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Resumo Objetivo Ocâncer depulmãoé aprincipal causa demortepor neoplasia, e os ossos sãoos
principais locais de metástases desse tipo de câncer. O objetivo deste estudo foi avaliar a
influência do tipohistológico docarcinomadepulmãona frequência dasmetástasesósseas.
Métodos Foram avaliados retrospectivamente os registros médicos de 407 pacientes
diagnosticados com câncer de pulmão entre 2003 e 2012. A prevalência de metástases
ósseas e suas associações com os subtipos histológicos foram avaliadas com o teste qui-
quadrado, razão de probabilidade (RP), e intervalos de confiança (IC) de 95%. A
sobrevida global foi avaliada com o método de Kaplan-Meier.
Resultados A prevalência das metástases ósseas foi de 28,2% (n¼ 115), e a coluna
vertebral foi o local mais frequente (98 metástases: 32,1%). O adenocarcinoma foi o
subtipo histológico mais comum de carcinoma pulmonar (46,7%) e foi significativa-
mente mais frequente entre os pacientes commetástases ósseas (13,0% versus 29,8%;
p¼ 0,0004; OR¼ 0,35; 95% IC: 0,19–0,64). O tempo médio de sobrevida após o
diagnóstico da primeira metástase óssea foi de 4 meses.
Conclusão O adenocarcinoma foi o subtipo histológico mais comum de carcinoma
pulmonar e foi significativamente associado a um maior risco de desenvolvimento de
metástases ósseas.

Abstract Objective Lungcancer is the leadingcauseofoncological deaths, andthebonesareoneof
themost common sites ofmetastasis from this cancer type. The objective of this study was
to evaluate the influence of lung carcinoma histology on the frequency of bonemetastases.
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Introdução

O câncer de pulmão é uma das três malignidades mais
prevalentes e é a principal causa de mortes por câncer.1 A
história natural da doença inclui evolução agressiva e sobre-
vida reduzida.2,3 Ademais, o carcinomametastático é o tumor
ósseomalignomais comum, ocorrendo em aproximadamente
15–40% dos pacientes com câncer de pulmão.4 Dados de
necropsias mostram que a prevalência de metástases ósseas
chega a 85% quando o sítio primário é o pulmão.5 Nesse
contexto, os ossos são um dos locais mais frequentes de
metástasede câncerdepulmão, resultandoemaltamorbidade
e reduzida qualidade de vida entre esses pacientes.6–8

Aproximadamente 40% dos pacientes com câncer de
pulmão de células não pequenas (CPCNP) desenvolvem
metástases ósseas, e o adenocarcinoma é o subtipo histoló-
gico mais frequente.4,9–13 Em um estudo prévio, mostramos
que a histologia do câncer de pulmão influencia as caracte-
rísticas clinicopatológicas das metástases ósseas.14 Entre-
tanto, este estudo visou a avaliar se o risco de
desenvolvimento de metástases ósseas está relacionado ao
subtipo histológico do carcinoma pulmonar. Esses achados
podem ser úteis para guiar a vigilância precoce para a
detecção de metástases ósseas ou intervenções em grupos
de alto risco, a fim de melhorar a qualidade de vida e a
sobrevida dos pacientes.

Material e Métodos

População
Este estudo avaliou retrospectivamente os registros médicos
de 413 pacientes diagnosticados com tumores pulmonares
malignos primários na nossa instituição entre 2003 e 2012.
O desenho do estudo foi aprovado pelo nosso Comitê de Ética
em Pesquisa. Os critérios de inclusão foram: a confirmação
histopatológica de CPCNP ou de câncer de pulmão de células
pequenas (CPCP) com dados de estadiamento do tumor
completos. O carcinoma pulmonar foi classificado de acordo
com o subtipo histológico, com os critérios da Organização

Mundial de Saúde: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas (CCEsc), carcinoma de células grandes (CCG),
CPCNP não especificado (CPCNP/NE) e CPCP.15

Os eventos de interesse foram: ocorrência de metástases
ósseas e morte. As metástases ósseas foram diagnosticadas via
exame histopatológico de amostras de biópsia óssea ou via
cintilografia óssea com Tc99 além de duas modalidades de
exames de imagem adicionais (radiografia, tomografia compu-
tadorizada,ou imagemderessonânciamagnética).Asmetástases
ósseas foramclassificadasde acordo comotempodediagnóstico
da primeira metástase óssea em relação ao momento do diag-
nóstico do carcinoma pulmonar. Metástases sincrônicas foram
definidas como metástases ósseas presentes no momento do
diagnóstico do carcinoma pulmonar e metástases metacrônicas
foram definidas como metástases ósseas que ocorreram após o
diagnóstico do tumor primário. Para avaliar de forma acurada a
sobrevida global, os pacientes diagnosticados com um segundo
tumor maligno primário e os com data de óbito desconhecida
foram excluídos. O período mínimo de acompanhamento foi de
24 meses de pacientes que desenvolveram metástases ósseas
(inclusive casos de óbito em menos de 24 meses).

Análise Estatística
Oteste doqui-quadrado foiusadoparacomparar asproporções
dos subtipos histológicos entre os pacientes que desenvolve-
ram e que não desenvolveram metástases ósseas. A relação
entre o subtipo histológico e a ocorrência demetástases ósseas
também foram avaliadas com razão de probabilidade (RP) e
intervalo de conficança de 95% (IC 95%). A sobrevida global foi
avaliada com o método Kaplan-Meier. Todas as análises foram
feitas como software SPSS forWindows, versão 10.0;(SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) e um valor-p< 0,05 foi considerado estatisti-
camente significativo.

Resultados

Características dos Pacientes
Preencheram os critérios de inclusão e foram elegíveis para
análise 407 pacientes. O diagrama da coorte é mostrado

Methods This retrospective study evaluated the medical records of 407 patients who
were diagnosed with lung carcinoma between 2003 and 2012. The prevalence of bone
metastases and their association with histological subtypes were evaluated using the
chi-squared test, odds ratios (ORs), and 95% confidence intervals (CIs). Overall survival
was evaluated using the Kaplan-Meier method.
Results The prevalence of bone metastases was 28.2% (n¼ 115), and the spine was the
most frequent site (98 metastases; 32.1%). Adenocarcinoma was the most common
histological subtype of lung carcinoma (46.7%) andwas significantlymore frequent among
patients with bone metastases (58.3% versus 42.1%; p¼ 0.003; OR¼ 1.92; 95% CI:1.29–
2.97). Squamous cell carcinoma was significantly less frequent among patients with bone
metastases (13.0% versus 29.8%; p¼ 0.0004; OR¼ 0.35; 95% CI: 0.19–0.64). The median
survival time after the worst bone metastasis diagnosis was 4 months.
Conclusion Adenocarcinoma was the most common histological subtype of lung carci-
noma and was significantly associated with a higher risk of developing bone metastases.

Keywords

► lung neoplasms
► neoplasm metastasis
► histology

Rev Bras Ortop Vol. 54 No. 5/2019

O Impacto da Histologia do Carcinoma Pulmonar Oliveira et al. 525



na figura 1, e as características demográficas dos pacientes
são mostradas na ►Tabela 1. A idade média foi de 63,4 anos,
e 61,4% dos pacientes eram homens. Aproximadamente
13,5% dos pacientes nunca fumaram, e os fumantes foram
caracterizados como de carga tabágica< 40 maços/ano
(23,6%) e> 40 maços/ano (62,9%). O adenocarcinoma foi o
subtipo mais comum (n¼ 190; 46,7%), seguido pelo CCEsc
(n¼ 102; 25,1%), CPCNP/NE (n¼ 56; 13,7%), CPCP (n¼ 48;
11,8%), e CCG (n¼ 11; 2,7%) (►Tabela 1); 115 pacientes
apresentaram metástases ósseas e as características
dos pacientes com (n¼ 115) e sem metástases ósseas
(n¼ 292) são mostradas na ►Tabela 1.

Prevalência de Metástases Ósseas
A prevalência geral de metástases ósseas foi de 28,2% (n¼
115). A prevalência de metástases ósseas de acordo com a
histologia está representada na figura 2. As metástases
ósseas foram mais prevalentes entre os pacientes com
adenocarcinoma (n¼ 67; 35,3%). O envolvimento ósseo
também foi observado em pacientes com carcinoma esca-
mocelular (n¼ 15; 14,7%), CCG (n¼ 2; 18,1%), CNE/CPCNP
(n¼ 16; 28,6%) e CPCP (n¼ 15; 31,2%). Metástases sincrô-
nicas foram significativamente mais frequentes do que
metástases metacrônicas (n¼ 81; 70,4% versus n¼ 34;
29,6%; p¼ 0,0021).

Número e Localização das Metástases
Dentre os 115 pacientes commetástases ósseas, observamos
305 (aproximadamente 2,65 por paciente). Os sítios mais

frequentes foram coluna vertebral (98 metástases; 32,1%),
cíngulo pélvico (53 metástases; 17,4%), fêmur e úmero
proximais (52 metástases; 17,1%), e parede torácica (46
metástases; 15,1%) (►Fig. 3).

Risco de Metástases Ósseas
A análise das proporções dos pacientes que desenvolveram
ou não metástases ósseas de acordo com a histologia
mostrou que o adenocarcinoma foi o subtipo histológico
mais frequente em ambos os grupos, embora a frequência
de adenocarcinoma tenha sido significativamente maior
entre os pacientes que desenvolveram metástases (n¼ 67;
58,3%) comparada com a dos pacientes que não desenvol-
veram metástases ósseas (n¼ 123; 42,1%) (p¼ 0,003). O
carcinoma celular escamoso foi significativamente o subtipo
de menor frequência entre os pacientes que desenvolveram
metástases ósseas (n¼ 15; 13,0% versus n¼ 87; 29,8%; p¼
0,0004). Entretanto, não houve diferença estatística entre os
demais subgrupos histológicos: CG (n¼ 2; 1,7% versus n¼
9; 3,1%; p¼ 0,451), CNE/CPCNP (n¼ 16; 13,9% versus n¼ 40,
13,7%; p¼ 0,954), e CPCP (n¼ 15; 13,0% versus n¼ 33;
11,3%; p¼ 0,623) (►Fig. 4).

Usamos a RP e o IC de 95% para avaliar as associações
entre a histologia e a ocorrência de metástases ósseas. A RP
para o desenvolvimento de metástases ósseas foi de 1,92 (IC
95% 1,29–2,97) para adenocarcinoma, 0,35 (IC 95% 0,19–
0,64) para CCEsc, 0,55 (IC 95% 0,12–2,61) para CCG, 1,01 (IC
95% 0,54–1,90) para CPCNP, e 1,17 (95% IC 0,61–2,26) para
CPCP (►Tabela 2).

Fig. 1 Diagrama coorte. Pacientes com carcinoma pulmonar de acordo com os estágios no momento do diagnóstico e presença de metástase
no momento do diagnóstico ou durante o follow-up.
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Sobrevida
Os resultados para sobrevida foram calculados após a exclusão
de 20 pacientes, devido ao diagnóstico de um segundo tumor
primáriomaligno (n¼ 12)oudatadesconhecidadamorte (n¼
8). A sobrevida mediana após o diagnóstico das metástases
ósseas foi de 4 meses. A sobrevida mediana para o adenocar-
cinoma, o CCEsc, CCG, CPCNP e CPCP foram de 3,0 meses; 4,5
meses; 9,0 meses; 2,5 meses, e 4,5 meses, respectivamente.

Discussão

Neste estudo de coorte de pacientes com carcinoma pulmo-
nar tratados no mesmo hospital geral universitário no Brasil,
observamos uma prevalência de aproximadamente 28% de

envolvimento ósseo secundário. Esse resultado é semelhante
aos valores previamente demonstrados e confirma que o
osso é um dos principais sítios de metástase de carcinoma
pulmonar.16 Estudos que compararam a frequência de sítios
de metástases de CPCNP mostraram que a frequência de
disseminação óssea (20–40%) é comparável à disseminação
para o fígado (25–30%) e para o pulmão contralateral (40–
50%).7,10,17 Acreditamos que os métodos de avaliação influ-
ecniam a incidência apresentada demetástases ósseas, como
estudos da década de 1990, que usaram cintilografia óssea,
determinaram que a incidência era< 20%.18–21 Por outro
lado, estudos mais recentes que usaram tomografia com
emissão de pósitrons demonstraram frequência de 20–
40%.9,22,23 Tsuyia et al.10 identificaram 70 (30,4%) pacientes

Tabela 1 Características gerais dos pacientes com carcinoma pulmonar e de acordo com a presença de metástases

Característica Pacientes com
carcinoma pulmonar

Pacientes com
carcinoma pumonar

Pacientes com
carcinoma pulmonar

Coorte geral Sem metastases
ósseas

Com metastases
ósseas

n¼ 407 n¼ 292 n¼ 115

n % n % n %

Idade média (intervalo) 63,4 anos (32–87) 65,7 anos (42–84) 62,6 anos (32–87)

Gênero

Masculino 250 61,4 175 59,3 75 65,2

Feminino 157 38,6 117 40,7 40 34,8

Tabagismo

Nunca fumaram 55 13,5 30 10,3 25 21,7

< 40 maços/ano 96 23,6 63 21,6 33 28,7

� 40 maços/ano 256 62,9 199 68,1 57 49,6

Histologia

Adeno 190 46,7 123 42,1 67 58,3

CCEsc 102 25,1 87 29,8 15 13

CCG 11 2,7 9 3,1 2 1,8

CPCNP/NE 56 13,7 40 13,7 16 13,9

CPCP 48 11,8 33 11,3 15 13

Abreviações: Adeno, adenocarcinoma; CCEsc, carcinoma de células escamosas; CCG, carcinoma de células grandes; CPCNP/NE, carcinoma pulmonar
de células não pequenas/não especificado; CPCP, carcinoma pulmonar de células pequenas.

Fig. 2 Prevalência de metástases ósseas de acordo com a histologia. Abreviações: Adeno, adenocarcinoma; CCEsc, carcinoma de células
escamosas; CCG, carcinoma de células grandes; CPCNP/NE, carcinoma pulmonar de células não pequenas/não especificado; CPCP, carcinoma
pulmonar de células pequenas.
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com metástases ósseas de câncer de pulmão com o uso de
imagens de cintilografia, radiografia, e ressonância magné-
tica. Seus métodos de detecção e frequência de metástases
foram semelhantes aos deste estudo. Entretanto, o atual
estudo incluiu uma amostragemmais ampla, dada a inclusão
de paciente com CPCP.

A incidência de adenocarcinoma aumentou com o tempo e
ultrapassou o CCEsc como o subtipo mais prevalente de

neoplasia pulmonar.24 Neste estudo, o adenocarcinoma foi o
subtipo histológicomais prevalente entre os pacientes com ou
sem metástases ósseas. Nossos resultados estão de acordo
com os relatórios epidemiológicos internacionais, que
demonstraram o adenocarcinoma como responsável por>
45% de todos os casos.25 Entretanto, estudos na população
brasileira mostraram que o CCEsc continua a ser o subtipo
mais prevalente emalgumas áreas do país.26Descobrimos que

Fig. 3 Número e localização das metástases ósseas.

Fig. 4 Comparação entre a frequência dos subtipos histológicos em grupos de pacientes com carcinoma pulmonar que desenvolveram e que não
desenvolveram metástases ósseas. �valor-p< 0,05. Abreviações: Adeno, adenocarcinoma; CCEsc, carcinoma de células escamosas; CCG, carcinoma de
células grandes; CPCNP/NE, carcinoma pulmonar de células não pequenas/não especificado; CPCP, carcinoma pulmonar de células pequenas.
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a prevalência de metástases ósseas variou de acordo com a
histologia, com maior prevalência para adenocarcinoma
(35,3%; n¼ 67) e CPCP (31,2%; n¼ 15) e uma prevalência
mais baixa de carcinoma celular escamoso (14,7%; n¼ 15).
Esses resultados indicam que a probabilidade de dissemina-
ção óssea pode variar de acordo com a histologia da neoplasia
pulmonar. Assim, comparamos as frequências dos subtipos
histológicos entre os pacientes com e sem metástases ósseas
para testar essa hipótese. Nesta análise, a frequência de
metástases ósseas foi significativamente e positivamente
associada ao diagnóstico de adenocarcinoma (58,3% versus
42,1%; p¼ 0,003) e foi significativamente e negativamente
associada ao diagnóstico de carcinoma celular escamoso
(29,8% versus 13,0%; p¼ 0,0004). Umestudo de coorte recente
avaliou toda a população da Dinamarca e relatou maior
frequência de adenocarcinoma entre pacientes com metásta-
ses ósseas (50,3%) comparado a todos os pacientes com
neoplasias pulmonares (37,9%) e uma frequência mais baixa
de carcinoma celular escamoso entre os pacientes commetás-
tases ósseas (13,0%) comparada a todos os pacientes com
neoplasia pulmonar (24,6%).11 Entretanto, tal estudo não
avaliou a possível associação entre a histologia e a frequência
das metástases. Lorusso et al.12 também relataram que o
adenocarcinoma foi o subtipo histológico mais frequente,
afetou 78% dos pacientes da sua amostra. De forma similar,
Kagohashi et al.13 relataram que 67% de 24 pacientes com
metástases ósseas tinham o subtipo adenocarcinoma. Além
disso, na amostra inicial do estudo de Tsuya et al.,10 o
adenocarcinoma foi observado em 61% dos 259 pacientes
com CPCNP, embora os autores não tenham avaliado a fre-
quência entre os 70 pacientes que desenvolverammetástases
ósseas. Previamente à nossa publicação de um estudo anterior
que sugeriu que o subtipo histológico de carcinoma pulmonar
poderia influenciar as características clinicopatológicas das
metástases ósseas, nós havíamos definido apenas um artigo
que sugeria um tropismoparticular para a disseminação óssea
do adenocarcinoma e que aquele estudo relatou que 45% dos
adenocarcinomas desenvolviam metástases ósseas.21 A pre-
valência de metástases ósseas no atual estudo foi um pouco
menor (35%), embora nós tenhamos observado riscos signi-
ficativamente maiores e menores de metástases ósseas de
adenocarcinomas e CCEsc, respectivamente.

Muitos estudos avaliaram o envolvimento ósseo em neo-
plasias pulmonares sem incluir os pacientes com CPCP, que foi
o segundo subtipo mais frequente no atual estudo. Assim,
permanece obscura se a frequência e outras características das
metástases ósseas para esse subtipo histológico diferem
daquelas de outros subtipos. Entretanto, a relativa alta fre-
quência de metástases ósseas que observamos é compatível
com a natureza mais agressiva desse câncer.27 Os estudos
baseados em populações de Cetin et al.11 e Sathiakumar
et al.28 relataram que as taxas de disseminação óssea foram
maiores para o CPCNP. Ainda assim, os estudos nessas publi-
cações foram alguns dos poucos que avaliaram os CPCP,
diagnosticados em 16,7% e 13% dos pacientes commetástases
ósseas, respectivamente, secundário ao carcinoma pulmonar.
Essas incidências são similares aos 13% que observamos neste
estudo. Por outro lado, a prevalência demetástases ósseas em
31,2% dos pacientes com CPCP foi maior em nosso estudo,
comparada à prevalência de 5,8% observada por Cetin et al.11 e
a prevalência de 23,3% observada por Sathiakumar et al.28

Esses resultados indicam que estudos adicionais que avaliem
cuidadosamenteas característicasdasmetástasesósseasdesse
grupo de pacientes são necessários.

Neste estudo, a maioria dos pacientes com metástases
ósseas exibiu envolvimento ósseo nomomento do diagnóstico
daneoplasia pulmonar (70,4%). Esses resultadospodemindicar
queaneoplasiapulmonarpodeseespalharnos estágios iniciais
da doença.29 Entretanto, nossa frequência também pode ter
sido superestimada, consequente a umpossível viés de seleção,
jáquenossa instituiçãosetornoureferênciaparapacientescom
tumores ósseos em 2010, o que resultou em um aumento
significativononúmerodepacientes commetástases ósseasde
sítios primários não determinados pelo hospital de origem.

Identificamos no presente estudo sobrevida reduzida após
o diagnóstico de metástases ósseas e alguns outros estudos
determinaram que a presença de metástases ósseas é um
indicador demauprognóstico para o câncer de pulmão.25,27,30

Hansen et al.30 publicaram um relatório que considerou o
efeito dasmetástases ósseas na sobrevida emdiversos tipos de
carcinomas e seus achados mostraram que pacientes com
câncer de pulmão tinham uma sobrevidamédia de trêsmeses
após o diagnóstico das metástases ósseas. O tempo médio de
sobrevida no atual estudo (quatro meses) foi menor do que o
observado na maioria dos estudos internacionais prévios e
pode estar relacionado à relativamente alta frequência de
pacientesqueforamdiagnosticados inicialmentenoestágio IV.

Nossos resultados estão mais perto dos resultados de um
estudo retrospectivo francês, que estimou uma sobre- vida
média de 5,8 meses. Entretanto, o desenho do nosso estudo
não permite comparação de sobrevivência após o diagnóstico
entrepacientes comou semmetástases ósseas, porqueonosso
objetivo foi avaliar a sobrevivência entre os pacientes diag-
nosticados commetástases ósseas. Além disso, o sítio pulmo-
nar primário foi relatado como o principal fator prognóstico
nos pacientes com metástases ósseas carcinomatosas.25,27

Assim, a extrema baixa sobrevida nos estudos atuais confirma
três premissas: 1) Sobrevida reduzida é observada entre
pacientes com neoplasia pulmonar; 2) Metástases ósseas são
umpreditor demau prognóstico para qualquer carcinoma e 3)

Tabela 2 Risco de metástase óssea de acordo com a histologia
do câncer de pulmão

Histologia Razão de
probabilidade

Intervalo de
confiança de 95%

Adeno 1,92 1,29–2,97

CCEsc 0,35 0,19–0,64

CCG 0,55 0,12–2,61

CPCNP/NE 1,01 0,54–1,90

CPCP 1,17 0,61–2,26

Abreviações: Adeno, adenocarcinoma; CCEsc, carcinoma de células
escamosas; CCG, carcinoma de células grandes; CPCNP/NE, carcinoma
pulmonar de células não pequenas/não especificado; CPCP, carcinoma
pulmonar de células pequenas.
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O fator prognóstico principal é a localização do tumor pulmo-
nar em pacientes com carcinomas metastáticos. Entretanto,
não observamos diferença estatisticamente significativa na
sobrevida de acordo com a histologia.

As vantagens deste estudo são a amostra populacional
brasileira maior e a inclusão do CPCP na análise da associação
entremetástases ósseas e a histologia do carcinomapulmonar.
Entretanto, nossos achados apontam para a necessidade de
estudos adicionais que comparem as características clinico-
patológicas de acordo com a histologia. As limitações princi-
pais deste estudo incluem umpossível viés de seleção, já que a
institução se tornou hospital de referência para tumores
ósseos em 2010 (o que aumentou a frequência de pacientes
com metástases sincrônicas).

Conclusão

O adenocarcinoma foi o subtipo mais comum no grupo de
pacientes com carcinoma pulmonar com ou sem metástases
ósseas. Além disso, o adenocarcinoma foi associado o maior
risco dedesenvolvimento demetástases ósseas, enquanto que o
carcinoma escamoso foi associado o menor risco. Esses dados
sugerem que pacientes com adenocarcinoma podem se bene-
ficiar de um programa de vigilância mais cauteloso com o
objetivodedetectarprecocementeetratarasmetástasesósseas.
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