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Introduccion

El resultado del tratamiento del can-
cer de pulmén, cuando es visto por
primera vez, esta condicionado, en
gran parte, por la extensiéon tumoral.

Las caracteristicas histoldgicas del
tumor condicionan la localizacién vy,
por tanto, la resecabilidad; por otra
parte, el tipo celular va a influenciar el
resultado terapéutico segin el patrén y
la rapidez de diseminacién metastasica
que adopte. Es bien conocida la corta
supervivencia de los enfermos con car-
cinoma indiferenciado de células pe-
quefias, que raramente excede los 6 me-
ses desde el momento del diagnés-
tico !; para justificar estos desalenta-
dores resultados se dieron dos explica-
ciones: el corto tiempo de duplicacién
tumoral y la diseminacién metastasica
temprana y no reconocida.

El conocimiento de la presencia o
ausencia de metastasis en el sistema
éseo es importante en la valoraciéon
inicial del paciente con carcinoma
broncopulmonar, ya que en estos en-
fermos la afectacién ésea es un ha-
llazgo bastante frecuente. En una revi-
sion de 676 necropsias de pacientes
con carcinoma broncopulmonar, Wat-
son 2 sefial6 la presencia de metastasis
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Gseas en el 34,6 %, cifra solamente so-
brepasada por las metastasis adrenales
(43,8 %) y hepaticas (42,7 %).

Varios han sido los métodos emplea-
dos para detectar metastasis 6seas. En
1971 Hansen ? estudié la médula osea,
mediante biopsia-aspirado de cresta
iliaca, en 100 enfermos con carcinoma
broncopulmonar y sefialé la presencia
de metastasis en el 14 %, porcentaje
que se incrementaba hasta un 45 % al
analizar los casos con carcinoma indi-
ferenciado de células pequeiias; los re-
sultados que obtuvo con la biopsia y el
aspirado fueron similares.

Otros trabajos ° han demostrado la
superioridad de la biopsia con relacién
al aspirado para evidenciar metastasis
dseas.

El examen radiol6gico éseo, otro
método de estudio, ha demostrado ser
de valor limitado en orden a establecer
afectacién 6sea metastasica, debido a
que las lesiones deben tener un diame-
tro minimo de 1-1,5 cm. para ser visi-
bles radiolégicamente 6.

Hay informes que sefialan que la uti-
lizacién de radioisétopos para el estu-
dio de metastasis Oseas es una técnica
mas sensible que la serie radiolégica,
aunque otros, como Loeffler ¢, apun-
tan dos grandes limitaciones de este
método: resultados falsos negativos y
la dificultad para interpretar algunos
hallazgos como positivos.

El propdsito de este trabajo fue
comprobar en un grupo de enfermos
con carcinoma broncopulmonar la in-
cidencia de metastasis 6seas en los dis-
tintos tipos histolégicos, correlacionar
los hallazgos hechos por biopsia-aspi-
racién de cresta iliaca, serie radioldgica
6sea y estudio con 99 mTc y valorar
posibles repercusiones analiticas.

Material y métodos

Desde el afio 1974 se estudiaron 46 enfermos
con carcinoma broncopulmonar primitivo.

En todos los enfermos se realiz6 biopsia-aspira-
do de cresta iliaca, serie radiol6gica 6sea y gam-
magrafia 6sea, estableciéndose el limite de un mes
como intervalo aceptable entre las diversas explo-
raciones para establecer juicios comparativos.

La biopsia-aspiracion se realiz6 con anestesia
local y en condiciones estériles; en 29 enfermos se
utiliz6 la aguja de Silverman-Jensen y en 17 la de
Jamshidi 7; el fragmento de hueso se fijé en formol
y se envié al pat6logo; la tincién del aspirado se
hizo con Giemsa y se remitia al hematélogo; am-
bos informes eran independientes en cuanto a
tiempo y persona.

La gammagrafia 6sea se realizé mediante inyec-
cién endovenosa de 15-20 mCu de 99 mTc, mar-
cando un farmaco derivado del fésforo (difosfo-
nato, pirofosfato o polifosfato); la toma de image-
nes se hizo a las 2-3 horas de la inyeccién, utili-
zando para ello gammacamara o gammagrafo li-
neal; los informes eran considerados como positi-
vos Gnicamente cuando las alteraciones eran des-
critas como compatibles con metdstasis.

La serie 6sea comprendi6 estudio radiol6gico de
craneo, columna cervical, dorsal, lumbar y pelvis;
no se incluian las extremidades a no ser que hu-
biese sospecha clinica de patologia; los informes
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radiograficos eran considerados como positivos
cuando se describian alteraciones compatibles con
procesos metastdsicos; los informes compatibles
con fracturas no patolégicas o procesos degenera-
tivos no eran considerados.

A todos los enfermos se les practicé, al inicio
del estudio, analisis de sangre y valoracion de la
funcién hepatica y renal.

Resultados

El estudio incluy6 a 46 enfermos, 44
varones y 2 mujeres; la edad media era
de 58 afios. La variedad histolégica
tumoral era la siguiente: carcinoma in-
diferenciado células pequefias, 15; epi-
dermoide, 14; células malignas sin tipo
determinado, 14; adenocarcinoma, 3.

Se identificaron células tumorales en
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la médula 6sea en 8 enfermos (tabla I);
en 4, la identificacién se hizo en la
biopsia y el aspirado; en 2, el hallazgo
fue Gnicamente en la biopsia y en otros
2 casos sélo el aspirado medular mos-
tré células tumorales; 40 % de los pa-
cientes con carcinoma indiferenciado
de células pequenas presentaban inva-
sion medular frente a 7,1 % para el
carcinoma epidermoide y 7,1 % para el
carcinoma cuyas caracteristicas histo-
légicas no habian podido ser determi-
nadas (indeterminado). Las células tu-
morales en la médula 6sea de los en-
fermos con carcinoma indiferenciado
eran de tamaiio uniforme, redondas u
ovales, con un nicleo hipercromatico,

TABLA I
Correlacion entre biopsia-aspirado y tipo celular
BIOPSIA+ | BIOPSIA+ | BIOPSIA- |HALLAZGOS
TIPO CELULAR N.2 1ASPIRADO+}ASPIRADO-}ASPIRADO+] pOSITIVOS | %
Indiferenciado células
pequefas 15 4 2 0 6 40
Epidermoide 14 0 0 1 1 7,1
Indeterminado 14 0 0 1 1 71
Adenocarcinoma 3 0 0 0 0
TOTAL 46 4 2 2 8 17,3
TABLA II
Correlacion entre biopsia-aspirade y radiologia
BIOPSIA-ASP. + BIOPSIA-ASP. + BIOPSIA-ASP. —
TIPO CELULAR N.° | RADIOLOGIA + | RADIOLOGIA - | RADIOLOGIA +
Indiferenciado células pe-
quefias 15 2 4 3
Epidermoide 14 0 1 0
Indeterminado 14 0 1 4
Adenocarcinoma 3 0 0 0
TOTAL 46 2 6 7
TABLA III
Correlacion entre biopsia-aspirado y gammagrafia ésea
BIOPSIA-ASP. + BIOPSIA-ASP. + BIOPSIA-ASP. —
TIPO CELULAR N-° | GAMMAGRAFIA +| GAMMAGRAFIA — | GAMMAGRAFIA +
Indiferenciado células pe-
quefias 15 4 1 2
Epidermoide 14 0 1 2
Indeterminado 14 0 2 7
Adenocarcinoma 3 0 0 0
TOTAL 1 46 4 4 1
TABLA IV
Correlacion entre gammagrafia 0sea y serie radiologica
mro ceoar | wo | On - | o« [ ogm [ o -
Indiferenciado células pe-
queiias 15 7 3 3 2
Epidermoide 14 12 0 2 0
Indeterminado 14 5 2 5 2
Adenocarcinoma 3 3
TOTAL 46 27 5 10 4
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uno o dos nucleolos y escaso citc
plasma (figs. 1 y 2).

En 3 casos la afectacion era difus:
mientras que en los otros 5 se veian n
dos de células tumorales entre elemer
tos hematopoyéticos normales; sol:
mente un enfermo, con células tumor:
les en la médula, presentaba en sangi
periférica y en el momento del estudi
anemia, leucopenia, trombopenia
leucoeritroblastosis.

El examen radiografico evidencio- ¢
siones metastasicas en 9 enfermc
(19,5 %); 5 (33.3 %) tenian un carc
noma indiferenciado de células peque
fias, y 4 (28,5 %) un carcinoma sin d¢
terminar histolégicamente; la tabla .
muestra la correlacion entre el estudi
radiolégico y el examen de la médul
6sea; 6 enfermos, con hallazgos metat
tasicos en médula 4sea, tenfan una s¢
rie radiolégica normal; 2 de los enfel
mos con lesiones radioldgicas tenia
invasiéon tumoral de la médula 6sea
en 7, con evidencia radioldgica de me
tastasis, la médula 6sea fue normal.

El estudio con 99 mTc fue positiv
en 15 pacientes (32,6 %); la distribt
cién segin tipo histolégico fue la s
guiente: indiferenciado de células pe
quefas, 40 %; indeterminado, 50 %
epidermoide, 14,2 %. Como se muestr
en la tabla III, 4 de los pacientes co
alteraciones gammagraficas tenia
también invasién tumoral medular;
con afectacién tumoral de la médul
dsea tenian gammagrafias negativas
en 11, con evidencia gammagrifica d
metastasis, el examen de la médul
O6sea fue normal.

La comparacién entre los hallazgc
radiolégicos y gammagraficos mostr
coincidencia de resultados positivos d
las dos exploraciones en 5 enfermo:
en 10 casos en que la gammagrafia de
tectaba metastasis, la radiologia fu
normal y en 4 pacientes en los qu
no habia alteraciones gammagrdfica:
la radiologia mostraba lesiones me
tastdsicas (tabla 1V).

La tabla V muestra la relaciéon d.
porcentaje de positividades y de falsc
negativos, comparando los tres mét
dos en un analisis de todos los tipc
histolgicos. El analisis de estas corr
laciones en el carcinoma indiferenciad
de células pequenas se muestra en .
tabla VI; en los dos casos, el may«
nimero de resultados positivos y m
nor namero de falsos negativos se ol
tiene por la gammagrafia.

Ninguno de los enfermos con meta
tasis 6seas demostradas por alguno ¢
los tres métodos presentaba hiperca
cemia; en 3 enfermos, que también t
nian metastasis hepatica, habia elev:
cién de la fosfatasa alcalina.
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Fig. 1. Aspirado medular en un enfermo con carcinoma indiferenciado de
células pequenas. Las células indiferenciadas miden 15-20 micras de didne-
tro, tienen niicleos densos hipercromdticos, 1-2 nucleolos y escaso citoplasma..

Discusion

Ademas de la resecabilidad local del
propio tumor, otro de los factores que
condiciona el tratamiento del cancer de
pulmén es su tendencia a metastatizar.
La importancia de este tltimo factor se
evidencia en un estudio ¥ de 202 en-
fermos que fallecen en el plazo de un
mes después de una resecciéon conside-
rada «curativa»; en el 33 % de carci-
nomas epidermoides persistia el tumor,
de éstos, el 50 % en la proximidad del
sitio de reseccion y el otro 50 % a nive-
les distantes; en el 70 % de carcinoma
indiferenciado de células pequenas
persistia la enfermedad y casi todos te-
nian metastasis; en el grupo de adeno-
carcinomas fueron halladas metastasis
en el 40 %. Estos hechos constituyen
la base de una valoracién del enfermo
con carcinoma broncopulmonar antes
de la eleccidén terapéutica; dentro de
esta valoracion es importante incluir el
sistema 0seo, que es uno de los lugares
predilectos del carcinoma broncopul-
monar para metastatizar.

La afectacion Osea de nuestros 46
enfermos varié segin el método de
diagnéstico empleado: 17,3 % por ra-
diologia; 19,5 % por biopsia-aspirado
de médula ésea, y 32,6 % por gamma-
grafia; pese a que en nuestro grupo se
incluyen 14 enfermos cuyo tipo histo-
l6gico no pudo determinarse y que po-
drian falsear la distribucion porcentual
segln tipo celular, es evidente la gran
tendencia del carcinoma indiferenciado
de células pequefias a dar metastasis en
el sistema 6seo, hecho ya sefnalado por
otros autores y que explicaria el que

este tipo de tumor presente un estadio
tan avanzado cuando es diagnosticado
por primera vez a pesar de la duracion
relativamente corta de los sintomas.
Los resultados obtenidos por nos-
otros en la biopsia y la aspiracién me-
dular son similares a pesar de la reco-
nocida superioridad de la primera, de-
bido a que las lesiones profundas y es-
cleréticas no pueden ser aspiradas y a
la mejor conservacion de la arquitec-
tura medular, lo que facilita el recono-
cimiento de células neoplasicas; de to-
dos modos, es posible que, a veces, las
células neoplasicas pasen inadvertidas
en la tincién con hematoxilina-eosina
y, sin embargo, se observen en la tin-

TABLA V

Porcentaje de metastasis 0seas detectadas por
biopsia-aspiracion, radiologia y gammagrafia
en 46 enfermos con carcinoma

Fig. 2. Biopsia de cresta iliaca en wn paciente con carcinoma indiferen-
ciado de células pequenas. Eltejido hematopoyético normal estd reemplazado
por un nido de células neopldsicas.

broncopulmonar
4 % FALSOS
METODO POSITIVOS | NEGATIV.
Biopsia-aspiracion 17,3 41,3
Serie radioldgica 19,5 34,7
Gammagrafia 32,6 17,3
TABLA VI

Porcentaje de metastasis oseas detectadas por
radiologia, biopsia-aspiracion y gammagrafia
en 15 enfermos con carcinoma indiferenciado
de células pequenas

7 % FALSOS
METODO POSITIVOS | NEGATIV.
Biopsia-aspiraciéon 40 333
Serie radiolégica 33 46,6
Gammagrafia 40 20

cion de Giemsa de la extensiéon me-
dular.

En nuestra serie, el estudio radiolo-
gico 6seo es mas sensible que la biop-
sia-aspiraciéon medular (19,3 % vy
17,3 %, respectivamente); sin em-
bargo, si limitamos la comparacion en-
tre los dos métodos al carcinoma indi-
ferenciado de células pequefias obte-
nemos 40 % de positividades para la
biopsia-aspiracion y 33,3 % para la ra-
diologia, lo que corrobora la importan-
cia del examen de la médula 6sea en
este tipo de tumor.

Nuestros hallazgos también confir-
man la buena correlacidon existente en-
tre la gammagrafia y la biopsia-aspi-
racion en el carcinoma indiferenciado
de células pequerias (40 % de positivi-
dades en cada uno de los métodos), co-
rrelacion que desaparece si considera-
mos conjuntamente todos los tipos his-
toldgicos (17,3 % para la biopsia-aspi-
racion, 32,6 % para la gammagrafia).

Son varios los trabajos *'° que sefia-
lan la alta incidencia de falsos positivos
en el estudio con 99 mTc, que se ex-
plican por un incremento del flujo san-
guineo en la vecindad de lesiones be-
nignas y, en menor grado, por la for-
macion de hueso nuevo en el que se in-
corporan, por un proceso fisico-quimi-
co, las moléculas de difosfonato; es el
conocimiento de esta inespecificidad y
la interpretacién cuidadosa de los re-
sultados lo que quiza explica la buena
correlacién que hallamos entre el estu-
dio con radioisétopos y la biopsia-aspi-
racion de médula dsea.

Los resuitados obtenidos por la
gammagrafia (32,6 %) son superiores a
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los obtenidos por estudio radiolégico
(19,5 %), superioridad que se mantiene
si consideramos aisladamente el carci-
noma indiferenciado de células peque-
nas; el estudio comparativo de los dos
métodos revela un 21,7 % de falsos ne-
gativos para la radiografia y un 8,6 %
para la gammagrafia; este porcentaje es
mas elevado que el encontrado por
otros autores ° y quiza sea debido a la
falta de un analisis por regiones anato-
micas del esqueleto, como hacen Pis-
temna y cols. ®, que hallan 9,1 % y
0,4 % de falsos negativos para la radio-
grafia y gammagrafia, respectivamente.

La correlacién entre los diversos mé-
todos del porcentaje de positividades y
el porcentaje de falsos negativos en to-
dos los tipos histoléticos nos muestra
que la gammagrafia es el método con el
que se detecta mayor niimero de posi-
tividades y menor nimero de falsos
negativos; el analisis de estas correla-
ciones en el carcinoma indiferenciado
de células pequeiias evidencia igual
porcentaje de hallazgos positivos entre
la biopsia-aspiracién y la gammagrafia,
aunque el nimero de falsos negativos
es mayor en la primera.

Ninguno de los estudios analiticos
realizados, hematocrito, morfologia de
células sanguineas, fosfatasa alcalina ni
calcemia guardan relacion significativa
con la presencia de metastasis Oseas,
hecho observado también por otros au-
tores.

En resumen, de nuestros hallazgos
concluimos que en la evaluacion prete-
rapéutica del paciente con carcinoma
broncopulmonar, el mejor método para
valorar las metastasis Oseas es el estu-
dio gammagrafico con 99 mTc.
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Cuando se trate de un carcinoma in-
diferenciado de células pequefias com-
probado o sospechado por las caracte-
risticas radioldgicas, se realizara ade-
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Resumen

Se realizé biopsia-aspiracion de mé-
dula 6sea, gammagrafia con 99 mTc y
serie radioldgica 6sea en 46 enfermos
con carcinoma broncopulmonar primi-
tivo; se establecieron correlaciones en-
tre los tres métodos.
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diferenciado de células pequefias y que
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Summary

STUDY OF THE OSSEOUS MEDULLA BY
MEANS OF BIOPSY-ASPIRATION OF THE
ILIAC CREST IN 46 PATIENTS
SUFFERING FROM PRIMITIVE
BRONCHOPULMONARY CARCINOMA.
CORRELATION WITH THE OSSEOUS
RADIOLOGICAL STUDY AND WITH THE
RADIOISOTOPIC STUDY USING 99 mTc.

The authors carried ou
biopsy-aspiration of osseous medull
gammagraphy with 99 mTc, and ¢
osseous radiological series in ¢
patients suffering from primiti
bronchopulmonary carcinoma, ar
also established the correlatiol
between the three methods.

From the results obtained, tt
authors deduce that the most sensiti
method for detecting osseous invasic
in bronchopulmonary carcinoma
gammagraphy, with which 32.6 %
metastasis was found as compared
19.5% and 17.3 % shown by tl
radiology and biopsy-aspiration
medulla, respectively. On the oth
hand, the percentage of false negativ.
is lower in gammagraphy (17.3 %) th:
in radiology (34.7 %) an
biopsy-aspiration (41.3 %).

The authors also demonstrate ti
great utility of biopsyaspiration of tl
osseous medulla for establishing tl
presence of osseous affection
undifferentiated carcinoma of sm:
cells, that reached 40 9% in the author
series.
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