdo compativeis com os encon-

trados na literatura. Notamos também que em nossa amostra
a maior parte dos pacientes nao apresentou a fratura do
0sso patolégico como primeira manifestacdo clinica da doenca
neoplasica, porém quando analisados os pacientes que apre-
sentaram como primeiro sintoma clinico a metéstase, essa
se manifestou por meio de fratura patolégica em quase a
totalidade dos pacientes. O estudo imuno-histoquimico foi
compativel com o sitio primario neoplasico na maioria (61,2%)
dos casos validos analisados, o que mostra a relevancia de tal
método no auxilio da identificacdo do sitio primario, entre-
tanto mais estudos devem ser feitos a fim de determinar mais
precisamente a contribuicdo deste.
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