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Resumo

Até hd cerca de 20 anos as metdstases de origem
desconbecida constituiam um sindrome invariavelmente
fatal. O reconhecimento de que nela estavam
incluidos quadros patoldgicos potencialmente
curdveis e o aparecimento dos primeiros registos de
respostas favordveis a quimioterapia em combinagdo
tém-se traduzido num esforco de caracterizagdo
clinica e patoldgica dgsta sindroma. Os autores
apresentam um caso clinico de nm adulto jovem com
metdstases dsseas liticas em que a instituigdo de
terapéutica com cisplatina induzin uma resposta
completa e prolongada.
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Abstract

Until recently, metastatic disease of unknown
origen was always fatal. The recognition that this
entity included treatable neoplasms, together with
the first reports of bighly responsive tumors to
combination chemotherapy, lead to more intensive
attempts to identify specific clinical and pathologic
features of this syndrome. The authors present the
clinical case of a young male with Iytic bone
metastases, in whom a cisplatin based therapy,
resulted in a durable complete remission.
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Introducio

As metastases de origem desconhecida constituem o
modo de apresentagdo de cerca de 5 a 10% dos doentes
com neoplasias malignas'*3+**. Como grupo, o prognosti-
co é muito sombrio; contudo foi recentemente descrito um
subgrupo de doentes, com o diagndstico histopatolégico
de carcinoma mal diferenciado, em que foram obtidas res-
postas completas e remissdes prolongadas com quimiote-
rapia®.

A maioria das neoplasias dsseas malignas ¢ de natureza
metastatica, desconhecendo-se em 3 a 4% dos casos a
localizag@o do tumor primitivo. As metastases dsseas sao
a forma de apresentagéio em 10 a 15% dos doentes com
neoplasias malignas de origem desconhecida. As lesdes
metastaticas esclerdticas estdo consistentemente associ-
adas com os tumores carcinoides, bronquicos ou abdomi-
nais, com o carcinoma da prostata, surgindo também, com
frequéncia, associados com os tumores da mama e ocasio-
nalmente com tumores do pulmio, estdmago e pancreas,
mais raramente do colon e do recto. Contudo, virtualmente
qualquer tumor maligno pode dar origem a lesdes metasta-
ticas osteoliticas, podendo estas confundir-se com as le-
sOes osteoliticas das neoplasias hematolégicas’.

Os autores descrevem um caso clinico de doenga metas-
tatica 6ssea com um padrdo radiolégico predominante de
ostedlise, num adulto jovem, em que a quimioterapia con-
duziu a uma remissdo completa que se mantém passados
oito anos, motivo pelo qual resolvemos apresenta-lo e co-
menta-lo.

Caso clinico

J.L.M., sexo masculino, raga branca, 42 anos de idade,
reformado, natural e residente em Torres Novas, foi admiti-
do em 24 de Janeiro de 1990 para esclarecimento de lesdes
osteoliticas.

Havia referéncia a lombalgias inconstantes de caracte-
risticas mecénicas, com cerca de 3 anos de duragdo. Dez
meses antes da sua admissdo notou modificagido do pa-
drdo da dor, que se tornou fixa com irradiagéo para o flanco
esquerdo, virilha, face anterior da coxa, até ao joelho, con-
dicionando impoténcia funcional do membro inferior es-
querdo. Referia melhoria transitéria da dor com o uso de
anti-inflamatorios ndo esterdéides, mas de forma incons-
tante e néo contrariando a incapacidade funcional que le-
vou a que lhe fosse atribuida a reforma por invalidez.

Nogao de emagrecimento de 10 Kg em 6 meses, sem ano-
rexia. Sem queixas que evocassem sofrimento de 6rgdo ou
sistema. Os antecedentes pessoais eram irrelevantes: néo
fumava e o consumo de bebidas alcodlicas ndo merecia
reparo. Da histéria familiar s6 se destacava o facto de a
mae ter falecido com um tumor maligno do intestino. O
estado geral estava conservado. O exame fisico ndo mos-
trava quaisquer altera¢des, ndo fosse a claudicagdo do
membro inferior esquerdo.

A radiografia do esqueleto mostrava lesdes de osteolise
em diversas vértebras, nos ossos da bacia, no imero direi-
to e fémur esquerdo a que correspondiam areas de hiper-
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Fig. 1
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Cintograma

actividade no cintigrama osteoarticular com ™ Tc (Fig. I).
O exame tomografico da metade superior do fémur mostra-
va uma extensa zona de ostedlise que interessava o colo e
o tergo superior do corpo (Fig. 2).

O doente tinha uma discreta anemia normocitica normo-
crémica com contagem de leucécitos e plaquetas dentro
dos limites normais; o esfregago de sangue periférico ndo
mostrava alteragdes morfoldgicas que merecessem repa-
ro. A velocidade de sedimentagdo era de 35 mm na 1°
hora. Perfis bioquimicos do soro e urina ndo mostravam
desvios; as actividades séricas da LDH, fosfatase alcalina
e fosfatase acida, situavam-se dentro dos limites do nor-
mal. A electroforese das proteinas mostrava um aumento
difuso das bandas o, 3 ey, sem pico monoclonal; a imuno-
electroforese do soro e da urina ndo mostravam compo-
nente monoclonal. Niveis séricos normais do antigénio
carcinoembrionario (CEA; carcinoembryonic antigen) e
da a-fetoproteina (AFP; a-fetoprotein); indoseédveis o an-
tigénio especifico prostatico (PSA; prostate specific anti-
gen) e a gonadotrofina coriénica (HCG; human chorionic
gonadotropin).

Os esfregagos de aspirado de medula 6ssea por pungao
esternal e os cortes histolégicos de fragmentos de bidpsia
ossea colhidos na espinha iliaca postero-superior nao
mostravam células estranhas.

Foi feita uma bidpsia a céu aberto da lesdo osteolitica do
fémur esquerdo e o exame anatomopatoldgico mostrou
tratar-se de uma metdstase de um tumor de pequenas cé-

lulas, muito provavelmente um carcinoma mal diferencia-
do.

Todas as investiga¢des posteriormente realizadas no
sentido de localizar o tumor primdrio revelaram-se infru-
tiferas. Incluiram exames endoscopicos do tracto digesti-
vo, ecotomografico da regido do pescoco, prostaticos e
das bolsas escrotais e TAC (tomografia axial computoriza-
da) toracoabdominal. A ecotomografia prostatica mostrou
uma préstata discretamente aumentada de tamanho que,
embora heteroégenea, tinha contornos bem definidos. A
biopsia mostrou tratar-se de uma hiperplasia benigna.

O doente foi introduzido no protocolo PVP-16B. Resu-
midamente consiste em 4 pulsos, cada 3 semanas, de cis-
platina, 20 mg/m¥dia (x 5 dias), etoposido, 100 mg/m*dia
(x 5 dias) e bleomicina 30U por semana (x 12 semanas). O
tratamento produziu um alivio dos sintomas com melhoria
funcional significativa, mantendo, contudo a 12* semana,
as mesmas alteragoes radiologicas e cintigraficas. Passa-
dos 6 meses a radiografia do esqueleto e o cintigrama
6sseo documentavam uma resolugdo completa das lesoes,
que se manteve 2 anos depois (Fig. 3).

Agora, apds 8 anos de seguimento, mantem-se em re-
missdo completa e activo.

Discussao

Na maioria dos doentes com cancro metastatico o tumor
primitivo ¢ facilmente descoberto. Contudo, as metéstases
de origem desconhecida néo sdo raras na pratica clinica,
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Fig. 2

Tomografia

representando, conforme as séries estudadas, 5 a 10% do
total de doentes com neoplasias malignas. Apesar de hos-
pitalizagdes prolongadas e investigagoes diagnosticas exaus-
tivas, a localizagdo primaria sé ¢ identificada antes da mor-
te, em menos de 20% dos doentes. As justificagdes para
esta aparente inépcia sdo multiplas, sendo as mais frequen-
temente invocadas o facto de : a) o tumor primitivo estar
incluido numa lesdo de outra natureza que foi excisada
cirurgicamente anos antes; b) o tumor primitivo ter sofrido
uma involugdo espontdnea ou as suas dimensdes serem
tdo pequenas que escapou a detec¢do pelos métodos de
investigacdo entdo disponiveis ou c) a localizagdo prima-
ria foi obscurecida pela extensdo das metéastases ou por
um padréo atipico de disseminagdo=*3% 10111213,

Niao existe ainda consenso na definicdo da entidade
“metastases de origem desconhecida”. Enquanto que, para
alguns autores, o diagndstico sé pode ser estabelecido se

a localiza¢do primaria ndo puder ser determinada
pela autopsia, outros consideram critérios de inclu-
sdo os doentes em que a localizagdo permanece
oculta apds uma extensa avaliagdo clinica e labora-
torial (incluindo radiografia toracica, bioquimica san-
guinea, hemograma completo, sumaria de urina, exa-
mes contrastados do tracto digestivo superior e in-
ferior, TAC abdominal e torécica, cintigrama do es-
queleto, ecografia hepatica, urografia endovenosa
e mamografia na mulher). Outros grupos de autores
englobam, ainda, nesta defini¢do os tumores cuja
origem permanece desconhecida quando é tomada
a decisdo terapéutica®®!0-1LIz13. 141516

A sobrevida média destes doentes ¢ geralmente
de 3 a 4 meses. O insucesso das investigacdes (a
localizagao so é determinada, em vida, em 15a220%
dos doentes e em 75% na autopsia, sendo estes nu-
meros muito inferiores quando se trata de carcino-
ma mal diferenciado), o desconforto para o doente,
o tempo gasto (que pode ocupar uma parte substan-
cial da sobrevida do doente) e a verificagdo de que
na maioria dos casos a localiza¢do do tumor ndo al-
tera a sobrevida, exigem que o critério adoptado no
planeamento da investigagdo do doente seja judici-
oso e ponderado caso a caso. Um doente com um
tumor rapidamente progressivo impde, sobretudo,
urgéncia na decisdo terapéutica. A histdria clinica e
o exame do doente devem ser exaustivos, procu-
rando sinais ou sintomas que possam evocar a loca-
lizagdo primaria. A histéria familiar raramente € util,
porque a maioria dos carcinomas familiares ou he-
reditarios tém geralmente localizagdes primarias
obvias. A avaliagdo inicial deve incluir os exames
laboratoriais ditos de rotina, hematoldgicos e bio-
quimicos, e exames imagioldgicos porventura guia-
dos pelos sintomas ou sinais suspeitos e pela histolo-
gia das metastases.

Nos casos de metastases de carcinoma mal diferencia-
do, como o envolvimento mediastinico e retroperitoneal é
comum, devem ser feitos exames TAC toraco-abdominais.
De facto, cerca de 3/4 das localizagdes primarias detecta-
das na autdpsia situam-se abaixo do diafragma (sobretudo
no pancreas, figado e tubo digestivo e, mais raramente,
no rim) e acima do diafragma a localiza¢do mais frequente
¢ o pulmdo, representando 15 a 20% do total de ca-
§os*0:101213.1617.1819.20 No que diz respeito aos marca-
dores séricos tumorais a incluir no estudo destes doentes,
o consenso aponta paraa HCG e AFP como sendo os mais
rentaveis, pois valores elevados sugerem a presenca de
um tumor de células germinativas.

Nos casos de metastases de adenocarcinoma bem dife-
renciado ou moderadamente diferenciado, todos os do-
entes do sexo masculino devem ter uma determinagdo dos
niveis séricos de PSA e da actividade da fosfatase acida
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prostéatica no soro, ¢ as mulheres mamogratia. Neste gru-
po. a TAC abdominal pode identificar a localiza¢do prima-
riaem 10 a 35% dos doentes®.

Como grupo, os doentes com metéstases de origem des-
conhecida sdo encarados com desanimo, por se tratar de
neoplasmas muito agressivos, mau progndstico e nos quais
a procura do tumor primario se salda, geralmente, em in-
sucesso ¢ frustracdo. No entanto estas situagdes constitu-
em um verdadeiro desafio para o médico, no sentido de
identificar com rapidez os 10 a 15% de doentes que irdo
responder a terapéutica, beneficiando da possibilidade
de paliacdo das complicagdes que interferem com a quali-
dade de vida (compressdo medular, obstrugdo urinaria ou
intestinal, metastases dsseas dolorosas, etc..) ou permitin-
do encarar mesmo a possibilidade de remissdao completa.
O quadro |1 (adaptado da referéncia 5) faz a listagem de
alguns dos tumores malignos para os quais se dispde de
tratamento eficaz.

Perante o quadro de metastases de origem desconheci-
da o primeiro passo consiste em tentar obter um diagnos-
tico histologico preciso. A causa mais frequente de resul-
tados histopatolégicos imprecisos ou duvidosos ¢ a de
amostras insuficientes; a pun¢@o bidpsia por agulha fina é
definitivamente inadequada porque, em geral, ndo forne-
ce material suficiente para estudo histologico e uso de
técnicas especiais de imunocitoquimica. O exame por mi-
croscopia Optica permite geralmente classificar as metas-
tases num dos grupos seguintes: a) carcinoma espinhoce-

lular; b) adenocarcinoma bem diferenciado ou moderada-
mente diferenciado; ¢) carcinoma e adenocarcinoma mal
diferenciados; d) neoplasma mal diferenciado. Dentro destes
grupos podem-se encontrar diferengas relativamente a
forma de apresentacfio e envolvimento metastatico, per-
mitindo uma orjentagéo para o estudo, tratamento e prog-
nostico do doente? ! 1141718,

Os doentes com carcinomas ou adenocarcinomas mal
diferenciados constituem um subgrupo distinto com impli-
cagoOes terap€uticas especificas. Neste grupo, a idade mé-
dia dos doentes € geralmente mais baixa e a localizagio
das metastases € variavel, com envolvimento preferencial
dos ganglios linfaticos, mediastino e retroperitoneu. Estes
tumores representam cerca de 30% do total de metastases
de origem desconhecida : adenocarcinoma mal diferenci-
ado em 10% dos casos e em 20% carcinoma mal diferenci-
ado. Mesmo quando a biopsia € ampla, a microscopia opti-
ca ¢ inadequada para a caracterizagdo anatomo-patologi-
ca da maioria dos carcinomas mal diferenciados. Estudos
retrospectivos mostram que ndo existem caracteristicas mor-
folégicas especificas que permitam identificar através da
microscopia optica os tumores que irdo responder & qui-
mioterapia.

As técnicas de imunoperoxidase sdo hoje fundamentais
para o estudo dos tumores mal diferenciados. Baseiam-se
no principio de que as células possuem antigénios especi-
ficos de linhagem e de que os tumores exibem esses anti-
génios de uma maneira similar as suas contrapartidas celu-
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lares normais. A imunofenotipagem poderia assim estabe-
lecer a origem primdria de um tumor metastitico. A sua
limitagao reside no facto de os tumores mal diferenciados
nem sempre apresentarem um fenotipo idéntico ao das
células normais, ao contrario do que acontece na maioria
dos tumores bem diferenciados. Por outro lado, pode ha-
ver uma expressdo de antigénios de diferenciagdo aber-
rante nas células neoplasicas de que ¢ exemplo, embora
numa esfera diferente, a produgdo ectopica hormonal en-
contrada nalguns tumores neuroendécrinos. Apesar des-
ta limitag&o, a caracterizagdo imunocitoquimica dos tumo-
res metastaticos é um excelente método auxiliar para a
determinacgao da origem priméaria do tumor. Os anticorpos
utilizados nestas técnicas sdo monoclonais ou policlonais,
dirigidos contra componentes celulares estruturais ou fun-
cionais ou produtos anormais de activagdo de proto-onco-
genes. Assim, podem identificar-se células com o fenédtipo
das células de linfoma (LCA+, queratina -), de melanoma
(SLA +, vimentina +, queratina -), de carcinoma neuroen-
décrino mal diferenciado (enolase neuroespecifica +, cro-
mografina +, queratina +), de sarcoma mal diferenciado
(vimentina +, desmina +) e de tumor de células germinati-
vas (HCG +, AFP +)!»10.1LIT1E - Alouns antigénios sdo
bastante especificos como o LCA (leucocyte common an-
tigen)'®; nalgumas séries de doentes com o diagnostico
inicial de carcinoma mal diferenciado, identificaram-se lin-
fomas ndo-Hodgkin em mais de 60% dos doentes*'”. Apesar
do desenvolvimento constante nesta area o diagnostico
ndo pode basear-se exclusivamente neste exame, por-
que nenhum dos anticorpos ¢ dirigido para antigénios tu-
morais especificos, mas sim, caso a caso, analisado e inte-
grado com a microscopia 6ptica e o quadro clinico.

A microscopia electronica, para além de ser uma técnica
pouco acessivel, requer fixagdes especiais e ¢ relativa-
mente dispendiosa, devendo ser reservada para as situa-
¢Oes em que a imunofenotipagem néo foi esclarecedora,
sendo particularmente util na defini¢do de subtipos celu-
lares e muito fiavel na destrin¢a entre linfomas e carcino-
mas e no diagnostico de sarcomas mal diferenciados. No
entanto, a semelhanga das técnicas de imunoperoxidase,
a utilidade do diagndstico por microscopia electronica ndo
esta definida na previsdo da resposta a terapéutica sisté-
mica.

A identificagdo das anomalias cromossdmicas e altera-
¢Oes genéticas associadas as neoplasias € uma das areas
mais promissoras da investigagdo. Anomalias especificas
foram identificadas em algumas leucemias, linfomas, tumo-
res de células germinativas, neuroepitelioma periférico e
sarcoma de Ewing. A avaliagdo destas anomalias pode ser
particularmente util em doentes com carcinomas mal dife-
renciados de origem desconhecida. Relativamente aos tu-
mores de células germinativas foram encontradas varias
alteragdes do cromossoma 12 (i: (12p), del (12p) e multiplas
cbpias de brago curto). Em 3 de quatro doentes, cujo

estudo citogenético mostrou anomalias, houve uma res-
posta completa ao tratamento citostatico com cisplatina*'®.

O desenvolvimento inicial dos marcadores séricos tu-
morais trouxe uma esperan¢a na detec¢do precoce das
neoplasias, mas na maioria das séries os resultados tém
sido muitas vezes desanimadores. O seu potencial campo
de utilizagdo € muito vasto : rastreio, diagnostico, estabe-
lecimento do prognostico e monitorizagdo do tratamento.
A utilidade dos marcadores tumorais depende da sua sen-
sibilidade, especificidade e de outros factores relaciona-
dos com a doenga, dos quais o mais importante ¢ a eficacia
terapéutica. A limitagdo do seu uso € consequéncia de
muitos se encontrarem elevados em varias afec¢des be-
nignas e dentro de valores normais na fase inicial das ne-
oplasias. No grupo de doentes com metdstases de origem
desconhecida ha unanimidade na determina¢do em todos
os doentes da HCG e da AFP, por valores elevados po-
derem sugerir a presen¢a de tumor de células germinati-
vas. No entanto valores normais ndo permitem a sua ex-
clusdo. A correlagdo de outros marcadores tumorais, como
CEA,CA 125,CA 19-9 e CA 15-3, com a resposta a quimi-
oterapia ainda ndo estd estabelecida?®?!0.18.21.22.23.24,

As metastases de carcinoma mal diferenciado localizam-
se preferencialmente nos ganglios, mediastino e retrope-
ritoneu®”!31%7 A metastizagdo Ossea ¢ mais frequente
nos adenocarcinomas, nomeadamente da prostata, mama,
rim, tirdide e pulmao, variando as imagens (escleréticas,
osteoliticas ou mistas) consoante o tumor primario. Numa
revisdo da literatura encontramos uma série de 220 doen-
tes com o diagndstico de metdstases de origem desconhe-
cida, dos quais s6 em 5 a forma de apresentag¢ao foi a de
metastases osseas'®,

Apos as primeiras descri¢des de respostas completas e
remissodes longas pés quimioterapia em doentes com me-
tastases de carcinoma mal diferenciado, Hainsworth e col.
definiram critérios de identifica¢do de doentes com sin-
droma de carcinoma de células germinativas extra-gona-
dal” que, com maior probabilidade, responderiam a tera-
péutica com cisplatina : idade inferior a 50 anos, tumor
envolvendo preferencialmente estruturas medianas (me-
diastino, retroperitoneu) ou nodulos pulmonares multiplos,
niveis elevados de a-fetoproteina, gonadotrofina, ou am-
bas, curta durag@o dos sintomas e rapido crescimento tu-
moral e tumor sensivel a quimioterapia ou radioterapia
prévia*’. Inicialmente Hainsworth e col., nos doentes com
mais do que um critério, instituiam quimioterapia utilizan-
do cisplatina, vinblastina e bleomicina (regime de Einhorn)®,
ou cisplatina associado a etoposido. Um paciente jovem
com um carcinoma mal diferenciado localizado no medi-
astino ou retroperitoneu poucas davidas coloca quanto a
opg¢do terapéutica. No entanto, sdo raros os doentes que
preenchem os critérios desta sindroma e ¢ dificil predizer
no grupo de doentes com carcinoma mal diferenciado de
origem desconhecida os que poderdo responder a tera-
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péutica com cisplatina. Durante 12 anos, Hainsworth e col.
trataram todos os doentes com o diagndstico de carcinoma
mal diferenciado com regimes contendo cisplatina, (inclu-
indo doentes sem critério clinico sugestivo de tumor de
células germinativas), para definirem subgrupos de tumo-
res sensiveis & terapéutica e, reavaliando o estudo histo-
légico com as técnicas de diagndstico mais recentes, po-
derem determinar a origem dos tumores neste grupo he-
terogéneo. Nesta série, de 220 doentes, 62% foram sensi-
veis a terapéutica, com 26% de respostas completas e 16%
de sobrevida aos 12 anos'’. Dos tumores que responde-
ram alguns foram identificados como linfomas ndo Hod-
gkin, tumores neuroenddcrinos mal diferenciados e me-
lanoma*'". Recentemente. reconheceu-se que o0s timo-
mas malignos sdo sensiveis a terapéuticas com cisplatina, e
¢ provéavel que alguns doentes com carcinomas mal dife-
renciados localizados no mediastino tenham este tipo de
tumor. Apesar dos varios regimes terapéuticos com cis-
platina terem respostas idénticas, a combinag&o de cispla-
tina, etoposdio e bleomicina tem comparativamente me-
nor toxicidade do que a associagdo cisplatina, vinblastina
e bleomicina, sendo portanto a mais recomendada***1%1823,

Os factores com significado prognéstico favoravel na
resposta a terapéutica sdo : localizag@o tumoral predomi-
nante no mediastino, retroperitoneu ou géanglios linfati-

cos, tumor limitado a uma ou duas localiza¢Bes metastati-
cas, historia tabagica negativa, e idade mais jovem. Outros
factores tém sido analisados, nomeadamente o sexo, diag-
nostico histolégico por microscopia optica e niveis de HCG
¢ AFP, ndo tendo sido demonstrado qualquer significado
relativamente a previsdo da resposta ou sobrevida.

Os doentes com metdstases de origem desconhecida sdo
um desafio diagnostico e terapéutico para o médico. Dado
que neste grupo se incluem tumores que podem ser cura-
dos ou responder a quimioterapia ¢ fundamental que na
avaliagdo destes doentes se faga uma utilizagdo adequada
dos meios de que actualmente dispomos para tentar che-
gar a um diagnoéstico ou, pelo menos, identificar os doen-
tes que podem beneficiar da terapéutica. E desanimador
que sejamos por vezes confrontados com situa¢des em
que, perante o nosso desejo urgente de intervir, a atitude
mais correcta para o doente seja “néo fazer nada”. prote-
gendo acima de tudo a qualidade de vida. A esperanga
reside na melhor compreensdo e conhecimento dos fac-
tores envolvidos na carcinogénese, alteragdes genéticas
e biologia tumoral, em conjugag¢do com o desenvolvimen-
to constante de novas técnicas diagnosticas, que permitam
um diagndstico mais preciso e uma orienta¢do terapéutica
dirigida neste grupo heterogéneo de tumores.
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