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RESUMEN

Los pacientes con carcinoma pulmonar de células no pequefias metastasico tienen un
mal prondstico. En la actualidad se discute acerca de un grupo de estos pacientes con
lesiones sincrénicas o metacrénicas que pueden sobrevivir largo tiempo después
extirpadas la lesién primaria y sus metastasis —la gran mayoria, de localizacién
cerebral y adrenal—. Al respecto se realizé una revision exhaustiva de la bibliografia
enfocada en el estado metastasico del carcinoma pulmonar de células no pequefias. Se
consultaron diferentes bases de datos (Pubmed, Medline, Ebsco, Cochrane, Redalyc) y
se revisaron las evidencias cientificas sobre el tema. Se pudo concluir que las
metastasis y recurrencias en los pacientes con cancer pulmonar han sido consideradas
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como estados cercanos a la muerte. Estos pacientes han sido tratados como grupo con
terapias sistémicas; sin embargo, la cirugia se mantiene como una opcién de
tratamiento que refuerza la “teoria de la semilla y la tierra”.

Palabras clave: cancer del pulmdén, metastasis, recurrencias, tratamiento, cirugia.

ABSTRACT

The metastatic non-small-cell lung cancer patients have a poor prognosis. Present
debates discuss a group of these patients with synchronous or metachronous lesions
that can survive for a long period of time after removing the primary lesion, and its
metastases of cerebral and adrenal location in vast majority. In this regard, an
extensive literature review focused on the metastatic condition of the non small cell
lung cancer was made. Databases such as Pubmed, Medline, Ebsco, Cochrane and
Redalyc were consulted and scientific evidence on this topic was analyzed. It was
concluded that metastases and recurrences found in patients suffering pulmonary
cancer have been considered as conditions pointing to death. These patients have been
treated with systemic therapies as a group. The surgery remains a therapeutic option,
reinforcing the theory of “the seed and the soil"

Keywords: lung cancer, metastasis, recurrences, treatment, surgery

INTRODUCCION

Cada afio, entre 1,35 y 1,8 millones de personas son diagnosticadas y mueren de
cancer pulmonar (CP). La variedad no microcitica o de células no pequefias (CPCNP)
ocupa alrededor del 85 % con una media de supervivencia global a los 5 afios de un 15
%o, lo cual esta condicionado por la etapa en que se encuentre la enfermedad en el
momento del diagnéstico, y se distribuye individualmente de la siguiente manera: 49
% para etapas tempranas, 16 % para etapas localmente avanzadas y 2 % para etapas
metastasicas. ! 2

Diversas son las situaciones que enfrenta un cirujano después de haber tratado
quirdrgicamente a un paciente con CP. A nuestro juicio, la mas desafiante esta
relacionada con las recurrencias y las metastasis.? Diferentes investigaciones?®
muestran la recurrencia a los 5 afios en dos extremos: en uno de ellos se encuentran
las etapas tempranas del CPCNP completamente resecado (etapas I, I11-NO y II-N1 con
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16, 39 y 46 % respectivamente),® y en el otro se encuentran pacientes en etapa llla-
N2 con una supervivencia a los 5 afios entre el 10 y el 15 %, la cual desciende mas
para aquellos con gran masa tumoral mediastinica y oscila entre un 2 y un 5 %.%*

En general, los pacientes con nédulos metastasicos de un CPCNP, regionales o a
distancia, tienen un mal prondstico.® Sin embargo, en la actualidad se discute acerca
de un selecto grupo de pacientes, los cuales, con lesiones metastasicas sincrénicas o
metacroénicas, pueden sobrevivir un largo tiempo después de la reseccién de la lesidon
primaria y sus metastasis, la gran mayoria, de localizacion cerebral y adrenal.®

SEPTIMA EDICION DE LA CLASIFICACION TNM

Existen varios subgrupos de pacientes con CPCNP metastasico,®> 4 y esta bien
argumentado que los pacientes con nédulos malignos adicionales en el mismo I6bulo o
en otro(s) homolateral(es) diferentes de la localizacién de la lesién primaria tienen
mejor prondstico que los demas grupos mencionados, lo que conllevé a actualizar y
mejorar la 6% edicion del TNM.”" 8 La International Association for Estudy of Lung
Cancer de acuerdo con la International Union Against Cancer y el American Joint
Committee on Cancer crearon un comité internacional de estadificacién que recogi6
retrospectivamente los datos de 100 869 pacientes diagnosticados en el periodo de
1990 a 2000 y que fueron seguidos clinicamente al menos durante 5 afios.”

En total, fueron elegidos 81 495 enfermos que cumplieron con los criterios de
seleccion. Habian recibido los siguientes tratamientos:

e Cirugia (41 %).

e Quimioterapia (23 %o).

e Radioterapia (11 %).

e Alguna combinacién de los tratamientos anteriores (25 %).

Los hallazgos de este estudio que constituyeron recomendaciones para cambiar algun
componente —T (tumor), N (ganglios) o M (metastasis)— fueron validados internamente
(por regién geografica y tipo de base de datos) y externamente con enfermos del
registro Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) estadounidense.? % ¢ Los
pacientes estudiados presentaron las siguientes tasas de supervivencia
respectivamente a 1 y 5 afios: T4 cualquier N, MO, 53 y 16 %; diseminacion pleural,
45 y 6 %; noédulo(s) pulmonar(es) contralateral(es), 46 y 3 %, y metastasis a
distancia, 22 y 1 %; en este Ultimo caso, con unas cifras de supervivencia
significativamente inferiores a las de los previamente citados.

Con tales referencias se decidi6 subdividir el componente M en Mla (presencia de
diseminacién pleural o nédulo(s) pulmonar(es) contralateral(es) y M1b (metéastasis a
distancia) (tabla 1).”-8
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Tabla 1. Cambios en las diferentes subcategorias Ty M de la 7"™ edicion del TNM
en com paraddn con la 6'©

Subcategoria 62 edicion | 7™2 edicién
MNodulo satélites en el mismo I6bulo T4 T3
Modulos homolaterdes en el |dbulo no prim ario M1 T4
Médulos malignos adigonales contralaterales M1 M1z
Derrame pleural maligno T4 Mla
Metastasis a distancia M1 M1b

T: turmar, M: met &t asis.

Sin embargo, determinar si los nédulos pulmonares son primarios o metastasicos es
motivo de controversia. Existen varios criterios, de los cuales los mas aceptados son
los de Martini y Melamed (tabla 2).°% 1°

Tabla 2. Criterios de Martini y Melamed para definir el CPCNP primario o mdltiple

Tumores Intervalo |Localizacion Misma histologia Diferente
entre tumoral histologia =
canceres
- Mismo Metdstasis Turmnor prirmario
segmento multiple
- Diferente Originadas de un Tumor primario
segmento | carcinoma metastasico sin mudltiple
evidencias de carcinoma
en los linfaticos comunes,
Sincronicos asi como no evidencias de
multiples metdstasis sistémicas:
turmor primario multiple.
- Mo hay carcinoma in sifu o | Tumor primario
carcinomas en los multiple
linfaticos comunes ni
metdstasis sistémicas:
metastasis
= 2 afios Tumor primario multiple Tumor primario
multiple
< 2 afios Mismo Metastasis Tumor primario
l6bulo mdltiple
Diferente Mo hay evidencias de Tumor primario
Metacronicos l6bulo carcinoma en los linfaticos multiple

multiples

comunes y no hay
metdstasis sistémicas:
tumer primario mdltiple

Carcinoma en los linfaticos
comunes o metastasis
sistémicas: metastasis

Tumor primario
multiple

* 0 surgimiento desde un foco de un carcinoma in situ en el caso de los metacranicos multiples.
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OLIGOMETASTASIS Y OLIGORRECURRENCIA

En ocasiones es dificil enunciar conceptos relacionados con las metastasis y las
recurrencias, sobre todo cuando nos referimos a estados limites, y mas aun cuando la
esencia de su significado esta dada por aquellos subgrupos de pacientes en los que el
tratamiento definitivo es posible. Como resultado de estudios realizados en décadas
pasadas®® ¢ se han identificado pacientes con enfermedad subclinica y factores
prondsticos favorables a los cuales se les aplican estrategias de tratamiento 6ptimas y
personalizadas (basadas en terapias locales y sistémicas agresivas), y han tenido una
larga supervivencia.®

Los conceptos de oligometastasis y oligorrecurrencia fueron propuestos por Hellman y
Wechselbaum en 1995,'° y revisados por Niibe y Hayakawa en el 2006.1* El concepto
de oligometastasis esta relacionado con aquel paciente que tiene de 1-5 metastasis o
lesion recurrente que pudiera ser tratado con terapias locales (cirugia, radioterapia y
ablaciéon por radiofrecuencia) logrando una larga supervivencia o curaciéon; sin
embargo, la lesién primaria no esta controlada. Las oligometastasis sincrénicas®’ (sync-
oligometastasis) tienen una lesién primaria activa pero controlable, por lo que el
control del tumor primario se convierte en el factor pronéstico mas importante.

Niibe y cols.** propusieron el concepto de oligorrecurrencia para vencer este problema.
La oligorrecurrencia, por su parte, esta relacionada con aquel paciente que tiene de 1-
5 metastasis (una mejor) o lesiones recurrentes metacronicas que pudieran ser
tratadas con terapias locales, pero, a diferencia del concepto anterior, la lesion
primaria se encuentra controlada.'# 16.17

El logro de una buena supervivencia en la oligometastasis y oligorrecurrencia depende
del tipo de tumor y del tipo de drgano afectado. Estos hechos se basan en la “teoria de
semilla y la tierra”, asi como en los multiples pasos de la progresion del cancer.11-13
Descrita por primera vez por Paget en 1889,1! esta teoria permanece como una idea
aceptada en la biologia y oncologia modernas, y desde entonces ha sido ampliamente
desarrollada.? 13

La teoria explica la diseminacion metastasica de un tumor, asi como la interacciéon
entre las células metastasicas (semilla) y el hospedero organico (tierra). Tal
interaccion célula-huésped se basa en teorias hormonales, genéticas y en hallazgos
moleculares que han traido aparejadas sugerencias de diferentes modelos de
metastasis. Segun estos modelos, los tumores primarios contienen disimiles células
con potenciales metastasicos distintos, en localizaciones y niumero, y en las diferentes
etapas tumorales expresan caracteristicas genéticas que muestran en su desarrollo la
capacidad de metastatizar 6rganos especificos.? 13
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Mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para la enfermedad oligometastasica

Varios investigadores!# 16 18 19 han intentado dilucidar el mecanismo biolégico de la
enfermedad oligometastasica, el cual se resume en dos estudios realizados por
Hellman y Weichselbaum.?° Estos describen los multiples pasos de las metastasis,
influenciados a la vez por diferentes factores que se exponen a continuacién como lo
resumieron Gupta y Massagué.?!

Fenotipo agresivo:

e Invasividad.

¢ Un medio favorable debido a factores como la angiogénesis y la inflamacién.

e Intravasacion.

¢ Incremento de la permanencia y circulacion de la célula tumoral en la sangre
debido a su adhesién y asociacién a las plaquetas.

¢ Un medio favorable a distancia.

e Asentarse en un medio predestinado.

e Extravasacion por motilidad y remodelacién vascular.

e Supervivencia en el sitio a distancia.

¢ Cancerizacion del estroma y colonizacion en el sitio a distancia.

Clasificacion de la oligometastasis y la oligorrecurrencia

La historia natural de la diseminacion metastasica quizas avanza por pasos, y el estado
oligometastasico existe cuando las metéastasis son limitadas en numero y localizacion,
lo cual posibilita que puedan ser tratadas con terapias locorregionales.?1:22-26 En otros
casos, cuando la enfermedad subclinica ha sido erradicada por terapias sistémicas, las
metastasis clinicamente aparentes quizas sean consideradas como oligometastasis
residuales, las cuales pueden servir como un futuro “nido” de diseminacion.*?22

Ahora bien, lo que diferencia un estado de otro es el control del tumor primario, lo cual
en algunas series'®15 se describe como un factor prondstico favorable. La clasificacion
de oligometastasis y oligorrecurrencia propuesta por Niibe-Onishi-Chang?® (tabla 3) —
que incluye ademas las polimetastasis, con peor prondstico que las anteriores— es la
Unica que hallamos en la busqueda bibliografica, pero que a nuestro juicio brinda una
herramienta orientadora ante a estos pacientes de dificil clasificacion y tratamiento.
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Factor
pronostico
favorable

Oligorrecurrencia
(1-2)

Localizaciones:

» CPCNP (cerebroy
glandula adrenal)
» Cancer de colony
recto (higado v

pulman)
» Cdncer de células
renales

Tabla 3. Clasificacion de Miibe-0Onishi-Chang

Factor pronodstico intermedio*

Relativamente
favorable

Dligorrecurrencia
(1-2)

Localizaciones:

» Cdncer de mama
(higado®, hueso™ vy
pulman®)

» Carcinoma pulmonar
de células pequefias
(CPCP) (cersbrao)

Dligorrecurrencia
(3-5)

Localizaciones:

» CPCNP (cerebro™ vy
gldndula adrenal™)

» Cancer de colony
recto (higado™ vy
pulman®)

» Cancer de células
renales

Dligometdstasis
sincranicas (1-2)

Localizaciones:

» CPCMP (glandula
adrenal®™ y cerebro™)

» Cancer de colony
recto (higado™ vy
pulman®)

» Cancer de células
renales™

Factor prondstico no

Relativamente no favorable

favorable

Dligometastasis y
oligorrecurrencia

» CAncer pancredtico
Localizaciones: (cualguier localizacian)
» Cancer de mama (higado » Melanomalcualguier

Oligorrecurrencia
(3-5)

hueso y pulman) localizacion)
» CPCP (cerebro) » Sarcoma (cualguier
localizacion)

Dligometdstasis Polimetdstasis

sincranicas (3-5)

Localizaciones:

» CPCNP (cerebroy
gldndula adrenal)

» Cancer de colon y recto
(higado v pulman)

Cancer de mama -
(higado, hueso vy
pulman)

En la tabla anterior se refleja cdmo aquellos pacientes con una o dos metéastasis y
recurrencias en algunas localizaciones tienen mejor prondstico que aquellos con tres a
cinco metastasis y recurrencias. Los pacientes con oligorrecurrencias de un CPCNP en
el cerebro y suprarrenales tienen mejor supervivencia, como aquellos con metastasis
pulmonares y hepaticas de un cancer de colon y recto. Por su parte, los pacientes con
metastasis de un carcinoma de células renales tienen una supervivencia relativamente
favorable, como aquellos con oligometastasis sincronicas en el cerebro o suprarrenal.
Lo mismo sucede en el cancer de colon, de recto, de células renales y de mama. Sin
embargo, los pacientes con oligorrecurrencias y oligometastasis de cancer de
pancreas, melanoma y sarcoma se mantienen con un mal prondstico, como aquellos
con un estado polimetastasico.
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TRATAMIENTO

La reseccion anatémica permanece ain como el unico método de tratamiento curativo
del CPCNP no solamente para pacientes en estadios tempranos (IA, IBy lIA, 1IB),%" 28
sino también para aquellos en estadios localmente avanzados (casos seleccionados en
el estadio 111A).% 72930 A pesar de la reseccion completa, la recurrencia ocurre en el
rango del 30 al 77 %,3! y es la invasion nodal el factor pronéstico mas importante que
influye en la recurrencia tumoral.?®

Estudios recientes?®-2 han hallado otros factores prondsticos como son la invasién
intratumoral de los vasos sanguineos (I1VI por sus siglas en inglés),?® la invasion
intratumoral de linfaticos (ILI por sus siglas en inglés),?* la invasiéon de la pleura
visceral, la invasion perineural, el indice mitético y la atipia tumoral,?® la necrosis
tumoral, el grado histoldgico y la talla tumoral.?® 2> Sin embargo, no es frecuente que
se concluya acerca de estos factores pronésticos para la recurrencia tumoral en los
pacientes que reciben una reseccidon completa por CP. Pacientes con uno o mas
factores prondsticos quizas se benefician de la quimioterapia adyuvante incluso cuando
la invasion nodal es negativa.?® 3°

Se necesita una mejor estratificacion del riesgo del CP.% 7 Con una incidencia casi igual
de casos diagnosticados y fallecidos, como se expuso al principio de esta revision,
globalmente cada arfio se convierte en uno de los cAnceres mas letales que existen.! La
supervivencia tiene una variabilidad, segun la etapa del diagndstico, de un 73 % para
la etapa IA y de un 2 % para la etapa 4, y la mayoria de ellos estan representados por
los que reciben cirugia como parte del arsenal terapéutico. Sin embargo, aquellos
pacientes que son evaluados dentro del sistema TNM en una etapa IA (entre el 29 y el
48 % con enfermedad NO), recurren y mueren dentro de los 5 afios del diagndstico.3°
Sintetizando lo anterior, la bibliografia recoge que los indices de recurrencia son: 40 %
local, 40 % sistémico y 20 % una combinacion de los anteriores.3!

Estos resultados se deben al menos a tres causas:?® 30 32 heterogeneidad biolégica de
los tumores, las limitaciones de las herramientas para la estadificacion y pronéstico,
asi como su mala aplicacion dentro del sistema TNM. Lo anterior sustenta la calidad de
la reseccién quirdrgica en un paciente con CP.% 7 33 Las recurrencias tanto locales como
sistémicas permanecen como el principal fallo después de la cirugia.?

En el andlisis de la base de datos del 2000-2004 del SEER? se puede observar que un
total de 777 136 de 1 190 322 canceres de drganos sdlidos recibieron cirugia como
parte de su tratamiento, y que el incremento de la supervivencia mas considerable se
observé en aquellos pacientes con CPCNP que recibieron cirugia, comparados con
aquellos que no la recibieron (llegd a alcanzar la diferencia de 11 veces).343¢ A pesar
de todo lo anterior y el mal prondstico que tienen los pacientes que presentan
recurrencias después de la intervenciéon quirdrgica, la supervivencia a los 5 afios
permanece mas alta que en quienes no reciben cirugia inicialmente.33
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En la vasta bibliografia cientifica sobre el tema esta claro y bien documentado que la
cirugia depende de la estadificacion clinica y es considerada el tratamiento de eleccién
en pacientes con CPCNP en estadios | y 11.5: 7: 2% 30 Sin embargo, para la enfermedad
metastasica la terapia estandar consiste en regimenes dobles de quimioterapia
(cisplatino y docetaxel), con los que se han demostrado resultados superiores a los de
la Gltima década. Aun asi, solo un 30 % de los pacientes responden con una media de
supervivencia a partir del diagnostico de 1 afio.3* Peor aln es la respuesta a la
segunda linea de tratamiento quimioterapéutico, donde se documentan resultados tan
bajos como un 7 a 11 % y una media de supervivencia de 8 meses.3> 36

CONCLUSIONES

Los cirujanos tenemos la oportunidad de influir en tres areas del cuidado de los
pacientes con CP: preoperatorio, intraoperatorio y posoperatorio. Una mejor asistencia
preoperatoria combinada con terapias neoadyuvantes para el CP ha sido y es
constantemente evaluada.® 7 Quizas tengan importantes efectos profilacticos técnicas
intraoperatorias para examinar los margenes quirdrgicos, destruir la enfermedad
residual y detectar nédulos linfaticos metastasicos,®” pruebas rapidas de reacciéon en
cadena de la polimerasa, terapias fotodinamicas intraoperatorias, linfadenectomias en
cualquiera de sus variantes, y por udltimo, aproximaciones inmunoterapéuticas para
alterar o cambiar la inmunidad perioperatoria y asi limitar las recurrencias.®® ° La
terapia en estos casos debe ir encaminada a convertir las oligometastasis en
oligorrecurrencia (controlando el tumor primario),'* y asi ofrecer a estos pacientes una
luz en la oscuridad de esta terrible enfermedad.
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