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INTRODUCCION

Los pulmones constituyen el segundo lugar mas
frecuente de enfermedad metastésica, englobando
todos los tipos histologicos (alcanzando casi el 30%
de los casos) y son el sitio Uinico de metastasis en el
20% de los casos. Esta proporcion aumenta en los
tumores germinales y el nefroblastoma, asi como en
sarcomas y tumores de partes blandas.

Seglin estudios necrdpsicos, un tercio de los pacien-
tes con una enfermedad neoplésica fallecen por metds-
tasis pulmonares y un pequerio porcentaje de los mis-
mos solo presentaban metéstasis confinadas al pulmén.

La presencia de metdstasis a distancia no es mas
que una diseminacion sistémica del tumor primitivo,
lo que clasicamente ha hecho pensar que la ciru-
gfa solo aportarfa un tratamiento local paliativo. Sin
embargo, este paradigma ha ido cambiando y hoy
dia estd demostrado que la reseccion quirtrgica de
metdstasis pulmonares, junto con la radioterapia y la
quimioterapia, constituyen una forma de terapéutica
eficaz con intencién curativa en ciertos tumores.

FISIOPATOLOGIA

El camino mas frecuente para la metastatizacion
pulmonar es la diseminacion hematogena y embo-
lizacion tumoral, siendo mucho menos frecuente la
via linfética.

Anatomicamente el pulmon esta formado por un
extenso lecho capilar por el que pasa la totalidad de la
circulacion sanguinea, lo que hace que se convierta en

el primer lugar al que llegan las células tumorales cir-
culantes tras abandonar el tumor primario y alcanzar el
lecho venoso, convirtiéndose en un primer filtro donde
quedan mecénicamente atrapadas y crecen para for-
mar las metastasis. Sin embargo, este mecanismo no
explica por qué se ven pocas metéstasis en tejidos
con lechos capilares ricos tales como piel y musculo
esquelético. Ello hace pensar que la especificidad de
los 6rganos tienen también un papel en el desarrollo
de la lesion metastésica, de tal forma que las células
tumorales solo pueden desarrollar focos metastéticos
si encuentran el microambiente adecuado. Lo més
probable es que coexistan los dos mecanismos: el
anatomico y el tisular especifico.

La mayoria de las células tumorales que alcanzan
el torrente sanguineo mueren rdpidamente (trauma-
tismo mecénico, deformabilidad, linfocitos T, macro-
fagos, etc.), y solo un pequefio porcentaje (0,1%)
consigue sobrevivir, causando la formacion de metés-
tasis a distancia. Una vez que llegan al parénquima
pulmonar la mayoria son neutralizadas por las defensas
del paciente y fracasan en desarrollarse, siendo muy
baja la probabilidad de implante (0,01%).

Las metdstasis via linfética, linfangitica, transbron-
quial, bronquial y desde derrames pleurales malignos
son mucho menos frecuentes.

CLINICA
La forma de presentacion clinica del paciente con
metdstasis pulmonares es muy variada. La mayoria de
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Figura 1. Radiografia simple de torax: metdstasis mdiltiples
pulmonares en varon de 39 afios, afecto de carcinoma
embrionario testicular.

ocasiones se diagnostica de forma casual tras realizar

una prueba radioldgica (Figs. 1y 2).

Generalmente las metastasis tienen una localiza-
cion bilateral, periféricas, subpleurales y de predominio
basal (siguiendo la distribucién del flujo sanguineo) y
en general no causan sintomas hasta que la enferme-
dad estd avanzada. Los sintomas clinicos dependen del
numero y localizacion de las lesiones(:2).

Los més frecuentes son:

«  Tos y hemoptisis, que suelen estar causados por
lesiones endobronquiales.

+ Disnea. Sintoma que puede aparecer también en
caso de derrame pleural, diseminacion linfética,
lesiones multiples o de gran tamario. En ocasiones
aparece también disnea stbita por derrame pleural
masivo, neumotdrax o hemorragia en una lesion
ocupante de espacio.

«  Dolor toracico por invasion directa de pleura,
pared costal o estructuras nerviosas adyacentes
es también una posible forma de presentacion.

DIAGNOSTICO

Diagnostico por imagen

1. Rxde térax: es la prueba inicial utilizada aunque
su sensibilidad y especificidad son bajas.

2. TAC helicoidal multicorte: es la técnica de
eleccion para la deteccion y el estudio (nimero,
tamario y localizacion) de las metastasis pulmo-
nares. Detecta nddulos de hasta 3 mm y hasta un
20-25% de nddulos no visibles en la TAC conven-

Figura 2. TC de tdrax: metdstasis pulmonares en varon de 39
afos, afecto de carcinoma embrionario testicular.

cional. Tiene una sensibilidad del 77-84% y una
especificidad del 66%. Para nddulos > 10 mm la
sensibilidad es del 100%, para nodulos de 6-10
mm es del 68% y para nodulos < 6 mm es del
61,5%. Se debe realizar como méaximo 4 semanas
antes de la metastasectomia.

3. Resonancia magnética nuclear: es una prueba
menos sensible que la TAC por la dificultad de
interpretacion que supone la aparicién de artefac-
tos producidos por los movimientos respiratorios.
Solo parece aportar més datos en determinados
casos, como evaluacion del mediastino, los vérti-
ces y cisuras diafragmaticas.

4. Tomografia por emision de positrones (PET): se
ha convertido en una importante herramienta en
la evaluacion del cancer de pulmén debido a su
elevada sensibilidad en la deteccion de metéstasis
ganglionares y a distancia, y se ha incorporado
a los protocolos de estadificacion prequirtirgica
del CPNM. Sin embargo, la escasa informacion
anatomica de la PET limita la localizacion precisa
de los focos de captacion, la evaluacion de la infil-
tracion de estructuras adyacentes y la deteccion de
lesiones en drganos con captacion fisiologica de
18F-FD. La captacion de la 18FDG no es especffica
de los tumores malignos y se observa también en
otros tejidos con incremento del metabolismo glu-
cidico. Algunos falsos negativos estén relacionados
con limitaciones de la técnica. Las lesiones que
miden menos de 6-10 mm aparecen con SUV
falsamente bajo. Asf, la sensibilidad para detectar
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la captacion de 18FDG en un nodulo pulmonar
<'5-7 mm es solo del 40%®).

5. PET-TAC. La técnica hibrida PET/TC adquiere en
una sola sesion las iméagenes anatomicas (TC) y
metabolicas (PET), combinando los beneficios de
cada modalidad y minimizando sus limitaciones.
Ademas de las ventajas técnicas que conlleva, pro-
porciona una sensibilidad y especificidad mayores
que cada uno de sus componentes por separado.

6. La broncoscopia puede detectar lesiones endo-
bronquiales no visibles con otras técnicas hasta
en un 2-3%. Este tipo de metéstasis son més
frecuentes en los casos de cancer de colon, mama,
células germinales, células renales y melanomas.

Diagnostico histoldgico

La biopsia es obligada si los resultados de la histo-
ria clinica, los exdmenes radioldgicos y la exploracion
fisica orientan a un diagnostico maligno o se plantean
dudas sobre el origen de los nodulos pulmonares.

Las técnicas mas utilizadas para la toma de mues-

tras son:

+  (irugfa toracoscdpica asistida por video.
+  Toracotomia abierta.

+  Biopsia transtorécica:

— PAAF: se realiza mediante puncién con aguja
espinal de hasta 20G y anestesia local. Se utiliza
para lesiones susceptibles de abordaje percu-
taneo y las principales complicaciones son la
hemorragia en el trayecto de la aguja o en la
lesion y el neumotdrax.

— BAG: se utiliza para lesiones de mayor tamario
(mayores de 2-3 cm), con amplio contacto
pleural y la técnica consiste en la introduccion
de aguja coaxial con control por TAC y anestesia
local, a través de la cual se introduce la aguja
de biopsia.

La eleccion de estas técnicas depende de la ubica-

cion y el tamario de la lesion mas accesible, asi como
los conocimientos disponibles en la institucion médica.

TRATAMIENTO

Cirugia

La cirugia completa de las metastasis pulmonares,
en pacientes seleccionados, constituye un procedi-
miento terapéutico y diagnostico con baja mortalidad
y buena supervivencia. La clasificacion por grupos

pronosticos segun el nimero de metastasis, intervalo
libre de enfermedad y resecabilidad se correlaciona
significativamente con la expectativa de supervivencia
de los pacientes, con independencia de la histologia
del tumor primario.

Estudios retrospectivos han demostrado que las
tasas de supervivencia global a 5y 10 afios después
de la reseccion completa oscila entre el 36 y 26%,
respectivamente, por lo que se aconseja la reseccion
quirtrgica de las metastasis del pulmon en lugar de
|a terapia sistémica paliativa, siempre que sea posible.

Los mejores indices de supervivencia se obtienen
cuanto mas largo es el intervalo libre de enfermedad
entre el tratamiento del tumor primario y la presenta-
cion de la enfermedad metastdsica y cuanto menor es
el nimero de metéstasis, aunque lo importante es la
posibilidad de reseccion de todos los sitios de la enfer-
medad, no el nimero absoluto de las metastasis®.

A'la hora de plantear la reseccion en pacientes sin
evidencia de enfermedad extrapulmonar, esta indicada
una PET. La captacion extratoracica 0 mediastinica posi-
tiva en una exploracion PET no es evidencia suficiente
para excluir a un paciente de cirugfa de las metastasis
pulmonares, por lo que todas las &reas sospechosas
deben ser estudiadas (biopsia diagndstica) antes de
la reseccion.

En los pacientes con sospecha de adenopatia
mediastinica (N2) en la TAC, debe realizarse biopsia/
mediastinoscopia antes del intento de reseccion y no
proceder a ello de confirmarse la enfermedad N2 salvo
en el caso de que la histologfa corresponda a cancer
de células renales (en estos casos de pacientes la
decision de resecar las metéstasis completas debe
ser individualizada).

Siempre que se plantee la reseccion de metéstasis
pulmonares aparentemente aisladas en pacientes que
tienen tumores que metastatizan con frecuencia en
el cerebro (por ejemplo, el cancer de mama, mela-
noma), debe estudiarse previamente con técnicas de
imagen.

Criterios de reseccion

Los primeros criterios de reseccion de metdstasis
pulmonares lo propusieron Alexander y Haight®) y pos-
teriormente fueron ampliados debido a varios factores,
como el cambio que ha supuesto en la indicacion
quirtrgica el aumento de regimenes quimioterapicos
en tumores quimiosensibles como el de mama o ger-
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TABLA 1. Criterios de reseccion.

+ Todas las metéstasis del pulmén, incluyendo tumores
bilaterales, deberian ser potencialmente resecables

+ El tumor primario debe estar controlado

+ Ausencia de metastasis extrapulmonares y si estan
presentes, la enfermedad debe ser controlada con
cirugfa o con otra modalidad de tratamiento

+ Adecuada reserva pulmonar

minales y algunos sarcomas 6seos y la cada vez mayor
experiencia y mejoria técnica de la metastasectomia,
que han permitido una baja mortalidad y morbilidad
(Tabla 1).

Fuera de estos criterios, la reseccion de una o mas
lesiones en el pulmén también puede estar indicada
cuando no podemos descartar un nuevo cancer pri-
mario de pulmdn, hay metastasis sintométicas (por
ejemplo, obstruccidn bronquial con supuracion distal)
que no tienen otra posibilidad de tratamiento o hay
que obtener muestra para una nueva estrategia tera-
péutica (por ejemplo, una vacuna autologa).

Las técnicas quirtgicas utilizadas son:

+ Videotoracoscopia asistida (VATS).
+  Toracotomia.

La técnica de eleccion hoy dia es la VATS y con
respecto al tipo de reseccién la incision en cufia sigue
siendo la més frecuente, dado que las metdstasis suelen
ser periféricas por la mayor irrigacion de esta zonay se ha
comprobado que procedimientos mayores, como lobec-
tomia 0 neumectomia, no mejoran los resultados®?).

Los pacientes que no cumplen los criterios para
reseccion de las metastasis pulmonares, pueden ser
abordados con:

Radioterapia estereoataxica

Con respecto a las técnicas de tratamiento con
radioterapia, disponemos de la radiocirugia y la radio-
terapia estereotdxtica extracraneal con fotones, rayos
gamma o protones(®9),

Los criterios de seleccion aceptados serfan: ECOG
0-2, metastasis sincrénicas, metastasis metacronicas
con posibilidad de control de tumor primario, no limite
en cuanto a funcion pulmonar, paciente no candidato
a cirugfa.

Los mejores resultados se obtienen cuando el
ntmero de lesiones es menor de 3, con un tamaro
limite de < 5 cm.

Ablacion por radiofrecuencia

Indicaciones: lesiones de hasta 3 cm, con un
méximo de 5 lesiones. La lesion parece crecer inmedia-
tamente después de realizar la técnica por la reaccidn
causada en el tejido adyacente. La efectividad del tra-
tamiento ha de valorarse pasado un tiempo, mediante
TC con contraste. Se puede repetir el tratamiento.

Crioterapia
Suele utilizarse como alternativa a la reseccion
para el control local.

Tratamiento quimioterapico

En la secuencia del tratamiento de las metdsta-
sis pulmonares el uso de tratamiento sistémico ha
demostrado un aumento de la supervivencia global,
manteniendo la calidad de vida.

Las distintas opciones de tratamiento quimiotera-
pico disponibles son muy variadas e incluyen la qui-
mioterapia citotdxica, productos bioldgicos y agentes
dirigidos.

En casos seleccionados, la quimioterapia neoadyu-
vante posibilita la conversion de metdstasis irresecables
en resecables.

La terapia sistémica supone un factor muy impor-
tante en el tratamiento multimodal de las metésta-
sis pulmonares en otros tipos histoldgicos, como el
osteosarcoma, cancer de mama, tumores de células
germinales y coriocarcinoma.

Los factores que influyen en la eleccion y la
secuencia de tratamientos incluyen la histologfa del
tumor, la presencia o ausencia de mutaciones y los
factores individuales de cada paciente, como la situa-
cién clinica, edad, comorbilidades y preferencias con
respecto al tratamiento.

MANEJO SEGUN EL ORIGEN DEL TUMOR
PRIMARIO

Se debe considerar un enfoque multidisciplinar
que incluya la localizacion del tumor primario.

La reseccion de las metéstasis pulmonares propor-
ciona en ocasiones un aumento de la supervivencia
libre de enfermedad que no se alcanza con la quimio-
terapia en solitario.

La terapia sistémica es un importante pilar del
tratamiento multidisciplinar pero no tenemos evi-
dencia de que sea beneficioso en todos los casos
resecados.
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Sarcoma de tejidos blandos

Los sarcomas de tejidos blandos metastatizan prin-
cipalmente en los pulmones, y la cirugia es el tnico
tratamiento potencialmente curativo.

En pacientes seleccionados la reseccion de todas
las metéstasis pulmonares es posible, con una super-
vivencia del 25 al 40% a los cinco afios.

La presencia de mas de tres metdstasis, de mas
de dos centimetros o de alto grado condicionan un
peor prondstico.

El uso de la neoadyuvancia no es de uso habitual
y se reserva para ensayos clinicos. La adyuvancia no
ha probado su eficacia, hay que valorarlo de manera
individualizada.

El tratamiento sistémico tiene intencién paliativa
y varia segun los subtipos histolagicos.

Las antraciclinas suelen formar parte de la mayoria
de los tratamientos en sarcomas de partes blandas
sensibles.

El cancer colorrectal

Pese a las mejoras en la supervivencia de pacien-
tes con cancer colorrectal metastésico, atribuido a la
disponibilidad de nuevos farmacos, las tasas de super-
vivencia a cinco afios, incluso el régimen mas activo
(FOLFOX), es solo del 10%.

Aunque no se han realizado ensayos aleatoriza-
dos, existen resultados alentadores con la cirugfa en
estudios retrospectivos que han llevado a la aceptacion
general de la reseccidn quirtirgica en pacientes con
metastasis pulmonares cuidadosamente selecciona-
dos(1321).

Las tasas globales a los cinco y diez arios de super-
vivencia son de aproximadamente 35 a 56% y de 20 a
309%, respectivamente. Estas tasas son més altas que
las observadas con la quimioterapia sistémica sola.
Los factores prondsticos asociados con un mejor pro-
nostico tras la metastasectomia incluyen un niimero
limitado de nodulos, un antigeno carcinoembrionario
(CEA) con niveles normales prequirdirgicos, ausencia
de afectacion de ganglios linféticos regionales, tumor
metacronico en vez de sincronico, y un periodo mas
largo entre la aparicion del cancer y el desarrollo de
metdstasis(.13.14.16:20),

La presencia tanto de metastasis hepéticas y pul-
monares como los antecedentes de metéstasis hepa-
ticas previamente resecadas no representan necesa-
riamente una contraindicacion para metastasectomia

pulmonar, siempre y cuando se logre una reseccién
completa de todas las localizaciones. No obstante, los
resultados pueden no ser tan favorables en compa-
racién con aquellos pacientes con metéstasis aisladas
intratordcicas223),

Tras la reseccion de metéstasis pulmonares de
cancer colorrectal, se aconseja un tratamiento de qui-
mioterapia adyuvante4 (Grado 2B).

Preferimos un régimen basado en oxaliplatino,
como FOLFOX (5-fluorpirimidinas en combinacién
con oxaliplatino) con o XELOX (capecitabina en com-
binacién con oxaliplatino).

Carcinoma de células renales

La reseccidn pulmonar de metastasis de carcinoma
de células renales se asocia con un 20% o més de
supervivencia a cinco afios529). Los factores pronds-
ticos negativos incluyen un mayor nimero y tamario
de los nddulos metastasicos, aumento del nimero
de metéstasis en los ganglios linféticos, intervalo libre
de enfermedad mas corto, y una disminucion de la
capacidad vital forzada preoperatoria(s).

No existen datos que aborden el beneficio del
tratamiento adyuvante.

El tratamiento sistémico tiene intencién paliativa
y habitualmente se basa en moléculas inhibidoras de
tirosinquinasa o de la via mTOR, dado que los citoto-
xicos tradicionales son poco activos.

Tumores de células germinales

La quimioterapia es el tratamiento princi-
pal en esta situacion, habitualmente mediante
esquema BEP (combinacién de bleomicina, eto-
posido y cisplatino) con ndmero de ciclos varia-
bles dependiendo del tipo histoldgico y prondstico.
La reseccion quirlrgica se reserva para pacientes con
normalizacion de los marcadores tumorales séricos
pero evidencia radiogréfica de una lesion residual.

Los pacientes con una lesién residual en las ima-
genes y una elevacion continua de los marcadores
tumorales después de su quimioterapia inicial se
manejan generalmente con un régimen de quimiote-
rapia alternativa a la inicialmente utilizada.

Canceres ginecologicos

Hay resultados esperanzadores tras la reseccion
de metéstasis pulmonares de cancer ginecoldgico. En
una serie de 133 pacientes, las tasas de supervivencia
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a cinco afios en mujeres con carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma cervical y carcinoma de
endometrio fueron 47, 40, y 76%, respectivamente(?).

No existen datos sobre el beneficio de la quimio-
terapia o terapia hormonal después de la reseccién.

En las mujeres con metdstasis de pulman de corio-
carcinoma la opcion principal es la quimioterapia, pero
la reseccién quirtrgica puede ser (il en algunas muje-
res que no se curan con la terapia sistémica.

Melanoma

Las metastasis pulmonares de melanoma maligno
se asocian con una mala supervivencia debido a la
conducta agresiva de este tumor y su propension a
la aparicion de metéstasis en otras localizaciones. La
serie més grande, basada en un total de 7.564 pacien-
tes con melanoma, encontré una incidencia 12% de
metdstasis pulmonares y una tasa de supervivencia de
cinco afios asociada del 49%(®),

A pesar del mal prondstico para la mayoria de
los pacientes, la metastasectomia puede ser Util para
la paliacion de sintomas y puede rescatar a algunos
de ellos.

No hay datos sobre el beneficio del tratamiento
adyuvante con quimioterapia.

Cabeza y cuello

La supervivencia tras la reseccion de metéstasis
pulmonares de cancer de cabeza y cuello varia segun
el tipo histoldgico y el tumor primario.

No existen ensayos que apoyen la adyuvancia tras
la reseccion de enfermedad oligometastasica aunque
algunos pacientes podrian beneficiarse de este abordaje.

Osteosarcoma

La reseccion es el tnico tratamiento potencial-
mente curativo para los pacientes con metéstasis tora-
cicas de un sarcoma osteogénico. Tras la reseccion, la
quimioterapia adyuvante puede mejorar la supervi-
vencia libre de enfermedad y disminuir la carga de la
enfermedad pulmonar metastésica.

La reseccion de metdstasis pulmonares debe ser
siempre parte de un enfoque multidisplipinar.

Cancer de mama

El tratamiento de mujeres con cancer de mama
metastasico con extension pulmonar incluye qui-
mioterapia (incluyendo generalmente antraciclinas y

taxanos), terapia hormonal (para la enfermedad con
receptores hormonales positivos) y, si el tumor expresa
HER?2, trastuzumab. Ademas de estas opciones, la
reseccion quirdrgica de las metéstasis aisladas es una
opcidn en pacientes cuidadosamente seleccionados.

Cancer hepatocelular

Tras la reseccion del carcinoma hepatocelular
(CHQ), las recurrencias intrahepéticas son mas comu-
nes que las recurrencias extrahepéticas. Mientras que
disponemos de alternativas dentro del tratamiento
ablativo local para hacer frente a la enfermedad de
recurrencia intrahepatica, el tratamiento sistémico para
la enfermedad extrahepética sigue siendo poco activo,
se basa principalmente en sorafenib.

Los pacientes con metastasis pulmonares aisla-
das podrian considerarse para una reseccion poten-
cialmente curativa. Algunas series de casos presentan
resultados de la metastasectomia pulmonar en estos
pacientes a largo plazo@934). El rango de las tasas de
supervivencia en cinco afios comunicados en pacien-
tes con reseccion completa oscila entre el 12y 67%.

La reseccién deberfa limitarse a pacientes con
posibilidades de reseccion completa, sin enfermedad
extratorécica y con enfermedad hepética controlada.

El cancer gastrico

La metastasectomia pulmonar en el cancer gds-
trico metastasico puede aportar una supervivencia a
largo plazo en un grupo altamente seleccionado de
pacientes. Una revision de 21 estudios (1975-2008)
incluyd 48 resecciones pulmonares entre los 43
pacientes (lesiones solitarias 820%0)5). Este enfoque
debe reservarse para aquellos pacientes que presentan
pequerfias lesiones aisladas después de un intervalo
libre de enfermedad prolongada.

Se aconseja la vigilancia regular con TAC de torax
cada cuatro meses (Grado 20C).
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