bien diferenciados con algunas células
mesenquimales). 3) Rabdomioblastoma
(constituido fundamentalmente por
rabdomioblastos en diferentes fases
de diferenciacién y pocas células me-
senquimales pobremente diferencia-
das). 4) Rabdomiosarcoma embriona-

rio (constituido por rabdomioblastos
de los estadios mas tempranos del
desarrollo muscular y mas abundan-
tes células mesenquimales indiferen-
ciadas). 5) Rabdomiosarcoma alveolar
(con mayor proporcion de células
mesenquimales que el anterior y menor

— Estudio Ultraestructural de la histogénesis del miisculo esquelético y sus aplicaciones en el diagnéstico de tumores musculares

numero de rabdomioblastos primiti-
vos). 6) Rabdomiosarcoma pleomérfico
(en €], las células mas numerosas son
las mesenquimales que se hallan en-
tremezcladas con algunos rabdomio-
blastos muy primitivos. ll
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pulmonar

RESUMEN

ban metastasis esqueléticas.

Se realiza un estudio de las metastasis esqueléti-
cas del carcinoma pulmonar sobre un total de 31
enfermos de todos los pacientes aquejados de dicho
tumor que habian sido diagnosticados, tratados y
realizado su control evolutivo en este Centro Sanita-
rio de Murcia. La eleccion de estos pacientes se ha
basado en tener recogido una serie de parametros
que se analizan a lo largo del trabajo, llegando a la
conclusion que casi 2/3 de los pacientes presenta-

Up to two thirds of lung carcinoma patients had
skeletal metastatic involvement, as reveals a study
performed on a 31 patient sample selected accor-
ding to different parameters by the authors.

SUMMARY

INTRODUCCION

L carinoma pulmonar o bronco-

génico por uniciarse casi siem-
pre en los bronquios (95% de los
casos), es hoy uno de los canceres
mas frecuentes. En EE.UU. motiva
‘'mas de 80.000 fallecimientos por ario,
produciendo también cerca del 20%
de la letalidad cancerosa del varén. Se
‘ha llegado a calcular que en el mundo,
en cada minuto, fallece un canceroso
pulmonar y sélo en Inglaterra sucum-
ben 16.000 personas por ano. En los
ultimos decenios ha aumentado mucho
su incidencia.

Es un tumor con una gran latencia
clinica y se admite que a veces tarda
mucho en desarrollarse y dejar de ser
subclinico (5 y 10 anos). Por desgra-
cia, no rara vez la sintomatologia cli-
nica del cancer bronquial se mani-
fiesta a través de la metastasis, siendo
precisamente ellas la causa de muerte
en el enfermo canceroso, mas que a
consecuencia de su tumor primitivo.
Debido a ésto, es obvio, la importan-
cia que tiene para la supervivencia y
el diagnédstico del enfermo portador
de un carcinoma dos aspectos:

a.—El diagndstico de la lesion metas-
tasica lo mas precoz posible.

b.—Estudio y control evolutivo de
las metdstasis, valorando la posibili-
dad de aparicién de nuevas metasta-
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sis que pueden cambiar el pronéstico
y el criterio terapéutico.

La importancia de las metastasis en
el cancer broncopulmonar radica en
su alta frecuencia, ya que se encuen-
tra en tercer lugar después de las
metdastasis 6seas del carinoma de
mama y proéstata (1,17), habiendo
aumentado estadisticamente las metas-
tasis dseas por carcinoma pulmonar
de un 28,7% en 1948 a un 33,5% en
1974 (5).

La bibliografia consultada (1 a 19)
se ha referido a la problematica de las
metastasis en general, y no hemos
encontrado ninguna publicacion espe-

cifica sobre las metastasis éseas por
cancer broncopulmonar, motivo por el
que realizamos la presente aportacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio de las metas-
tasis esqueléticas del carcinoma pul-
monar, revisandose a todos los pacien-
tes aquejados de dicho tumor que
habian sido diagnosticados, tratados
y realizado su control evolutivo en
nuestro hospital, viéndose muy dis-
minuido el nimero de pacientes estu-
diados, por la falta de las exploracio-

Fig. 1.

Miiltiples focos hiperactivos gammagridficos localizados en columna dorso-

lumbar, sacroiliacas y costillas. También se aprecia la acumulacion del contraste a

nivel renal.
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nes preestablecidas para diagnosticar
las metastasis en los huesos. Con el
presente estudio intentaremos expo-
ner que métodos, segun nuestra expe-
riencia personal, son los mas utiles
para diagnosticar PRECOZMENTE las
metastasis 6seas en la practica diaria.

Los parametros analizados son la
fecha del diagnostico del carcinoma
pulmonar con su comprobacién ana-
tomo-patolégica (A-P); la fecha del
diagnostico de las metastasis 6seas
mediante exploraciones gammagrafi-
cas; estudios radiograficos; y la sospe-
cha de las metastasis mediante los
valores del laboratorio que traducen el
metabolismo 6seo, calcio, fdésforo y
fosfatasas alcalinas. Asi los parame-
tros relacionados son las fechas del
diagnéstico:

a.—Histologico del tumor primitivo
con la del diagnéstico gammagrafico
de las metastasis.

b.—Histolégico del tumor primitivo
con la del diagnéstico radiogréfico de
las metastasis.

c.—Histologico del tumor primitivo
con la de la sospecha de las metésta-
sis por el incremento de las fosfatasas
alcalinas.

d.—Por exploraciones gammagrafi-
cas con la de los estudios radiografi-
cos de las metéstasis.

Para la realizacion de las explora-
ciones gammagraficas se ha empleado
como trazador el Difosfonato de-estano
marcado con Tc-99 metaestable, a
dosis de 740 MBq. (20 mCi.), reali-
zandose la exploracion dos horas des-
pués de la inyeccion del trazador pre-
via miccién del enfermo, con el fin de
obviar la actividad de la vejiga secun-
daria a la eliminacion urinaria del
tecnecio y que pudiera enmascarar la
posible patologia pélvica.

En la eleccion del trazador segui-
mos el criterio de la mayoria de los
autores al utilizar el Difosfonato-Tc-
99m, ya que, junto con los pirofosfa-
tos, presenta unas excelentes caracte-
risticas fisiopatologicas de incorpora-
cion al hueso como indicador de la
cristalizacion, fijandose al cristal de
hidroxiapatita o concentrandose en la
atmoésfera idnica circundante al cris-
tal 6seo, mientras que el Tecnecio-99
metaestable ofrece una energia gamma
debil, de 240 Kev, inmejorable para la
deteccion por los equipos habituales y
que, junto a su vida media corta de 6
horas, provoca escasa irradiacién al
enfermo lo que posibilita la repeticion
de los estudios sin riesgos para el
paciente. Nuestro equipo detector es
una Gammacamara Picker, modelo
4/15, dotada de un sistema Hole-Body
movil que permite la realizacion de
estudios de cuerpo entero, conectada
a un sistema multiple de recogida de
imagenes.
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Fig. 2. Gammagrafia de ambas rodillas.

Gran foco hiperactivo en cara intexna de
fémur, a nivel de Ia union del tercio
medio con el tercio inferior. Se han pun-
teado los mdrgenes esqueléticos para
identificar la zona representada.

El total de enfermos que tenian
recogidos los parametros anteriormen-
te citados y sobre los que se ha reali-
zado el presente estudio, es de TREIN-
TA Y UNO, siendo sus carcinomas de
origen epitelial (Recordamos que los
tumores de origen epitelial son el 91%
del total de tumores pulmonares, de
estos un 90% son carcinomas bron-
cogénicos y un 1% carcinomas atveo-
lares)

Fig. 3. Rx. A-P de fémur. Lesion osteoli-
tica en cara interna de fémur que adel-
gaza, abomba y rompe la cortical, situada
a nivel de la union del tercio medio y tér-
cio inferior.

TABLAI

CARCINOMAS
BRONCOGENICOS

55%
20%

* Carcinoma epidermoide
* Adenocarcinoma

* Carc. Indifr. de Cels gran-
des
* Carc. Indifr. de Cels
pequefias en granos de avena
(oat cell) . i

20% |

10%

El ntimero de nuestros enfermos en
relacién con el tipo histolégico al que
pertenecen queda reflejado en la tabla II.

TABLA I
* Carcinoma epidermoide ... 12
% Adenocarcinoma ... ... 1

* Carc.engranosde avena ... | 4

% Carcinoma Alveolar ... 1
% No clasificados ... . 3
TOTAL .o, 31

Con los datos obtenidos se procedi6
a su procesamiento estadistico median-
te el método de PROBABILIDAD TOTAL,
realizandose los siguientes calculos:
Ti
Media.— T =——
N
(Ti-T)

N
Desviacion Tipica.— D =+/ V

Siendo N=n° de pacientes; Ti=
tiempos: x=media del tiempo.

También se estudié el intervalo de
confianza, mediante el método de
STUDENT:

Varianza.— V=

D
X -ty <u< xttg.
| Vg N
Los coeficientes de Student —t— se
han puesto para un coeficiente de
confianza de 0'90. Pueden ser consul-
, tados en una tabla de Student para
| t=0"10.
Para el calculo de probabilidades:

n
P(A) = Z P (Ti). P (A/Ti)
i=1
Ti: se mide en meses.

RESULTADOS

Seguidamente vamos a exponer las
tablas que reflejan el tiempo que
tarda en diagnosticarse las metastasis
o6seas con respecto al cancer bronco-
pulmonar, y el namero de casos exis-
tentes en cada grupo.




TABLA 1

Tiempo transcurrido desde el diagnoés-

tico del cancer broncopulmonar hasta la

evidencia de metastasis 6seas mediante
exploraciones gammagréficas.

Tiempo N¢? casos
— Previo ... . ... 2
— Simuitdneo 20
— 12- 62 mes 6
— 72-122 mes 2
— 1@A0 1

Se observa como en casi 2/3 de los
pacientes estudiados presentan metas-
tasis 6seas simultdneamente al diag-
néstico del tumor primitivo. Hay que
resaltar que la gran mayoria de las
metastasis esqueléticas segin se apre-
cia en la tabla IIl se diagnostican en
los seis primeros meses de conocido
el proceso tumoral, encontrando sélo
un caso que aparecié después de 37
meses de conocido el cancer pulmo-
nar. Por ultimo, hemos encontrado
dos pacientes en los que se diagnos-
ticé previamente la metastasis al car-
cinoma.

TABLA IV
Tiempo transcurrido desde el diagn6s-
tico del céncer broncopulmonar hasta la
evidencia de metéstasis 6seas mediante
estudios radlograficos.
Tiempo N? casos
— Previo ... 3
— Simuitaneo 6
— 12 - 69 mes 2
-~ No. Rxs de tes. (+)
por la gammafrafia ........ | 9
Rxs negativas ... 8
NoRxs ... 3
TOTAL .. 31

En la tabla IV lo que mas llama la
atenciéon son los pocos pacientes con
estudios radiograficos validos para
diagnosticar el proceso metastasico,
produciéndose ésto sélo en 11 pacien-
tes, en seis de los cuales se diagnosti-
caron las metastasis simultaneamente
al tumor primario; dos en el primer
trimestre consecutivo al diagndstico
al proceso neoplasico y ningan otro
posteriormente; en tres pacientes se
les visualizd sus lesiones 6Oseas pre-
viamente al diagnéstico del carcinoma
pulmonar. El resto de los pacientes
sin evidencia de lesiones metastasicas
en sus radiografias ha sido debido a
dos motivos: uno de ellos es por no
estar correlacionados los estudios gam-
magraficos con los radiograficos, es
decir, por no tener radiografias de las
zonas hiperactivas precisadas por la

gammagrafia (9 pacientes); y el otro si-

existian radiografias de las zonas
hiperactivas pero todavia no se evi-
denciaban radiograficamente las metas-
tasis (Rx negativas en 8 pacientes).

frontal.

En la tabla V se observa una ténica
muy similar a la acontecida con las
exploraciones gammagraficas ya que
nos encontramos aumentos de los
niveles de fosfatasas alcalinas parale-
los a las positividades gammagraficas,
es decir, que al mismo tiempo que
presentan las exploraciones gamma-
graficas positivas, suelen presentar en
sus analiticas rutinarias aumento de
los niveles de fosfatasas alcalinas. En
los que no hemos encontrado nin-
guna correlacion es o por falta de ana-
litica (3 casos) o que las registradas
estaban dentro de los limites norma-
les (8 casos).

Las determinaciones analiticas estu-
diadas que nos refieren el metabo-
lismo 6seo, son sobre todo, los niveles
en sangre de fosfatasas alcalinas,
cuyos valores normales para nuestro
laboratorio es de 33-105 miliunidades
por mililitro (m.U./ml), habiéndose
llegado a encontrar cifras por encima
de 1.400 m.U./ml. También se proce-
di6é a estudiar los niveles de calcio y

TABLA V
Tiempo transcurrido desde el diagnds-
tico del cancer broncopulmonar hasta la
sospecha de metéastasis G6seas por el
aumento de las fosfatasas alcalinas.
Tiempo N2 casos
— Previo ... .../ 1
— Simultdneo ... 15
— 12-69mes ._..........]| -3
—_T72.122mes ... 0
—  Tafos ... 1
o] .
- No alter. registradas .. 8
— No analitica ... 3
TOTAL .| 31

e
-

Fig. 4. Rx Lateral de crineo. Lesiones osteoliticas en region occipital y en parieto-

fosforo, observandose un sélo paciente
con hipercalcemia y ligeras hipofosfa-
temias en tres ocasiones. En el resto
de las analiticas las cifras estaban
comprendidas dentro de los limites
normales.

Para facilitar la integracion de las
citadas tablas entre si, por ultimo,
vamos a intentar correlacionar las
metastasis 6seas de cada tipo histolé-

'gico con el tiempo que se tardé en

diagnosticarlas respecto al tumor pri-
mitivo.

TABLA VI
PRECOCIDAD DOAGNOSTICA DE LAS
METASTASIS OSEAS SEGUN TiPO
HISTOLOGICO..
* Carcinoma epidermoide
— Previo ... 1
- Simultaneo _ 6
— 12-62mes .. 5
TOTAL . 12
* Adenocarcinoma
— Previo ... ... 4
— Simultaneo ... 2
— 12.-6%mes 3
— 72-122mes ... 2
TOTAL 11
% Carcinoma indiferen-
ciado (Oat Cell)
- Simultdneo .. .. ... 4
TOTAL .. 4

Por ultimo vamos a referir los resul-
tados obtenidos del procesamiento
estadistico pero sélo para las explora-
ciones gammagraficas, ya que, refe-
rente a los estudios radiograficos no
es fiable por la falta de gran parte d
dichos estudios. :
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GAMMAGRAFIA:

* Probabilidad de diagnosticar las
metastasis 6seas una vez conocido
el diagnéstico histolégico, mediante
Ia realizacién de exploraciones gam-

magréficas 0,939
* Medidas de dispersion:
—Media . 3,06 meses
—Desviacién tipica ... 7.26 meses
—Rango de la tabla ...... 39,00 meses
—Intervalo de conflanza
087K u< 524
COMENTARIOS

Las metastasis éseas por carcinoma
de pulmén son de gran importancia
practica por dos aspectos: el primero
por su frecuencia, ya que es el tercero
en originar metdastasis 6seas después
de los carcinomas de mama y pros-
tata; el segundo, por la precocidad de
aparicion de las metastasis, ya que la
mayoria de sus metastasis se diag-
nosticaron simultdneamente al tumor
primitivo, siendo el méximo tiempo
que se tardé en evidenciar el proceso
metastasico de 39 meses.

Otro aspecto a tener en cuenta, son
los casos en que estaban patentes las
metastasis en las exploraciones gam-
magraficas y estudios radiograficos
previo al diagndstico y conocimiento
del tumor primitivo. En nuestro estu-
dio encontramos CINCO pacientes
con estas caracteristicas, tres de ellos
diagnosticados por estudios radiogra-
ficos y dos por exploraciones gamma-
graficas. Ante esta situacion tenemos
que tener en cuenta dentro de la pato-
logia tumoral, que el concepto de la
metastasis 6sea como “tumor prima-
rio”, desde el punto de vista clinico, se
produce cuando la metastasis es el
motivo de visita del enfermo al médico.
Entonces, unica y exclusivamente a
estas metastasis oOseas se les llama
“"tumor primario”. Posteriormente,
ycuando se diagnostica histolégicamen-

te .el tumor productor de dichas
metdstasis, el concepto de las metés-

tasis como tumor primario desapa-
rece, pasando a ser simplemente una
lesion dsea secundaria (metdastasis).

Tras el andlisis estadistico, el método
de mayor utilidad para el diagnoéstico
de las metastasis esqueléticas en el
cancer broncopulmonar es la realiza-
ci6n de gammagrafia, ya que su pro-
babilidad de diagnosticar las metas-
tasis una vez conocido el diagnéstico
histolégico es de 0,939, siendo en
cambio de 0,408 mediante la realiza-
cion de estudios radiograficos. Esta
marcada diferencia de uno a otro
método respecto a su probabilidad
diagnéstica es debido en los casos RX
negativa, posiblemente por la mortali-
dad tan precoz del carcinoma pulmo-
nar, por ser lesiones osteoliticas que
precisan un tamano como minimo de
1,5 a 2 cms para ser visibles y en
cambio gammagraficamente se visua-
liza mucho mas precozmente al ser
visibles lesiones con un diametro como
minimo superior a 2 mm.

En lo referente a las determinacio-
nes analiticas, de las cuales, quien
mas valor posee son los valores de las
fosfatasas alcalinas pero parecen estar
mas relacionados con el proceso de
destrucciéon dseo, mas que con el tipo
de metastasis. Estos valores nos sir-
ven mas como sospecha del proceso
tumoral secundario que como método
diagnéstico de dichas metastasis oseas.

CONCLUSIONES

1°. Destaca el que en casi 2/3 de los
pacientes presentaban metastasis
esqueléticas diagnosticadas simul-
taneamente al carcinoma pulmo-
nar, mediante exploraciones gam-
magraficas, estudios radiograficos
o ambos a la vez. Por tanto preco-
nizamos la realizacién de explora-
ciones gammagraficas a los enfer-

2°,

3°.

4°,

5°.

mos diagnosticados de carcinoma
pulmonar, para asi poder diagnos-
ticar dichas metastasis y tratar
antes si procede el proceso tumoral.

En CINCO de los 31 pacientes
revisados, se diagnosticé previa-
mente las metastasis al carc. pul-
monar, DOS de ellos por gamma-
grafias y TRES por radiografias,
conociéndose la existencia de estos
ultimos al estudiar su evolucién
restrospectivamente, ya que no
poseian gammagrafias anteriores.
Por tanto, se aconseja la realiza-
ci6on de gammagrafia ante la sos-
pecha de la existencia de metasta-
sis éseas aun sin diagnostico del
proceso tumoral.

Debido a las minimas molestias
que ocasiona la realizacion de las
exploraciones gammagraficas, tam-
bién aconsejamos la realizacién de
dichas pruebas cada seis meses,
como protocolo del seguimiento de
las metastasis 6seas y asi obtener
un mejor conocimiento del pro-
ceso metastasico.

Los estudios radiograficos se deben
limitar a realizarlos sobre aquellas
zonas que hayan sido gammagra-
ficamente positivas, es decir, soli-
citar RXs. focales de las zonas
hiperactivas. No creemos en la
realizacion de mapas 6seos radio-
graficos para el diagnéstico precoz
debido a las caracteristicas osteo-
liticas de las metastasis y a las
localizaciones diferentes de las
englobadas en el mapa 6seo.

Por ultimo se observa que de los
cinco casos diagnosticados sus
metastasis previamente al carci-
noma pulmonar, CUATRO de ellos
son adenocarcinomas, y que todos
los carcinomas anaplasticos (oat
cell) presentan simultaneamente
el diagnostico de sus metastasis al
tumor primitivo.l
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