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INTRODUCCIÓN

El mayor obstáculo para curar el cáncer es la incapaci-
dad para prevenir y tratar la enfermedad metastásica, 
la cual es la principal causa de muerte en los pacientes 
con cáncer.1 Las metástasis ocurren como resultado de la 
interacción entre las células tumorales y el huésped; con 
base en ello se ha estudiado la llamada «cascada metas-
tásica» que alude a la secuencia de eventos que son ne-
cesarios para el desarrollo de la enfermedad metastásica 
e incluyen: crecimiento, neovascularización, adhesión, 
proliferación y metástasis. Paralelo al conocimiento de 

este comportamiento biológico se han ido desarrollado 
nuevas formas de tratamiento; sin embargo, la remoción 
quirúrgica de la misma conƟ núa siendo la piedra angular 
del tratamiento.2

Crecimiento y neovascularización: una célula tumo-
ral puede proliferar a una forma primaria tumoral des-
de que tiene un diámetro de 1 a 2 mm con la difusión 
como fuente primaria de nutrientes; posteriormente, 
esta fuente de nutrientes se obtiene de factores angio-
génicos, los cuales son producidos tanto por el huésped 
como por la célula tumoral; por tanto, la angiogénesis 
es el proceso mediante el cual las células tumorales 
interactúan directamente con las células endoteliales 
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para producir vasos sanguíneos maduros. Finalmente, 
este proceso se desarrolla dentro de un balance entre 
factores estimuladores e inhibidores de la angiogéne-
sis. Dentro de los factores angiogénicos más importan-
tes destacan: factor de crecimiento fibroblástico ácido 
y básico, factor de crecimiento endotelial, angiogenina, 
interleucina 8, factor de necrosis tumoral, factor trans-
formante del crecimiento alfa y beta y factor de creci-
miento hepático. Respecto a los factores inhibidores de 
la angiogénesis destacan: angiostatina, interferón alfa, 
trombospondin y heparinasa. Una vez establecidos los 
medios propicios para el crecimiento de la célula tumo-
ral el siguiente paso es la invasión.3,4

Invasión: la matriz extracelular formada por una 
membrana basal y el tejido conectivo intersticial cons-
tituyen la barrera natural que debe ser degradada por 
la célula tumoral. Dicha membrana está conformada 
principalmente por colágena y proteoglicanos que 
son los principales blancos de las células tumorales, 
acción realizada por enzimas proteolíticas como las 
metaloproteinasas, serín-proteasas, cisteín-proteasas 
(catepsina B y L) y aspartato-proteasas (catepsina D). 
Además de esta acción proteolítica, estas enzimas fa-
vorecen la estimulación de la migración celular, la di-
gestión de la fibrina alrededor del tumor y la adhesión 
de las células tumorales, lo cual favorece la siguiente 
fase: el transporte.4-11

Transporte: el acceso del tumor a la circulación se da a 
través de los canales de neovascularización y la penetra-
ción hacia los linfáƟ cos pequeños y, posteriormente, a los 
ganglios linfáƟ cos regionales o sistémicos.12

Embolismo tumoral: consiste en la entrada de células 
tumorales a la circulación; menos del 1% de estas células 
producirán metástasis. La habilidad de que la célula tu-
moral sobreviva depende de su tamaño, heterogeneidad 
celular, adhesividad y agregación.4-12

Secuestro, extravasación y proliferación: cuando las 
células tumorales pasan a través de la circulación, son se-
cuestradas en la primera red de capilares. El secuestro se 
da previamente a la adhesión de las células tumorales al 
endotelio vascular para ser seguido de la disrupción de las 
células endoteliales y membrana endotelial, y así causar 
la extravasación y la proliferación dentro del huésped.4-13

Metástasis a partir de metástasis: estudios en cadá-
veres o experimentales han defi nido el concepto del de-
sarrollo de metástasis a otros órganos (hígado, hueso, 
etcétera) a partir de la enfermedad metastásica inicial 
(pulmón), lo cual es diferente, de acuerdo con la biología 
tumoral, en parƟ cular de cada primario.14

Adhesión: es importante en muchas fases de la casca-
da metastásica y se requiere aun cuando exista contacto 

entre célula-célula o célula-matriz celular. Los cuatro Ɵ pos 
de moléculas de adhesión más importantes son: la familia 
de la integrina, la superfamilia cadherina, la superfamilia 
de la inmunoglobulina y las selecƟ nas. Por lo tanto, la ad-
hesión de las células tumorales a órganos específi cos Ɵ e-
ne diversos patrones que están en relación directa con los 
niveles de estas moléculas de adhesión y determinando 
su comportamiento biológico agresivo.4,5

Propiedades de las metástasis: un tumor primario 
conƟ ene diferentes Ɵ pos de células que varían en su ha-
bilidad para producir metástasis, estas caracterísƟ cas ce-
lulares se desarrollan y cambian constantemente. Pager 
determinó la teoría de «siembra y cosecha», refi riéndose 
al microambiente del tumor (siembra), la cual infl uye en 
la distribución y migración de las células tumorales y faci-
lita su desarrollo en órganos secundarios (cosecha). Esta 
regulación está infl uenciada por todos los factores que 
infl uyen en la «cascada metastásica». Y, de acuerdo con 
ello, las metástasis Ɵ enen dos propiedades: proliferación 
y quiescencia, esta úlƟ ma es resultado de una inhibición 
de los factores de la angiogénesis y a la regulación a la 
baja de los factores de crecimiento; por su parte, la proli-
feración da como resultado un microambiente poco pro-
picio que somete a la célula metastásica en un estado de 
reposo o quiescencia.15-17

Conclusión: es evidente que las metástasis ocurren 
después de un proceso complejo y dependen de los meca-
nismos de angiogénesis, proliferación y adhesión (cascada 
metastásica), así como de las caracterísƟ cas del microam-
biente tumoral (nutrición celular, tensión de oxígeno, red 
vascular, inmunidad local), sistema inmune del huésped 
(linfocitos, células asesinas NK, linfocitos T citotóxicos) y 
del tumor. Teniendo como resultado fi nal el desarrollo de 
una célula tumoral metastásica.

PERSPECTIVA HISTÓRICA

El tratamiento quirúrgico de las metástasis pulmona-
res se remonta al año 1855 con Sedillot, un cirujano 
francés que reportó cinco casos de resección pulmonar 
secundarios a tumores de la pared costal con extensión 
directa al pulmón. En 1898, en la literatura germana, 
Gerulano revisó 38 casos,11 incluyendo los cinco prime-
ros casos de Sedillot.8,18

En 1882, Weinlechner realizó la primera metasta-
sectomía pulmonar de un tumor primario a distancia 
(sarcoma de extremidad), resecó dos nódulos peque-
ños en el lóbulo superior; sin embargo, al día siguien-
te, el paciente falleció por choque hipovolémico. En 
1883, Kronlein reportó un sarcoma recurrente en la 
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pared torácica de una enferma de 18 años, ésta acudió 
a la cirugía portando un nódulo pulmonar; su informe 
presentó como resultado final siete años de super-
vivencia posterior a la resección pulmonar. En 1927, 
Divis publicó en la literatura escandinava la metasta-
sectomía pulmonar como un procedimiento aislado. 
Para 1930, Torek realizó el primer reporte en la lite-
ratura norteamericana. Desde entonces a la fecha, se 
han reportado diversos casos: 1934, Tudor Edwards 
realizó una lobectomía subtotal por un mielosarcoma 
de peroné con supervivencia de 18 años posteriores; 
1939, Barney y Churchill realizaron una lobectomía por 
metástasis de carcinoma renal; 1947, John Alexander 
y Cameron reportaron 24 casos de metastasectomía, 
seis carcinomas y ocho sarcomas, con un seguimiento 
por más de 14 años de los pacientes; con este informe 
se asentaron los primeros criterios de metastasecto-
mía (control del primario), único sitio metastático y 
buenas condiciones del paciente.19,20

Séller, en 1950, revisó la experiencia de la Clínica 
Mayo con 52 casos con un reporte de 10% de morta-
lidad operatoria. En 1953, Mannix reportó un caso de 
múltiples metástasis sincrónicas por osteocondroma de 
tibia. En 1995, Thomford actualizó la experiencia de la 
Clínica Mayo en un periodo de 21 años: 221 cirugías en 
205 pacientes; 80% carcinomas, 20% sarcomas, la su-
pervivencia global en 185 pacientes fue 77% a un año, 
39% a tres años y 30% a cinco años; concluyó que se 
pueden obtener buenos resultados, si las lesiones me-
tastásicas son resecadas completamente. Desde 1965 
hasta 1998, más de 400 publicaciones se han reporta-
do en la literatura sobre los resultados del tratamiento 
quirúrgico de las metástasis pulmonares con menos de 
50% de supervivencia a cinco años en la mayoría de los 
tumores, excepto germinales, a pesar del tratamiento 
de cirugía o quimioterapia o ambas.20

Cerca de la tercera parte de los casos con metásta-
sis pulmonares se presentan como un sitio único de 
enfermedad, beneficiándose de la resección quirúrgi-
ca; la prolongación de la supervivencia libre de enfer-
medad y el periodo libre de enfermedad (PLE) con el 
advenimiento de la quimioterapia efectiva se ha me-
jorado. Por otro lado, se sabe que ni el periodo libre 
de enfermedad, el tiempo de doblaje, ni el número de 
metástasis afectan la supervivencia, siempre y cuando 
el paciente sea llevado a una resección completa (R0). 
Para ello, el objetivo quirúrgico es la remoción com-
pleta de la enfermedad con la conservación máxima 
de tejido pulmonar funcional, y los diversos tipos de 
procedimientos quirúrgicos van desde la enucleación 
(para tumores pequeños, profundos y múltiples con 

una función respiratoria disminuida), resección pul-
monar amplia, lobectomía, hasta la neumonectomía 
(para tumores centrales y profundos); por otro lado, 
las diversas vías de abordaje incluyen posterolaterales, 
estereotomía media, clam-shell y toracoscopia videoa-
sistida.21

Conclusión: la evolución histórica del tratamiento 
quirúrgico ha sentado las bases actuales sobre el tra-
tamiento agresivo y multidisciplinario, con el objetivo 
principal de obtener R0 con adecuada reserva funcio-
nal pulmonar. El resultado de este nuevo tratamiento 
se verá reflejado en un impacto sobre la supervivencia 
y en el periodo libre de enfermedad en los pacientes 
con enfermedad metastásica pulmonar.

DETERMINANTES PRONÓSTICAS

Múltiples factores influyen en la supervivencia después 
de la metastasectomía, aunque la presencia de uno o 
más de estos factores no constituye una contraindi-
cación absoluta para la metastasectomía. Los factores 
pronósticos favorables incluyen la habilidad para rese-
car todas las metástasis, el periodo prolongado libre de 
enfermedad, un número menor de metástasis pulmo-
nares y la histología del tumor.9,22

Extensión de la resección: de acuerdo con el registro 
internacional de metástasis pulmonares, la media de 
supervivencia fue mayor después de la resección com-
pleta (35 versus 15 meses con resección incompleta) 
con un promedio de supervivencia a cinco años de 36 
versus 13%.3,23

Periodo libre de enfermedad (PLE): series recientes 
arrojan resultados contradictorios acerca de la impor-
tancia del PLE. El análisis del registro de metástasis 
pulmonares concluye mejor supervivencia en aquéllos 
con PLE mayor de 36 meses (45 versus 33%) en com-
paración con PLE de 11 meses o menor. Sin embargo, 
como se mencionó previamente, la presencia de un PLE 
corto no es una contraindicación para llevar a cirugía al 
paciente.3,9,24

Número de lesiones: el número de ellas tiene impac-
to sobre la supervivencia; en pacientes con presencia 
de una sola lesión la supervivencia a cinco años es del 
43%, con dos a tres del 34% y con más de tres del 27%. 
El comportamiento parece ser similar en caso de tumo-
res epiteliales o sarcomas y la presencia de más de una 
lesión incrementa el riesgo de recurrencia pulmonar. 
Para pacientes con múltiples metástasis, el factor más 
importante es la factibilidad de la resección completa 
de todas las lesiones.25
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Histología: los beneficios potenciales de la resección 
y el abordaje del paciente son también dependientes 
de la histología el tumor.10,26-28

Cáncer colorrectal: resultados alentadores con la te-
rapéutica agresiva quirúrgica en pacientes selecciona-
dos han incrementado la supervivencia global a 5 y 10 
años en aproximadamente 35-45% y 20-30%, respecti-
vamente.29-36

Los factores pronósƟ cos favorables después de la me-
tastasectomía incluyen el número limitado de lesiones, 
el valor normal del anơ geno carcinoembrionario (ACE), 
la ausencia de ganglios linfáƟ cos regionales y la presen-
tación metacrónica de lesiones pulmonares.7,37-41

Carcinoma renal: la resección de las metástasis pul-
monares ofrecen 20 a 50% de supervivencia.10,42-44 El 
número y tamaño de los nódulos metastásicos, el incre-
mento del número de ganglios linfáticos afectados, el 
PLE corto y una capacidad vital preoperatorio disminui-
da en este subgrupo de pacientes han sido idenƟ fi cados 
como factores pronósƟ cos adversos.10

Carcinoma de células germinales: la resección quirúr-
gica en este grupo está limitado para aquellos pacientes 
con marcador tumoral normal, pero con evidencia de 
enfermedad residual por imagen.45

Cáncer ginecológico: el benefi cio reportado en este 
grupo se revisó en una serie de 133 pacientes con carci-
noma epidermoide y adenocarcinoma cervicouterino y 
carcinoma endometrial con promedios de supervivencia 
a cinco años posterior a la metastasectomía de 47, 40 y 
76%, respecƟ vamente.46

Melanoma: la serie más larga reportada de 7,564 
pacientes con melanoma registró 12% de incidencia de 
metástasis pulmonares y un 4% de supervivencia a cinco 
años. A pesar del pronósƟ co pobre en la mayoría de los 
enfermos, la metastasectomía también es úƟ l como pa-
liación de síntomas.47

Cáncer de cabeza y cuello: en una serie de 83 casos, 
la supervivencia fue del 34% en pacientes con carcinoma 
escamoso;48 sin embargo, para el carcinoma adenoideo 
quísƟ co el promedio de supervivencia fue de 84%.48

Osteosarcomas: la resección quirúrgica es el único 
tratamiento potencialmente curaƟ vo para este Ɵ po de 
pacientes; posterior a la resección quirúrgica, el trata-
miento adyuvante con quimioterapia puede incrementar 
la supervivencia libre de enfermedad y disminuir la recu-
rrencia pulmonar.

Sarcomas de partes blandas: al igual que el previo, la 
cirugía representa el único tratamiento curaƟ vo incre-
mentando la supervivencia libre de enfermedad.32

Carcinoma mamario: el tratamiento quirúrgico en 
este grupo de pacientes está indicado ante la presen-

cia de metástasis solitaria o potencialmente resecable 
y, junto con el tratamiento adyuvante quimioterapia y/ 
o hormoterapia, se ha logrado el incremento en la su-
pervivencia libre de enfermedad y el periodo libre de 
progresión.

TRATAMIENTO

Aunque las metástasis pulmonares de un siƟ o primario 
extrapulmonar maligno son la manifestación de una en-
fermedad diseminada, algunos pacientes no Ɵ enen evi-
dencia de enfermedad en otro siƟ o.1

La experiencia extensa con la resección de metásta-
sis pulmonares en diversos primarios ha confi rmado las 
observaciones que señalan que la cirugía puede incre-
mentar sustancialmente la supervivencia y cura de algu-
nos pacientes;2 con base en ello, la resección quirúrgica 
agresiva ha sido aceptada como la piedra angular del 
tratamiento.

Los benefi cios de la metastasectomía, los criterios de 
la selección del paciente, la técnica quirúrgica de resec-
ción y el pronósƟ co fi nal del enfermo son los puntos más 
importantes y que jusƟ fi can llevar a un paciente a ciru-
gía y a conƟ nuación se exponen brevemente.

Beneficio de la resección: no hay estudios clínicos 
controlados que hayan comparado la cirugía contra el 
tratamiento sistémico en pacientes con metástasis pul-
monares; sin embargo, múltiples series de casos y re-
portes concluyen la prolongación de la supervivencia o 
incluso el papel curaƟ vo en pacientes seleccionados. Es-
tas observaciones fundaron el Registro Internacional de 
Metástasis Pulmonares en 1991. En 1997, este registro 
analizó 5,206 pacientes y sus resultados a largo plazo;3 
se incluyeron como primarios carcinomas (43%), sarco-
mas (42%), germinales (7%) y melanoma (6%) con una 
supervivencia global a 5 y 10 años después de la resec-
ción pulmonar completa de 36 y 26%, respecƟ vamen-
te; también se analizaron los factores asociados con el 
mejor pronósƟ co, reportando la resección completa, el 
PLE más largo entre el tumor primario y la aparición de 
metástasis y el número de ellas.

Selección del paciente: la decisión de llevar a un pa-
ciente a metastasectomía pulmonar requiere un enfoque 
mulƟ disciplinario que incluye la valoración del oncólogo 
quirúrgico y el oncólogo médico. El objeƟ vo es brindar la 
cirugía al paciente que más benefi cio obtenga en térmi-
nos de prolongar la supervivencia global o en términos de 
paliación de síntomas y opƟ mizar el Ɵ empo quirúrgico.

Los criterios básicos para llevar a un paciente a metas-
tasectomía son: a) control del tumor primario, b) ausen-
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cia de otros siƟ os de enfermedad metastásica pulmonar 
y, si éstas estuvieran presentes, deben ser suscepƟ bles 
de ser controladas con cirugía y/u otra modalidad, c) re-
sección completa de las metástasis pulmonares, d) ade-
cuada reserva cardiopulmonar después de la cirugía y e) 
la facƟ bilidad de la cirugía.

Técnica quirúrgica de resección: los objetivos son la 
obtención de la remoción completa y la preservación del 
máximo tejido funcional. Se dividen en técnica abierta y 
cerrada, en esta úlƟ ma la broncoscopia y la toracotomía 
videoasistida (VATS) tienen sus mayores ventajas en la 
recuperación del paciente, menor estancia hospitalaria 
y menor morbilidad. La toracotomía videoasisƟ da se en-
cuentra indicada como parte del abordaje diagnósƟ co de 
lesiones sospechosas e indicado en la resección de lesio-
nes periféricas y superfi ciales.49

Dentro de la técnica abierta, la toracotomía lateral, 
la estereotomía media o toracotomía anterior bilateral 
(clam-shell) son uƟ lizadas para la resección amplia para 
tumores periféricos, segmentectomía para nódulos pro-
fundos o lobectomía o neumonectomía para tumores 
centrales y profundos o con involucro de estructuras vas-
culares mayores.50

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca, 
el carcinoma de mama y el cáncer renal son los dos tumo-
res que con mayor frecuencia dan metástasis a pulmón. 
Después de revisar los expedientes del año 2007 a 2010 
de pacientes con enfermedad pulmonar metastásica, se 
encontraron en orden descendente los siguientes siƟ os 
primarios: cáncer de mama, cáncer renal, cáncer colorrec-
tal, cáncer de Ɵ roides, tumores germinales, sarcomatoide 
y melanoma.

La resección quirúrgica benefi cia con más probabilidad 
a los pacientes con neoplasias confi nadas al pulmón y po-
drían ser suscepƟ bles de tratamiento quirúrgico con fi nes 
curaƟ vos. En nuestro hospital, en el úlƟ mo año, tres pa-
cientes han sido someƟ dos a metastasectomía pulmonar.

Paciente de sexo masculino de 59 años con historia 
oncológica de melanoma en la planta de pie derecho, 
Breslow de 4 mm, tipo acral lentiginoso, con actividad 
inguinal ganglionar metastásica. Fue tratado con re-
sección local amplia, disección inguinopélvica y radio-
terapia, a los 12 meses desarrolló actividad pulmonar 
derecha, por lo que es llevado a toracotomía pulmonar 
derecha y metastasectomía pulmonar completa con 
PLE menor a seis meses.

Paciente de sexo femenino de 54 años de edad con 
cáncer renal izquierdo con patrón sarcomatoide. Fue tra-
tada con nefrectomía radical derecha y quimioterapia a 
base de suniƟ nib; a los cuatro meses desarrolló acƟ vidad 
pulmonar metastásica, por lo que  fue llevada a metasta-

sectomía completa y a los tres meses desarrolló metásta-
sis cerebrales, recalcando que la variedad sarcomatoide 
es de las más agresivas.

Paciente de sexo masculino de 25 años con osteosar-
coma de fémur derecho tratado con quimioterapia y am-
putación. Desarrolló metástasis única derecha que fue 
tratada con metastasectomía completa. Actualmente se 
encuentra en seguimiento con un periodo libre de enfer-
medad mayor de seis meses.

CONCLUSIÓN

La biología de la enfermedad pulmonar metastásica impli-
ca múlƟ ples pasos moleculares: crecimiento, neovascula-
rización, adhesión, proliferación y metástasis.

Las metástasis pulmonares representan uno de los 
problemas más comunes del paciente oncológico, se 
presentan en 40% de los pacientes durante el curso de 
su enfermedad. Estudios de autopsia revelan que el pul-
món es el único órgano afectado en 20% de los pacien-
tes que fallecen de cáncer. A pesar de que la mayoría 
de los casos que desarrollan metástasis pulmonares fa-
llecen por enfermedad sistémica y falta de tratamiento 
sistémico efecƟ vo, algunos pacientes con enfermedad 
pulmonar resecable y con tumor primario controlado 
son candidatos a metastasectomía con el objeto de me-
jorar su supervivencia. Como lo ha demostrado el Re-
gistro Internacional de Metástasis Pulmonares, la me-
tastasectomía puede incrementar la supervivencia en 
pacientes bien seleccionados. La histología del tumor 
primario, el número y tamaño de las metástasis, el 
Ɵ empo de presentación, la extensión de la resección y 
el abordaje quirúrgico son los factores más importantes 
que infl uyen en la selección y resultado oncológico en 
la metastasectomía pulmonar; sin embargo, debido a 
la falta de estudios clínicos controlados, la controversia 
sobre su benefi cio conƟ núa. La experiencia de 18 años 
del InsƟ tuto Nacional de Cancerología concluye que la 
metastasectomía pulmonar representa la mejor opción 
de tratamiento curaƟ vo; es un procedimiento seguro, 
con baja morbilidad y mortalidad.

Los factores asociados con incremento de la supervi-
vencia incluyen un periodo libre de enfermedad mayor 
a seis meses y la resección completa de la enfermedad 
pulmonar metastásica. La experiencia de nuestro hos-
pital es reducida debido al número escaso de pacientes 
candidatos a este procedimiento; sin embargo, lo ob-
servado coincide con aquellos casos con tumor primario 
controlado, histología no agresiva y metastasectomía 
pulmonar completa.
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