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RESUMO: O cincer é uma das doencas mais temidas no mundo, e dentre os
tipos de cinceres de maior frequéncia temos o cincer dsseo, responsavel por
aproximadamente 6% de todos os casos de cinceres entre criancas e jovens
e por cerca de 1% de todos os tipos de canceres que acometem a populacio
geral. Ocasionado por uma mutacio genética do DNA de uma célula que
passa a se proliferar de maneira anormal, adquire caracteristicas invasivas,
infiltrando-se nos tecidos visinhos. Nio se sabe ao certo o que causa o cin-
cer 0sseo; sabe-se apenas que fatores relacionados ao meio ambiente, agentes
fisicos, quimicos, bioldgicos e a genética podem influencia o seu desenvolvi-
mento. Dependendo do tipo do cincer dsseo, do seu estagio patoldgico, grau
de acometimento e drea do osso acometida, tanto o seu diagndstico como
tratamento clinico dependera da compreensio bioldgica que o profissional
da drea de saude tem sobre o cancer. Devido ao fato do cincer ¢sseo ser uma
doenca pouco comentada na comunidade cientifica e académica, havendo
poucas publicacdes ao seu respeito de forma sistematizada, além, ¢ claro, do
fato de que a maioria da populacio desconhece a doenca, a presente pesquisa
objetivou, através do método de revisio de literatura, abordar os aspectos
gerais relacionados ao cincer 6sseo dando enfoque ao seu desenvolvimento
a nivel bioldgico. Mediante a revisio de literatura constata-se que existe um
consenso entre os autores sobre a tipologia, a terapéutica (cirurgia, radiotera-
pia, quimioterapia), os métodos de diagnédstico, os sinais e sintomas clinicos
e o progndstico de sobre vida relacionados ao cincer dsseo.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer Osseo; Tumor Osseo; Osso; Cancer.

BONE CANCER: FOCUS ON
CANCER BIOLOGY

ABSTRACT: Cancer is one of the most feared diseases in the world. Among
all types of cancers there is a high incidence of bone cancer which accounts
for approximately 6% of all cancer cases among children and young people
and about 1% of all types of cancer in the population. Bone cancer is caused
by the DNA genetic mutation of a cell which proliferates in an abnormal
way. It acquires invasive characteristics and infiltrates the adjacent tissues.
There is no agreement on what causes bone cancer. However, factors related
to the environment and physical, chemical, biological and genetic agents may
influence its development. Its diagnosis and clinical treatment depend on
the cancer knowledge of the health professional and also on the type of bone
cancer, its pathological stage, degree of infection and site of the affected bone.
Since bone cancer is a disease not greatly discussed in academic and scienti-
fic community, few publications exist in a systematic manner. Further, since
most people are unaware of the disease, current research reviews the literature
which addresses the general aspects on bone cancer, with special emphasis on
its development at the biological level. Review of the literature showed that
there is a consensus among authors on the classification, treatment (surgery,
radiotherapy, chemotherapy), diagnosis, clinical signs and symptoms and life



360

Cancér Osseo: Enfoque sobre a Biologia do Cancer

perspectives for people with bone cancer.
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INTRODUCAO

O cincer ¢ uma das doencas mais temidas no mundo,
principalmente devido a auséncia de tratamento efetivo que
proporcione 100% de cura para o individuo acometido (COS-
TA, 2005; GLENN; ROBINS, 2006).

No Brasil o cincer representa a segunda maior causa de
mortalidade no pais, superada apenas pelas doencas cardio-
vasculares, e ¢ tido como responsavel por aproximadamente
11,84% do total de obitos e por 27, 63% do total de mortes
causadas por doenca no pais. Estima-se que o cincer acometa
anualmente cerca de 9 milhdes de pessoas no mundo e que
seja responséavel por 12% da mortalidade mundial (RECCO;
LUIZ; PINTO, 2005; KAKU; GRAZIANI, 2006; ABCAN-
CER, 2007).

Dentre os principais tipos de cinceres mais encontrados
na pratica clinica médica temos o cincer dsseo que representa
o sexto grupo de cincer mais frequente no mundo, responsa-
vel por aproximadamente 6% de todos os casos de cinceres
entre criancas e jovens e por cerca de 1% de todos os tipos de
cAnceres que acometem a populacio em geral (LIMA; FALK;
LEITO, 2001; BRASIL, 2004; LAMELAS; HAYASHI; SHI-
GUEMOTO, 2005; MOURA, 2008).

O cancer 6sseo, por sua vez, é dividido em dois tipos basi-
cos: primdrio e secunddrio, classificados de acordo com a area
do osso e/ou tipo de tecido circunvizinho afetado, assim como
de acordo com tipo de célula que forma o tumor 6sseo (LIMA;
FALK; LEITO, 2001).

Desta forma temos que o cAncer ésseo primdrio é aquele
que se desenvolve originalmente no e do osso apresentando,
na maioria dos casos, carater benigno (nio oferecem risco a
vida do individuo acometido) e o secundario, aquele que nio
se origina no o0sso, mas se desenvolve no osso a partir de um
cancer que teve inicio em outro local do corpo (metdstase),
normalmente apresentando cariter de malignidade (ofere-
cendo risco a vida do individuo acometido) (LIMA; FALK;
LEITO, 2001; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCERO-
LOGIA, 2008).

Como ja é sabido, os cAnceres tém inicio quando uma cé-
lula normal sofre um processo patologico de mutacao genética
em seu DNA. Essa célula modificada forma um clone que se
prolifera de maneira anormal, adquirindo caracteristicas inva-
sivas, infiltrando-se nos tecidos visinhos (SMELTZER; BARE,
2005).

Embora nio se saiba ao certo o que causa esta mutacio
que d4 origem & carcinogenese (alteracio do mecanismo de
regulacio, proliferacio e diferenciacio celular) sabe-se que o
meio ambiente, agentes fisicos, quimicos, bioldgicos (virus) e a
genética sio fatores capazes de influenciar no processo de de-
senvolvimento dos canceres (BRASIL, 2004; FERNANDES;
GRAZIANI, 2006).

No caso do cancer 6sseo acredita-se que o processo de car-

cinogénese ocorra em virtude de uma reacio do tecido dsseo
normal a célula que sofreu mutacdo genética, por acio osteo-
litica (destruicio dssea), ou osteoblastica (formacio dssea), no
qual o osso normal adjacente, em resposta a célula cancerige-
na, altera o seu padrio normal de remodelacio, modificando
a sua superficie e o seu contorno (COSTA, 2005; MURIEL,
2007).

Dependendo do tipo do cincer (primario e/ou secunda-
rio), do seu estégio (inicial, intermediario e final), grau de aco-
metimento, evolucio patologia, drea do osso acometida assim
como qual osso do corpo foi acometido, tanto o seu diagnods-
tico clinico como qual o tipo de tratamento mais eficaz para
tratar este cincer (cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia)
vai depender da compreensio biolégica que o profissional da
drea de saude tem sobre o cAncer, sobre o seu tamanho, grau
de evolucio, histologia e invasio estromal (FERNANDES;
GRAZIANI, 2006; RUARO, 2004).

O objetivo da presente pesquisa é o de abordar, por meio
de uma revisio da literatura, os aspectos tedricos relacionados
ao cancer 6sseo, dando enfoque ao seu desenvolvimento em
nivel bioldgico, seus sinais, sintomas e o seu tratamento.

2 DESENVOLVIMENTO

Apesar da ampliacio do conhecimento atual sobre o can-
cer e sobre a genética molecular nos ultimos anos, ainda se
sabe pouco sobre o papel dos inimeros oncogenes, genes su-
pressores e sobre as vias de transducio de sinal na génese e no
desenvolvimento das neoplasias.

De forma geral sabe-se que o cancer ¢ uma doenca causada
por uma série de mutacdes genéticas que conferem as células
algumas caracteristicas especiais, como: capacidade ilimitada
de proliferacdo, perda de resposta a fatores de inibicio de
crescimento, evasio de apoptose (morte celular programada),
capacidade de invadir outros tecidos corporeos (metdstases) e
producio de novos vasos sanguineos (angiogénese) (MARTI-
NEZ, 2006; SCAPIN, 2008).

Além disso, autores como Videira e colaboradores (2002)
explicam que o cancér é resultado de uma série de acidentes
genéticos que podem ocorrer ao acaso e que estio, por sua vez,
sujeitos a selecio natural, ndo existindo dois casos da mesma
variedade da doenca que sejam geneticamente identicos. O
que de certa forma leva a uma diversificacio com relacdo as
abordagens terapéuticas e/ou a conduta clinica adotada para
0 seu o seus tratamento e/ou diagndstico.

No caso especifico do cincer dsseo nio se sabe ao certo
quais sdo as causas do seu desenvolvimento, no entanto sabe-
se que este tipo cincer pode ser primitivo ou metastdtico e
que estad doenca exibe um padrio bimodal, com picos de ocor-
réncia entre as idades de 15 a 19 anos e apds os 65 anos e
que diversos fatores podem estar envolvidos na sua génese tais
como: traumas fisicos, hereditariedade, virus, deficiéncia do
sistema imunoldgico, exposicio a agentes quimicos como as
substancias derivadas do alcatrio (fumo), poluicio atmosféri-
ca, hormoénios e alguns medicamentos que, isolados, concen-
trados e expostos ao organismo em determinadas quantidades,
podem predispor o individuo ao desenvolvimento de um can-
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cer (BRASIL, 1996; BRITO, 2009; INCA, 2009; CHAVES et
al., 2007).

Assim como os demais tipos cinceres que se desenvolvem
pelo corpo, o cincer dsseo possui diferentes tipologias de
acordo com a drea do osso atingida e de acordo com os tipos
de células que deram origem ao tumor dsseo, as quais estio
intimamente relacionadas ao carater de malignidade e/ou
agressividade do cincer, caracteristica fundamental esta para
a escolha da melhor abordagem terapéutica a ser utilizada em
seu tratamento.

Segundo Vale e colaboradores (2005), nos casos dos tu-
mores 6sseos benignos a conduta adotada para o seu trata-
mento depende basicamente da atividade bioldgica do tumor,
dos sintomas clinicos ocasionados pelo desenvolvimento do
tumor e de acordo com localizacio anatémica do mesmo.

Desta forma, nos casos em que as lesdes ¢sseas sio benig-
nas, clinicamente silenciosas, sem realces cintilograficos, sem
risco de fraturas patoldgicas e/ou sem risco de transformacio
maligna da doenca, nio h4 necessidade do paciente ser sub-
metido a cirurgia para retirada do tumor, havendo somente a
necessidade de acompanhamento médico especializado para
observacio da evolucio e/ou estadiamento da lesio dssea
(VALE et al., 2005).

J4 nos casos de tumores 6sseos malignos onde 99% des-
tes evoluem para a metastase dssea, Meohas e colaboradores
(2005) colocam que o tratamento clinico destes tumores, além
dos procedimentos cirtrgicos de remocio do tumor, envolve
também a necessidade do tratamento quimioterapéutico pré
e/ou pos - cirtirgico com ou sem a radioterapia associada, para
tentar conter a evolucio e/ou disseminacio do tumor.

Na maioria dos casos a nivel bioldgico, os pacientes com
tumor 6sseo apresentam uma translocacio cromossémica en-
volvendo o gene EWS no cromossomo 22 e um gene da fami-
lia ETS de fatores de transcricio, com altos niveis de expressao
do Cmyc. Muitos individuos portadores de tumores dsseos
apresentam sintomas dolorosos e alguns sintomas sistémicos
como: febre alta (39°) e perda de peso (RUARO, 2004; SCA-
PIN, 2008; WAYNE; HELMAN, 2006).

Com relacio aos aspectos histologicos e biologicos do cin-
cer Osseo sabe-se que estas caracteristicas sio baseadas em 3
graus de evolucio histolégica e biolégica: Grau I, caracterizado
por nio haver atipia celular, por apresentar um tumor com
bordas bem delimitadas e corticais integras; Grau Il apresenta
algum grau de atipia celular, cortical ¢ssea expandida com bor-
das bem delimitadas: Grau III, uma grande atipia celular, com
bordas tumorais nio delimitadas apresentando invasio nos
tecidos moles adjacente, sendo este grau considerado maligno
(CAMARGO et al., 2001).

Os tratamentos clinicos atuais dos cinceres ésseos envol-
vem basicamente as técnicas de resseccio tumoral com e/ou
sem artrodese. Pode ser realizado em alguns casos de grau I e
II o procedimento cirdrgico de curetagem com o uso de um
adjuvante local (dcido carbélico), colocacio de enxerto dsseo
para preencher a cavidade formada pela resseccio do tumor
e/ou cauterizacdo quimica para conter a evolucio/progressio
do tumor e evitar a amputacio do membro onde ha o tumor
(CAMARGO et al., 2001).

Porém, o tratamento cirtrgico para o cincer 6sseo depen-

de da localizacio anatdmica do tumor, uma vez que, depen-
dendo do seu local de acometimento e/ou do osso acometido,
a cirurgia pode ser contraindicada e/ou pode ser impossivel
de ser realizada. Além disso, dependendo do carater de ma-
lignidade do tumor, a quimioterapia e a radioterapia podem
ser indicadas como um método de tratamento coadjuvante ou
ndo a intervencio cirtrgica. Assim, como nos demais casos de
tumores 0sseos, o prognodstico de sobrevida dos pacientes de-
pende do grau histopatoldgico de evolucio do tumor, da sua
localizacdio e extensdo anatomica (BUENO, 2001).

Conforme pudemos observar ao longo do estudo, os sinto-
mas clinicos do cincer dsseo, na maioria das vezes, sio varia-
veis e quase sempre estio relacionados com o local de acometi-
mento do tumor, com o seu tamanho e a sua tipologia.

De forma geral, segundo diversos autores como Camelo
(2008), além dos sintomas dolorosos, os pacientes com cincer
osseo podem apresentar: edema, perda de peso, enfraqueci-
mento Osseo, limitagﬁo dos movimentos corpdreos, entre ou-
tros sintomas como a anemia. Entretanto é necessario ressaltar
neste momento que nenhum destes sintomas anteriormente
citados ¢ necessariamente um sinal positivo para o diagnostico
correto e afirmativo do cincer dsseo. Pois para isso é neces-
saria a realizacio de exames complementares solicitados pelo
clinico.

Com relacio ao diagndstico clinico do cincer dsseo existe
um consenso entre os autores pesquisados de que, para o diag-
nostico efetivo da doenca, seja feita uma analise e associacio
entre a historia clinica do paciente (antecedentes familiares,
hébitos de vida, exame fisico, imaginoldgico, histolégico e he-
mograma) a fim de se descartar a possibilidade da existéncia
de outras doencas/patologias/disturbios que possam causar as
alteracdes e sintomas semelhantes aos ocasionados pelo cancer
Osseo, além, é claro, da necessidade de se analisar e identificar
de forma correta o estagio evolucional da doenca e o seu cara-
ter invasivo (RUARO, 2004; COSTA, 2005; WAYNE; HEL-
MAN, 2006).

De acordo com Ruaro (2004), Wayne e Helman (2006)
e Scapin (2008), nos casos de cancer 6sseo durante o exame
fisico vai se observar a presenca de alteracdes do contorno
osseo e dor a palpacio dssea, j4 nos exames de imagem e/
ou radioldgicos observaram-se as alteracdes no aspecto radio-
logico dos ossos, no seu contorno e na sua densidade, os exa-
mes laboratoriais e/ou histolégicos demonstraram a presenca
da elevacio da desidrogenase latica sérica e a positividade da
imuno-histoquimica para o0 CD99 (Mic-2) que sio marcadores
de diferenciacdo neural.

No que se refere especificamente ao tratamento clinico do
cancer 6sseo, Camelo (2008) explica que este ocorre de acor-
do com um padrio pré-estabelecido, o qual é composto por
cinco ciclos dependendo do tipo de tumor, da seguinte forma:
quimioterapia pré-operatoria durante cinco meses, seguida da
cirtrgica de resseccio do tumor e mais sete ciclos mensais de
quimioterapia mensais pds - operatdria, totalizando um tem-
po total de tratamento de um ano. Além disso, dependendo
do tipo de tumor, pode-se ou nio associarse o uso da radiote-
rapia de forma adjuvante ¢/ou neoadjuvante.

Nos casos onde ¢ feita a cirurgia de resseccio total do tu-
mor 6sseo a fisioterapia ¢ indicada para auxiliar na reabilita-
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cdo fisica e adaptacio dos pacientes que foram submetidos a
amputacio do membro, ao uso de értese e demais complica-
coes ocasionadas pelo imobilismo (RUARO, 2004).

J4 com relacdo especifica ao carater de cura do cincer ds-
seo, Camelo (2008) comenta que apenas os tumores dsseos be-
nignos possuem cura; em alguns casos esta cura pode ocorrer
sozinha sem a necessidade de tratamento clinico. Além disso,
de acordo com este mesmo autor, nos casos de tumores 6sseos
malignos apenas 70% destes t&ém cura, desde que seja realizado
o tratamento clinico adequado (cirurgia, quimioterapia e/ou
radioterapia) o mais precoce possivel.

Cabe por fim ressaltar que, assim como qualquer outro
tipo de cancer que se desenvolve pelo corpo, os tumores dsseos
tém maior chance de cura quando mais precoce for realiza-
do o seu diagnodstico e tratamento, e que tanto os métodos
de diagnodstico como de tratamento empregados nos casos de
cinceres Gsseos sio praticamente os mesmos utilizados para
diagnosticar e tratar qualquer outro tipo de cincer que ocorra
no corpo.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Mediante a realizacio do presente estudo pode-se concluir
que existe a necessidade de novas pesquisas que abordem o
tema “cAncer 6sseo” de forma geral tanto do ponto de vista te-
orico, como do ponto de pratico (pesquisas de campo, estudos
de casos entre outros) e que fornecam dados epidemioldgicos,
genéticos, bioldgicos e fisiopatologicos sistematizados isolados
e/ou comparativos. Uma vez que publicacdes sobre este tema
sd0 escassas ndo s6 no Brasil mais em varios outros paises.

Além disso, foi possivel verificar com o presente estudo
que ha um consenso entre os autores citados sobre a tipolo-
gia dos tumores dsseos, sobre a sua terapéutica, assim como
sobre os métodos de diagndstico utilizados. E, por fim, que os
tumores 6sseos diferencem entre si pelo tipo de célula que d4
origem ao tumor e pelos seus aspectos histologicos.
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