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Resumo

Introdugdo: O osso é o terceiro local de metastizacdo mais prevalecente, amilde no cancro da
prdostata, mama, pulmdo, rim e tiroide, atingindo tendencialmente o esqueleto axial e a
extremidade proximal dos ossos longos. As metdstases podem culminar em eventos relacionados
com o esqueleto, destacando-se a dor como o sintoma inicial mais comum. O tratamento é
primariamente paliativo, com o objetivo de alivar a dor e melhorar a funcionalidade e a qualidade
de vida. Deve envolver uma equipa multidisciplinar e inclui terapia sistémica, agentes dirigidos ao

0sso, radioterapia, cirurgia e técnicas ablativas.

Objetivos: Este trabalho pretende conhecer a realidade de um centro de referéncia na area de
tumores musculo-esqueléticos quanto a abordagem de doentes com metdstases dsseas. Mais

especificamente, caracterizar esta populacdo e analisar as abordagens terapéuticas.

Materiais e Métodos: Foi concretizada uma analise retrospetiva dos doentes com metastases
dsseas, da consulta de grupo de tumores musculo-esqueléticos, de 2015 a 2021. Foram estudados
guanto a idade, género, local do tumor primario e das metdstases, tratamento, dor, funcionalidade
e sobrevivéncia. A dor foi quantificada através da Escala Visual Analdgica (VAS) e a funcionalidade
pelo Musculoskeletal Tumour Society Scoring System (MSTS). Na andlise do efeito dos tratamentos,
aplicaram-se testes ndo paramétricos (Wilcoxon e Kunkal-Wallis), e da sobrevivéncia, o método

Kaplan-Meier. Considerado estatisticamente significativo um valor p de < 0,05.

Resultados: Obteve-se uma amostra de 124 doentes, com idade média de 60,05 anos. Os cinco
principais tumores primarios foram pulmdo, mama, prdstata, rim e osso e partes moles. Os
principais focos de metastizagdo foram a coluna vertebral e os ossos longos. Um total de 36,0% das
metdstases eram dolorosas, com média de dor de 6,34, que reduziu para 3,02 com tratamento local
em geral (p < 0,001). Até 51,3% das metdstases nos o0ssos longos perturbavam a funcionalidade,
com média de score MSTS de 40,00%, que aumentou para 65,96% com tratamento local em geral

(p <0,001). A sobrevivéncia mediana foi 19,00 meses.

Discussdo/Conclusdo: A radioterapia foi a terapéutica local mais aplicada, seguida da cirurgia
combinada com técnicas ablativas, da cirurgia isoladamente e da cirurgia conjugada com
radioterapia. Contudo, quase 70% das metdstases nao foram alvo de qualquer abordagem local.
Estas intervengdes, no geral, produziram um efeito estatisticamente significativo na reducéo da dor
e na melhoria da funcionalidade, embora ndo se evidencie uma diferenga estatisticamente

significativa entre elas.

Palavras-chave: Osso e Ossos; Metdstase; Estudos Retrospetivos; Portugal.



Abstract

Introduction: The third most typical location for metastasis is the bone, which most frequently
occurs in prostate, breast, lung, kidney and thyroid cancer. Metastases preferentially affect the axial
skeleton and the proximal portion of the long bones. They can lead to skeletal-related events, with
pain being the most common initial symptom. The main goal of treatment, which is primarily
palliative, is to relieve pain while improving functionality and quality of life. A multidisciplinary team
should be involved in patient care, which includes systemic therapy, bone-targeted agents,

radiotherapy, surgery and ablative techniques.

Purpose: This research aims to ascertain the reality of a reference centre in the field of
musculoskeletal tumours concerning the management of patients with bone metastases. It

specifically seeks to characterize this population and analyse the therapeutic approaches.

Materials and Methods: The investigator conducted a retrospective study of the patients with bone
metastases from the musculoskeletal tumours group consultations between 2015 and 2021. The
collected data included the age, gender, primary tumour and metastasis sites, treatment, pain,
functionality and survival of the individuals. The investigator used the Visual Analogue Scale (VAS)
to quantify pain and the Musculoskeletal Tumour Society Scoring System (MSTS) to measure
functionality. The statistical analysis included nonparametric tests (Wilcoxon and Kunkal-Wallis) to
examine the effect of treatments and the Kaplan-Meier estimate to calculate survival. A p-value of

< 0,05 was considered statistically significant.

Results: The sample included 124 patients with a mean age of 60,05 years. The five most common
primary tumours were lung, breast, prostate, kidney and bone and soft tissues. The main sites for
metastasis were the spine and long bones. A total of 36,0% of metastases were painful, with a mean
VAS of 6,34, which reduced to 3,02 after overall local treatment (p < 0,001). Up to 51,3% of long
bone metastases impacted functionality with a mean MSTS score of 40,00%, which increased to

65,96% after overall local treatment (p < 0,001). The median overall survival was 19,00 months.

Discussion/Conclusion: Radiotherapy was the most applied local therapy, followed by a
combination of surgery and ablative techniques, surgery alone, and the combination of surgery and
radiotherapy. Nonetheless, local treatment application did not occur in almost 70% of the
metastases. Globally, these interventions produced a statistically significant reduction in pain and
functionality improvement, despite of the absence of any statistically significant difference

between them.

Keywords: Bone and Bones; Neoplasm Metastasis; Retrospective Studies; Portugal.
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RMN: Ressonancia Magnética Nuclear

TC: Tomografia Computorizada

VAS: Escala Visual Analégica



indice

F Y- Lo LYoy o T=T 1 o XSRS i
RESUMIO .ot e e et e e e e e st e e e e s e et e e e e e s s nene ii
ABSTIACE ...ttt st sttt e e bt s h e e st sttt e b e e be e sae e et e enreen iii
Lista de ADreVIatUras..........cooiiiiiiiiiieeeee ettt st sttt et e shee st sar e s e b nes iv
INAICE......ceee ettt e sttt e s hb e e s bt e e bt e e s bt e e hee e e bt e s be e e sabeesbeeeanbeesneeenareens v
Lista de Tabelas...........ooiuiiiiiii ettt ettt e b e vi
L e [l T - LR vii
L3y e Te [T =T TSP 1
[0 <= 1Yo 13PTSR 6
Materiais @ IMELOMOS ..........cocuiiiiiiiii ettt st sttt sttt b e s be e st et e e e e nreens 7
RESUITAMOS......c.oeiiiiiee ettt ettt e b e s bt e s at e st sab e et e e b e e bt e beesmeesaeeenseenaeens 8
(0 LYo ET T Y oo Ty Uel (VLY T RS 10
231 o) Lo T - - PSP 12
ANEXOS 1: TADEIAS ..ottt sttt esbe e e naree s 13
ANEXOS 2: FISUIAS........euiiiiiiii i iccciieeee e ettt e e e e e e et e e e e e e e e st ateeeeeeeseeaabateeeaeeesesansssrneaeeesssnnsnnns 16



Lista de Tabelas

Tabela I: Frequéncia dos Tumores Primarios.......cccccceeeeecieeeeecveeesecieee s

Tabela Il: Frequéncia dos Locais de Metastizagdo ......cccecvveeevvciveeeincieeenns

Tabela Ill: Percentagem de Doentes Atingidos por Local de Metastizacao

Vi



Lista de Figuras

Figura 1: Modalidades de Tratamento LOCal.........ccoocuiiiieciiii it 16
Figura 2: Média das Diferengas na Dor por Modalidade Terap@utica.......ccccceeevveeeeeceeeeccrieeeeenen. 17
Figura 3: Média das Diferengas no MSTS por Modalidade Terapéutica.......ccccocvevevrveeeiiiceeneennneen. 18
Figura 4: Andlise de SODIreVIVENCIA.......uuiiiiiiii ittt et e e s e e s e sbee e e s areeas 19

vii



Introdugao

O osso é o terceiro local de metastizagdo mais prevalecente, a seguir aos pulmdes e ao
figado, e as metastases sdo a neoplasia maligna mais comum no 0sso.! Este padrdo de metastizacdo
dssea é particularmente comum em tipos especificos de cancro: prdstata (85% dos focos de
metastizacdo envolvem o osso), mama (70%) e pulmao, rim e tiroide (35-42%). Mais de 80% dos

doentes com metéstases dsseas possuem cancro da mama, da prdstata ou do pulm3o.*?

O principal compartimento do osso envolvido pelas metdstases é o 0sso esponjoso
(localizagao da medula éssea vermelha), um terreno fértil para a adesdo e multiplicacao de células
tumorais gracas a rica vascularizagdo e a producdo local de fatores de crescimento por parte das
células estromais, osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos. Este tipo de tecido é encontrado
essencialmente no esqueleto axial e nas extremidades proximais dos ossos longos. De facto, esta
localizacdo é compativel com os principais focos de metastizacdo éssea, constatando-se que o
esqueleto axial é atingido em mais de 80% destes doentes. Particularmente, a coluna tordcica é
afetada em 63-70%, a grade costal em 57-77%, a bacia em 54-63%, a coluna lombossagrada em 20-
54%, o cranio em 35% e a coluna cervical em 10%. Os ossos longos proximais (fémur e Umero) sdo

afetados em 53% dos doentes, enquanto o esqueleto apendicular distal se restringe a apenas 1%.3*

As células tumorais sequestram os mecanismos homeostdticos do osso, originando um
desequilibrio entre osteoblastos e osteoclastos.® A partir desta disparidade, podem surgir dois
grandes tipos de lesdes: osteoliticas (aumento da atividade dos osteoclastos e disrup¢do da
arquitetura ossea) e osteobldsticas (osteoblastos ativados favorecem a formagdo dssea e
desenvolvimento de osteosclerose).>* Cada um destes fendtipos pode predominar em neoplasias
especificas, uma vez que o efeito das células tumorais no microambiente ésseo varia com o tumor
primario de onde provém e, consequentemente, com os fatores produzidos. Por exemplo, no
cancro da préstata, sdo secretados fatores promotores dos osteoblastos, predominando as lesGes
de osteosclerose; no cancro do pulmao, estas vias sdo bloqueadas e sdo sobrexpressos fatores
indutores de osteoclastos, predominando as lesdes de ostedlise.>> Contudo, o padrdo mais
frequente é o misto (significativamente prevalente no cancro da mama), que se deve a

hiperativacdo dos osteoblastos em compensacio da disrupcdo dssea pelos osteoclastos.*

As metastases 6sseas podem associar-se a um elevado grau de morbilidade decorrente da
dor, das fraturas patoldgicas, da compressdo da espinal medula, da hipercalcemia (quando
osteoliticas) ou das complicacdes da cirurgia e da radioterapia.* Todas estas consequéncias s30
conhecidas como eventos relacionados com o esqueleto e associam-se a perda da mobilidade,

diminui¢cdo da autonomia e da funcionalidade social, degradacdo da qualidade de vida, aumento



dos custos e redugdo da sobrevivéncia. As metastases osteoliticas sdo as mais suscetiveis e os
doentes com cancro da mama sdo os mais afetados pelos eventos relacionados com o esqueleto
(64% no cancro da mama, 49% no cancro da prostata e 46% no cancro do pulm3o).2 O sintoma
inicial mais comum é a dor.3 Além disso, a metastizac3o éssea é a principal causa de dor relacionada
com o cancro. No entanto, importa frisar que apenas 20% dos doentes com metastases dsseas
desenvolvem sintomatologia.® A dor dssea apresenta-se, habitualmente, como uma dor mal
localizada e de agravamento noturno. Resulta quer da producdo de bradicinina e substancia P pelas
células tumorais quer da ocorréncia de microfraturas no osso trabecular e subsequente irritacdo
do periésteo.?® A infiltracdo da medula dssea pode ainda resultar em anemia, trombocitopenia ou
leucopenia. Dado que os doentes se encontram em fases avancadas da sua doenca oncoldgica, é

possivel a presenca de sintomas constitucionais, como mal-estar, anorexia e perda ponderal.?

O estabelecimento de metdstases dsseas associa-se a um agravamento do progndstico,
com uma sobrevivéncia esperada a n3o ultrapassar os 2-3 anos na maioria dos doentes.?
Especificando, a sobrevivéncia mediana é de 1 ano no cancro do pulmao, 2-3 anos no cancro da
mama e 3-5 anos no cancro da prdstata.? O progndstico é muito variavel, dependendo do tumor
primario, da presenca de metastizacdo visceral, da extensdao da metastizacdo dssea, das alteracdes

nos parametros laboratoriais, do estado funcional e da realizac3o prévia de quimioterapia.’

Os exames imagiolégicos padrdo para a detecdo de metdstases dsseas sdo a radiografia, a
tomografia computorizada (TC) e a cintigrafia dssea. A fase inicial do crescimento da metastase
manifesta-se por osteopenia, objetivavel na radiografia e na TC (esta permite melhor representagdo
espacial e andlise do estado da cortical dssea). Além das alteragbes estruturais, surgem
perturbagdes no metabolismo ésseo (aumento da atividade osteoblastica em torno da metastase),
detetdveis na cintigrafia dssea. A imagiologia também é fundamental na avaliagdo da resposta a
terapéutica. Nas metdstases osteoliticas, estdo recomendadas a radiografia ou a TC, onde é aceite
como regressao tumoral a detecdo de esclerose sobre uma area de ostedlise prévia, na auséncia de
novas lesdes. Nas osteoblasticas, é til a cintigrafia dssea, onde se deteta uma diminui¢do gradual
da captacdo dos radioisotopos. Contudo, com estes exames ndo se visualizam as metastases em si,
mas a reagao estromal as células tumorais, o que limita a detecdo precoce e a avaliacdo da resposta
a terapéutica. Por isso, sdo cada vez mais utilizados métodos com maior sensibilidade e
especificidade, como a ressonancia magnética nuclear (RMN) ou a tomografia de emissdo de

positrdes — tomografia computorizada (PET-TC).%3

Em certos contextos, recomenda-se a realizacdo de bidpsia, sobretudo quando as

metastases ocorrem em pequeno numero e estdo aparentemente confinadas ao 0sso ou quando



os exames imagioldgicos sdo inconclusivos. Além de confirmar a doenca metastatica, permite

avaliar a expressdo de biomarcadores tumorais que poder3o orientar a decisdo terapéutica.?

O tratamento é primariamente paliativo e tem o objetivo de aliviar a dor, potenciar a
funcionalidade e melhorar a qualidade de vida. A funcionalidade pode ser avaliada pelo
Musculoskeletal Tumour Society Scoring System (MSTS), que tem por base a intensidade da dor, a
funcdo especifica do membro superior ou inferior, a autonomia funcional e a aceitagao
emocional.>® A abordagem destes doentes deve envolver uma equipa multidisciplinar e inclui
terapia sistémica, agentes dirigidos ao osso, radioterapia, intervengdes cirurgicas e técnicas

ablativas.?

A terapia sistémica inclui quimioterapia, hormonoterapia, terapia dirigida a alvo ou
imunoterapia, selecionadas com base no tumor primério.2 Complementarmente, devem ser usados
agentes dirigidos ao osso (bifosfonatos e denosumab), que demonstraram reduzir a incidéncia de
eventos relacionados com o esqueleto, mais concretamente, atenuam a dor e reduzem o risco de
fratura.?® Os bifosfonatos ligam-se a hidroxiapatite e sdo captados pelos osteoclastos, que entram
em apoptose, inibindo a reabsor¢do dssea. Além disso, contrariam o crescimento tumoral ao
minimizarem a angiogénese e modularem a resposta imune. O denosumab é um anticorpo
monoclonal anti-receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL), que bloqueia a
atividade dos osteoclastos.® Em termos de tratamento farmacolégico, inclui-se ainda a analgesia,
que se deve reger pela escada analgésica da Organiza¢gdo Mundial de Saude. Na maioria dos casos
sdo necessarios opioides, que podem ser combinados com adjuvantes (pregabalina e gabapentina)

nos doentes com dor neuropatica.?

Uma das bases da abordagem da doenca déssea metastatica é a radioterapia. Esta
modalidade é muito eficaz quer no alivio da dor, gragas a destruicao das células tumorais e das
células inflamatdrias, quer na promogao da cicatrizagdo e estabilizagdo do 0sso, gragas a destrui¢ao
dos osteoclastos.? E considerada o tratamento de escolha para a dor produzida por metdstases
dsseas ndao complicadas com fratura, com a qual é alcangado um alivio parcial da dor em 50-80%
dos doentes e um alivio completo em 30%.8 Esta melhoria ocorre, geralmente, 2 a 6 semanas apds
as sessbdes de radioterapia.’ Outro estudo, estima que, nos doentes que melhoraram com a
radioterapia, esta resposta analgésica se mantém durante metade (56,6%) do restante tempo de
vida. A durabilidade da resposta é superior naqueles que alcangaram um alivio completo em relagédo
ao alivio parcial (70,2% face a 49,9%).'° A radioterapia estd ainda indicada para controlo de fraturas

patolégicas iminentes, mas que n3o sdo candidatos cirtrgicos.?



No tratamento de metastases osteobldsticas, estd também aprovada a terapia com
radiofarmacos dirigidos a estas lesGes, como o radio-223. Este é um mimético do célcio, que se liga
aos cristais de hidroxiapatite, em zonas de maior formacao éssea, e emite particulas alfa, induzindo
quebras nas cadeias de acido desoxirribonucleico (DNA) e apoptose das células tumorais. Esta
emissdo ocorre a curta distncia, o que permite preservar os tecidos saudaveis.® O radio-223 foi
aprovado depois de demonstrar que prolonga em 5,8 meses o tempo até ocorrer um evento

relacionado com o esqueleto e aumenta em 3,6 meses a sobrevivéncia geral.’

Outro dos pilares da terapéutica das metastases dsseas € a cirurgia. As principais indicagdes
sdo uma fratura patoldgica estabelecida ou iminente e dor intensa refratdria a radioterapia. Para
apoiar a decisdo terapéutica foram desenvolvidos sistemas de classificacdo mais detalhados, como
o score de Mirels para metastases nos ossos longos, que inclui o tamanho (<1/3 do didmetro do
osso — 1 ponto; 1/3-2/3 — 2 pontos; >2/3 — 3 pontos), a localizagdo (membro superior — 1 ponto;
membro inferior — 2 pontos; peritrocantérica — 3 pontos), o padrdo imagioldgico (blastico — 1 ponto;
misto — 2 pontos; litico — 3 pontos) e a dor (ligeira — 1 ponto; moderada — 2 pontos; mecéanica — 3
pontos) associadas a lesdo. Uma pontuacdo superior a 8 indica uma fratura patoldgica iminente
com necessidade de uma cirurgia profilatica. No entanto, é fundamental entrar em linha de conta
o estado geral do doente e a sobrevivéncia esperada. Uma estimativa inferior a 6 semanas é uma
contraindicacdo relativa para a abordagem cirdrgica de uma fratura patolégica iminente ou
estabelecida. Para sobrevivéncias até 12 meses, sao preferiveis interven¢des menos invasivas que
nao impliquem reabilitagdo prolongada. Quando superiores a 12 meses, recomenda-se uma
ressecdo em bloco e um procedimento de reconstrucdo mais duravel, como uma prétese.” Outra
fonte vai mais além e sugere uma sobrevivéncia minima de 2 semanas para a realiza¢do da cirurgia,
depois de analisar doentes com metastases em ossos longos e detetar uma melhoria
estatisticamente significativa na funcionalidade 2 semanas apds a cirurgia (MSTS progrediu de 39%,

no periodo pré-operatério, para 62%).°

Para a sele¢do do tipo de cirurgia é importante ter em conta o nimero, o tamanho e a
localizagdo das lesGes. Na doenca oligometastatica (e de pequenas dimensdes), o tumor deve ser
completamente excisado com margens negativas, com o intuito de prevenir recorréncias locais.?
De facto, a ressecdo em bloco de metastases isoladas pode ter um efeito benéfico na
sobrevivéncia.” Contudo, na maioria dos casos, é realizada uma abordagem intralesional
(curetagem), que deve ser complementada com uma técnica ablativa (por exemplo, termoablagdo
por radiofrequéncia).? Quanto as lesdes meta-epifisarias, recomenda-se a reconstru¢do com

prétese ou o encavilhamento endomedular (técnica minimamente invasiva, preferivel quando



esperanca de vida curta). Em lesdes diafisarias, estd recomendada a fixacdo interna com

encavilhamento endomedular, placa de osteossintese ou prétese.?”

A combinacdo de radioterapia no pds-operatdrio permite eliminar células tumorais
residuais e prevenir a progressao tumoral, a ostedlise e a deterioracao da func¢do. Adicionalmente,
reverte a inflamacao, contribuindo para o alivio da dor. De facto, em pacientes com metdstases nos
0ssos longos, a radioterapia no pds-operatério permitiu restaurar um bom estado funcional em

cerca de 80% dos casos, nos 3-4 meses seguintes ao inicio do tratamento.™

A abordagem de metastases vertebrais depende da sintomatologia, da extensao da doenca
e do progndstico. Em tumores de crescimento lento ou com um progndstico relativamente bom,
pode ser realizada uma ressecado total em bloco. Nos restantes, a dor provocada por fraturas dos
corpos vertebrais é abordada com técnicas menos invasivas como a vertebroplastia e a cifoplastia.
A primeira consiste na injecdo percutanea de cimento ésseo no corpo vertebral, que vai estabilizar
a fratura. A segunda consiste na criacdo de uma cavidade no interior do corpo vertebral com um
baldo de alta pressdo, na qual é injetado cimento dsseo. Ambas as técnicas associam-se a um efeito
analgésico rdpido (em alguns casos, em apenas 24-48 horas). Apesar de estabilizarem os corpos
vertebrais, ndo tratam a metdstase e, por isso, devem ser combinadas técnicas ablativas ou

radioterapia para limitar a disseminag¢do tumoral.%*?

A compressdo da espinal medula é uma emergéncia médica que deve ser imediatamente
diagnosticada por RMN e prontamente tratada. Em doentes com boa mobilidade previamente a
compressao e caracteristicas da doenca favoraveis, é realizada descompressdo cirdrgica seguida de
radioterapia. Naqueles com mau estado geral ou caracteristicas desfavordveis (compressdao em

multiplos segmentos ou metastizacdo visceral extensa), esta apenas recomendada radioterapia.?

Por ultimo, foram desenvolvidas técnicas ablativas minimamente invasivas capazes de
alivio imediato da dor, recuperacdo funcional precoce, prevencado de eventos relacionados com o
esqueleto e controlo local do tumor. De entre as diversas técnicas desenvolvidas, a termoablacdo
por radiofrequéncia tem sido a mais amplamente utilizada e avaliada. Esta aquece e destrdi o tumor
através de mudancas recorrentes do movimento dos ides presentes nos tecidos pela aplicacdo de
uma corrente alternada de alta frequéncia originaria de elétrodos inseridos sob controlo por TC
(efeito Joule).»> Um estudo em doentes com metdstases osteoliticas dolorosas, demonstrou que a
termoablagdo por radiofrequéncia foi altamente eficaz no alivio da dor, reduzindo os valores
médios da Escala Visual Analdgica (VAS) de 8,1 para 5,5 (as 24 horas), 2,8 (ao fim de 1 semana) e

1,4 (volvidos 6 meses), e na melhoria da funcionalidade fisica, do sono e do estado emocional.’®



Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo geral o conhecimento da realidade de um centro
hospitalar de referéncia na drea de tumores musculo-esqueléticos no que diz respeito a abordagem
e tratamento de doentes oncoldgicos com metastases dsseas. Mais especificamente, pretende
caracterizar a populacdo de doentes em questdo, descrever as abordagens terapéuticas realizadas

e analisar os seus resultados.



Materiais e Métodos

Este estudo consistiu numa analise retrospetiva dos doentes oncolégicos da instituicdo a
gue pertence o autor, que se apresentaram na consulta de grupo de tumores musculo-esqueléticos
por desenvolvimento de metastases dsseas, desde 9 de janeiro de 2015 até 31 de dezembro de
2021. Nesta analise, foram incluidos todos os adultos (idade igual ou superior a 18 anos) presentes
nesta consulta, a quem fosse identificada metastizacdo dssea, independentemente do tumor

primario.

Os dados (idade, género, local do tumor primario, local das metastases, data de
diagnéstico, tratamento realizado, dor, funcionalidade e data de dbito) foram obtidos a partir do
registo clinico de cada paciente e registados de forma andénima numa base de dados. A intensidade
da dor foi quantificada através da VAS, uma escala numérica de 0 a 10, com o valor atribuido pelo
préprio paciente, aplicada a todos os doentes incluidos no estudo, antes e depois da intervencao
terapéutica. A funcionalidade foi determinada através do score MSTS, atribuido pelo médico
assistente, aplicado apenas aos doentes com metastizacdo para os membros inferiores ou
superiores (através dos sistemas de pontuacdo correspondentes), antes e depois da intervengao

terapéutica.

A andlise estatistica foi concretizada com recurso ao software Statistical Package for the
Social Sciences versdo 28 (IBM SPSS 28). Em relacdo as varidveis categoricas, foram apresentadas
as frequéncias absolutas e relativas. Quanto as varidveis continuas, foram calculadas a média +
desvio-padrdo e valor maximo e minimo. Para testar a significancia das diferencas entre grupos de
intervencdo foram usados testes ndo paramétricos: Wilcoxon (para comparar as diferengas na dor
e no score MSTS entre o periodo prévio e o periodo pdstero a aplicacdo de tratamento em geral) e
Kunkal-Wallis (para comparar o efeito na dor e no score MSTS das diversas modalidades
terapéuticas em especifico). Foi considerado estatisticamente significativo, um valor p de < 0,05.
Para a andlise de sobrevivéncia, aplicou-se o método Kaplan-Meier, calculando-se a sobrevivéncia

mediana e aos 6, 12 e 60 meses.



Resultados

No presente trabalho, foi recolhida uma amostra de 124 doentes. Estes apresentaram uma
média de idades de 60,05 *+ 13,17 anos (amplitude, 19-87 anos) e identificaram-se como classes
etarias com maior frequéncia relativa: 55-60 anos (16,9%), 60-65 anos (16,9%), 70-75 anos (15,3%)

e 65-70 anos (11,3%). Destes doentes, 55,6% pertenciam ao género masculino e 44,4% ao feminino.

Os cinco principais tumores primarios dos doentes desta amostra foram o pulmao (25,0%),
amama (16,1%), a prdstata (12,9%), o rim (11,3%) e o0 osso e partes moles (6,5%), que configuraram

no seu conjunto mais de 70% dos locais originarios de metastases ésseas (Tabela l).

Quanto aos locais de metastizacdo 6ssea, o principal foco desta amostra foi a coluna
vertebral (31,4% dos locais atingidos), mais especificamente, a coluna lombossagrada (15,6%), a
coluna dorsal (13,5%) e a coluna cervical (2,3%). Seguiram-se os o0ssos longos (26,8%),
particularmente nas metafises/epifises (15,8% face a 11,0% nas diafises), a grade costal (14,9%), a
bacia (14,7%), a cintura escapular (6,0%), o cranio (5,0%), a face (0,7%) e o esqueleto apendicular
distal (0,5%) (Tabela Il). De outra perspetiva, 70,2% destes doentes possuiam metastases na coluna
vertebral (particularizando, 54,8% na coluna lombossagrada, 47,6% na coluna dorsal e 8,1% na
coluna cervical), 63,7% em ossos longos (mais especificamente, 46,0% em metafises/epifises e
31,5% em didfises), 52,4% na grade costal, 46,0% na bacia, 20,2% na cintura escapular, 17,7% no
cranio, 2,4% na face e 1,6% no esqueleto apendicular distal. Constatou-se ainda que em 87,1% dos

doentes foram detetadas metdstases no esqueleto axial (Tabela Il1).

Em termos de intervengdes terapéuticas locais dirigidas as metdstases dsseas, 16,74% das
metastases foram abordadas com radioterapia, 6,19% com cirurgia em combinagdo com técnica
ablativa, 4,36% com cirurgia isoladamente e 3,90% com cirurgia em combinagdo com radioterapia.

As restantes 68,81% das metdstases ndo foram alvo de qualquer intervengao local (Fig. 1).

Nesta amostra, 36,0% das metastases eram dolorosas, apresentando um valor médio de
dor na VAS de 6,34 + 1,82 (amplitude, 1-10). Quanto as metdstases dolorosas submetidas a uma
intervencdo local, o valor médio da dor antes da intervencdo era 6,55 + 1,64 e reduziu para uma
média de 3,02 + 1,93, o que resultou numa média das diferencas de 3,53 + 1,54 (p < 0,001). Com a
aplicagdo das intervengdes locais, 80,6% teve uma resolugao parcial da dor, 14,0% uma resolugao
completa e 5,4% ndo apresentou qualquer resposta. Especificando por modalidade terapéutica, as
médias das diferencas na dor foram 3,32 + 1,25 nos doentes submetidos a radioterapia, 3,94 + 2,10
naqueles submetidos a cirurgia isoladamente, 3,64 £ 1,50 nos submetidos a cirurgia combinada
com técnica ablativa e 3,87 + 2,00 nos doentes abordados com cirurgia em combinagdao com

radioterapia (p = 0,291) (Fig. 2).



Quanto a funcionalidade dos doentes com metastases nos ossos longos, 51,3% das
metastases perturbavam a funcionalidade, apresentando um valor médio no score MSTS de 40,00%
+ 25,04% (amplitude, 0%-90%). Quanto as metdstases que causavam impacto na funcionalidade
submetidas a uma intervencgao local, o valor médio do MSTS antes da intervencdo era 37,12% *
23,46% e aumentou para uma média de 65,96% * 23,62%, o que resultou numa média das
diferencgas de 28,85% + 17,34% (p < 0,001). Especificando por modalidades terapéuticas, as médias
das diferencas no MSTS foram 24,62% * 16,13% nos doentes submetidos a radioterapia, 27,33% +
17,92% naqueles submetidos a cirurgia isoladamente, 34,44% *+ 17,90% nos submetidos a cirurgia
combinada com técnica ablativa e 25,00% * 16,43% nos doentes abordados com cirurgia em

combinag¢do com radioterapia (p = 0,413) (Fig. 3).

A analise de sobrevivéncia demonstrou que a mediana da sobrevivéncia dos doentes desta
amostra foi 19,00 meses. A taxa de sobrevivéncia aos 6 meses situou-se nos 79,0%, aos 12 meses

nos 65,3% e aos 60 meses nos 29,0% (Fig. 4).



Discussdo/Conclusio

Durante o periodo de 7 anos sobre o qual incidiu este estudo, foram identificados 124
adultos com metastizacdo éssea, na consulta de grupo de tumores musculo-esqueléticos. A idade
média situou-se nos 60 anos, incluindo doentes desde os 19 até aos 87 anos, com cerca de 60%
contidos na faixa dos 55 aos 75 anos. Detetou-se um discreto predominio do género masculino, que

rondou os 55% dos doentes incluidos na amostra.

Tal como referido na literatura, os principais tumores identificados neste trabalho como
estando na génese das metdstases dsseas foram o cancro do pulmao, da mama e da préstata. No
entanto, nesta amostra, observou-se uma maior distribuicdo por outros tipos de tumores primarios,
correspondendo o cancro do pulmao, da mama e da prostata a 54% dos tumores primdrios. Na
literatura, estd descrito que mais de 80% dos doentes com metastases dsseas possuem um destes
trés tumores. Outra diferenca em relagdo a literatura cientifica é o surgimento das neoplasias do
0sso e partes moles como o quinto tipo de tumor mais associado a metastizacdo dssea. Seria de

esperar que este pddio fosse ocupado pelo pulmao, mama, préstata, rim e tiroide.

Quanto aos locais de metastizacdo dssea, os dois maioritariamente atingidos foram a
coluna vertebral e os ossos longos, constituindo quase 60% dos focos de metastizacdo. Na coluna
vertebral, em particular, houve uma predile¢do para a coluna lombossagrada e para a coluna dorsal.
Outros dois locais amitude afetados foram a grade costal e a bacia. Com menor frequéncia foram
envolvidos a cintura escapular e o cranio e, raramente, a face e o esqueleto apendicular distal (estes

dois ultimos corresponderam, cada um, a menos de 1% dos locais de metastizagdo dssea).

Em consonancia com a literatura, mais de 80% dos doentes apresentaram metastizagado ao
nivel do esqueleto axial. Aproximadamente 70% desenvolveu metdstases na coluna vertebral.
Porém, a forma como o esqueleto axial foi atingido diferiu ligeiramente do descrito noutras fontes.
Cerca de 48% dos doentes teve a coluna dorsal afetada (face aos 63-70% previamente descritos), a
coluna lombossagrada foi afetada em 55% (contrastando com os 20-54% descritos), a grade costal
em 52% (57-77% na literatura), a bacia em 46% (face aos 54-63%), o cranio a 18% (face aos 35%
descritos) e os 0ssos longos em 64% (face aos 53%). Tal como descrito noutras fontes, a coluna

cervical foi atingida em quase 10% dos casos e o esqueleto apendicular distal em apenas 1%.

No que diz respeito as intervencGes terapéuticas locais dirigidas as metastases, destacou-
se a radioterapia como a modalidade mais aplicada, seguida da cirurgia em combinagdao com
técnicas de ablagdo, da cirurgia usada isoladamente e, por fim, da cirurgia em conjugacdo com a
radioterapia. Contudo, é de frisar que quase 70% das metdstases nao foram alvo de qualquer

abordagem local. De facto, apenas 36% de todas as metastases provocavam dor e apenas 50% das
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metdstases nos ossos longos tinham impacto na funcionalidade dos doentes, o que €, grosso modo,
compativel com a literatura que relata que apenas 1 em cada 5 doentes com metastases dsseas
desenvolve sintomatologia. Nestes pacientes com metdstases dolorosas, o valor médio da dor na
VAS era de 6,34. Nos pacientes com metdstases nos 0ssos longos que provocavam impacto na

funcionalidade, o valor médio do score MSTS era de 40%.

Limitando a observacdo as metdstases dsseas dolorosas e que foram alvo de uma
intervencao terapéutica local, o valor médio da dor na VAS, antes das intervengdes, situava-se nos
6,55. Estas intervencdes, no geral, produziram um efeito estatisticamente significativo, reduzindo
a dor para uma média final de 3,02. Além disso, 81% dos doentes apresentou uma resolugdo parcial
da dor e 14% uma resolugdo completa (o que estd em concordancia com a literatura, que refere
gue pode ser alcangada uma resposta parcial em até 80% dos casos e completa em até 30%, embora
estes se limitem a estudos com radioterapia). No entanto, a comparacdo entre as modalidades

terapéuticas aplicadas ndo evidenciou uma diferenca estatisticamente significativa.

Passando a observar as metastases nos 0ssos longos que causavam impacto funcional e que
foram alvo de uma intervencao local, o valor médio do score MSTS, antes das intervencdes, era de
37,12%. As terapéuticas locais, no geral, produziram um efeito estatisticamente significativo,
aumentando o score MSTS para uma média final de 65,96%. Os resultados obtidos sdo muito
semelhantes ao estudo supracitado de Nooh et al. Porém, a comparagdo entre as modalidades

terapéuticas aplicadas ndo evidenciou uma diferencga estatisticamente significativa.

Por ultimo, foi realizada uma analise de sobrevivéncia que evidenciou uma mediana de 19
meses para a sobrevivéncia dos doentes incluidos neste estudo. Este resultado é congruente com
a informacdo apresentada na literatura, que refere que a maioria dos doentes com metdastases
6sseas ndo sobrevive além dos 2-3 anos. Pormenorizando os resultados desta analise, ao fim de 6

meses, continuavam vivos 79% dos individuos, ao cabo de 1 ano, 65%, e de 5 anos, 29%.
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Anexos 1: Tabelas

Tabela I: Frequéncia dos Tumores Primarios

Locais Tumores Primarios

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa (%)

Pulmao 31 25,0
Mama 20 16,1
Préstata 16 12,9

Rim 14 11,3

Osso e partes moles 8 6,5
Estdmago 5 4,0
Tiroide 4 3,2
Figado e vias biliares 4 3,2
Mieloma multiplo 4 3,2
Bexiga 3 2,4

Célon e reto 3 2,4
Pele 3 2,4

Ovario 2 1,6

Utero 1 0,8
Laringe 1 0,8
Pancreas 1 0,8
Timo 1 0,8

Nariz e seios paranasais 1 0,8
Glandulas salivares 1 0,8
Primario oculto 1 0,8
Total 124 100
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Tabela Il: Frequéncia dos Locais de Metastizagdo

Locais Metastizacao

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa (%)

Ossos longos (metéfise/epifise) 69 15,8
Coluna lombossagrada 68 15,6
Grade costal 65 14,9

Bacia 64 14,7

Coluna dorsal 59 13,5

Ossos longos (diafise) 48 11,0
Cintura escapular 26 6,0
Cranio 22 5,0

Coluna cervical 10 2,3

Face 3 0,7

Esqueleto apendicular distal 2 0,5
Total 436 100
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Tabela Ill: Percentagem de Doentes Atingidos por Local de Metastizagdo

Locais Metastizacao

Percentagem doentes atingidos (%)

Esqueleto axial 87,1
Coluna vertebral 70,2
Coluna lombossagrada 54,8
Coluna dorsal 47,6
Coluna cervical 8,1
Grade costal 52,4
Bacia 46,0
Cintura escapular 20,2
Cranio 17,7
Face 2,4
Ossos longos 63,7
Ossos longos (metafise/epifise) 46,0
Ossos longos (diafise) 31,5
Esqueleto apendicular distal 1,6
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Anexos 2: Figuras

Frequénciarelativa (%)

Conservador Radioterapia Cirurgia + Cirurgia Cirurgia +
Ablacéo Radioterapia

Modalidade de tratamento

Figura 1: Modalidades de Tratamento Local
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Figura 2: Média das Diferengas na Dor por Modalidade Terapéutica
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Figura 3: Média das Diferengas no MSTS por Modalidade Terapéutica
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Sobrevivéncia cumulativa
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Figura 4: Analise de Sobrevivéncia
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