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El objetivo del estudio ha sido conocer el valor predictivo de la
ausencia de determinados datos clinicos como indicadores de
la inexistencia de metastasis ¢seas (MOS) en la estadifica-
cion clinica preoperatoria del carcinoma broncogénico (CB).

Se realizé un estudio prospectivo en el hospital universitario
de cuidados terciarios. Test en prueba: valorizacion de presen-
cia/ausencia de datos clinicos sugerentes de MOS. En rela-
cion al “gold standard”, consideramos MOS presentes cuando
con un rastreo ¢seo isotopico (ROI) patologico se demostraba
una causa metastasica del mismo por radiologia o citohistolo-
gia, y MOS ausentes cuando no existian las circunstancias
anteriores, o por evolucion clinica.

Se estudiaron 73 enfermos consecutivos con CB, operables
y resecables por historia clinica, exploracion fisica, radiogra-
fia de térax, broncofibroscopia, estudio cardiorrespiratorio y
bioquimica sérica.

Las medidas y resultados fueron los siguientes: con una
prevalencia del 4 % la sensibilidad fue del 100 %, la especifici-
dad del 36 %, el valor predictivo positivo del 6 % y el valor
predictivo negativo del 100 %.

Las conclusiones de trabajo son que no estd indicado reali-
zar de forma indiscriminada ROI en el estudio preoperatorio
del CB, en ausencia de datos clinicos que sugieran MOS.
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The value of clinical data in the prediction
of bone metastasis studied by isotopic bone
sweeping in broncogenic carcinoma

The aim of the study was to know the predictive value of the
absence of determined clinical data as indicators of the inexis-
tence of bone metastasis (MOS) in preoperative clinical sta-
ging of bronchogenic carcinoma (BC).

A prospective study was performed in a University Hospital
of terciary care in 73 consecutive patients with BC who were
operable and resectable by clinical history, physical examina-
tion, thoracic radiography, bronchofibroscopy, cardio-respira-
tory study and serum biochemistry analysis. Evaluation of the
presence/absence of clinical data suggestive of MOS being
carried out. MOS was considered present in relation to the
“gold standard” when a metastatic cause demonstrated with
pathologic isotopic bone sweeping (IBS) was confirmed by
radiology or cyto-histology and MOS was absent when the
anterior circumstances did not exist or by clinical evolution.

Sensitivity was found to be 100 % with a prevalence of 4 %,
specificity was 36 %, positive predictive value 6 % and the
negative predictive value 100 %.

Isotopic bone sweeping is not indiscriminately indicated in
the preoperative study of bronchogenic carcinoma in the ba-
sence of clinical data suggesting bone metastasis.

Introduccion

El tratamiento de pacientes con carcinoma bronco-
génico (CB) depende, ademds de la estirpe celular, de
la extension de la afectacidén tordcica, y de la presen-
cia o0 no de metéstasis a distancia!. La modalidad de
tratamiento para el CB estd determinado por su esta-
dificacién?. La demostracion de metdstasis &seas
(MOS) hace irresecable a un CB (estadio IV).
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El CB puede presentar MOS con una frecuencia
elevada. Aunque no se conoee con exactitud en qué
cuantia, en datos de autopsias realizadas cercanas en
el tiempo al momento del diagnéstico, un 30 % tienen
MOS3.

Desde hace afios, se esta utilizando el rastreo éseo
isotépico (ROI) como método diagnostico de posibles
MOS en el CB'*7. Sin embargo, someter a todos los
enfermos con CB a dicha exploracién de forma rutina-
ria, podria suponer un encarecimiento y retraso en el
estudio y en este sentido, existe controversia sobre la
conveniencia de efectuar el ROI a todos los pacientes
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con CB o solo a aquéllos que tuviesen clinica mas
especifica de MOS (dolor 6seo) y/o en los que presen-
ten datos clinicos inespecificos de enfermedad metas-
tdsica a nivel 0seo (sindrome constitucional, sindrome
paraneoplésico, o elevacion de la fosfatasa alcalina sé-
rica)®.

El objetivo del presente trabajo fue conocer el valor
predictivo de la ausencia de datos clinicos especificos
o inespecificos con relacién a las MOS, en el estudio
preoperatorio del CB, y en relacién al ROL

Pacientes y métodos

Los pacientes que accedian al estudio, habian superado las
fases A y B del algoritmo diagnostico-terapéutico de CB
elaborado en 1985 por el Grupo Cooperativo Médico-
Quirirgico del Hospital 12 de Octubre de Madrid (fig. 1)°.
Por tanto, estos pacientes no presentaban datos de inopera-
bilidad o de irresecabilidad basandonos en la historia clini-
ca, exploracién fisica, estudio radiolégico de térax, broncofi-
broscopia, pruebas funcionales respiratorias, electrocardio-
grama y bioquimica sérica.

En esta poblacion asi seleccionada no existia ningun CB
tipo anaplasico de células pequeifias, ni siquiera en situacion
T{NgM,, que seria el unico grupo con posible indicacién
quiridrgica para esta estirpe celular®.

Durante los 12 meses que durd el estudio, 73 pacientes
superaron dichas fases. A todos ellos se les realizé un cues-
tionario en donde se recogian los datos acerca de la presen-
cia o ausencia de dolor 6seo, pérdida de peso (mayor del
10 % del habitual), astenia, anorexia, sindrome paraneopld-
sico o elevacién de la fosfatasa alcalina.

A todos los enfermos se les realizé ROI con 99Tc, utilizdn-
dose 15 mi Cu de metil-difosfonato (MDF), con lectura a las
2-3 horas tras la inyeccion intravenosa. Dicha lectura se
efectud con gamma cdmara, €n proyeccion anteroposterior y
otras si se precisaba para aclarar zonas con dudas.

El ROI se valoré como positivo cuando existian una o
varias captaciones patologicas. Dada la elevada sensibilidad
pero baja especificidad del ROI en la demostracién de
MOQOS!0-15 yna captacion positiva no suponia MOS, salvo
que el estudio radiolégico dseo convencional, tomografia
axial computarizada (TAC) o la biopsia dsea demostraran
enfermedad 6sea tumoral.

Las MOS se consideraron ausentes cuando el ROI era
negativo, o bien siendo positivo, cuando por los procedi-
mientos antes mencionados se demostraba la presencia de
una enfermedad o situacion clinica benigna, o bien cuando
la buena evolucidn clinica del enfermo en un plazo razona-
ble (9-16 meses) asi la apoyaba.

Historia clinica Inoperable

broncofibroscopia —p»

A Primer estudio
operabilidad y o]
irresecable

resecabilidad Radiografia de térax
B Segundo Bioguimica sérica
estudio ECG — Inoperable
operabilidad Pruebas funcionales
respiratorias
C Estudio Rastreo 6seo

—p Irresecable

investigacion isotopico

D Segundo Mediastinoscopia — Irresecable
estudio
resecabilidad

Toracotomia

Fig. 1. Algoritmo diagnéstico-terapéutico carcinoma broncogénico (1985).
Hospital 12 Octubre (véase texto)®.

En este estudio, el test en prueba era la clinica de los
pacientes (dolor ¢seo, sindrome constitucional, sindrome
paraneoplasico o elevacién del fosfatasa aicalina) y el test de
referencia la definicién de MOS presentes o ausentes, que se
ha mencionado en parrafos anteriores.

Los cdlculos de la sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y valor predictivo negativo se efectuaron segin
métodos descritos en la literatura!®.

Resultados

Los pacientes se clasificaron en tres grupos, depen-
diendo de la presencia o ausencia de los datos clinicos
que se analizaban. La definicion de los criterios de
clasificacion y los resultados figuran en la tabla L.

Los 73 pacientes se distribuyeron en un porcentaje
similar entre los tres grupos, presentando el 86 % un
ROI negativo.

En el grupo A (dolor dseo con o sin otros datos
clinicos) existe un 30 % de ROI positivos (n= 7). De
ellos, seis presentaban un unico foco de captacion y
uno captaciones multiples. En 2 enfermos con capta-
cién unica se demostré que se trataban de MOS (9 %
del grupo A), uno de ellos por imagen de TAC y el

TABLA I
Grupos clinicos en relaciéon al rastreo Gseo isotépico y presencia de metdstasis oseas
Nii ROI positivo Metastasis oseas
Grupe Poblacién d umero RO negativo*
e casos T e Saee .
Unica ] Muiltiple Segura Incierta Descartada
A Dolor éseo con o sin otros datos 23 16 6 1 2 - 5
clinicos(**) (32 %)
Dolor éseo ausente con presencia de 25 23 2 - - 1 1
otra clinica (34 %)
C Sin dolor 6seo ni otros datos clinicos 25 24 1 - - - I
(34 %)
Total 73 63 9 1 2 1 7
*ROI: rastreo dseo isotdpico. **Otros datos clinicos: sindrome constitucional, sindrome paraneopldsico o elevacion de la fosfatasa alcalina sérica.
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Fig. 2. Relacién entre porcentaje de rastreos dseos isotépicos (ROI) positivos y
metdstasis éseas (MOS) para cada grupo (véase texto).

TABLA 11
Resultados del test clinico en prueba
Metastasis ¢seas
Pr t A
Datos clinicos
Presentes 3 45 48
Ausentes 0 25 25
3 70 78
Prevalencia 4%
Sensibilidad 100 %
Especificidad 36 %
Valor predictivo positivo 6%
Valor predictivo negativo 100 %

otro mediante biopsia dsea. En cinco se demostré la
etiologia no metastdsica: un enfermo presentaba le-
sion oOsea costal por contigiiidad del tumor, demostra-
ble por radiografia simple. Otro presentaba un foco de
captacion dnico en hueso frontal y en la radiografia
simple se demostr6 causa benigna. Otro enfermo pre-
sentaba en el estudio radioldgico simple una lesion
costal que fue diagnosticada de lesién 6sea benigna
mediante biopsia 6sea. En el cuarto caso existia una
captacién en columna cervical que en el estudio radio-
l6gico se trataba de lesion artrésica. En el tltimo caso,
ni la puncién-aspiracion, ni la biopsia dsea demostra-
ron etiologia maligna de un foco de captacién costal.
En el grupo B (sin dolor éseo, pero si otros datos
clinicos presentes) s6lo €l 8 % (n=2) tuvieron ROI
con captaciones positivas. En uno la causa fue benig-
na, al tratarse de una captaciéon en maxilar inferior
con radiografia normal y asintomadtico a los 9 meses
tras la cirugia. El otro fue evaluado como incierto, ya
que no pudo completarse el estudio por el fallecimien-
to del enfermo. Para los objetivos de este trabajo de
evaluacién de una técnica se consideré este caso como
MOS presente (MOS en el grupo B, 4 %).
Finalmente, en el grupo C (enfermos asintomaticos)
sOlo un 4 % (n = 1) presentaban ROI positivo, en los
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que se demostré causa benigna (callo de fractura ester-
nal por radiologia y asintomadtico a los 16 meses des-
pués de la cirugia de su tumor).

Para cada grupo clinico, la relacién entre el porcen-
taje de ROI positivos y el de MOS, se expresa grafica-
mente en la figura 2.

Cuando se agrupan los pacientes con presencia de
dolor 6seo y/o sindrome constitucional o paraneopld-
sico en un unico grupo, y comparandolo con los res-
tantes, en relacion a la presencia o ausencia de MOS,
se detecta, para una prevalencia de MOS en nuestros
enfermos de un 4 %, que el valor predictivo de los
datos clinicos para la deteccién de MOS por ROI es
del 100 % (intervalo de confianza del 95 % = 86-100).
Los resultados del test clinico en prueba, se detallan
en la tabla II.

Discusién

Existen trabajos, en cierto sentido contradictorios,
en relacion a la utilidad o no de la realizacién de
técnicas tales como el ROI, TAC cerebral o hepatica o
ecografia abdominal, con el objeto de descartar metas-
tasis ocultas en el CB. De tal forma que unos autores
recomiendan su realizacién sistemadtica!”?°, mientras
que otros, la mayoria, desaconsejan dicha practica, y
llegan a la conclusién de que en ausencia de datos
clinicos mds o menos especificos que sugieran me-
tdstasis, no estarian indicadas dichas explora-
Cionesl’2’4‘5'8'21'22.

En la revision bibliogrdfica llevada a cabo, existen
trabajos al respecto en los que se estudia la rentabili-
dad de dichas técnicas para detectar metdstasis a dis-
tancia en el estudio inicial del CB; es decir, en su
estadificacién, pero siempre desde una perspectiva de
conjunto (todas las técnicas en todos los pacientes).
No hemos encontrado, sin embargo, ningun estudio
que relacione los tests clinicos que analizamos noso-
tros, con la deteccion de MOS mediante ROI y con los
criterios de presencia y/o ausencia de MOS de una
forma aislada e independiente de otros métodos de
estudio de la extension tumoral (TAC, gammagrafia
con galio, etc.).

Es muy importante resaltar que los resultados del
presente trabajo no pueden extrapolarse a cualquier
grupo de enfermos con CB sin seleccién previa. Sélo
son aplicables a los enfermos con CB “seleccionados”
mediante los criterios mencionados en “Pacientes y
métodos”, y en donde el Grupo Cooperativo Médico-
Quirurgico de CB de nuestro hospital cree que la
informacién del ROI pudiera ser clinicamente til
para modificar o no decisiones en relacidon al trata-
miento quirurgico. La practica de este criterio deriva
de la objetivacion de que un 60 % de los CB diagnosti-
cados en nuestro hospital, no seleccionados, son clasi-
ficados como inoperables o irresecables utilizando
métodos de estudio mds accesibles y menos costosos
(fases A y B del algoritmo diagnostico terapéutico del
CB) (fig. 1)*3,

De los resultados de la tabla II se deduce que la
realizacion del ROI de forma sistemadtica en una po-
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blacion seleccionada de enfermos con CB no estaria
indicada si no existe dolor 6seo, sindrome constitucio-
nal, sindrome paraneopldsico o elevacién de la fosfa-
tasa alcalina sérica.

Si consideramos de forma aislada el sintoma dolor
0seo, la prevalencia de MOS en esta poblacidn seria la
misma (4 %), la especificidad del dato clinico aumen-
taria (70 %), pero disminuiria su sensibilidad (66 %),
el valor predictivo positivo seria similar (9 %), y el
valor predictivo negativo seria ligeramente menor
(98 %). Nuestras conclusiones estdn de acuerdo con
Schutte, al sefialar que el dolor dseo tiene gran valor
como indicador de realizacién de ROI en individuos
con cdncer?*, La inclusion de los llamados sintomas
inespecificos de MOS, suponen aumentar el valor pre-
dictivo negativo. Esto coincide con la mayor probabi-
lidad de encontrar metdstasis a distancia en pacientes
con sindrome general no especifico?*.

Si excluimos del estudio el caso considerado como
dudoso, o se incluyera dentro del grupo de MOS
ausentes, el valor predictivo positivo seria ain menor,
al igual que la prevalencia, pero el valor predictivo
negativo seria el mismo.

La prevalencia de MOS en nuestra poblacidén es
baja y no se corresponde con la prevalencia de MOS
en una poblacion general de CB sin sesgo'?. Esta
seleccion o sesgo posiblemente sea la causa del bajo
numero de ROI positivos y el alto numero de capta-
ciones unicas en relaciéon a multiples, lo cual contrasta
con los hallazgos de la literatura®!'"-'2, si bien se corres-
ponde con los porcentajes de ROI positivos en una
poblacién similar en un reciente trabajo japonés?,

Teniendo en cuenta el teorema de Bayes, en caso de
que la prevalencia de una enfermedad aumentara,
también lo haria el valor predictivo positivo y dismi-
nuiria el negativo'¢, lo cual podria conducir a resulta-
dos con diferente sentido clinico.

Coincidiendo con otros autores?®, en nuestro traba-
jo también el numero de falsos positivos del ROI fue
mayor en pacientes asintomaticos. No se considero en
este estudio la problemadtica de los falsos negativos del
ROI, que segun las series oscila entre un 3 y un
11 %3124 va que por el propio disefio del mismo, los
enfermos con ROI negativos eran excluidos del traba-
jo, y por la dificultad en detectar posibles MOS con
ROI negativo durante un estudio clinico.

En resumen, basandonos en los resultados obteni-
dos en este trabajo, en ausencia de dolor dseo, sindro-
me constitucional, sindrome paraneopldsico o eleva-
cion de la fosfatasa alcalina, la probabilidad de
detectar MOS mediante ROI en una poblacion especi-
fica de CB es tan baja que no justificaria el uso
rutinario de la técnica en dichos enfermos.
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