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ARTIGO ORIGINAL

Estudo da Correlacéao entre o Estadiamento
Clinico e as Alteracdes Esqueléticas das Metastases Osseas
do Cancer da Mama

Correlation Between Clinical Staging and Skeletal Alterations of Bone
Metastases in Breast Cancer Patients

Hewton L.A. DeriNo?, FLAvio L.Garcia?,, LEonarRDO C. SiMionaTO® , ANGELO C. S. MATTHES* , SEGIO BIGHETTI ®

RESUMO

Foram estudadas 48 pacientes com cancer da mama e que
apresentavam metastases 6sseas, com o objetivo de avaliar-se
a correlacao entre o estadiamento clinico do tumor primério, de
acordo com protocolo do Comité Americano de Estadiamento
do Cancer, e as manifestagdes esqueléticas das metéstases
Osseas, tendo sido utilizados como parametros para essa
avaliacao o periodo de seguimento, o nimero de metastases, o
tipo de lesdo, a sua localizagéo e a regido do osso acometida.

Foi observado correlacdo entre o estadiamento da lesé@o
primaria e o tempo de seguimento, que diminuia a medida que o
grau de estadiamento aumentava, nédo tendo sido observado
correlacdo entre o estadiamento clinico do cancer de mama e
os demais parametros estudados.
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SUMMARY

Forty-eight breast cancer patients with bone metastases
were studied aiming to evaluate the correlation between
clinical staging of the primary tumor, according to the
Cancer Staging American Committee protocol, and the
skeletal manifestations of the bone metastases; the
assessment parameters were the follow-up period, the
number of metastases, the type of the lesions, their
localization, and the affected bone region.

A correlation was found between the primary lesion
staging and the follow-up period, which was reduced when
the staging degree increased; no correlation was observed
between breast cancer clinical staging and the other
parameters.

Key-words: Bone metastasis; breast cancer
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INTRODUCAO

As neoplasias sdo oriundas de distirbios da regulagédo do
crescimento das células, que resulta na sua proliferacdo anormal
associada a lesdes locais. As células neoplasicas possuem a
capacidade de invadir os tecidos vizinhos, e também de destacar-
se de seu local de origem, proliferando em tecidos e locais distantes
do sitio primario, que sdo denominadas de metastases.*®

A susceptibilidade dos diferentes tecidos as metastases tumorais
permanece ainda sem explicagdo, e observamos tecidos que
apresentam alta porcentagem de metastases tumorais e raramente
sao acometidos por tumores primarios, como ocorre com o tecido
0sseo, contrastando com a mama e o colon, que apresentam alta
incidéncia de lesGes tumorais primarias e raras lesGes metastaticas.
No pulmé&o observamos ainda padréo distinto, com alta incidéncia
de lesdes tumorais primérias e também de metastases.®

Os estudos de autépsia tem demonstrado que as metastases
Osseas sdo particularmente frequentes nos pacientes que evoluem
para o 6bito devido a neoplasia da mama, brénquios, prostata,
rins e tiredide®® e provavelmente os tumores da mama, brénquios
e préstata sdo responsaveis por cerca de 80% das metastases do
tecido 6sseo.?

O carcinoma da mama é o tumor de maior prevaléncia nas
mulheres da Europa Ocidental e América do Norte, existindo no
Reino Unido cerca de 24000 casos novos por ano, que sdo
responsaveis por 15000 mortes anuais.®® O carcinoma da mama é
aneoplasia que apresenta a maior frequéncia de metastases 6sseas,
cujos relatos variam de 38,6 a 49,6% 1219, e esse fato, associado
ao crescente nimero de pacientes que tem recebido tratamento
ortopédico devido as metastases de carcinoma da mama, motivou
a realizacdo desse trabalho, que teve como principal objetivo a
observacéo da possivel correlacéo entre as caracteristicas clinicas
e radiolégicas das lesdes 6sseas metastaticas com o estadiamento
da lesdo priméaria da mama, e ainfluéncia que o estadiamento da
lesdo priméaria da mama poderia apresentar na elaboragéo da
abordagem diagndstica ou terapéutica das lesdes 0sseas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas retrospectivamente 48 pacientes do sexo
feminino com idade que variou de 36 a 72 anos (média de 53
anos), atendidas no periodo de marco de 1990 a fevereiro de 1997
pela Area de Ginecologia e Obstetricia , e Area de Ortopedia e
Traumatologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto- USP,
que apresentavam carcinoma de mama com metastase 6ssea.

O estadiamento clinico das pacientes foi realizado de acordo
com o protocolo do Comité Americano de Estadiamento do
Cancer(Tabelal), sendo que 7(14,5%) pacientes enquadravam-se
no estadio |, 14(29,1%) no estadio Il, 18(37,5%) no estadio Ill, e
9(18,7%) no estadio IV. Tabelas II, Ill, IV, V e VI.

O tipo histologico do tumor primario era ductal infiltrante em 44
pacientes (91,6%), lobular infiltrante em 2 (4,2%), medular em 1
(2,1%) e papilifero em 1 (2,1%). Quinze pacientes apresentavam
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INTRODUCTION

The neoplasias are consequence of cell growth regulation
disorders, resulting in abnormal proliferation associated to local
lesions. The neoplastic cells spread on the surrounding tissues, and
also detach from their original site, proliferating in tissues and locals
distant from the primary site, forming metastases. 16

The susceptibility of different tissues to tumor metastases has still
to be explained, and there are tissues, as the bone, with a high
percentage of tumor metastases but rarely affected by primary tumors,
in contrast with breast and colon which present high incidence of
primary lesions and scarce metastatic lesions. The lungs evidence a
distinct pattern, with high incidence of primary tumor lesions and also
metastases. 16

Autopsies have shown that bone metastases are particularly
frequent in patients which die due to breast, bronchi, prostate, kidney
and thyroid neoplasms 5,6 and probably the breast, bronchi and
prostate tumors are responsible for about 80% of the bone
metastases. 7

Breast carcinoma is the most prevalent tumor in West European
and North American women; in the United Kingdom, about 24000
new yearly cases are detected, responsible for 15000 annual deaths.
16 The breast carcinoma presents the highest frequency of bone
metastases, reported as 38.6 t0 49.6% (8,12,15) and this observation
associated to the growing number of patients receiving orthopedic
treatment due to breast carcinoma metastases led to this
investigation, whose main objective was to determine a possible
correlation between the clinical and radiological characteristics of the
metastatic bone lesions with the staging of the breast primary lesion,
and the influence of this staging on the elaboration of diagnostic or
therapeutic approaches for bone lesions.

MATERIAL AND METHOD

Forty-eight 36 to 72 year-old (mean 53 years) female patients were
retrospectively studied. They were attended from March, 1990 to
February, 1997 in the Ginecology and Obstetrics and Orthopedics
and Traumatology Areas of the Ribeirdo Preto College of Medicine,
University of Sdo Paulo (FMRP-USP), presenting breast carcinoma
with bone metastases.

Clinical staging was effected according to the Cancer Staging
American Committee protocol (Table I), and 7 (14.5%) patients were
Stage |, 14 (29.1%) stage Il, 18 (37.5%) stage llland 9 (18.7%) stage
IV. Tables II, IIl, IV, V and VI.

The histological types of the primary tumor were: ductal infiltrative,
44 patients (91.6%), lobular infiltrative, 2 (4.2%), medullary, 1 (2.1%),
and papilliferous, 1 (2.1%). Fifteen patients had only one metastasis
(31.2%), and 33 (68.8%) had multiple metastases (Fig. 1). The
metastases were lithic, 35 patients (72.9%), blastic, 2 patients (4.2%),
and mixed in 11 patients (22.9%) (Fig. 2). The most affected bones
were the ribs, 22 patients (45.8%), the spinal column, 20 (41.6%) and
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metastase Unica (31,2%) e 33 (68,8%) metastases mdltiplas (Fig. 1).
As metastases eram do tipo litico em 35 pacientes (72,9%), blasticas
em 2 (4,2%) e mistas em 11 pacientes (22,9%) (Fig. 2). Os 0Ss0s
mais acometidos foram as costelas em 22 pacientes (45,8 %),
colunavertebral em 20 (41,6%) e fémur em 18 (37,5%). A distribuicéo
dalocalizagdo 6ssea das metastases esté ilustrada na Tabela ll,
observou-se que nos 0ssos longos longos 6 les6es (20%) eram
diafisarias, 20 (66,7%) metafisarias e 4 (13,3%) epifisarias.

Na coluna vertebral 9 pacientes apresentavam leséo ao nivel da
coluna toracica (45%), 9 ao nivel da coluna lombar (45%), 1 na
coluna sacral (5%) e 1 na coluna cervical (5%). O corpo vertebral
estava acometido em 14 pacientes (70%), o pediculo em 5 (25%) e
0s elementos posteriores da vértebra em 1 paciente (5%).

the femur, 18 (37.5%). The bone localization of the metastases is in
Table II; in the long bones 6 lesions were diaphyseal (20%), 20 (66.7%)
metaphyseal and 4 (13.3%) epiphyseal.

In the spinal column, 9 patients (45%) had lesions at the thoracic,
9 (45%) at the lumbar, 1 (5%) at the sacral, and 1 (5%) at the cervical
levels. The vertebral body was affected in 14 patients (70%), the pedicle
in 5 (25%) and the posterior elements in 1 patient (5%).

Tabela | - Estadiamento clinico do carcinoma mamario, segundo o protocolo do Comité
Americano de Estadiamento do Céncer

Table | — Clinical staging of breast cancer according to the the Cancer Staging American Committee protocol.
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Os parametros consi-

derados na avaliagao das lesGes 6sseas metastéaticas foram: o
numero de metastases 6sseas (lnica ou multipla), o tipo da lesdo
(litica, blastica ou mista), a sua localizagéo e a regiao do osso
acometida, tendo sido esses paréametros avaliados e comparados
nos 4 grupos de pacientes, formados de acordo com o seu
enquadramento no estadio clinico da lesdo primaria (Protocolo do
Comité Americano de Estadiamento do Cancer).

Tabela Il — Caracteristicas clinicas e radiolégicas das pacientes
estudadas (estadios |, II, III, IV)
Numero de Pacientes - 48

lesions were: number of bone
metastases (single or multiple), type of lesion (lithic, blastic or mixed),
localization and region involved; the parameters were evaluated and
compared in 4 groups of patients, allocated according to their
categorization in the primary lesion clinical staging (Cancer Staging
American Committee Protocaol).

Table Il - Clinical and radiological characteristics of the patients
(stages |, 11, 111, IV)
Number of Patients - 48
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Tabela Il — Caracteristicas clinicas e radioldgicas das pacientes

Tabela IV - Caracteristicas clinicas e radiolégicas das pacientes

Tabela V - Caracteristicas clinicas e radioldégicas das pacientes
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pertencentes ao estadio |
Numero de Pacientes - 7

Table IIl - Clinical and radiological characteristics of stage |
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Table IV - Clinical and radiological characteristics of stage Il
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Tabela VI - Caracteristicas clinicas e radioldgicas das pacientes
pertencentes ao Estadio IV
Numero de Pacientes 9

RESULTADOS

A média do periodo de seguimento dos pacientes estudados foi
de 3 anos e 6 meses, e foi observado que no grupo de pacientes
com estadio | a média foi de 6 anos e 4 meses, no estadio Il 3 anos
e 10 meses, no estadio Ill 3 anos e 2 meses, e no estadio V1 ano e
3 meses. (Fig. 3)

O carcinoma tipo ductal infiltrante
foi o tipo histolégico que
predominou no grupo de pacientes
estudados (91,6%), tendo sido
também observado a sua
predominéncia nos diferentes
estadios clinicos ( estadio | - 85,7%
; estadio Il — 92,8% ; estadio Il —
94,4% e estadio IV — 88,8%).

As metastases multiplas
predominaram no grupo de
pacientes estudados, tendo sido
observadas em 68,8% dos
pacientes. As metastase multiplas
também foram as mais frequentes
nos diferentes estadios clinicos |,
tendo sido observada em 71,4%
dos pacientes com estadio |; 57,1%
dos pacientes com estadioll; 77,7%
com estadio lll e 75% com estadio IV. (Fig. 1)

A costela foi 0 0sso mais acometido pelas metastases (45,8%),
seguida pela coluna vertebral (41,6%) e fémur (37,5%). A distribuicdo
das metéstases na coluna vertebral apresentou predile¢do pelo seu
segmento toracico e lombar. A localizagdo das metastases esta

L
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Fig. 1- Distribuicdo das metastases 6sseas de acordo com o
seu nimero (Gnica ou multipla)
nos quatro diferentes estadios clinicos.

Fig. 1 - Distribution of bone metastases according to number
(single or multiple) in the four different clinical stages.

Table VI - Clinical and radiological characteristics of the Stage
IV patients
Number of Patients 9

RESULTS

The mean follow-up period of the studied patients was 3 years
and 6 months; in the stage | patients the mean was 6 years and 4
months; in stage Il, 3 years and 10 months; in stage Ill 3 years and
2 months; and in stage IV, 1 year and 3 months. (Fig. 3).

The infiltrative ductal carcinoma
was the histological type which
predominated (91.6%), and its

i predominance was also observed
in the different clinical stages (stage
| - 85.7%; stage Il — 92.8%; stage Ill
—94.4% and stage IV — 88.8%).

The multiple metastases
predominated in the group of study,
and they were observed in 68.8% of
the patients. The multiple
metastases were also the most
frequent in the different clinical
stages; they were observed in 71.4%
of the patients stage |; 57.1% of the
patients stage Il; 77.7% stage lIl;
and 75% stage IV. (Fig. 1)

The rib was the most involved
bone (45.8%), followed by the spinal
column (41.6%) and femur (37.5%)).
The distribution of the metastases in the spinal column prevailed in
the thoracic and lumbar segments. The metastases localization is
presented in Tables lIl, IV, V and VI and no differences were observed
between the clinical stages, the most frequent localization being the
ribs and spinal column in all stages, with the exception of stage IlI
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representada na Tabela lll, IV,V e VI, e ndo foi observado diferenca
entre os diferentes estadios clinicos, tendo sido observado a
localizagdo mais frequente nas costelas e coluna vertebral em todos
os estadios, com excec¢do do
estadio Il no qual foi observado
metastase femoral com maior
frequéncia.

A localizagdo Ossea mais
frequente das metastases foi aregido
metafisaria dos ossos longos

|
E n
(66,7%) e corpo vertebral (70%), ndo £
tendo sido observado diferencas '
entre os diferentes estadios clinicos. ]
O tipo de leséo (litica ou blastica) -
também n&o apresentou correlacéo
com os diferentes estadios clinicos

do tumor priméario, apresentando

Tipn dw Leede Owwes

distribuicéo variavel nos diferentes
estadios. (Fig. 2)

A analise dos parametros
estudados mostrou  haver
correlacdo entre o estadiamento
clinico do tumor primério e o periodo de seguimento, que diminuiaa
medida que o grau de estadiamento clinico aumentava, ndo tendo
sido observado nenhuma correlacéo entre os demais parametros
estudados (tipo histolégico, nimero de metastases, tipo de lesao,
0sso acometido e localizag@o 6ssea) e o estadiamento clinico dos
tumores da mama.

Fig. 2-

DISCUSSAO

Distribuicdo das metastases Gsseas de acordo com o
tipo da leséo (litica, blastica) nos quatro
diferentes estadios clinicos.

Fig. 2 - Distribution of bone metastases according to type of
lesion (lithic, blastic) in the four different clinical stages.

where femoral metastases were more frequently observed.

The most frequent bone localization of the metastases was the
long bones metaphyseal region (66.7%) and the vertebral body
(70%); no differences were
observed between the different
clinical stages.

The kind of lesion (lithic or
blastic) also had no correlation with
the different clinical stages of the
primary tumor, presenting a variable
distribution in the different stages
(Fig. 2).

The analysis of the parameters
showed correlation between the
clinical staging of the primary tumor
and the follow-up period, which
showed reduction when the clinical
staging increased; no correlation
was observed between the other
parameters (histological type,
number of metastases, kind of
lesion, involved bone, and bone
localization) and the clinical staging of the breast tumors.

DISCUSSION

The development of bone metastases is a complex and highly
selective phenomenon, involving detachment of the malignant cells
from the primary site of the lesion,

their survival when in circulation,

Temps Bedia de eouamenic

O desenvolvimento de
metéstases dsseas é um fendbmeno
complexo e altamente seletivo, que
envolve o despreendimento das
células malignas do sitio primério da i
leséo, sua sobrevivéncia enquanto i
circulam, aderéncia, invasao
vascular e crescimento. (3,17), ou
ainda essas células podem invadir o
0SS0 por contiguidade . -
As metastases Gsseas estdo
relacionadas ao aumento da
morbidade dos pacientes, como
aparecimento de dor, limitacéo da
mobilidade, fraturas patolégicas,
compressao de estruturas nervosas,
hipercalcemia ou supresséo da
funcdo da medula 6ssea. A dor frequentemente € o sintoma das
metastases dsseas, podendo estar relacionada a diferentes
mecanismos como: reabsor¢do osteoclastica mediada pelas
citoquinas, ativagéo de receptores dolorosos por prostaglandinas,
compressao de estruturas nervosas ou instabilidade.3,10
O carcinoma da mama é o tipo de tumor que apresenta a maior
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Fig. 3- Distribuicdo do tempo médio de seguimento clinico
dos pacientes nos diferentes estadios clinicos.

Fig. 3 - Distribution of the mean clinical follow-up period of
patients in different clinical stages.

adhesion, vascular invasion and
growth (3,17). These cells can also
invade the contiguous bone.

The bone metastases are related
to increased morbidity as pain,
limitation of movement,
pathological fractures,
compression of nerve structures,
hipercalcemia or supression of the

= bone marrow function. Pain

frequently is the symptom of bone

T metastases, and it can be related

to different mechanisms as:

osteoclastic reabsortion mediated

by cytokines, activation of the pain

receptors by the prostaglandines,

compression of the nervous
structures or instability. 3,10.

Breast carcinoma is the tumor which presents the higher
frequency of bone metastases and there are evidences that well
differentiated tumors and those with positive estrogen receptors,
present higher indices of bone metastases 16. The histological
type of tumor observed in our series of patients is in agreement
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frequencia de metastases 0sseas, e existem evidéncias de que 0s
tumores bem diferenciados e os com receptores de estrégeno
positivos, apresentam maiores indices de metastase 6ssea 16. O
tipo histolégico de tumor observado em nossa série de pacientes
esta de acordo com o descrito na grande maioria dos casos de
carcinoma da mama, e reconhecidamente um tumor altamente
metastatizante (4).

As caracteristicas do grupo de pacientes que estudamos estao
de acordo com a literatura que aborda esse assunto, tendo sido
observado um predominio das lesdes metastaticas mdltiplas, fato
que enfatiza a necessidade da realizagdo da cintilografia 6ssea
durante o seguimento dos pacientes (7,11).0 padréo litico de lesdo
predominou, refletindo o resultado final da interagdo das células
tumorais e o tecido 6sseo (2,9). Essa interagdo tem sido alvo de
muitos estudos, tendo sido descrito varios fatores humorais
secretados pelas células do tumor, que sdo capazes de estimular ou
inibir os osteoblastos ou osteoclastos, de modo que a atividade final
dessas células determina o padrao litico ou blastico das lesdes (14).

Com relacgao a freqliéncia dos ossos afetados, observamos que
as costelas constituiram-se no principal sitio de crescimento de
metéstases, ocorrendo em 22 pacientes (45,8%) , imediatamente
seguido pela coluna vertebral com 20 pacientes (41,6%) , fémur com
18 pacientes (37,5%) e bacia com 16 pacientes (33,3%) , que nao
estdo de acordo com os relatos de Lens e Freid (1931)(11), que
descreveram 81 casos de carcinoma mamario , nos quais 63% dos
pacientes apresentavam les@es na bacia, 59% na coluna vertebral ,
54% no fémur , 40% nas costelas , 36% no crénio e 27% no Umero.
Miller e Whitehill (1984)(12) também observaram grande porcentagem
de distribuicdo das lesBes na coluna vertebral em 319 pacientes
estudados ( 74,6%) seguida pelo fémur (42,6%) , bacia (40,1% ),
Umero (15,3%), tibia ( 2,1%) e radio (0,3%) . Possivelmente o alto
indice de lesGes nas costelas, observado em nossos resultado,
esteja relacionado ao fato de ter sido considerada a invas@o desse
0ss0 por contiguidade, tendo sido incluido nessa analise os pacientes
pertencentes ao estadio lll, que por definicdo apresentam fixagdo do
tumor na musculatura ou na parede toracica. Apesar da variagao
encontrada entre estas séries, cabe ressaltar ao leitor que a coluna
vertebral permanece como a sede mais frequente de metastases
dos tumores malignos em geral para o esqueleto (6), devido as
caracteristicas da circulagéo sanguinea nesse local e a existéncia do
plexo venoso de Batson.(1)

Alocalizagéo preferencialmente metafisaria das metastases dos
0sso0s longos, principalmente no fémur e imero, devido a presenca
da medula éssea vermelha, e também dos corpos vertebrais, foi
também observado em nossa série de pacientes, estando em
concordéancia com os relatos da literatura (3, 4, 13).

O tempo de seguimento de nossos pacientes apresentou média
de 3anos e 6 meses, semelhante ao observado por Miller & Whitehill
(1984) (12), e foi observado uma diminuicdo do periodo de
seguimento com o aumento dos graus de estadiamento clinico, tendo
sido essa a Unica correlagéo observada em nossa série de pacientes
estudados.
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with the one described in the vast majority of breast carcinoma
cases, and admittedly a highly metastazing tumor (4).

The characteristics of our group of patients agree with the literature
approaching this subject, and a predominance of multiple
metastatic lesions was observed; this emphasizes the need to carry
out bone scintillography during the follow-up (7,11). The lithic pattern
of the lesion predominates, evidencing the final result of the tumor
cells interaction and the bone tissue (2,9). This interaction has been
subject of several investigations, and several humoral factors
secreted by the tumor cells, able to stimulate or inhibit osteoblasts
or osteoclasts, have been described; thus, the final activity of these
cells establishes the lithic or blastic pattern of the lesions (14).
Concerning the frequency of the involved bones, we observed that
the ribs were the main site of growth of the metastases, occurring in
22 patients (45.8%), immediately followed by the spinal column
with 20 patients (41.6%), femur with 18 patients (37.5%), and hip
with 16 patients (33.3%), in disagreement with the study of Lens
and Freid (1931) (11) who described 81 cases of breast carcinoma,
in which 63% of the patients presented hip lesions, 59% in the
spinal column, 54% in the femur, 40% in the ribs, 36% in the cranium,
and 27% in the umerus. Miller and Whitehill (1984)(12) also observed
a high percentage of lesion distribution in the spinal column in 319
patients (74.6%), followed by the femur (42.6%), hip (40.1%), umerus
(15.3%), tibia (2.1%), and radius (0.3%). Possibly the high index of
lesions in the ribs, observed in our study, is related to the invasion
by contiguity. Patients belonging to stage Ill were included in the
analysis; by definition, these patients present fixation of the tumor in
the musculature or in the thoracic wall. In spite of the variation found
in these series, one must emphasize that the spinal column remains
the most frequent skeletal site of malignant tumor metastases (6),
due to the characteristics of the blood circulation and the existence
of the Batson venous plexus. (1)

The preferred metaphyseal localization of the metastasesis in
the long bones, mainly femur and umerus due to the presence of
red bone marrow and in the vertebral body was also observed in
our series of patients, and agrees with the literature (3,4,13).

The mean follow-up period of our patients was 3 years and 6
months, according to Miller & Whitehill (1984) (12) and reduction in
the follow-up period was observed when the grades of clinical
staging increased; and that was the only correlation observed in our
series of patients.

It was not possible to observe correlation between breast
carcinoma clinical staging and alteration of bone metastases, so
that the tumors which presented more advanced clinical stages did
not present higher number of lesions, multiple lesions or preference
for a certain localization in the skeleton or specific type of lesion.

The results observed in our investigation do not allow us to
establish a correlation between the primary tumoral lesion staging
and the metastatic manifestation of that pathology, and this must
be considered in the assessment of the patients, in order that low
staged lesions are not free from metastases and from possible
complications due to bone tissue involvement.
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N&o foi possivel observar correlagéo entre o estadiamento clinico
do carcinoma mamario e as alteragfes esqueléticas das metastases
Osseas, de modo que os tumores que apresentavam um estadio
clinico mais avangado nao apresentaram maior numero de lesGes,
lesdes mdiltiplas, ou ainda predile¢éo por uma determina localizagio
esquelética ou tipo especifico de leséo.

Os resultados observados em nosso estudo ndo permitem
estabelecer correlac@o entre o estadiamento da lesdo tumoral
primaria e a manifestagdo metastatica dessa patologia, e esse fato
deve ser considerado na avaliagao inicial dos pacientes , de modo
que les6es com baixo estadiamento nédo estio isentas de metastases
e de suas possiveis complicagBes devido ao envolvimento do
tecido 6sseo.
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