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Manejo del pulmoén metastasico

M. Cazorla Lopez, A. Rodriguez Jiménez, J.J. Reina Zoilo, A. Inoriza Rueda,

CONCEPTO Y CLASIFICACION

La extension de multiples neoplasias al pulmén
es un proceso comun. En algunas series aparece
como el drgano de metastatizacion mas frecuente.
Series de autopsias encuentran un 20% de pacien-
tes con los pulmones como Unica localizacién
metastésica®. En el caso de los tumores mesen-
quimales (sarcomas), los pulmones son, sin duda,
el lugar donde més frecuentemente se desarrollan
metastasis y, con elevada frecuencia, el Unico.

Las neoplasias pueden metastatizar el pulmén
por via hematdgena o linfética. Asi, podemos encon-
trar distintos tipos de afectacion, cuyo prondstico y
manejo varian, en algunos casos, notablemente.
Podemos distinguir:

Metéstasis pulmonares parenquimatosas:
constituyen la afectacion més frecuente. Se pro-
ducen por diseminacién hematégena de la neo-
plasia e implantacién y crecimiento en el espe-
sor del parénquima pulmonar, con o sin pos-
terior invasion endobronquial.

Linfangitis carcinomatosa: se producen por
diseminacion linfdtica retrégrada desde gan-
glios linfaticos afectados, a través de canales
linfaticos de la pleura y el diafragma, y llegan-
do a través del conducto toracico a los ganglios
mediastinicos e hiliares. Desde alli se produce
la invasion de los espacios peribronquiales
(hecho que suele producir sintomatologia).
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Afectacion ganglionar mediastinica: no se
puede considerar, como tal, afectacion metas-
tasica pulmonar. El estudio y manejo de la afec-
tacion ganglionar mediastinica se tratan en otros
capitulos de este manual pero la invasion gan-
glionar mediastinica es la principal causa de sin-
drome de vena cava superior (cuyo manejo se
abordara al final de este capitulo).
Metaéstasis vasculares pulmonares: se pro-
ducen por la existencia —y persistencia— de
émbolos macro o microscopicos en la vascu-
latura pulmonar, desprendidos desde tumores
con extension directa a los grandes vasos veno-
sos (sobre todo vena cava inferior).

CUADRO CLINICO

Depende, en gran medida, del niimero, loca-
lizacion y tamafio de las metdstasis. Estas suelen
ser multiples, siendo las metastasis Unicas un hecho
infrecuente, sobre todo en carcinomas (aproxima-
damente un 1-2% de los pacientes).

La forma més comun de aparicion de metas-
tasis pulmonares es el hallazgo radioldgico de las
mismas en una radiografia o TC de torax realizada
a un paciente diagnosticado de una neoplasia pre-
viamente.

Cuando existen sintomas, los mas frecuentes
son disnea y tos. El crecimiento endobronquial
puede causar, ademds, hemoptisis, atelectasia o
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neumonia. La extensién a la luz bronquial es mas
frecuente en carcinomas de origen colorrectal,
mamario o renal, siendo menos comtin en sarco-
mas y melanomas.

La invasion de la pleura parietal puede causar
dolor. Un hecho mas infrecuente es la aparicion de
hemotérax o neumotdrax (la aparicién de éste en
un paciente diagnosticado de sarcoma en segui-
miento obliga a descartar afectacion metastasica).

En el caso de embolismos tumorales pulmo-
nares se puede producir un cuadro de hipertension
pulmonar indistinguible del producido por trom-
boembolismos de repeticion. Los tumores que pro-
ducen este fenomeno con mayor frecuencia son
los carcinomas renales, hepatocelulares, tumores
de células germinales y sarcomas retroperitonea-
les@.

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

+ La prueba més utilizada para la deteccién de
metdstasis pulmonares es la radiografia sim-
ple de tdrax, ya que es la mas utilizada en el
seguimiento de los pacientes diagnosticados
de una neoplasia. Su sensibilidad es un 15%
inferior a la tomografia computarizada (TC) toré-
cica, por lo que resulta inadecuada en situa-
ciones en las que la existencia de metéstasis
pulmonares modifica significativamente el pro-
ndstico y tratamiento, como son el estadiaje
inicial de carcinomas de recto, renales, urote-
liales o sarcomas (neoplasias en las que el pul-
mon puede ser la Unica localizacion metasté-
sica con frecuencia).

+ LaTCtoracica es la prueba més validada en el
estudio de la afectacion metastésica pulmonar.
Su sensibilidad se sitta entre el 75 y el 82%
segun la técnica utilizada, siendo mayor para
la TC helicoidal®. La principal causa de falsos
negativos es el tamafrio inferior a 6 mm, decre-
ciendo la sensibilidad para la deteccion de este
tipo de lesiones a un 60%. La superior reso-
lucion espacial de la TC la hace también una
prueba indispensable para la valoracion pre-
quirdrgica de los pacientes tributarios de metas-
tasectomia pulmonar y para el estudio de la
afectacion ganglionar mediastinica.

+ Laresonancia nuclear magnética tiene una
sensibilidad inferior a la TC para el estudio de
la afectacion metastasica pulmonar debido a
la frecuencia de artefactos por movimientos
respiratorios y a su menor resolucién espacial.
As, ésta puede ser incluso un 74% inferior
cuando las lesiones a detectar tienen un tama-
fio de 5 mm o inferior.

+ Latomografia por emision de positrones
(PET) es una prueba escasamente validada
para la deteccién de metéstasis pulmonares
parenquimatosas. En una serie de 106 pacien-
tes diagnosticados de sarcoma y sometidos
posteriormente a metastasectomia pulmonar
lagaru et al.® determinaron una sensibilidad
del 68,3% para la PET frente a un 95, 1% para
la TC. La mayor proporcion de falsos negativos
en la PET ocurre en nodulos menores de 11
mm de didmetro. La TC es, por tanto, la prue-
ba de referencia para la deteccion y localiza-
cién de las metéstasis pulmonares.

La indicacion y frecuencia de las pruebas de ima-
gen tordcicas en el seguimiento de pacientes tras
reseccion de una neoplasia es un tema controverti-
doyy, en el caso de algunos tipos concretos de can-
cer, con escasa evidencia. Asi, tras la reseccion de
un carcinoma de mama no existe indicacién de su
realizacion en ausencia de sintomas® vy tras la resec-
cion de un carcinoma colorrectal esté indicado rea-
lizar una TC de tdrax y abdomen anual®, si bien el
beneficio de dicha prueba estd més justificado por
su capacidad de deteccion de metéstasis hepati-
cas que pulmonares. En tumores germinales, car-
cinomas renales y melanomas, es usual su realiza-
cién, aunque no existen pruebas concluyentes de
su beneficio. Tampoco existen estudios amplios y
bien disefiados sobre la frecuencia con que estas
pruebas deben ser realizadas en el seguimiento
de sarcomas 6seos y de partes blandas (enferme-
dades donde la metastasectomia pulmonar cobra
mads importancia como alternativa potencialmente
curativa en el tratamiento de la enfermedad avan-
zada). La opcion méas recomendada es la realizacion
trimestral en los dos primeros afios de seguimiento
y semestral en los tres afios siguientes, para conti-
nuar con periodicidad anual posteriormente.
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

En la mayoria de los casos la aparicion de
metéstasis pulmonares no deja lugar a dudas tras
un estudio de imagen. De este modo, no es pre-
ciso realizar un diagndstico histologico, de forma
inexcusable, en un paciente en seguimiento tras la
reseccion de una neoplasia en cuya radiografia o
TC de torax aparecen multiples nddulos pulmona-
res en algin momento de su evolucién (especial-
mente si existia alto riesgo de recaida, corto inter-
valo de tiempo desde la reseccion del tumor pri-
mario Y, sobre todo, si existen otras localizaciones
metastésicas, ademéas del pulmaon, en el momen-
to de la recaida).

Existe, sin embargo, una situacion no infre-
cuente en que el diagndstico histoldgico es obli-
gado: la aparicion de un nddulo pulmonar Unico
durante el seguimiento tras la reseccién radical
de una neoplasia. En este caso se debe realizar
broncoscopia o puncién-aspiracién y considerar el
nddulo como una neoplasia pulmonar primaria
—una vez determinada su malignidad— a la hora de
disefiar su estrategia terapéutica, salvo clara demos-
tracion anatomopatoldgica del diagndstico de metés-
tasis Unica o pacientes en que el diagnostico de
neoplasia pulmonar sea muy improbable (p. €j.,
pacientes menores de treinta afios, no fumadores
y en seguimiento tras reseccion de sarcomas o
tumores germinales).

TRATAMIENTO

Quirdrgico: metastasectomia pulmonar

En 1947 Alexander y Haight® establecieron los
criterios necesarios para la reseccion de metéstasis
pulmonares (Tabla I). Hoy contintian plenamente
vigentes y se puede admirar en ellos una infre-
cuente combinacion de ciencia, sentido comun y
sencillez. Desde entonces el avance en el trata-
miento sistémico de algunas neoplasias ha restrin-
gido la necesidad de metastasectomias pulmona-
res, y los avances en las técnicas quirrgicas y anes-
tesiologicas han hecho més seguras aquellas que
contintian estando indicadas.

La evaluacion prequirtrgica debe comprender,
por tanto, dos procesos esenciales: 1) el correcto

Tabla 1. Criterios necesarios para la realizacion de

metastasectomia pulmonar

» Se ha alcanzado un adecuado control local del tumor
primario
» Los pulmones son la Unica localizacion metastasica

« Todas las metéstasis pulmonares son potencialmente
resecables

y detallado estudio de extension de la neoplasia en
el momento actual, siendo la prueba més solicita-
da la TC de térax y abdomen®), y 2) la evaluacién
funcional respiratoria que permita predecir si el
paciente puede tolerar la reseccion y que, esen-
cialmente, sigue los mismos principios que la eva-
luacion previa a la cirugfa del cancer de pulmén.
Pueden ser precisos otros estudios para el correc-
to estudio de extension de la neoplasia (p. ej., gam-
magrafia 6sea en casos de cancer de mama, PET
y/o mediastinoscopia en caso de que se sospeche
la existencia de adenopatfas mediastinicas o reso-
nancia magnética de miembros que permita valo-
rar la ausencia de recaida local en el caso de sar-
comas).

En los siguientes apartados haremos referencia
a la potencial indicacion de metastasectomia pul-
monar en los diferentes tipos de cancer en los que
habitualmente se ha planteado dicha intervencion.

Osteosarcoma

Antes de la aparicion de esquemas altamen-
te eficaces en esta enfermedad, la metastasecto-
mia pulmonar era la Unica posibilidad de obtener
esporadicas curaciones en pacientes con osteo-
sarcoma metastasico. Actualmente, la indicacion en
estos pacientes es la combinacion de quimiotera-
pia y metastasectomia pulmonar, aunque carece-
mos de ensayos randomizados controlados de ade-
cuada calidad que cuantifiquen cual es el benefi-
cio de esta intervencion. Diferentes series estiman
entre un 30 y un 50% la supervivencia global a los
cinco afios en los pacientes en que se alcanza una
reseccion completa, siendo el intervalo de tiempo
entre el diagndstico del tumor primario y la apari-
cion de metastasis pulmonares la principal variable
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Figura 1. Metastasis pulmonares miltiples de osteosarcoma.

pronostica®, con un pronostico claramente peor
para aquellos en que las metastasis pulmonares
aparecen, ya, en el momento del diagnostico del
osteosarcoma.

Sarcomas de partes blandas

Constituyen un grupo heterogéneo de neo-
plasias en cuanto a prondstico y sensibilidad a qui-
mioterapia. No existen estudios controlados que
demuestren el beneficio de la metastasectomia pul-
monar en estos pacientes. Aun asf, ésta es la Unica
alternativa potencialmente curativa en los pacien-
tes en que esté indicada, dado que el beneficio del
tratamiento con quimioterapia es menor que en
osteosarcomas. La tasa de supervivencia global a
los 5 afios se sitia en un 30-40% de los selec-
cionados pacientes en que se consigue una resec-
cion completa(. En los casos de aparicién de nue-
vas metastasis pulmonares tras una primera metas-
tasectomia estaria indicada la realizacion de una
segunda metastasectomia —siempre que se cum-
plan los principios expuestos en la Tabla |-, que
puede producir un porcentaje minoritario de cura-
ciones(.

Carcinoma colorrectal

En una patologia en que la reseccion de las
metdstasis hepéticas es practica habitual —con o
sin quimioterapia pre o postoperatoria—, la metas-
tasectomia pulmonar aparece como una practica
cuyo beneficio es controvertido. De este modo,
podemos encontrar argumentos tan solidos para
su rechazo como la ausencia de ensayos rando-

mizados controlados que avalen el beneficio de
dicha préctica, como argumentaciones a favor
de la misma basadas en series retrospectivas que
comunican tasas de supervivencia global a 5 afios
incluso superiores al 60%0. No cabe duda de
que, en cualquier caso, se trata de pacientes alta-
mente seleccionados -més del 50% de pacientes
en estas series tenian una metdstasis pulmonar
Unica—y, tanto la historia natural de un porcenta-
je significativo de carcinomas colorrectales, como
la progresiva disponibilidad de multiples trata-
mientos sistémicos, pueden llevar a sobreestimar
el beneficio de la metastasectomia pulmonar en
estos pacientes.

Carcinoma de mama

Existen series con escaso nimero de pacien-
tes que reportan tasas de supervivencia global a
cinco afios en torno al 50%4). Estos datos perte-
necen, en su mayoria, a pacientes con metéstasis
Unicas. La ausencia de ensayos randomizados con-
trolados y la frecuencia de pacientes con larga super-
vivencia debida a tratamiento sistémico —especial-
mente aquellas con escasa carga tumoral— hacen
poco recomendable la metastasectomia pulmonar
como tratamiento de eleccion.

Carcinomas uroteliales

Los pacientes con metéstasis exclusivamente
pulmonares de carcinoma urotelial con buen esta-
do general y sin comorbilidades significativas (es
decir, aquellos que serfan candidatos adecuados a
metastasectomia pulmonar) presentan tasas de
supervivencia global a cinco afios en tormo al 30%
tras tratamiento con quimioterapia. Dada la ausen-
cia de ensayos controlados que mejoren estas cifras,
dicha intervencién no puede ser recomendada de
forma sistematica en estos pacientes.

Carcinoma renal y melanoma

En estas dos neoplasias tampoco dispone-
mos de ensayos controlados para cuantificar el
beneficio de la metastasectomia pulmonar. En
ambas existe una proporcién minoritaria de
pacientes en estadio IV que presentan largas
supervivencias, incluso, sin tratamiento (espe-
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cialmente pacientes con metastasis ganglionares
y/o pulmonares, exclusivamente) y una propor-
cién alin menor que pueden presentar regresion
espontanea de las metéstasis. Aun asi, la eficacia
de los tratamientos sistémicos en estas dos enfer-
medades es tan pobre que deba considerarse la
metastasectomia pulmonar en todos aquellos
pacientes que cumplan los principios menciona-
dos en la Tabla I.

Carcinoma de cabeza y cuello

El nivel de evidencia del beneficio de la metas-
tasectomia pulmonar en estos pacientes es similar
al mencionado para el carcinoma renal y el mela-
noma. En series de pacientes muy seleccionados
se comunican tasas de supervivencia a 5 afios en
torno al 309%9). Los pobres resultados de las tera-
pias sistémicas v la alta frecuencia de los pulmo-
nes como Unica localizacion metastasica (junto a
la alta frecuencia de control local del tumor pri-
mario con cirugfa y/o radioterapia) hacen que, en
estos pacientes, deba ser considerada la metasta-
sectomia pulmonar como una buena opcién tera-
péutica, siempre que su funcidn respiratoria y su
estado general lo permitan.

Neoplasias ginecolégicas

En el caso de los carcinomas de cérvix, los
resultados en cuanto a supervivencia global(® y el
nivel de evidencia del beneficio de la metastasec-
tomia son anélogos a lo descrito para carcinomas
de cabeza y cuello. También en este caso es una
opcidn terapéutica de eleccién, dadas las limita-
ciones de los tratamientos sistémicos con qui-
mioterapia.

Tumores de células germinales

Los tumores de células germinales (semino-
matosos 0 no seminomatosos) son neoplasias con
altas tasas de curabilidad —entre el 50 y el 98%,
segun diversos factores pronosticos—, basadas en
el tratamiento con quimioterapia. Los pulmones
son un lugar frecuente de metastatizacion, hecho
que no comporta, por si mismo, un peor pronds-
tico. La reseccion de todos los nodulos residuales
que persistan tras el tratamiento con quimioterapia

es una practica universalmente aceptada. Tras dicha
reseccidn se encuentra neoplasia germinal en un
15% de las lesiones, teratoma maduro en un 60%
y fibrosis en el resto.

Otros tratamientos locales

Radioterapia pulmonar

Ha sido empleada como tratamiento adyuvante
(irradiacion pulmonar total), sobre todo tras resec-
cion completa de sarcomas de Ewing y tumores de
Wilms. No presenta ventajas en términos de super-
vivencia global respecto a la quimioterapia y no esta
exenta de secuelas a largo plazo; por lo que su uso,
actualmente, es muy minoritario.

Radiocirugia y radiofrecuencia

Ambas modalidades de tratamiento local son
menos invasivas que la metastasectomia y pue-
den alcanzar un eficaz control local, especialmen-
te en nodulos no superiores a 3 cm de didme-
tro(. No existen ensayos controlados que per-
mitan equiparar su eficacia a la reseccion quirdr-
gica de las metéstasis pulmonares y, por tanto, su
uso se deba reservar para pacientes en que el obje-
tivo sea la paliacion y no emplearlas en aquellos
en que buscamos una reseccion potencialmente
curativa.

Tratamientos locorregionales

Inmunoterapia inhalada

El tratamiento con interleukina 2 inhalada ha
sido empleado en pacientes con metéstasis exclu-
sivamente pulmonares de melanoma y, sobre todo,
de carcinoma renal, en un intento de disminuir la
toxicidad causada por este fdrmaco cuando se admi-
nistra por via intravenosa. Se han documentado res-
puestas radiologicas pero la complejidad de su admi-
nistracién y la ausencia de evidencia que determi-
ne un claro beneficio clinico, asi como la existen-
cia de nuevos farmacos de comoda administracion
oral para el tratamiento sistémico paliativo del car-
cinoma renal metastético, hacen que la interleuki-
na 2 inhalada no sea, actualmente, una opcién tera-
péutica recomendable.



662 M. Cazorla Lopez, A. Rodriguez Jiménez, J.J. Reina Zoilo, A. Inoriza Rueda, P. Gallego Jiménez

Perfusion pulmonar

Consiste, a grandes rasgos, en la administra-
cién de citostéticos a altas dosis a través de la cir-
culacién pulmonar. Su superioridad sobre el trata-
miento sistémico no ha sido probada y su admi-
nistracion es invasiva y compleja.

Tratamiento sistémico

En la mayorfa de los casos de metastasis pul-
monares parenquimatosas, y en todos los casos de
linfangitis pulmonar y metastasis pulmonares vas-
culares, el tratamiento de eleccion es el tratamien-
to sistémico adecuado para la neoplasia en cues-
tion (quimioterapia, hormonoterapia y/o inmuno-
terapia).

SINDROME DE VENA CAVA SUPERIOR
(SVCS)

Concepto
Expresion clinica de la obstruccion del flujo san-
guineo a través de la vena cava superior.

Etiologia y manifestaciones clinicas

Las causas mas frecuentes de aparicion de
SVCS son: cancer de pulmon (65-38% de ellos
microciticos), linfomas (8%), otras neoplasias
(10%), no neoplésicas (12%), no diagnosticadas
(5%).

La vena cava superior es la vena principal que
transporta de regreso la sangre desde la cabeza
y los brazos hasta el corazén. A medida que se
incrementa la presion sobre la vena, ésta se torna
estrecha y resulta en un aumento de la presién de
reflujo que produce edemas en la cara, el cuello
(edema en “esclavina”) y los brazos. El sintoma
més frecuente es la disnea. Ademds pueden apa-
recer otros signos y sintomas, como circulacion
venosa colateral, inyeccion conjuntival, cefalea y
sincopes.

Principios generales de manejo

El enfoque principal debe ir encaminado al ali-
vio sintomético, con un soporte vital adecuado y
al diagndstico etiolégico en el menor tiempo posi-
ble, ya que un porcentaje significativo de los pro-

cesos malignos que producen SVCS (linfomas de
Hodgkin y no Hodgkin, tumores de células ger-
minales y algunos casos de carcinoma microcitico
de pulmdn no metastdsico) son potencialmente
curables, incluso en el caso de que éste sea su
debut clinicot©. El tratamiento deberfa ser selec-
cionado de acuerdo a la histologia y estadio del
proceso primario. Pueden presentarse distintas
situaciones:

+ Paciente con masa o adenopatias mediastini-
cas sin lesion sugestiva de neoplasia pulmonar
y sin diagnostico etioldgico: en este caso es
conveniente la realizacién de TC de térax urgen-
te, derivando al paciente al lugar adecuado,
donde su diagndstico vaya a ser previsiblemente
mas rapido. En el caso de compromiso de la
via aérea, sincopes o taponamiento pericardi-
co, estd indicada la aplicacion de tratamiento
antineoplasico urgente por parte del hemato-
logo/oncdlogo con esquemas activos en linfo-
mas.

+ Paciente con lesion sugestiva de neoplasia pul-
monar sin diagnostico histolégico: es proce-
dente el ingreso en el servicio de neumologia
para obtener un diagndstico a la mayor breve-
dad. La situacién clinica lo permite en la mayo-
rfa de los casos. Si no es asf, y el SVCS es una
urgencia, se debe actuar asumiendo el diag-
nostico de carcinoma no microcitico de pul-
man (véase siguiente apartado).

+  Paciente diagnosticado de cancer de pulmén:
en los casos de cancer de pulmén de células
pequefias (o microcitico), la radioterapia y la
quimioterapia alivian los sintomas del SVCS
en aproximadamente un 77% de los pacien-
tes de forma répida. Una pequefia proporcion
de ellos desarrollan nuevamente un SVCS de
manera que, como resultado del tratamien-
to, alrededor del 60% permanecen libres de
SVCS. Dada su mayor rapidez de adminis-
tracién, la quimioterapia debe ser conside-
rada como tratamiento de primera eleccion
en estos pacientes.

Si se trata de cancer de pulmén no microciti-
co, la radioterapia y la quimioterapia presentan
menores posibilidades de respuesta (los sin-
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tomas se alivian en aproximadamente un 60%
de los pacientes, generalmente de forma
menos evidente y més lenta). Una proporcion
de ellos desarrollan nuevamente SVCS, por lo
cual a largo plazo menos de la mitad (cerca del
40%) permanecen libres de los sintomas del
SVCS.

La insercion de un stent en la vena cava supe-
rior mejora los sintomas en més del 90% de
los pacientes. Hay algunos pacientes en los
que puede resultar imposible la insercion de
un stent por presencia de trombosis sobrea-
fiadida a la compresién extrinseca. Es contro-
vertida la eleccion del momento idéneo para
la colocacién del stent (en el momento del
diagnéstico del SVCS o cuando se comprue-
ba que los otros tratamientos no han funcio-
nado(". Teniendo en cuenta la rapidez de reso-
lucion de los sintomas y la necesidad de inte-
grar la radioterapia en otros momentos de la
estrategia terapéutica, a distintas dosis, cree-
mos justificado recomendar la colocacién de
stent como tratamiento inicial en casos de
SVCS secundarios a carcinoma no microciti-
co de pulmén.

Aunque los esteroides y diuréticos han sido uti-
lizados durante muchos afios para aliviar la sin-
tomatologia del SVCS, no existe evidencia cien-
tifica contrastada de su efectividad.

Paciente sin clara lesion ni mediastinica ni pul-
monar que justifique el SVCS: en pacientes que
no tengan una causa clara de SVCS, y en, que
éste constituya una urgencia vital, se puede
considerar la intervencion endovascular per-
cuténea, que alivia los sintomas rapidamente
sin enmascarar el diagndstico('0).

Hay que plantear la posibilidad de trombosis
de cava superior como primera opcion diag-
nostica.
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