Caracterizacao de metastases 0sseas em neoplasias ocultas

e neoplasias previamente diagnosticadas
Comparison of the incidence of bone metastases in occult neoplasms versus

previously diagnosed cancers

Catarina Lucas, Inés Vidal, Joana Costa, Pedro Ribeiro, Adriano Rodrigues
Servigo de Medicina Interna B. Hospital Geral. Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Resumo

Introducdo: A metastizacdo dssea associa-se, geralmente, a mau prog-
nostico, com evidéncia de doenca neoplésica avancada. Este estudo ca-
racteriza uma amostra de doentes com metastizacdo 6ssea e neoplasia
primaria conhecida, comparando com doentes sem neoplasia diagnosti-
cada previamente.

Material € métodos: Estudo observacional retrospectivo, onde foram in-
cluidos doentes com diagndstico de “neoplasia 6ssea secundaria” ou
“metastases 6sseas”, admitidos no nosso hospital, de 2009 a 2013.
Analisados os dados de doentes com metastases 6sseas com neoplasia
primaria conhecida ou oculta.

Resultados: Incluidos 94 doentes, média de idades de 69+12. 66anos,
68% do sexo masculino. Os sintomas apresentados eram principalmente
dorso-lombalgia (34%) e défice de forga muscular dos membros (15%).
Eam 42% dos doentes, existia previamente o diagnostico de neoplasia. A
coluna vertebral constituiu o principal local de metastizagdo. Em 22% dos
doentes ndo se identificou a neoplasia primaria. A taxa de mortalidade
durante o internamento foi de 14%, e no follow-up apds um ano de 31%.
Discussdo: No estudo efectuado, verifica-se que a mortalidade a data de
alta do internamento em doentes com neoplasia conhecida é superior
a dos doentes com neoplasia indeterminada, o que ndo se verifica no
follow-up a 1 ano. Pode considerar-se que 0s doentes com neoplasia pre-
viamente conhecida podem apresentar metastizacdo 6ssea mais tardia, e
assim, com pior prognastico.

Conclusdo: A disseminagéo tumoral com expressdo através da metasti-
zagdo relaciona-se com um agravamento do progndstico no follow-up.
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Introducéo

0 0sso constitui 0 principal local de metastizagdo na pa-
tologia tumoral. A metastizagdo 0ssea pode ocorrer asso-
ciada a diversos tipos de tumores, sendo, no entanto, mais
frequente na neoplasia da mama, prostata e puimao’. As
caracteristicas da metastizacdo 6ssea, nomeadamente a 0s-
teossintese e a ostedlise, podem ser caracteristicas de um
determinado tipo de tumor. No entanto, alguns estudos de-
monstraram a existéncia de mais de um tipo de lesdo 0ssea,
com caracteristicas osteoliticas e osteoblasticas em doen-
tes com neoplasia da prostata®. Este tipo de lesdes dsseas
podem ter diversas complicacdes associadas, tais como
compressao medular, hipercalcémia, fracturas patologicas e
dores Gsseas severas'.

As metastases 0sseas podem ocorrer em praticamente to-
dos 0s 0ss0s. No entanto, o local mais frequente é a coluna
vertebral, seguido pelos 0ssos constituintes da bacia, os ar-
COS costais e o femur®,
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Abstract

Introduction and aims: The bone metastases usually have a bad prognosis,
with evidence of advanced malignancy. This study evaluates the charac-
teristics of patients with bone metastases and known primary neoplasia,
comparing to those without previous diagnosed neoplasia.

Material and methods: A retrospective observational study, was conducted
to gather patients with diagnosis of “secondary bone cancer” or “bone
metastasis”, admitted to our hospital, from 2009 to 2013. Data from pa-
tients with known primary neoplasia, comparing to those with unkown
origin neoplasia, were analyzed.

Results: Ninety four patients were included, mean age 69+12. 66 years,
68% male. The symptoms were mostly back pain (34%) and limbs muscle
strength deficits (15%). In 42% of them, there was a previous diagnosis
of neoplasia. The spine was the primary site of metastasis. In 22% of
patients, the primary tumor was not identified. The mortality rate during
hospitalization was 14%, and 31% at one year follow-up.

Discussion: In the study carried out, mortality at the end of hospitalization
in patients with known neoplasia was higher than that of the patients
with unkown neoplasia, which is not maintained at one year follow-up.
Therefore, later presentation as bone metastasis in patients with known
neoplasia, could confer a worse prognosis.

Conclusion: The tumor spread with presentation through bone metasta-
ses, appears to be associated with a worse prognosis at follow-up.
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0 microambiente do 0sso € ideal para a progressao tumoral
e, desta forma para a metastizagéo, dada a sua vasculari-
zacdo e a producdo de moléculas de adesdo, sendo também
uma fonte de moléculas de angiogénese e reabsorcao®.
Com este estudo, pretende-se caracterizar uma amostra
de doentes internados com o diagnostico de metastizagdo
0ssea, assim como comparar um grupo de doentes com
neoplasia previamente conhecida com um grupo de doentes
sem neoplasia identificada. Considerou-se, assim, impor-
tante a avaliacdo das metdstases 0sseas mais frequentes
e em que tipos de neoplasias ocorreram. Em diversos es-
tudos, concluiu-se que a presenca de metastases 6sseas
em doente com tumor primario de local ndo determinado,
apresentaria um pior prognostico, assim como taxas de
mortalidade aos 5 anos mais elevadas®.

Material e métodos

Estudo observacional retrospectivo, incluidos 94 doentes
com diagndstico de “neoplasia 0ssea secundaria” ou “me-
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tastases 0sseas”, no periodo de 2009 a 2013, internados
nos diversos servigos do Hospital Geral do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra. Foram analisados os dados de
doentes com metastases dsseas com neoplasia primaria
conhecida ou oculta.

Foram recolhidos e analisados 0s seguintes dados: sexo,
idade, servigo responsavel, clinica, tempo de evolugdo das
queixas, existéncia prévia de neoplasia conhecida, locali-
zacdo das metastases, tipo de lesdes (osteoliticas e/ou 0s-
teoblasticas), follow-up apds 1 ano. Para a determinagao do
tipo de lesdes 6sseas foram analisados relatorios de exames
complementares de diagndstico ou observacdo e analise
de radiografias, tomografia computorizada ou ressonancia
magnética.

Realizou-se uma analise descritiva dos dados, com ex-
pressdo em frequéncia e/ou percentagem.

Todos os doentes analisados mantiveram seguimento apos
0 diagnostico, o que permitiu o follow-up apos a alta do in-
ternamento.

Os dados foram analisados segundo o programa SPSS sta-
tistics versdo 22. 0®.

Resultados

Foram analisados no total, 94 doentes, com uma média de
idades de 69+12. 66, sendo 68% do sexo masculino e 32%
do sexo feminino. Relativamente ao Servigo responsavel,
25% dos doentes foram internados no Servigo de Medicina
Interna, 25% na Neurocirurgia, 17% na Urologia, 16% na
Pneumologia e 5% na Cirurgia.

Os sintomas referidos eram principalmente dorso-lombal-
gia (34%) e défice de forca muscular dos membros (15%),
seguido de astenia (13%) (Tabela 1). Em termos de tem-
po de evolugdo dos sintomas, 50 doentes apresentavam
queixas com menos de um més de evolugdo. Os sintomas
encontravam-se relacionados com o local de metastizagao
em 63 doentes. Em cerca de 42% dos doentes, ja existia 0
diagndstico prévio de neoplasia, sendo que 20. 5% apresen-
tavam o diagnostico de neoplasia da prostata e 12. 8% de
neoplasia do pulméao.

A coluna vertebral constituiu o principal local de metasti-
zagdo (55 doentes, 59%), seguido pela bacia (36 doentes,
34%) (Tabela 2). Destas, as lesdes localizadas na coluna
vertebral encontravam-se mais associadas ao tumor do pul-
mao e, curiosamente, da prostata, enquanto as lesdes da
bacia estavam maioritariamente associadas a neoplasia da
prostata e colon. As lesdes osteoliticas foram as mais diag-
nosticadas (68%). No grupo de doentes com lesdes osteoli-
ticas, cerca de 25% dos doentes apresentava o diagndstico
de neoplasia do pulmao, 11% de neoplasia da prostata e 8%
de neoplasia da mama; 7% dos doentes com lesdes osteo-
liticas permaneceu com o diagnostico de neoplasia oculta
a data de alta do internamento. Relativamente aos doentes
com lesdes osteoblasticas, 45% foram diagnosticados com
neoplasia da prostata, enquanto 18% apresentavam o diag-
nostico de neoplasia oculta. No entanto, em cerca de 5%
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Tabela 1. Incidéncia dos sintomas iniciais nos doentes analisados

Sintomas Incidéncia (%)
Dor dorsal e/ou lombar 34%
Diminuicdo da forga muscular 15%
Astenia 13%
Dor abdominal 10.6%
Dispneia e/ou tosse 10.6%
Perda ponderal 7.5%
Anorexia 5.3%
Febre 4%
Tabela 2. Locais das lesbes 6sseas”
Local Incidéncia (n)
Coluna vertebral 55
Bacia 34
Grelha costal 17
Crénio 14
Fémur 12
Umero 4

*0 niimero total é superior ao nimero total de doentes analisados no estudo dado a
possibilidade de co-existéncia de mais de um local de lesdo dssea no mesmo doente

dos doentes foram diagnosticados os dois tipos de lesdes
0sseas. No grupo de doentes com os dois tipos de lesoes
0Osseas, 20% foram diagnosticados com neoplasia da pros-
tata e 20 % com neoplasia da mama.

Foi comparada a taxa de mortalidade durante o internamen-
to e no follow-up ap6s um ano entre doentes com neopla-
sias com elevada taxa de metastizagdo (mama, pulmao e
prostata) e os restantes tipos de neoplasias. Nao se verificou
maior taxa de mortalidade nos doentes afectados com neo-
plasias com maior metastizacédo (falecidos 7 doentes com
neoplasia com maior metastizacdo e 7 doentes com as res-
tantes neoplasias).

Em termos de abordagem diagnostica, foi realizada bidpsia
0ssea em 10 doentes. Em 22% dos doentes sem diagnds-
tico prévio ndo se identificou a neoplasia primaria. Consta-
tou-se que a taxa de mortalidade durante o internamento
foi de 14%, e no follow-up ap6s um ano de 21%. A taxa de
mortalidade durante o internamento nos doentes com neo-
plasia primaria conhecida foi superior (21%) a do grupo de
neoplasia oculta (11%), contrariamente ao follow-up.

Discussao

A metastizagdo 0ssea constitui uma causa de elevada mor-
bimortalidade em doentes com neoplasia®. O mecanismo
responsavel pelo crescimento das neoplasias dsseas €
complexo e envolve a interagdo entre osteoclastos e os-
teoblastos, assim como a resposta do microambiente®. O
mecanismo responsavel pela formagao de lesdes liticas ou
blasticas permanece desconhecido, apesar de diversos es-

Galicia Clin 2016; 77 (4): 170-172



Caracterizacdo de metastases dsseas em neoplasias ocultas
e neoplasias previamente diagnosticadas

tudos recentes que demonstram alguns progressos para a
sua compreensao’.

A neoplasia da mama constitui o protétipo de tumor precur-
sor de lesOes osteoliticas, dada a producdo de factores que
estimulam a osteolise®. Para além deste tipo de neoplasia, 0
tumor do pulm&o e da tirdide sdo também responsaveis por
lesOes osteoliticas secundarias®®. O tumor da prostata apre-
senta propensdo para metastizar para 0 0sso, provocando
uma disrupcdo na estrutura 6ssea e alteragcao na remode-
lacdo. Apesar de se caracterizarem como tipicamente blasti-
cas, as metastases 6sseas associadas ao tumor da prostata
provocam alteraco na reabsorgao e formagao 6ssea. A pro-
ducéo de factores de crescimento tumoral nesta neoplasia
estd associada as alteragdes blasticas verificadas?. No grupo
de doentes analisados, as lesdes osteoliticas verificaram-se
sobretudo nos doentes com neoplasia do pulmao e prostata,
e em menor nimero na neoplasia da mama. Este facto pode
ser justificado pelo Hospital Geral ndo apresentar valéncia
de Ginecologia, onde serdo avaliadas de forma continuada
as mulheres diagnosticadas com neoplasia da mama. Por
outro lado, a percentagem razodvel de doentes com neo-
plasia da prostata e lesdes liticas, apesar de contraditdria
a larga maioria dos estudos, ndo ¢ de todo nova, permane-
cendo no entanto dubia e sem esclarecimento completo®.
Até agora, a teoria mais comprovada serd a da presenca
de PTHrP e 0 seu receptor nas metastases 6sseas liticas na
neoplasia da prostata®.

Segundo diversos estudos, os locais mais frequentemente
afectados por metastizacdo 0ssea sdo a coluna vertebral,
seguidos pela grelha costal e 0ssos da bacia, pelas suas
caracteristicas de elevada vascularizagdo®”*. O estudo efec-
tuado esta de acordo com esta referéncia, sendo o principal
local de metastizagéo a coluna vertebral nos doentes avalia-
dos. As diversas modificagbes celulares e de regeneragao
provocam a disrupgdo da formagdo trabecular, que se as-
socia por sua vez a fracturas das costelas e colapso verte-
bral™. Diversos estudos demonstraram que a regido toracica
da coluna vertebral foi a mais envolvida na metastizagéo. O
pulm&o e a mama metastizam preferencialmente para a re-
gido tordcica, devido a drenagem venosa da mama através
da veia 4zigos e do pulmé@o através das veias pulmonares®.
A neoplasia da prostata metastiza sobretudo para a regido
lombar e pélvis. No estudo efectuado, a metastizagéo a nivel
da coluna vertebral estava sobretudo associado a neoplasia
do pulmdo e da prostata. Este facto pode-se dever, mais
uma vez, ao nao seguimento no pdlo hospitalar de doentes
com patologia ginecoldgica e assim, neoplasia da mama.

A metastizacdo 0ssea constitui a causa mais frequente
de dor nos doentes com cancro®. A metastizagdo da colu-
na vertebral pode provocar dor, instabilidade e alteragdes
neuroldgicas. Assim, tal como seria de esperar, no estudo
verificou-se que as principais queixas dos doentes eram as
lombalgias e paraplegia dos membros inferiores.

A presenca de metastases 6sseas € associada a um mau
prognostico, com apenas 20% dos doentes com tumor da
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mama com metastizagdo dssea a apresentar sobrevida aos
5 anos. Em diversos estudos, verifica-se também a elevagao
da taxa de mortalidade a um ano em doente com neoplasia
da prostata com metastizagdo 6ssea comparativamente em
doentes sem metastizagéo'.

A sobrevida em doente com neoplasia primaria conhecida
mostra-se superior, em muitos estudos e de uma forma ge-
ral, comparativamente as neoplasias de origem indetermi-
nada. No entanto, existem alguns tumores, que pelas suas
caracteristicas particularmente agressivas, apresentam um
pior prognostico comparativamente aos tumores de origem
indeterminada, sendo eles o tumor do pancreas, estbmago e
figado®. No estudo efectuado, verifica-se que a mortalidade
a data de alta do internamento em doentes com neoplasia
conhecida é superior do que em doentes com neoplasia in-
determinada, o que ndo se verifica no follow-up a um ano.
Pode considerar-se que os doentes com neoplasia previa-
mente conhecida podem apresentar metastizacdo 6ssea
mais tardia, e assim, com pior progndstico®.

Conclusoes

A metastizacdo 0ssea resulta de uma complexa associagao
entre as células do tumor nativo e 0 microambiente do 0sso,
que conduz a diferentes tipos de lesdes. O estudo realizado
encontra-se de acordo com 0s varios estudos publicados no
que se refere a prevaléncia de metastizagdo para a coluna
vertebral e grelha costal. Contrariamente ao descrito maio-
ritariamente na literatura, verificou-se uma maior incidéncia
de lesdes liticas na neoplasia da prostata.

A disseminacao tumoral com expressao através da metasti-
zacao relaciona-se com um agravamento do progndstico no
follow-up. A importancia da detecéo precoce prende-se com
a melhoria do oufcome e a possibilidade de terapéuticas
mais agressivas com melhor prognostico.
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