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RESUMO

O diagnostico de tumores 6sseos benignos e lesdes 6sseas pseudotumorais apresentou ' ortopedista do IPSEMG e FHEMIG. Belo Horizonte, MG
grandes avangos nos ultimos anos. Entre os métodos de imagens, a radiografia simples ~ ~Brasit
permanece como o método de mais especificidade. A ressonancia magnética e a

tomografia computadorizada sao valiosas no estadiamento e no planejamento cirir-

gico, permitindo melhor avaliacao da extensao do tumor e de sua ressecabilidade. A

utilizacao de contraste e métodos dinamicos permite visualizar alteracoes funcionais.

A tomografia computadorizada por emissao de fétons (SPECT) associada a tomografia
computadorizada (TC) permite a fusao direta de dados morfologicos e funcionais,

sendo promissores para o estudo de doencas 6sseas. A bidpsia cirirgica aberta é

o padrao-ouro para o diagnostico histolégico de tumores musculo-esqueléticos. As

técnicas percutaneas com agulha orientada por fluoroscopia, ultrassonografia e TC

tornaram-se difundidas e diminuiram a necessidade de bi6psia aberta, mas com menos
acuracia diagnostica. No campo genético, a citometria de fluxo mostra grande valor

na diferenciacao entre lesdes benignas e malignas e para estadiamento tumoral. A

descoberta da origem genética da exostose multipla hereditéaria e da displasia fibrosa

abre novas perspectivas para o diagnéstico e tratamento dos tumores 6sseos heredita-

rios. A identificacao de inimeros novos marcadores tumorais, moleculares e celulares
relacionados com o comportamento e a agressividade tumoral permitira o refinamento

dos estadiamentos, o prognéstico e a criagao de novos protocolos de tratamento.
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ABSTRACT

The diagnosis of benign bone tumors and pseudotumors bone lesions showed great

advances last years. Among the imaging methods, plain radiography is still the most spe-

cific method. Magnetic resonance imaging and computed tomography are very important

in the staging and surgical planning, thus it allows a better assessment of the extent of

the tumor and its resectability. Use of contrast and dynamic methods allows visualizing
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have genetic origin. This fact shows new perspectives
for diagnosis and treatment of hereditary bone tumors.
Identification of several new tumor markers, molecular
and cellular related to tumor behavior and aggressive-
ness will allow the refinement of staging, prognosis and
development of new treatment protocols.

Key words: Bone Diseases; Bone Neoplasms/diagnosis;
Bone Neoplasms/etiology; Bone Neoplasms/pathology;
Bone Neoplasms/genetics; Bone Neoplasms/radiography;
Bone Neoplasms /radionuclide imaging, Bone Neoplasms/
ultrasonography.

INTRODUGAD

Os tumores 6sseos primarios sao raros, o que tor-
na dificil seu diagnéstico e tratamento, principalmente
por ser a literatura mais escassa, haver poucos centros
especializados e pela inexperiéncia médica. Atingem
principalmente criangas e jovens, afetam o crescimen-
to 6sseo e provocam significativa morbidade.

Os tltimos anos presenciaram grandes avangos no
diagnostico por imagem, nas técnicas de biopsia, nos
estudos genéticos e em patologia e biologia molecular.

O objetivo deste trabalho foi mostrar o que é
mais atual e as novas linhas de pesquisas em exames
diagnosticos, na genética tumoral, em fatores prog-
noésticos e marcadores celulares e moleculares, em
relagao aos tumores 6sseos benignos (TOB) e lesoes
6sseas pseudotumorais (LOP) com base em revisao
bibliogréfica no banco de dados da MEDLINE no pe-
riodo compreendido entre 1997 e 2006.

METODOS DIAGNOSTICOS:
EXAMES DE IMAGEM _____

Os quatro exames de imagem mais importantes
no diagnostico e tratamento de tumores 6sseos sao:
radiografia convencional, tomografia computadori-
zada (TC), ressonancia nuclear magnética (RNM)
e cintilografia. A radiografia é o exame de escolha
e deve ser realizada como primeiro passo para o
diagnostico. Os tumores 6sseos benignos podem
ser diagnosticados, frequentemente, s6 com a radio-
grafia, sem necessidade de bi6psia ou tratamento,
devido a sua elevada especificidade em detectar
caracteristicas das lesoes. O estudo radiolégico de
caso suspeito de tumor 6sseo nunca deve ser feito a
partir da TC ou RNM sem ser analisada previamen-
te a sua respectiva radiografia simples.®> Em casos
necessarios, usam-se a TC e a RNM para estreitar o
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diagnostico diferencial. A TC, com a recente técnica
de cortes muiltiplos, tornou-se modalidade multipla-
nar, com imagens em 360°, com superioridade em
evidenciar tecidos mineralizados, capaz de comple-
mentar a radiografia por revelar melhor as lesoes
corticais, apresentar melhor resolu¢ao de contraste
e melhor visualizar as lesdes em regioes anatomicas
complexas (pelve e coluna) e onde ha superposicao
de estruturas 6sseas (escépula, térax).? E o melhor
método avangado de imagem para demonstrar o ni-
dus do osteoma osteoide.’

A RNM, pelo excelente contraste em partes mo-
les, entre tecidos e compartimentos, proporcionou
substancial melhora na habilidade de estadiar pré-
-operatoriamente as neoplasias musculo-esque-
léticas, embora seja menos especifica quanto ao
diagnostico diferencial.? A RNM é passo essencial
na avaliacao da ressecabilidade do tumor, ao des-
crever a relacao com estruturas neurovasculares
e demonstrar a extensao na medula 6ssea e em
compartimentos, o tamanho e o volume da lesao,
com imagens multidimensionais.® A RNM, além de
revelar a anatomia patologica e a morfologia do
processo subjacente, permite a caracterizagao teci-
dual pela avaliagao de intensidades de sinal com
diferentes sequéncias de pulso e saturacao de gor-
dura (lesoes lipomatosas) e de reforco por contras-
te (tumores cartilaginosos).? A RNM, comparada
com a radiografia simples e a TC, é especialmen-
te vantajosa na identificagcao de matriz condroide
nao mineralizada, de tecido vascular, de cistos e
de tecido hemossiderdtico. Os tumores na coluna,
como cisto 6sseo aneurismatico, osteoblastoma,
osteocondroma, comprometendo a medula espi-
nhal, raizes nervosas, sao mais bem vistos a RNM.
As complicagoes por compressao causadas pelo
osteocondroma sao também melhor investigadas
pela RNM, que permite distincao entre diferentes
sindromes de compressao, formacao de bursa e
transformacgao maligna.?

A TC e a RNM sao muito tteis na avaliacao de
complicagoes relacionadas com os tumores e na
deteccao de recidiva pos-operatoria.? Demonstram
recidivas mais precocemente que a radiografia sim-
ples e devem ser realizadas nos primeiros dois a trés
anos em casos de tumor de células gigantes (TCG) e
cisto 6sseo aneurismatico (COA). A TC é mais sensi-
vel em demonstrar a reabsor¢ao 6ssea em enxertos
6sseos e na interface osso-cimento, enquanto a RNM
em mostrar o tecido tumoral recidivado pelo seu si-
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nal e morfologia caracteristicos. As imagens dinami-
cas contrastadas de RNM e TC dinamica ajudam a
diferenciar tumor e tecidos reativos e/ou alteracoes
induzidas pelo tratamento.” A RNM dinamica e con-
trastada € método para visualizar a fisiologia da mi-
crocirculagao que se relaciona com a angiogénese
tumoral. O contraste gadolinio € de primeira geragao
e novas pesquisas devem ser incentivadas para que
contrastes de segunda e terceira geragoes, que exa-
minem a microcirculagao, sejam desenvolvidos.’

A RNM tem as vantagens de poder ser repetida
muitas vezes e ser usada em mulheres gravidas,
por nao emitir radiagao ionizante e apresentar pou-
cos artefatos, podendo ser realizada na presenca
de proéteses ortopédicas que nao utilizam material
ferro-magnético.!

A cintilografia 6ssea com Tec-99 ajuda a detectar
qualquer area ativa no esqueleto, determinando se
o tumor esté latente ou em atividade. E ttil também
para estadiar tumores que evoluem com metastases
Osseas e para detectar lesoes ainda nao visiveis em
radiografias simples.! Possuem mais e menos valor
em relacao as lesoes poliostéticas e as lesoes isola-
das, respectivamente.?

A tomografia por emissao de pésitrons (PET) nao
tem se mostrado, até agora, UGtil no estudo de tumores
musculo-esqueléticos.®? A tomografia computadori-
zada por emissao de fétons (SPECT) 6ssea constitui-
-se em método de forte impacto em ortopedia, sen-
do solicitada mais apenas em Cardiologia. O SPECT,
comparado com a cintilografia planar, aumenta o
contraste da imagem e melhora a deteccao e a loca-
lizacao da lesao tumoral.® Em relagdo aos tumores
6sseos, sua maior utilidade estd na detecgcao de me-
tastases 6sseas. Foram introduzidos, recentemente,
novos equipamentos que permitem imagem hibrida
associando SPEC/TC e PET/TC, possibilitando a fu-
sao direta de dados morfolégicos (TC) e funcionais
(SPECT, PET), sendo promissores para o estudo de
doencas 6sseas.!

A ultrassonografia tem especificidade limitada
para diagnosticar e diferenciar lesoes musculo-es-
queléticas malignas e benignas. Orienta a realizagao
de puncao ou biépsia percutanea em tumores 6sseos
com massa de tecidos moles associada.”

A ultrassonografia (US) com doppler colorido e
a angiografia por ressonancia magnética sao muito
Gteis nos casos de compressao vascular por tumores
como o osteocondroma, mostrando compressoes
vasculares e o fluxo sanguineo.’*®

A angiografia comum é raramente utilizada, sen-
do util quando se vai fazer a embolizacao arterial
seletiva pré-operatoria, no planejamento de cirurgias
vasculares e vertebrais complexas e para realizar
transplantes fibulares vascularizados.!

A bidpsia € o procedimento diagnostico definitivo
e deve ser realizada somente ap6s a realizagao dos
exames diagnosticos e de estadiamento.!?

BIOPSIA

A bidpsia cirtirgica aberta é o padrao-ouro entre
os métodos para diagnoéstico histologico de tumores
musculo-esqueléticos™, com acuracia de 96%". A bi-
6psia percutanea com agulha sob controle de TC ou
radioscopia é alternativa efetiva a biépsia aberta. E
mais bem realizada como parte de equipe multidisci-
plinar no tratamento de neoplasias muisculo-esquelé-
ticas.'® Apresentou acuricia, em trés estudos, de 84,
80,3"e 88%8. A técnica percutanea tem taxa aceitavel
de acuréacia, mas definitivamente mais baixa quando
comparada com a bidpsia aberta, especialmente em
pacientes com tumores de partes moles®, lesoes cisti-
cas com cavidades preenchidas com fluidos, sangue
e tecido necrético. Os casos duvidosos ou inconclusi-
vos devem sempre ser submetidos a biopsia aberta.’

O diagnéstico citologico dos tumores musculo-
-esqueléticos por puncao aspirativa por agulha fina
(PAAF) sob controle radiolégico € opcao véalida, mas
nao pode substituir completamente a bidpsia aberta
porque uma em cinco lesdes nao é diagnosticada
(acuracia de 80%) e as falhas sao mais comuns em
lesoes fibro-6sseas e benignas.*? A técnica é con-
troversa devido a alta percentagem de amostras ina-
dequadas (31%)% e resultados inespecificos no diag-
noéstico de lesdes 6sseas primarias. A biopsia deve
sempre ser realizada para confirmacao diagnostica
quando a suspeita clinico-radiol6gica de tumor esta
presente e a citologia é negativa.

A bidpsia percutanea com agulha tem acurécia
diagnostica mais elevada do que a PAAF, em todos
os aspectos.”

As técnicas com agulha tornaram-se populares
para o diagnéstico inicial de lesoes 6sseas devido ao
mais baixo indice de complicagbes, conveniéncia,
economia e minimo trauma tecidual. Sao uteis tam-
bém na conducao de lesbes musculo-esqueléticas e
aliviam a necessidade de bi6psia aberta em nimero
substancial de casos.
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GENETICA

A citometria de fluxo, pela andlise do contetiido do
material genético, tem muito valor na determinagao
do grau histologico do tumor e, consequentemente,
na definicao de malignidade, na diferenciacao entre
lesoes benignas e malignas, além de permitir correla-
¢ao com o estagio da lesao. Possui, entretanto, pouco
valor prognostico para definir a sobrevida e inferir o
surgimento de metéstases.?

Em tumores Osseos benignos e lesoes Osseas
pseudotumorais, as aberragdes cromossomicas e 0s
distirbios mitéticos nao sao frequentes, com perdas
genéticas sendo mais frequentes que ganhos. Em tu-
mores malignos ocorre o contrario e as alteragoes ge-
néticas estao associadas a progressao tumoral e nao
a tumorogénese.?%

A exostose multipla hereditaria (EMH) é doenca
autossomica dominante causada por defeitos em um
ou dois genes supressores de tumores, EXT1 e EXT2,
que codificam enzimas da via de biossintese de he-
paransulfato, um componente importante da matriz
extracelular.®* Os tumores 6sseos associados a EMH,
assim como muitas outras displasias 6sseas, resultam,
provavelmente, de alteracoes na arquitetura da super-
ficie celular. A displasia fibrosa é entendida atualmen-
te como uma muta¢ao do gene GNASI, o que explica
sua persisténcia mesmo apos intervencao cirdrgica,
sua natureza duradoura, o espectro de apresentacao
clinica, indo desde a descoberta casual até o envol-
vimento poliostético altamente sintomético.?> O COA
primario €, de acordo com estudos genéticos e imuno-
-histoquimicos recentes, um tumor e nao uma lesao
pseudotumoral reativa. As analises cromossomicas e
os relatos de casos familiares dessa lesao 6ssea osteo-
litica sugerem um fator hereditario em presumida pa-
togénese multifatorial.> Esse entendimento constitui
perspectiva nova de estudo com base molecular dos
tumores 6sseos hereditarios. Os desafios em torno do
entendimento dessas lesdes permanecem até que esse
conhecimento possa ser usado para desenvolver no-
vas abordagens para o seu diagnoéstico e tratamento.

MARCADORES TUMORAIS —

A atividade da telomerase associa-se a agressivi-
dade tumoral e pode ser considerada marcador tu-
moral para prever prognostico dos tumores malignos
do osso e de partes moles.?6:*
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A determinacao imuno-histoquimica da presenca
de marcadores como Ki-67, IL-6 e proteases mostra
associagao com mais agressividade biologica do tu-
mor de células gigantes e com mais possibilidades
de recidiva e de promover metastase pulmonar. Isso
permitiria a classificacao do TCG caracterizada por
diferentes riscos de recidiva e futuramente a um refi-
namento do estadiamento.?**

A expressao do indutor metaloproteinase (EMM-
PRIN) na matriz celular do tumor de células gigan-
tes pode ser fator regulador importante envolvido no
comportamento bioldgico do TCG para a sua progres-
sao e agressividade. A presenca é mais acentuada no
estagio Il e mais reduzida nos estagios I e I.*!

A quantificagao de AgNORs (regides organizado-
ras nucleolares coradas com prata) correlaciona-se
fortemente com o tipo e a agressividade do tumor
6sseo, com utilidade na diferenciagao entre tumores.
As lesoes malignas tém contagem média de AgNOR
maior do que os tumores benignos e o osso normal.*

A identificacao de uma assinatura protedmica
plasmatica para distinguir osteossarcoma pediatrico
de osteocondroma € (til também para diferenciar tu-
mores 6sseos malignos de tumores 6sseos benignos
e para deteccao precoce de osteossarcoma em indi-
viduos de alto risco.*

Varios estudos sinalizam também o valor da pre-
senca de receptores de estrégeno (ERs) em tumores
de células gigantes do 0sso, e ensejam a realizacao de
mais pesquisas para determinar a sua importancia na
biologia e comportamento clinico deste tumor 6sseo.*

O osteoma ostedide expressa altos niveis de
prostaglandinas, provocando dor intensa. A COX
(ciclooxigenase) é a origem das prostaglandinas e
o alvo central dos anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs). Foram encontrados altos niveis de COX2 em
osteoblastos da lesao tumoral de pacientes operados
para osteoma ostedide. A produgcao aumentada de
prostaglandinas pelo osteoma osteoide indica que a
COX2 possa ser um dos seus mediadores.* Isso su-
gere que os novos inibidores seletivos de COX2 po-
deriam ser utilizados para tratar o osteoma osteoide,
mais seguramente, com terapia de uso prolongado
de anti-inflamatoério nao esteroide (AINE), que é uma
das formas aceitas para seu tratamento. A dor notur-
na é aliviada dramaticamente por AINE.

A proteina morfogenética 6ssea (BMP) € indutora,
in vivo, de formagao 6ssea ectdpica e esta presente
em alguns osteossarcomas. Os BMPs estao expressos
no osteoma osteoide e osteoblastomas e promovem
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formacao 6ssea reativa com esclerose ao redor da
lesao. Sao tuteis como marcadores moleculares diag-
nosticos e prognosticos para caracterizar o estagio
de diferenciagao de células mesenquimais e tumores
mesenquimais. Os osteossarcomas produtores de
BMPs sao menos diferenciados e tém pior prognos-
tico, portanto, devem ter importante papel na proli-
feracao e emissao de metastases nesses tumores. Os
BMPs recombinantes tém sido usados principalmen-
te no reparo de defeitos 6sseos ou na estimulagao de
fusoes Gsseas.*

ESTADIAMENTO

Enneking® descreveu pela primeira vez um siste-
ma com o fim de estadiar os tumores musculo-esque-
léticos benignos e que continua sendo o mais usado.

Nos sistemas de estadiamento existentes, somen-
te sao considerados os fatores relacionados ao tumor,
como grau, localizagao, profundidade, tamanho e
extensao. Essas variaveis refletem, em parte, aspec-
tos da complexa interacao entre tumor e hospedeiro,
entretanto, a compreensao dessa relacao permane-
ce superficial. Nas décadas vindouras, outros fatores
biolégicos, tanto celulares como moleculares, serao
identificados como sendo responsaveis fundamental-
mente pelo comportamento do tumor. Esses fatores
serao até mais importantes para a determinag¢ao do
prognostico e serao provavelmente incluidos em sis-
temas de estadiamento futuros.*’

E provavel que o desenvolvimento de novas pro-
postas de estadiamento e classificacao de tumores
musculo-esqueléticos ocorra com o melhor entendi-
mento de alteracoes em seu nivel molecular e mo-
lecular-citogenético. E provéavel que a identificacao
de anormalidades genéticas especificas venha a ter
importancia prognostica.
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