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Infroducao

Healthy Bone Osteomyelitis

« Complicagao rara e tardia da
osteomielite cronica.

* Incidéncia decrescente nos paises
desenvolvidos, mas permanece um
problema importante nos paises com
cuidados de salude mais precdarios.

Ulcera de Marjolin = Degeneracdo maligna em dreas de
inflamacdo cronica, independentemente da origem da lesdo
ou do tipo de neoplasia.

Front Immunocl. 2012 Jan 12;2:98. doi: 10.33858/fimmu.2011.00088. eCollection 2011.
Chronic inflammation in cancer development.
Multhoff G', Malls M, Radons J.




Infroducgao

- A osteomielite cronica € uma infegcao 6ssea duradoura e persistente
provocada por complexas colénias de microorganismos envolvidos
numa maltriz de proteinas e polissacarideos, o biofilme, que as
protege tanto do sistema imunitario do organismo como da agdo dos

antibioticos.

« O traumatismo continua a ser a causa mais frequente de
osteomielite, estando as fraturas expostas dos 0ssos longos
associadas a indices de infecdo de 4 a 64% e taxa de recidiva da

infecdo entre 20 e 30%.
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Introducao

—

Ndo tratamento ou insucesso no tratamento da osteomielite aguda
Lesoes importantes dos tecidos moles envolventes
Pobre vascularizacdo ossea

Compromisso sistémico

b

Microorganismos multiplos e resistentes

Estado de infecdo 6ssea cronica e refrataria (Osteomielite cronica)

Atividade inflamatdria constante

Destruicdo ossea Favorecimento do

desenvolvimento de neoplasias

I nrnamac¢ao cronica = carcinogenica: ‘




Fisiopatologia

— O mecanismo exato de transformacdo maligna permanece
desconhecido e é controverso.

— Multifatoriall!

— Inflamacgao crénica = 1 Carcinogénese, Transformag¢dao maligna,
Crescimento tumoral, Invasao tumoral, Disseminagdao metastatica.

+ Alteracdo da expressdo de genes
supressores tumorais (p53).

« Obliteracdo linfatica — Diminuicdo da
apresentacdo do antigénio.

+ Toxinas inflamatadrias provocam
mutacoes celulares.

 Implantacdo de elementos epiteliais
traumdticos que provocam reacdo de
corpo estranho.

« Traumatismo inicial ativou  células

neopldsicas pré-existentes.
« Origem hereditdria.

e ()

Na maioria dos casos, 0s carcinomas
espino-celulares em osteomielite
cronica sdo agressivos, tém altos niveis
de recidiva local e de metastizagao.



Fisiopatologia

Atualmente podemos estar a subestimar a associagcao entre infe¢cao
cronica e o desenvolvimento de neoplasias malignas.

Alguns autores admitem que mais de 25% das neoplasias malignas
podem ter origem na inflamagado cronica e em agentes infeciosos.

Inflammation and their related cancers.

Inductor

Gut pathogens

Tobacco smoke
Helicobacter pviori
Human papilloma virus
Hepatitic B/C virus
Bacteria, gall bladder stones
Tobacco. genetics, alcohol
Epstein-Barr virus
Ultraviolet light

Asbestos fibers

Gram-uropathogens

Inflammation
Inflammatory bowel disease
Bronchitis
Gastritis
Cervicitis
Hepatitis
Cholecystitis
Pancreatitis
Mononucleosis
Sunburn
Asbestosis

Schistosomiasis (Bilharzia)

Gastric acid. alcohol, tobacco  Esophagitis

Cancer

Colorectal cancer
Bronchial lung cancer
Gastric cancer
Cervical cancer
Hepatocellular carcinoma
(all bladder cancer
Pancreatic cancer
Burkitt’s lymphoma
Melanoma
Mesothelioma
Bladder cancer

Esophageal adenocarcinoma

Front Immunel. 2012 Jan 12;2:98. dei: 10.338%fimmu.2011.0005%8. eCollection 2011.
Chronic inflammation in cancer development.
Multhaff &', Malls M, Radons J.




Fisiopatologia

Papel dos mediadores inflamatoérios na carcinogénese:

| Cell migration

Chemoresistance
Bel-X,, ¢-FLIP, IAP-1, IAP-2¢v

!
v §
R

Invasion, metastasis
Chemokines, MMP-9, ICAM:-1, TWIST PProliferation, metastasis,

angiogenesis, survival
Bcl-2, MMP, VEGF, EGFR

Proliferation
Cyclin D1, 5-LOX, ¢c-Myc

Angloge.nefls, lnx?;ion, Chemoresistance
survival, gro emor \C
VEGF, M‘ﬂg-z, HSP Bel-X,, cyclin D1, survivin
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Fisiopatologia

» A presenca de osteomielite crénica com anos/décadas de evolugdo
é o fator mais importante para a sua malignizagdo, variando entfre 18
e 72 anos desde o diagnéstico da osteomielite até a malignizagao.

» A transformacg¢do maligna inicia-se na pele ou no epitélio da fistula e,
se nao for tratada, infiltra os tecidos adjacentes, incluindo o osso.

» A prevaléncia de transformag¢do maligna na osteomielite crénica
varia entre 1,6 e 23%.

» Os ossos mais atingidos sdo a tibia e o fémur.

» A transformacdo maligna mais frequentemente encontfrada € o
carcinoma espino-celular da pele.



Clinica

> Dor acentuada 3 sinfomas mais frequentes!
> Aumento da drenagem =

» Cheiro nauseabundo tipico Sinais de alerta para bidpsia!

Outros sintomas:

- Massa aumentada ou exofitica

« Eritema

«  Hemorragia

« Lindadenopatia

+  Hipercaliémia

 Perda de peso

*  Anorexia

« Pele hiperpigmentada

- Ferida crénica aténa sem resposta persistente ao tratamento (apés 3M)

Todos os pacientes com Ulceras e fistulas associadas a osteomielite
cronica devem ter seguimento frequente e atento e qualguer
alteragcdo caracteristica numa ferida cronica deve levantar a
suspeita de transformag¢dao maligna.




Diagnostico
Historia clinica
Exame objetivo

Bidpsias! > Efetuadas precocemente em multiplos locais e
profundidades, incluindo Ulceraq, fistula e osso (no BO), de modo a
aumentar a precisdo diagndstica e reduzir o nUmero de falsos-
negativos.

Apds diagnodstico de transformagdo maligna é fundamental
estadiar a doenca neoplasica e avaliar a presenca de metastases
a distancia, através de estudos por TC, RM e PET.



Diagnostico diferencial

Carcinoma espino-celular

Doenca de Bowen (precursor
do espino-celular)

Carcinoma baso-celular

Granuloma cutdneo
Psoriase
Eczema

Querato-acatoma
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Tratamento

* O tratamento cirurgico definitivo e o mais frequentemente utilizado
nestas situacoes, na medida em que a maior parte dos pacientes tém
doenc¢a avang¢ada, € a amputagao proximal a neoplasia.

* Tratamento agressivo, mas que resolve a neoplasia e a osteomielite
cronica!

* Indicada QT-RT adjuvante na doeng¢a metastatica e em tumores de alto
grau.

* Em pacientes selecionados sem doenc¢a metastatica, pode-se optar por
excisao tumoral alargada (margens 3cm) com conservagao do membro,
seguida de cirurgia de reconstrucao.



Tratamento

* Linfadenectomia? = Controverso.

* Duvida se linfadenopatia é reativa ou por invasao tumoral.
* Bidpsia ganglionar?

* @Ganglio sentinela?

* Se linfadenopatia > 6-12M apds amputacdo = Linfadenectomia

e QT/RT adjuvantes



Prognostico

- O principal fator prognéstico € o estadiamento da doenca
neopldasica.

Na maioria dos casos, os carcinomas espino-celulares em
osteomielite créonica sdo agressivos, tém altos niveis de recidiva
local e de metastizagdo. A metastizagao é precoce, ocorrendo a
maioria nos primeiros 18 meses apos transformacdo maligna, e
localiza-se principalmente nos ganglios linfaticos.

- Se o paciente ndo apresentar doenca metastatica durante os
primeiros 3 anos € a lesao tumoral tiver sido corretamente
excisada, o prognéstico é favordvel.




Demographics and Type of Malignancy®

Study

No. Pts (Sex)

Age (yr)

Site

Time Since Initial Injury (yr)

Hwang et al*®

Fairbaim and
Hamilton?'

Alami et al®®

Lack and McKinley?2

Kersh et al?*

Hall et al®®
Wolf et al®®
Rauh et al*’
Pandey et al?®

Pandey et al?®

Ogawa et al'®
Zlowodzki et al®®

Smidt et al®®
Altay et al'®

Puri et al®’

Campodonico and
Carmignani®?

79
25

54.5 + 10.2
(38 to 71)

66

62
54
60
69
65

24

60
51

50

59.5 + 3.2
(54 to 63)

40
23

Proximal third of anterior tibia

Ischial tuberosities, sacrum and
femoral head, complicated with

—multiple pressire sores

Tibia: 4 pts femur: 2 pts humerus:
1 pts

Ischium

Fifth toe

Greater trochanter

Anterior side of proximal tibia

Thumb-distal phalanx

Medial side of distal third of the
leg

Anteromedial aspect of the upper
leg

Elbow

Distal femur

Leg

Ankle: 2; calcaneus: 2; forefoot: 3

Mid third of anterior tibia
Hip and pelvis

15
10

245+ 11.0 (9 to 40)

10to 12

1
14
58
10
34

21

10
15

40
26.9 + 14.8 (4 to 50)

5
1.3

(comtirret)

MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus aureus, SCC = squamous cell carcinoma
2 Following a review of the literature, we identified 15 eligible studies (case series reporting on a total of 28 patients).'®'%* Studies selected were
original articles that fulfilled the following inclusion criteria: (1) studies enrolled adult patients with evidence of malignant transformation of chronic
osteomyelitis wound (ie, Marjolin ulcer); (2) studies were published within the last 10 years; (3) adequate information was included; (4) articles
were published in the English language; and (5) the full text of each article was available.




Demographics and Type of Malignancy?

Tumor Size (cm)

Histologic Type

Pathogen Isolated

4x7
Multi-focal tumor

Not mentioned
14

1.3x1x0.3
Not mentioned

6x2

Entire length of distal
phalanx

20 x 15
20x 7
14 x 18

Not mentioned
Not mentioned
Not mentioned

8x5

Not mentioned

SCC

Moderately differentiated SCC with a highly
infiltrative growth pattern and evidence of
perineural and perivascular invasion

Well-differentiated SCC with bone invasion: 5
cases; invasive SCC: 2 cases

Well-differentiated SCC with bone invasion

Well to moderately differentiated invasive SCC

Moderately differentiated SCC with invasion
into skin layers

Epithelioma cuniculatum (variant of SCC)
Moderately differentiated SCC

SCC
SCC

Moderately differentiated SCC, large
keratinizing type

Malignant fibrous histiocytoma of bone grade 4
SCC

SCC (deceased pt; poorly differentiated,
invasive squamous epithelial cells)

High-grade fibroblastic osteosarcoma

Undifferentiated sarcoma

Not mentioned
Not mentioned

Not mentioned

Serratia marasacens and Prevotella, then MRSA
and Pseudomonas

Not mentioned
Not mentioned

B-hemolytic Streptococcus and Corynebacterius
spp.
Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa
Not mentioned
Pseudomonas aeruginosa

I Staphylococcus aureus
Not mentioned

Staphylococcus most common; most pts had mixed
infections

Not mentioned

Not mentioned

MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus aureus, SCC = squamous cell carcinoma

@ Following a review of the literature, we identified 15 eligible studies (case series reporting on a total of 28 patients).'®'%*2 Studies selected were
original articles that fuffilled the following inclusion criteria: (1) studies enrolled adult patients with evidence of malignant fransformation of chronic
osteomyelitis wound (ie, Marjolin ulcer); (2) studies were published within the last 10 years; (3) adequate information was included; (4) articles were
published in the English language; and (5) the full text of each article was available.




Staging, Treatment, and Outcome

Study

Lymph Node Status

Metastases
{Grading®)

Hwang et a*®

Fairbairn and
Hamilton®'

Alami et al*®
Lack and McKinley™

Kersh et a**
Hall et al®®
Wolf et al*®

MNone affected

MNone affected

None affected

One lymph node positive to SCC metastasis +
residual bilateral pelvic and inguinal
lymphadenopathy on staging CT

Mone affected

MNone affected

Mone affected

None (NOMO)

None (NOMO)

None (All patients NOMO)

Lungs + extensive metastatic abdominal
disease (N1M1)

None (NOMO)
Both lungs (NOM1)
None (NOMO)

Rauh et al*’
Pandey et a”®
Pandey et a®®

Ogawa et al'®

Second operation: 1 of 29 lymph nodes was
positive to SCC + single axillary mass 7 = 8 cm
(inflammation without malignancy)

MNone affected

Inguinal lymphadenopathy; biopsies showed it
was reactive

MNone affected

Tip of the small finger + flexor tendon
sheath + lungs (N1M1)

None (NOMO)
None (NOMO)

None (NOMO)

Zlowodzki et al*®
Smidt et al®
Altay et al'®

Puri et aP!

Campodonico and
Camignani*®

One lymph node was positive to malignant fibrous
histiocytoma

Only reactive response

4 patients (including deceased pt)

2-3 palpable inguinal nodes (1 = 1 cm), but were
not considered to be significant

Spread to pelvic lymph nodes

None (N1Mo)
None (NOMO)

In 1 pt, deceased (NOMO, 3 pts; N1MO,
2 pts; N1M1, 1 pt)

None (NOMO)

Mone (N1MO)
(continued)

“ NM staging of soft-tissue sarcomas: N (describes lymph nodes metastasis): NO = sarcoma has not spread toneighboring nodes, N1 = sarcoma
has spread to neighbaring nodes. M (describes distant metastasis): MO = sarcoma has not metastasized, M1 = sarcoma has metastasized to
distant omgans and/or tissues
MCPJ = metacarpophalangeal joint, MTPJ = metatarsophalangeal joint, SCC = squamous cell carcinoma



Staging, Treatment, and Outcome

Type of Treatment

Latissimus dorsi free flap + free vascularized fibula (from
contralateral side)

Abdominc-perineal resection and colostomy; radical
excision of sacral and ischial pressure sore SCC;
deébridement of osteomyelitic left hemipelvis;
disarticulation and excision of femoral head, femur, tibia,
and fibula; and complete lower limb myocutaneous fillet
flap reconstruction, pedicled on the femoral vessels

Amputation in 6 pts; 1 pt refused amputation

Hemipelvectomy

Fifth toe amputation through MTPJ, followed by wide
resection of the affected skin

Mot mentioned

Knee exarticulation

Follow-up (mos)

ecurrence
(Pts Deceased)

18

Mat mentioned

60
3
16

Mat mentioned

10

Initially amputation through the distal portion of the proximall 22

phalanx; then wide of the proximal phalanx down to the
MCPJ. First relapse: Wide resection of the mass including
thumb and index finger ray amputations + radical axillary
dissection + radiation therapy. Second relapse: Radiation
therapy + palliative small finger ray amputation.

Below-knee amputation

Below-knee amputation

Amputation at the midshaft of the humerus

(1) Irigation and débridement of the draining sinus (before
histology); (2) elective reconstructive surgery; (3) irfigation
and débridement of the femur with resection of the distal
femur approximately 15 cm above the knee for staged
reconstruction + cement spacer; or (4) hip disarticulation
+ chemotherapy.

Supracondylar leg amputation

Below-knee amputation: 4 pts; Syme amputation: 2 pts; wide
resection: 1 patient. Lymphadenectomy: 4 pts. The patient with
distant metastasis also had radiation therapy.

Below-knee amputation

24

Mat mentioned
5
27

12
68 + 42 (22 to 147)

Mot mentioned

3

Mo (Ma)

Mot mentioned (Mo)

Mo (Ma)
Extensive metastatic disease (Yes)
Mo (Ma)

Mot mentioned
(Mot mentioned)

Mo (Ma)

1 yrlater and again 4 mos after first
recurrence (Yes)

Mo (Ma)

Mo (Ma)
Mo (Ma)
Mo (Ma)

Mo (Ma)
1 pt: local recurrence 19 mos after
primary amputation; required
a more proximal amputation (died)
Mot mentioned (Not mentioned)

Pt deceased 3 mos postop (Yes)

* NM staging of soft-tissue sarcomas: N (describes lymph nodes metastasis): NO = sarcoma has not spread to neighboring nodes, M1 = sarcoma has
spread to neighboring nodes. M (describes distant metastasis): MO = sarcoma has not metastasized, M1 = sarcoma has metastasized to distant

organs and/or tissues

MCPJ = metacapophalangeal joint, MTFJ = metatarsophalangeal joint, SCC = squamous cell carcinoma



Caso Clinico 1

LMM 3

- Ulcera crénica da face anterior do terco médio da perna direita com
inicio aos 6A de idade apds traumatismo local ndo especificado.

- Osteomielite cronica da tibia esquerda.

- Periodos de cicatrizacdo total alternados com recidiva da Ulcera,
ficando sempre ulcerada apos 54A.

* Isolamento de Stafilococos aureus € Pseudomonas aeruginosda.

« Antecedentes de alcoolismo cronico.



Caso Clinico 1
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Caso Clinico 1

- Diagndstico de carcinoma espino-celular apds 57A de evolugdo
da osteomielite.

* RM e PET = Sem sinais de metastizagao.
« Amputacgao pelo 1/3 distal da coxa.

- Vivo atualmente, 16A apés amputacdo.



Caso Clinico 2

JLF3

- Ulcera crénica da face anterior do ter¢co proximal da perna esquerda
com inicio aos 7A de idade apds vdrios traumatismos locais ndo
especificados.

- Osteomielite cronica da tibia esquerda.

« Periodos de cicatrizagcdo total alternados com recidiva da Ulcera.

* Isolamento de Stafilococos aureus € Pseudomonas aeruginosa.

« Antecedentes de AVC, hipertensdo arterial, alcoolismo cronico.



Caso Clinico 2




Caso Clinico 2




Caso Clinico 2

- Diagndstico de carcinoma espino-celular apds 62A de evolugdo
da osteomielite.

* RM e PET = Sem sinais de metastizagao.
« Amputacgao pelo 1/3 distal da coxa.

- Morte 2A apéds diagndstico de transformag¢do maligna.



Caso Clinico 3

AlJS3

- Osteomielite cronica da tibia esquerda apds fratura exposta e esfacelo
da perna esquerda aos A de idade.

- Ulcera antero-lateral da perna esquerda com inicio apés 43A.
* [solamento de Stafilococos aureus.

* Antecedentes de diabetes mellitus, hipertensdo arterial, enfarte agudo
do miocdrdio, pericardite, hiperuricémia.



Caso Clinico 3




Caso Clinico 3




Caso Clinico 2




Caso Clinico 3

- Diagndstico de carcinoma espino-celular apds 51A de evolugdo
da osteomielite.

* Paciente recusou amputagao, fez RT.
* RM e PET = Sem sinais de metastizagao.

- Apos agravamento da lesdo apds 5A aceitou cirurgia, fez
amputacao pelo 1/3 distal da coxa.

- Morte 7A apds diagnostico de transformagdo maligna.



Caso Clinico 4

AVS 3

 Fratura exposta dos ossos da perna esquerda aos 25A de idade.
- Osteomielite crénica da tibia esquerda.
- Ulcera anterior da perna com 7A de evolucdo.

- Apos 50A fratura patologica da tibia esquerda, submetido a fratamento
conservador.

- Apods 6 semanas verificou-se reabsorgao éssea acentuada no foco de
fratura.

 [solamento de Stafilococos aureus.



Caso Clinico 4

&>

Fratura patoldgica da tibia esquerda 6 semanas pos-fratura



Caso Clinico 4




Caso Clinico 4

- Diagnostico de carcinoma espino-celular apds 50A de evolugdo
da osteomielite.

*RM e PET > 2.
« Amputagao pelo 1/3 distal da coxa.
- Desenvolveu osteosarcoma do fémur esquerdo.

« Morte 1A apds diagndstico de transformag¢ao maligna.



Caso Clinico 5

JMB 3

* Fratura exposta do fémur esquerdo aos 7A de idade.

- Osteomielite cronica do fémur esquerdo.

* Recusou sempre amputacao.

« Nos Ultimos 5A aparecimento de Ulcera na face antero-lateral da perna
esquerda, com fistula com drenagem purulenta ativa + Fratura patolégica

da tibia e fibula esquerdos.

 [solamento de Stafilococos aureus € Proteus mirabilis.



Caso Clinico 5

- Diagndstico de carcinoma espino-celular apds 65A de evolugdo
da osteomielite. Ulcera com 20cm de profundidade e 16cm de
didmetro transversal, com invasao e destruicao macica do tecido
osseo subjacente, com fratura patoldgica da tibia e fibula a esse
nivel.

« RM e PET > Atingimento dos ganglios linfdticos lombo-adrticos

* Devido aos riscos e impossibilidade de cobertura final da
desarticulagdo da anca com hemi-pelvectomia necessaria para
linfadenectomia, foi feita amputagao pelo 1/3 distal da coxa

paliativa + limpeza cirirgica do fémur.

» Artrodese da anca, infe¢cao do coto de amputagao, artroplastia de
ressecao da cabeca femoral.

« Morte 8A apods diagnostico de transformagdo maligna.



Pré-operatorio

Pds-operatorio




Caso Clinico 5

1A pos-operatorio



Caso Clinico 5

Fistulografia (1A pos-
operatorio) 2 Apds
infroducdo de contraste
pelo orificio cutneo da
coxa esquerda
observou-se trajecto
fistuloso de orientagao
posterior e ascendente,
numa extensdao de cerca
de 6,5cm, em
comunica¢do com a
medular do fémur que
apresenta acentuadas
alteracdes morfoldgico -
estruturais.



Caso Clinico 5

2A pds-operatorio




Caso Clinico 5

Pos-operatorio ressecdo artropldstica da cabeca
femoral e limpeza cirdrgica do coto de amputacdo



Caso Clinico 5

Fistulografia (3A pos-
operatorio) -
Observamos marcadas
alteracdes morfoldgico-
estruturais do fémur.
Aposs introducdo de
contraste iodado pelo
orificio cut@neo da fistula
localizada na face
externa da coxa
esquerda opacificou-se
trajecto de orientagao
interna, em
comunicagdo com a
medular do fémur.



Caso Clinico 5

5A pos-operatorio



Caso Clinico 5

6A poOs-operatorio



Conclusoes

=)
=)

O diagnostico precoce e tratamento agressivo
das fransformacoes malignas das osteomielites
cronicas sdo fundamentais para o prognodstico e
resultados finais.

O método mais eficaz de prevengdo do
aparecimento destas lesdes malignas € o
fratamento adequado e definitivo da
osteomielite crénica, com antibioterapia e
impeza cirdrgica e se necessario amputacao.
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