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Tumores primários de origem desconhecida são doenças altamente malígnas. O seu diagnóstico e tratamento são matérias controvertidas. Os ortopedistas defrontam-se com freqüência com casos de metástases iniciais no esqueleto em que a origem primária do tumor é desconhecida. A maioria dos autores concorda que a pesquisa da origem do tumor primário é difícil, trabalhosa e em grande parte dos casos impossível de se encontrar o diagnóstico. Já existem correntes de autores que afirmam que deve-se fazer um tratamento quimioterápico em altas doses completamente empírico, ao invés de continuar a fazer a pesquisa custosa e frustante.

A metástase óssea como primeira manifestação de um câncer tem que ser investigado pelos métodos de imagem, mas associados aos testes imuno-histoquímicos e a utilização de marcadores tumorais.

O tumor de origem desconhecida permanece sendo de mau prognóstico por ser de difícil diagnóstico e apresentar-se clinicamente de forma variada.

Introdução 

O câncer de origem desconhecida ou seja um câncer que não se consegue determinar o órgão inicialmente acometido corresponde de 3 a 5% de todos os novos cânceres diagnosticados. 

A neoplasia de local primário desconhecido é considerada quando há existência de um tumor malígno por confirmação, clínico-laboratorial, anatomopatológica, na biópsia, porém sem a origem do tumor primário. Inclui-se nessa definição a inexistência de uma identificação a nível clínico de um órgão com maiores possibilidades de ser o local inicial, ainda que haja indícios gerais de confirmação nos exames laboratoriais de doença tumoral, não há um exame específico de laboratório ou de método por imagem, do local específico. Acredita-se algumas vezes que o tumor primário seja muito pequeno ou que tenha sofrido processo de involução.

Uma dessas teorias infere que durante as transformações evolutivas o tumor tenha mudado seu genótipo e seu fenótipo e, devido a isso ter seu crescimento severamente limitado ou até erradicado.

A incidência de pacientes com câncer com o sítio primário desconhecido varia na literatura médica entre 0,5% e 6,5%, com a idade média em torno dos 60 anos e ligeira predominância do sexo masculino. Em pacientes com adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, tumores, neurendócrinos ou carcinomas indiferenciados, a origem do tumor primário é estabelecido em apenas 9,7% a 20% dos pacientes. O diagnóstico apenas através da autópsia ficam outros 60% a 80% dos tumores, havendo casos que nem assim se consegue o local primário.

O tumor metastático para o osso, com primário desconhecido, apresenta padrão de comportamento diferente daqueles que tem distribuição das metástases para o esqueleto, mas com primário identificado.

À medida que o tumor cresce e produz metástases, vários subclones celulares aparecem, conferindo heterogeneidade à população celular maligna. Os receptores de membrana agem como ligação das células neoplásicas, propiciando a implantação e a sobrevivência em outro ambiente, favorecendo sua multiplicação(1).

Katagiri e colaboradores estudaram 64 pacientes que tiveram a primeira lesão maligna no esqueleto sem identificação do local inicial, só conseguiram identificar em 56 (88%) o local do câncer sendo que em 3 pacientes foi na autópsia. O câncer de pulmão foi a lesão primária mais importante identificado em 23 pacientes, câncer de próstata em 11, câncer de mama em 5, hepatocelular em 5, e os outros 10 casos não foram possíveis serem identificados nem na autópsia. Esses autores identificaram a tomografia computadorizada da região torácica e abdominal como métodos adequados para fazer o diagnóstico especialmente nos pacientes com suspeita de tumores de pulmão, hepatocelular, renal e pâncreas. Os marcadores tumorais estavam elevados em 73% dos pacientes com carcinomas incluindo aqueles casos que não foram identificados(2).

Vários autores encontraram os locais mais comuns de apresentação das metástases de tumores em geral como atingindo os pulmões (28% das vezes), fígado (19%), osso (16%), região abdominopélvica (15%), linfonodos (14%) e sistema nervoso central (8%). Esses pacientes costumam apresentar sinais de doença como anorexia, perda de peso e astenia.

Hess e colaboradores do famoso Anderson Cancer Center, Houston, examinando 1.000 casos consecutivos de pacientes com carcinoma primários de origem desconhecida, constataram que o nível médio de sobrevivência foi de 11 meses quando havia envolvimento do fígado; excluindo o fígado, mas com vários outros envolvimentos de órgãos a sobrevivência média foi de 40 meses (variando de 22 a 66 meses). Fazendo uma avaliação estatística, com 2 locais de metástases não tendo histologia de adenocarcinoma e sem comprometimento do fígado, osso, adrenal ou pulmões, podia variar de 5 a quarenta meses. A sobrevivência era de 5 meses variando de (4 a 7 meses) com metástases no fígado, histologia de carcinoma neuroendócrino e idade superior a 65 anos (4). 

Para mama ao metástase óssea é benigna 

As metástases do câncer de mama são muito freqüentes nos vários órgãos. Pesquisadores acreditam que local da primeira metástase possa definir o curso clínico, o prognóstico e a terapia baseada nesse fato. 

E.F. Solomayer e colaboradores da Universidade de Heidelberg (Alemanha) estudaram 648 pacientes com metásteses de câncer de mama com essa finalidade. Constataram que as pacientes que tem as metástases iniciais para o osso tem um melhor índice de sobrevivência (mediana 71 versus 48 meses; p<0,001) e sobrevivem após a primeira metástase (mediana 24 versus 12 meses; p<0,001) que as pacientes com metástases iniciais viscerais. O osso foi o local inicial das primeiras metástases em 46% das pacientes, sendo que 71% das pacientes com câncer de mama acabam tendo metásteses ósseas.

A localização da segunda metásteses também foi de relevância prognóstica em pacientes com a metásteses inicial nas vísceras, mas não em pacientes que tiveram a primeira metásteses no osso. A incidência de metástases óssea está correlacionada significativamente com a presença positiva de receptores para estrôgeno e progesterona, estádio I/II do tumor e a presença da fase da fração S menor que 5%. O melhor prognóstico de pacientes com metástase ósseas não é determinado exclusivamente pelo estado do receptor hormonal. Concluem os autores que a doença é significativamente mais estável em pacientes cujas metástases iniciais são ósseas do que naquelas que as metástases iniciais são viscerais(3).

Pesquisar ou tratar? 

Vários autores utilizam um protocolo para a pesquisa ordenada da neoplasia primária, permite o diagnóstico em 85% dos pacientes. Jesus-Garcia e colaboradores do grupo de tumores ósseos da Escola Paulista de Medicina estudaram 37 pacientes que apresentavam metástases ósseas como primeira manifestação de carcinoma tendo conseguido identificar o local primário em 17 (45,9%), utilizando o estudo histoquímico e os marcadores tumorais. O local primário foi pulmão em 8 (21,6%) pacientes, rim em 4 (10,8%), próstata em 2 (5,4%), hepatocarcinoma, tumor de sigmóide e leiomiosarcoma em 1 (2,7%). 

Outro autor encontrou 62,5% de todas as metástases ósseas de carcinomas de origens desconhecida como sendo adenocarcinoma ou carcinoma indiferenciado com incidência principalmente entre a 4ª e a 6ª década de vida (70,8%). Sendo que a coluna vertebral foi o local de envolvimento mais freqüente e nessa série foi possível identificar a origem em 41,7% (pulmão, mama e intestino grosso). Em 20,8% não foi possível encontrar a origem nem na autópsia. Em vista da dificuldade de localizar o câncer primário, devida a pequena sobrevida, alguns autores defendem a aplicação de uma quimioterapia empírica nesses pacientes.

Hasinsworth e colaborador sugerem um coquetel de tratamento que seja incluído o paclitaxel, carboplatina e etoposide no tratamento inicial desses pacientes, ao invés de continuar a pesquisa topográfica. Com essa conduta conseguiram em 47% de 55 casos de pacientes com metástases ósseas iniciais uma sobrevivência de 13 em 4 meses. (5) 

Culine e colaboradores realizaram a radioterapia em 53 pacientes que tinham gânglios cervicais conseguindo uma sobrevida em torno de 8 meses. Esses autores e vários outros afirmam que deve-se procurar no diagnóstico primário desses pacientes 3 causas principais: presença de magnilidades sangüíneas, câncer de mama ou ovário e câncer de próstata. Pois esses tipos de tumores tem uma quimioterapia bem definida. Se não for encontrada nenhum desses tipos de tumores deve-se ser feita uma quimioterapia empírica de acordo com a experiência do serviço com os medicamentos acima referidos.(6) 



Exames 

A cintilografia é imprescindível para se localizar o segmento ósseo mais acessível e seguro para a realização da biópsia, assim como para o estadiamento de outras lesões ainda sem manifestação clínica. Nos pacientes com alguma alteração pode-se complementar a avaliação com a tomografia abdomino-pélvica.

O estudo histológico deve ser realizado sempre para estabelecer corretamente a origem tumoral da metástase. A complementação do diagnóstico histológico com estudo dos marcadores tumorais no sangue e testes imuno-histoquímicos no tecido obtido na biópsia deve ser solicitada quando o exame anatomopatológico não foi suficiente para esclarecer o tumor primário. 

A história clínica e o exame físico permitem o diagnótico do tumor primário desconhecido em torno de apenas 20% dos pacientes. A dor no osso acometido é o principal sintoma nos pacientes, mas com padrão variado de manifestação e de intensidade. Cerca de 30% a 50% dos pacientes não referem dor.

A percentagem dos tumores primários diagnosticados por radiografias simples e contrastadas varia de 0% a 17,0%. A tomografia possibilita aumento desse índice para aproximadamente 40,0% a 50,0%.

No estudo anatomapatológico utilizando somente a rotina histológica poderá identificar corretamente entre 20-27% o local primário.

O uso do estudo imuno-histoquímico para os tumores de origem desconhecida pode auxiliar em muito a localizar o tumor primário, ajudando a reduzir os exames e custos na investigação. Com os marcadores imuno-histoquímicos atuais pode-se chegar ao diagnóstico em aproximadamente 70% dos tumores masculinos e 50% dos femininos.(1)

Dentre eles o que traz maior dificuldade no estadiamento é o tumor de pâncreas, sendo mais freqüentemente diagnosticado somente através da autópsias em aproximadamente 22% dos pacientes. Este elevado índice se deve à dificuldade de realizar o diagnóstico através de exames complementares. Aproximadamente 23% dos tumores de origem desconhecida permanecem sem o diagnóstico.

Metástase óssea 

O mecanismo através do qual o câncer metastatiza para o tecido ósseo é ainda também pouco entendido. Acredita-se que existam dois mecanismos principais:

1) a ativação do osteoclasto; e 

2) a interação entre adesão molecular das células cancerosas com a matriz óssea. É este último o ponto crítico para o desenvolvimento da metástase.

O osteoclasto normalmente recebe estímulos de vários receptores celulares e também de substâncias derivadas dos tumores, como a proteína ligada ao hormônio paratiroidiano, prostaglandina E, interleucina 1 e fator de necrose tumoral, que são conhecidos como ativadores da reabsorção óssea. No entanto, essas substâncias são componentes da fisiologia normal e não causam lesões osteolíticas.

A identificação do gene supressor da metástase NM23, cuja expressão é marcadamente reduzida em tumores com alto potencial metastático, deve auxiliar sobremaneira este processo, constituindo potencial para futuras intervenções terapêuticas no tratamento e prevenção das metástases.
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