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RESUMEN 

Objetivos: evaluar los factores pronósticos y definir los 
subgrupos de pacientes que se beneficiaron con la resección de 
las metástasis pulmonares. 

Pacientes Métodos: entre 1978 a 2004, 125 pacientes, con 
metástasis pulmonares por cáncer colo-rectal fueron sometidos 
a resección quirúrgica. El seguimiento promedio fue de 32,4+3,2 
meses. Criterios de inclusión: pacientes sin recurrencia 
extratorácica, no más de tres lesiones, función cardiorrespiratoria 
adecuada. 

La lobectomia fue el procedimiento más frecuente. Se realizó 
el análisis uni y multivariado con la prueba de regresión de Cox, 
con valores de p = O. 05. 

Resultados: el 54,4% correspondió al sexo masculino (n = 

68), promedio para la edad 53,04 ± 11,5 años. La sobrevida total 
fue en promedio de 33 meses, con porcentajes a los tres y cinco 
años de 47 y 27%. El tamaño de la metástasis, la extensión de la 
resección y el intervalo libre de enfermedad resultaron factores 
independientes en relación con el pronóstico. El análisis de los 
subgrupos definió dos variables relevantes para la clasificación 
en cuanto al pronóstico: pacientes con metástasis de tamaño de 
3. 75 ± 2,3 cm o menos, con un intervalo libre de enfermedad de 
más de 1 O meses; y pacientes con grandes metástasis e intervalo 
libre corto. El promedio de sobrevida a los 5 años fue de 45 meses 
y 39% en el primer grupo, y 24 meses y menos del 11% en el 
segundo. 

Conclusiones. El análisis de subgrupos proporciona criterios 
para la selección de la resecciones pulmonares en el cáncer colo 
rectal y permite sugerir estratificarlos en alto o bajo riesgo, pues 
son estos últimos quienes se benefician mejor con la cirugía. 

Palabras Claves. Resección pulmonar, metástasis, alto riesgo, 
Jobectomía, sobrevida. 

INTRODUCCIÓN 

Alrededor del 10% de los cánceres colo-rectales 

presentan metástasis localizadas en el pulmón, sola 
mente el 2 al 4% de los pacientes con recurrencia de 

este tipo de neoplasia tienen metástasis pulmonares 

ABSTRACT 

The aim of this study was evalaute clinically relevant prog 
nostic factors and to define a subgroup of patients who would most 
benefit from such surgery. 

Patients and methods: 125 patients with pulmonary me 
tastases from colorectal cancer underwent lung resecctions. Me 
dian follow-up was 32,4+-3,2 months. Patients who had no evi 
dence of recurrent extrathoracic disease, no more than three me 
tastases on either side, lobectomy as the maximal surgica/ pro 
cedure, and adequate cardiorespiratory function were elegible 
far surgery. Univariate and multivariate Cox regression, and clas 
sification and regression tree subgroup analyses were performed, 

p = 0.05. 

Results: men 54,4% (1, 19 ! 1). Median age 53,04+-11,5 
years. Overa// median survival was 33 months, with 3 and 5 years 
survival rates of 47 and 27 per cent respective/y. Size of me 
tastases) and extent of resection were identified as independent 
prognostic factors. Primary tumour stage was significant in 
univariate analysis. Subgroup analysis defined two stastically re/ 
evant prognostic groups: patients with maximun metastasis size 
of 3. 75 cm or less with a disease-free interval of more than 1 O 

months and patients with larger metastases and a shorter disease 
free interval. Median survival and 5 year survival were 45 months 
and 39 per cent in the former group, and 24 months and less than 
11 per cent in the latter. 

Conclusion: subgroup analysis provided criteria far the se 
lection of patients far resection of lung metastases from colorectal 
cancer and differentiated between those at high or low risk or early 
tumour progression; the Jater patients would benefit most from 
surgery. 

Key Words. survival, resection, pulmonary metastases, 
colorectal cancer, recurrent, extrathoracic disease lobectomy. 

( 1 ,  2). Las opciones para su tratamiento incluyen: ciru 

gía y quimioterapia. 

Los criterios oncológicos para la resección quirúrgi 

ca se basan en: tipo histológico del tumor, estado de 

salud y factores de pronóstico. Los resultados de la 

* Profesor Titular de Cirugía. Cátedra de Técnica Quirúrgica Escuela Luis Razetti Facultad de Medicina Universidad Central de Venezuela 
Correspondencia. Jorge Lucena. Cátedra de Técnica Quirúrgica primer piso del Instituto Anatómico José Izquierdo Ciudad Universitaria 
Caracas, Venezuela, Correo electrónico. Jorge_Jucena@Yahoo.com. 

VOLUMEN 17 Nº 3 -145- 



cirugía están determinados por la recidiva local y la di 
seminación a distancia (MT); particularmente la locali 
zada en el hígado y la presencia de metástasis 
pulmonares. 

Los datos publicados hasta la fecha sobre los fac 
tores pronósticos luego de la resección de las metás 
tasis en el cáncer colo-rectal son contradictorios. 
Adicionalmente, las indicaciones para la quimioterapia 
en sus diferentes modalidades no han sido bien esta 
blecidas. Numerosos estudios fallan en la estratifica 
ción por subgrupos de los pacientes y omiten en el 
análisis las variables oncológicas básicas (3). 

El propósito de esta investigación es el analizar los 
datos recolectados prospectivamente de un grupo de 
pacientes con este diagnóstico, de la sección de Ciru 
gía Torácica no Cardíaca del Servicio de Cirugía Ge 
neral número 1 en el Hospital Universitario Miguel Pérez 
Carreña de Caracas, Venezuela e identificar los facto 
res determinantes en el pronostico luego de la resec 
ción de las metástasis pulmonares. 

PACIENTES Y MÉTODOS 

Entre octubre de 1978 y diciembre de 2004, se es 
tudiaron prospectivamente 125 pacientes con diagnós 
tico de metástasis pulmonares de cáncer colo-rectal; 
que fueron sometidos a resección quirúrgica tanto por 
Cirugía Convencional (CC) como por Cirugía Vídeo - 
Torácica (CVT). 

Los criterios oncológicos para ingresar al estudio 
fueron: r.@_§encia de un máximo de tres metástasis en 
algunos de los dos pulmones, identificadas por 
Tomografía Axial Computarizada (TAC), Ultrasonografía 
(USG) o Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Com 
pleta resección del tumor primario, sin evidencias de 
recurrencia extratorácicas a la colonoscopia, TAC ab 
dominal o pélvico, adecuada función cardiorespiratoria 
como mín imos requerimientos para realizar las 
resecciones anatómicas (lobectomía) o extra-anatómi 
cas (atípicas-transegmentectomías-subsegmentecto 
mías). No se excluyeron del análisis aquellos pacientes 
sin intervalo libre de enfermedad o con metástasis pul 
monares bilaterales. 

La posibilidad de realizar la resección pulmonar 
mediante toracotomía CC o CVT fue valorada por 
espirometria y evaluación cardiovascular. 

Las alteraciones funcionales presentes (EPOC) fue 
ron tratadas médicamente y se indicó fisiatría respira 
toria (espirometría incentiva-percusión torácica y 
drenaje postural) en el preoperatorio. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos recolectados prospectivamente fueron ana 
lizados e interpretados utilizando el paquete estadístico 
BMDP ( BMDP Statistical Software, Los Ángeles, 
California, USA). La curva de sobrevida fue calculada de 
acuerdo a la prueba de Kaplan Meier (4) y la diferencia 
entre grupos fue examinada por la prueba de rangos. 

Los valores de las variables continuas fueron deter 
minados maximizando los rangos para lograr la dife 
renciación óptima entre alto y bajo riesgo como factores 
pronóstico entre los grupos. Las variables discretas 
fueron agrupadas en forma binaria dependiendo de su 
tipo. La prueba de Cox fue utilizada en el análisis de 
múltiples variables. 

El árbol de clasificación y regresión (CART) fue rea 
lizado para poder determinar el pronóstico en los subgru 
pos usando todas las covariables en un análisis múltiple, 
p< 0,05 fue consideradas de significación (5, 6). 

RESULTADOS 

125 intervenciones para resecar las metástasis 
fueron realizadas en igual número de pacientes con 
historia de cáncer colónico 56 (44,8%) o rectal 69 
(55,2%).  57 pacientes pertenecían al sexo feme 
nino (45,6%) y 68 al masculino (54,4%), con un 
promedio de edad de 53 ,04+1 1 ,  5  años (rango 33- 
82). Los niveles de antígeno carcinoembrionario 
(ACE) se determinaron en 79 pacientes (63,2%).  
(Tabla 1 ). 

El 88% de los tumores primarios estaban localmente 
avanzados (PT 3/4). Adenopatías metastásicas (pN1/ 
2) se detectaron en 47 pacientes (37,6%) y en 25 (20%) 
las metástasis eran sincrónicas con el tumor primario 
( 12  hepáticas y pulmonares combinadas, y 13  pulmo 
nares únicas), La estadificación fue realizada siguien 
do la clasificación de la Unión internacional Contra la 
Cancrum (UICC) estadios 1- IV (3). 

1 1 5  (92,%) intervenciones fueron realizadas por CC 

y 10  por CVT (8%). 1 1 5  intervenciones fueron realiza 
das mediante toracotomía; posterolateral 9 1 : 108  en un 
solo lado y la esternotomía en 7 :108 para el abordaje 
b i latera l  s imu l táneo;  1  O  operaciones fueron 
toracotomías secuenciales por metástasis sincrónicas. 

El estudio histopatológico de la pieza y los nódulos 
metastásicos resecados fueron realizado de acuerdo a 
la clasificación TNM y UICC basándose en la 5 edición 
del año 1997 (3 ). 

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGÍA 
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Tabla 1. Variables incluidas en los diferentes tipos de análisis uni y múltivariado. 

Invasión por tumor primario (pT1 / 2 vs. pT3 / 4). 

Tumor primario ganglios involucrados (pNO vs. pN 1 /2) 

Metástasis a distancia (pMO vs. p M 1 )  

Estadio del tumor primario UICC 1  /  11  vs. 1 1 1 /  IV 

Localización intestinal del tumor primario (colon vs. recto) 

Presencia de otras MT a distancia antes de las pulmonares 

Intervalo libre de enfermedad (ILE) ( = o <  1 0  vs. > 1 0  meses) 

Tamaño máximo de la MT P u l m o n a r ( =  o <  3,75 vs. > 3,75) 

Número de MT pulmonares (1 vs. > 2) 

Localización de la MT (unilateral vs. bilateral) 

Localización intrapulmonar de la MT (central vs. periférica) 

Tipo de resección (extra-anatómica vs anatómica) 

Determinación de los niveles plasmáticos de ACE 

Quimioterapia seguida a la resección pulmonar 

Sexo del paciente 

Edad-peso-altura. 

P TNM - UICC- Unión Internacional Contra Cancrum 

El tiempo promedio de intervalo libre de enferme 
dad (ILE) luego de la resección del tumor primario fue 
de 30 (rango 0-175) meses, en ocho pacientes se rea 
lizó la resección abierta (RA) de las metástasis hepáti 
cas antes de la cirugía pulmonar. 

En todos los pacientes se realizó la resección com 
pleta de las MT pulmonares tanto desde el punto de 
vista macroscópico como microscópico. Las metásta 
sis de localización subpleural son consideradas como 
"periféricas" pudieron ser removidas por resecciones 
extra-anatómicas mediante la engrapadora lineal cor 
tante ( E N D O G I A  USSC - Linear Cutter Reloading 
ETHICON ENDO-SURGERY). Los tumores localiza 
dos próximos al bronquio lobar (centrales) fueron rese 
cados por lobectomías anatómicas, bien por CC o CVT 

VAST. 

Los p r o c e d i m i e n t o s  d o n d e  se c o n s e r v ó  el 
parénquima pulmonar (resecciones extraanatómica) 
o atípicas fueron realizadas en 66,4% (83 / 1 2 5 )  de 
las operaciones y resecciones anatómicas (segmen 
tectomias-lobectomías-bilobectomía- y neumonecto 
mía en 42 / 1 2 5 )  en el 3 3 , 6 % .  Las resecciones 
anatómicas fueron necesarias por la situación central 
de la metástasis o motivado a la presencia de múlti 
ples lesiones en uno o dos lóbulos que pudiese no 
ser accesibles. 

1 0 0  resecciones fueron realizadas por lesiones úni 
cas, 1 5  por dos metástasis, siete por tres y tres necesi 
taron resección por cuatro o seis metástasis. 

VOLUMEN 17 Nº 3 

El tamaño promedio de las lesiones pulmonares fue 
2, 7 (rango 0,5 -8) cm. El tiempo promedio transcurri 
do entre la resección y la aparición de las recurrencias 
metastásicas fue de 1 3 , 5  meses. 

No se presentaron muertes postoperatorias. Las 
variables estudiadas se muestran en la Tabla 1 .  

El porcentaje acumulado de morbilidad fue del 3,2% 
(4/125); dos pacientes presentaron infección de la heri 
da, uno hemorragia y uno fue reintervenido. El promedio 
de seguimiento fue de 32,4 ± 3,2 meses (rango 4 - 1 1 6 ) .  

Cuarenta y un pacientes (32,8%) están vivos luego 
de su último control, 68 ( 54,4%) murieron por recu 
rrencia del tumor y 1 6  ( 1 2 , 8 % )  por otras causas. 

Luego de la resección del tumor primario muchos de 
los pacientes con ganglios positivos y localmente avan 
zados (pT3/4) recibieron quimioterapia adyuvante, radio 
terapia o radioquimioterapia de acuerdo con los protocolos 
actuales. 26 pacientes recibieron ciclos posteriores de 
quimioterapia adyuvante o aditiva en varios momentos 
luego de la resección de la metástasis pulmonares. 

No se evidenciaron diferencias significativas cuan 
do se analizaron todos los pacientes con diagnóstico 
original de cáncer colónico o rectal en relación con la 
distribución de los factores pronósticos y la sobrevida. 

En la Tabla 2 se muestra la estadificación del tumor 
primario y las frecuencias encontradas. 
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Tabla 2. Estadificación del tumor primario 

Clasificación UICC Frecuencia (porcentaje) 

PT1 2 (1 ,6%) 

PT2 13(10,4%) 

PT3 90 (72% 

PT4 20 (16%) 

PNO 78 (62,4%) 

PN1 29 (23,2%) 

PN2 18 (19,4%) 

PMO 105 (84%) 

PM1 20 (16%) 

Estadio I 14 ( 1 1 ,2%) 

1 1  64 (51 ,2%) 

1 1 1  39 (31 ,2%) 

IV 8 (6,4%) 

P TNM - UICC- Unión Internacional Contra Cancrum 

LUCENA O.J.R. 

FACTORES PRONÓSTICOS LUEGO DE 
LA RESECCIÓN DEL TUMOR PRIMARIO 

El análisis univariado identificó a los estadios pN, 
pM, y la estadificación de acuerdo con la clasificación 
UICC ( Union Internacional Contra la Cancrum; pTNM 
tipo de tumor, Adenopatías y metástasis) como facto 
res que afectaron significativamente el pronóstico lue 
go de la resección del tumor primario. 

PN y pM resultaron en los análisis multivariado fac 
tores pronósticos independientes (Tabla 3). 

SOBREVIDA DESPUÉS DE LA 
RESECCIÓN DE LA METÁSTASIS 

La sobrevida luego de la resección de las metásta 
sis pulmonares al año y a los tres años fue del 90% y 
47% respectivamente. La predicción para la sobrevida 
en cinco años fue del 27%. Sin embargo, 28 pacientes 
fueron sometidos a dos o más operaciones para lograr 
eliminar las lesiones metastásicas, estando la sobrevida 
relacionada directamente con el tipo de intervención y 
su duración (coeficiente correlación de Pearson = 
1.009). Las tasas de supervivencia a los tres y cinco 

Tabla 3. Análisis uni y multivariado de los factores pronósticos luego de la resección del tumor primario colo 

rectal y de las MT pulmonares. 

Análisis univariable P Análisis multivariables P Riesgo relativo 

Después de la resección 

del tumor colo-rectal (n =125) 

PN (pNO vs. pN1/2) 0 .016 0 .018 2 . 1 ( 1 . 1 -3 .8)  *  

PM (pMOvs. pM 1 ) 0.002 0 .015  3.3(1 .3 -8.4) 

Estadio (1 / 1 1  vs 11 1/IV) 0.007 0.332 - 

Después de la resección 

de la MT Pulmonar (n = 125) 

Tamaño máximo 0.002 0.004 2.5 ( 1 . 3  4.7) 

Tipo de resección 0.004 0.006 0.4 (0.2-0.8) 

Estadio (1 / 1 1  VS 1 1 1/ IV) 0,046 0.053 - 

PN (pNO vs p N1 / 2) 0.076 0.081 - 

Después de la resección 

de MT Pulmonares pMO = 105 ** 

Tamaño Máximo < 0.001 < 0.001 4.3 (2.1-8.5) 

Tipo de resección 0.006 0.946 

PN (pNO vs. pN 1 / 2) 0.062 0.225 

Estadio (1 / 11 vs. 1 1 1  / I V )  0.062 0.225 

* Valores entre paréntesis representan el IC del 95%. + Prueba Cox. 

** Sin la presencia de MT distantes (pMO) en el momento de realizarse la resección primaria. 
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años no difirieron significativamente después de una o 
más resecciones pulmonares. El promedio de sobrevida 
de los 58 pacientes sometidos a una sola Intervención 
fue de 32 meses comparados con 16 meses después 
de la intervención final en 18 pacientes sometidos a 
más de una operación (p = 0.004). 

El análisis univariado demostró que el tamaño máxi 
mo de las MT (3,75 cm o más pequeñas versus 3,75 
cm), el tipo de resección (extra-anatómica versus ana 
tómica) y la estadificación UICC del tumor primario (es 
tadio 1  /  1 1  versus 1 1 1  /  IV} representan factores 
pronósticos que hay que tener en consideración. La 
categoría pN del tumor primario tuvo una significación 
limítrofe. 

Sólo las variables, tamaño de tumor, y tipo de re 
sección en el análisis multivariado permanecieron sien 
do factores pronósticos significativos; las categorías pN 
y estadificación UICC tuvieron de nuevo una significa 
ción limítrofe. 

En pacientes con metástasis sincrónicas hepáticas 
o pulmonares, el tamaño y el tipo de resección fueron 
identificados al análisis univariado como factores pro 
nósticos, aunque, el máximo tamaño de las lesiones 
fue confirmado como factor pronóstico independiente 
en los múltiples análisis. Las variables tipo de tumor 
primario pN y UICC conservaron su valor limítrofe en 
los análisis únicos. 

El análisis realizado por CART, definió tres subgru 
pos de pacientes con metástasis pulmonares del cán 
cer colo-rectal cada uno con diferente pronóstico: 
Pacientes que presentan metástasis con un diámetro 
máximo de 3,75 cm o menos con un intervalo libre de 
enfermedad de más de 1 O meses después de la resec 
ción del tumor primario; tenían estos pacientes mejor 
pronóstico que los pacientes con metastasis de un ta 
maño de 3,75 o menos, e intervalo libre de enfermedad 
de 10 meses (P = 0.004) y aquellos con metástasis de 
tamaño mayor a 3, 75 cm (P = 0.003) (Figura 1 ). 

DISCUSIÓN 

No se han generalizado los criterios para la selec 
ción de los pacientes con cáncer colo-rectal y metásta 
sis pulmonares que van a ser sometidos a resección 
quirúrgica, los estudios publicados hasta la fecha que 
enfocan los factores pronósticos son muy heterogéneos 
en relación con los pacientes que deben incluirse en 
los mismos, extensión de la intervención variables es 
tudiadas y los métodos estadísticos utilizados para el 
análisis e interpretación (1-3). Adicionalmente, tales es 
tudios comprenden largos períodos de tiempo y cual 
quier cambio en la práctica con el tiempo ha de tomarse 
muy en cuenta (4). 

Dos puntos de vista deben ser observados para 
evaluar los factores que influyen en el pronóstico luego 

Pacientes con MT Pulmonares 
( n = 1 2 5 )  

,,.  , 

Tamaño máximo de la MT Tamaño máximo de la MT 
= o <  3,75 cm (n = 98- 78,66%) > 3,75 cm (n= 27- 21,34%) 

' ,  ',.  
V  

ILE < 10 meses 16% 1  1  ILE > 10 meses- 62,66% 1 
Fallecidos 18,66% 

Promedio sobrevida 23 meses 

u 
,,.  

Fallecidos 32% Fallecidos 13,33% 
Promedio de sobrevida 45 meses Promedio sobrevida 25 meses 

Figura 1. Clasificación por grupos en pacientes con resección de metástasis pulmonares. 
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de la resección de las metástasis pulmonares en el 
cáncer colo-rectal: la resección del primario y la subse 
cuente resección de las lesiones metastásicas. En el 
presente estudio se evalúan los factores pronósticos 
que determinan la sobrevida después de realizado 
cada procedimiento. El análisis multivariado eviden 
ció que los ganglios involucrados que resultan po 
sit ivos al estudio h istológico y las metástasis 
distantes resultaron ser factores de pronóstico de 
primera l ínea en la sobrevida total luego de la 
exéresis del tumor primario (7-12) .  La completa re 
sección del tumor es un factor determinante y de 
suma importancia en la sobrevida en la mayoría de 
los tumores malignos ( 13 - 15 ) .  Esto se ha confirma 
do en los registros multivariables de la lnternatio 
nal Registry of Lung Cancer para las metástasis 
pulmonares en el cáncer colo-rectal. El propósito 
de nuestra investigación fue el de identificar los fac 
tores que pueden predecir los resultados luego de 
la resección de las metástasis pulmonares en el 
cáncer colo-rectal. 

El anál isis univariado ha demostrado que la es 
tadificación mediante la clasificación UICC, es un 
predictor de gran significación para estudiar los re 
sultados luego de la metastasectomía pulmonar, y 
las categorías p N tienen el doble de significancia. 
Sin embargo, las publ icaciones de lshikawa K, 
Hashiguchi Y, Mochizuki H ,  Ozey Y, Ueno H en el 
2003 señalan que el pronóstico después de la re 
sección pulmonar está influenciado por las carac 
teríst icas de l  tumor pr imar io colo-rectal ( 1 6 ) ,  
demostrando significación en el anál isis univariado 
para  pN  y  e l  m u l t i v a r i a d o  en  la  i n f i l t rac ión  
paralinfonodular del tumor primario ( 17 ) .  

Okumara S, y colaboradores en el año de 1996, 
se refieren a la significación que tiene la clasifica 
ción de Dukes. "A" para él pronóstico en anál isis 
univariado (17) .  No obstante; lke H, en el 2002; iden 
tifica por el análisis múltiple la importancia del gra 
do del tumor primario como factor pronóstico ( 18) .  
Otros investigadores han utilizado la clasificación 
de Dukes ( 19 ,20) ,  más que las categorías UICC o 
pT,pN, y PM para el anál is is del tumor primario (6). 

Van Halteren HK (21)  incluye en sus análisis la ca 
tegoría" Dukes D" o UICC estadio IV (con metástasis 
distantes) pero falla en señalar un impacto significativo 
en el pronóstico en relación con la sobrevida. 

En análisis multivariado realizados en la presente 
investigación simi lar a la de Zink S. y colaborado 
res; (23); el tamaño máximo de la metastasis pul 
monar  resecada en pacientes con carcinoma 
colo-rectal fue identificado como un factor predictivo 
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significativo en 1¡3 sobrevida luego de la toracotomía. 
En contraste Goya T (2) y Mori M (24) demostraron la 
univariable significancia del tamaño de la metástasis, 
con diámetro de 3 cm. 

En contraste con los hallazgos de la presente serie, 
al igual que en el estudio de Hass (23); el número de 
MT en aná l is is  un i  (5, 1 5 ,  1 7 ,  1 8 , )  y  multivariado 
(16,22,23) es un factor pronóstico que debe ser toma 
do en consideración, en algunos estudios se observa 
una amplia variación en el número de MT resecadas, 
con un máximo de 18 (25). 

La interpretación de los datos del registro interna 
cional de las MT pulmonares, estratifica los pacientes 
en diferentes grupo de riesgo de acuerdo con el núme 
ro de MT ( una, dos, tres, cuatro o más) (14). Sin em 
bargo, esta publicación falla al incluir todas las MT 
pulmonares sin diferenciar el tipo de tumor y su origen. 

En nuestro estudio se examina la influencia que en 
el pronostico tiene el tipo de resección (extra-anatómi 
ca versus anatómica). 

Las resecciones pulmonares amplias fueron reali 
zadas para la eliminar las MT en casi el 70%, compara 
da con el 50% de otras series publicadas. Este alto 
porcentaje refleja la conducta de preservar tanto 
parénquima pulmonar como sea posible si se le compa 
ra con el 67% señalado en el Registro Internacional de 
las MT pulmonares para todo tipo de tumor (14, 26). 

El tamaño de las metástasis pulmonares no deter 
mina entre nosotros el tipo de procedimiento quirúrgi 
co, aún ,  grandes MT pueden ser tratadas por 
resecciones extra-anatómicas. No se observó relación 
entre el tamaño y el procedimiento quirúrgico. 

El intervalo libre de enfermedad fue identificado 
como el factor más importante para el pronóstico en 
aquellos pacientes con MT pulmonares menores de 
3,75 cm, pero no en grupo total de pacientes estudia 
dos. En contraste, esto explica el por que el intervalo 
libre de la enfermedad no ha sido consistentemente 
señalado en otros estudio como factor de importancia 
(26). Si los criterios de selección para el tratamiento 
se basan en el tamaño del la MT, las lesiones más pe 
queñas se verían favorecidas, y el intervalo libre de en 
fermedad puede llegar a ser un factor pronóstico 
primordial en análisis uni o multivariado ( 1 ,  21 ). 

En el Registro Internacional de la Metástasis del 
pulmón, un intervalo libre de la enfermedad de 36 me 
ses es considerado como factor pronóstico significati 
vo cuando se incluye en el análisis los diferentes tipos 
de tumor (14). 
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RESECCIÓN DE LAS METÁSTASIS PULMONARES EN CÁNCER COLO-RECTAL 

18 pacientes (24 % ) fueron sometidos a resecciones 
de MT pulmonares recurrentes con un intervalo libre 
de enfermedad en promedio de 12,5 meses, estas ci 
fras son comparables a las publicadas en recientes 
estudios (14, 22). Nuestros resultados, evidencian que 
aquellos pacientes sometidos a toracotomías repetidas 
no tenían diferencias significativas de aquellos en los 
cuales se les realizó una sola intervención en términos 
de supervivencia a los 3 y 5 años (25). La resección de 
las metastasis recurrentes las basamos en principios 
de cirugía oncológica, similares a los usados en la pri 
mera intervención. Sin embargo, el funcionalismo pul 
monar es un factor de importancia en relación con el 
tipo de intervención, son preferibles las resecciones 
extra-anatómicas a la lobectomía en el tratamiento de 
la enfermedad recurrente. 

En conclusión: los resultados en esta serie luego 
de las resecciones de las MT pulmonares del cáncer 
colo-rectal fueron influenciados independientemente por 
el tamaño de las MT y el tipo de resección realizada. 

El análisis de supervivencia nos permite estratificar 
a los pacientes en grupos de riesgos debido a la pro 
gresión del tumor luego de haber realizado la resec 
ción pulmonar, basados en el tamaño de las MT, 
intervalo libre de la enfermedad luego de la excisión 
del tumor primario. Este modelo puede ser usado para 
seleccionar aquellos enfermos que probablemente se 
beneficiará con las resecciones pulmonares. 
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REPORTE DE CASO 

Hiperplasia adenornatosa atípica del pulmón 
Adenomatous Hyperplasia ,Atypical of the lung 

Luis Fernando Jaramillo, MD.*; Samuel David Morales Naranjo, MD.** 

RESUMEN 

Paciente hombre de 7 4 años con un cuadro de dos meses de 
tos seca. Antecedentes de tabaquismo de 18 paquetes año. 

Radiografía de tórax con confirmación de tomografía revelan 

imagen nodular de contornos irregulares en segmento basal del 

lóbulo interior izquierdo, resultado histopatológico hiperplasia 
adenomatosa atípica del pulmón 

INTRODUCCIÓN 

Al igual que la progresión que se ha determinado 
en la génesis del carcinoma escamocelular del pulmón, 
donde el continuo metaplasia, displasia de bajo grado, 
displasia de alto grado, carcinoma in situ y finalmente 
carcinoma infiltrante está bien delineado; se han con 
siderado algunas aproximaciones para establecer la 
sucesión de eventos en el adenocarcinoma, las cuales 
han dado como resultado la categorización de algunas 
lesiones precursoras de dicha neoplasia (1 ). 

Es así como los diversos cambios que se suceden 
genotípicamente a nivel molecular se ven representa 
dos fenotípicamente en la sucesión de lesiones pul 
monares tales como h iperp las ia adenomatosa, 
hiperplasia adenomatosa atípica y adenocarcinoma. Sin 
embargo, para el patólogo la diferenciación histológica 
de estas lesiones es difícil, por lo cual el uso de marca 
dores de inmunohistoquímica ha cobrado valor (4). 

El siguiente artículo revisa la aplicación de tal he 
rramienta en un caso de Hiperplasia Adenomatosa 
Atípica (HAA) diagnosticada en el Hospital Universita 
rio de San Ignacio de Bogotá. 

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Se trata de un hombre de 7 4 años que consultó por 
cuadro de dos meses de evolución de tos seca, no asocia 
da a disnea ni otra sintomatología. Dentro de los antece 
dentes personales de importancia refería tabaquismo de 
18 paquetes/año. Al examen físico no se encontraron ha 
llazgos positivos y se solicitó radiografía simple de tórax. 

ABSTRACT 

Patient, man of 7 4 years o/d with two months-dry cough. Smok 

ing antecedents of 18 packages per year. Thorax radiography 

with a tomography confirmation reveals nodular image with irregu 

lar contours in the basal segment of the left bottom fabule. 
Hystopathologic result Adenomatous Hyperplasia Atypical of the 

lung. 

La radiografía de tórax muestran una si lueta 
cardiomediastínica de tamaño y configuración nor 
mal, ateromatosis calcificacada del cayado aórtico, 
discretos trazos lineales fibrosos en ápice pulmonar 
izquierdo y granuloma calcificado de un centímetro 
de diámetro en el segmento basal posterior del ló 
bulo inferior izquierdo. Con estos hallazgos se reali 
zó escanografía de tórax. 

La TAC de tórax mostró en el segmento apical 
posterior del lóbulo superior izquierdo un nódulo de 
20 mm de diámetro mayor, de contornos irregula 
res, marcadamente espiculado y con halo de opaci 
dad en v id r i o  e s m e r i l a d o  per ifér ico y s i n  
calcificaciones internas. En el segmento inferior de 
la l íngula se encontró nódulo densamente calcificado 
de c inco mm de d iámetro mayor .  Además 
adenopat ías  ca lc i f icadas en las  estac iones 
paratraqueal derecha, subcarinal y en la ventana 
aorta-pulmonar. 

Debido a la naturaleza probablemente neoplásica 
de la lesión, el paciente se llevó a toracotomía para 
resección de la lesión. 

Durante el acto quirúrgico se realizó consulta 
intraoperatoria a patología. Para estudio por congela 
ción se recibió una cuña de tejido pulmonar (6.5 x 5.5 
x 1cm) la cual macroscópicamente presentaba una 
zona (2 x 2 x 1 . 1  cm) indurada, mal definida, gris páli 
da con múltiples áreas puntifomes más oscuras en la 
porción central. El resto del parénquima pulmonar era 
de aspecto y consistencia usuales. 

* Médico Patólogo. Profesor del Departamento de Patología. Pontificia Universidad Javeriana. Hospital Universitario San Ignacio. 
** Médico Residente. Departamento de Patología. Pontificia Universidad Javeriana. Hospital Universitario San Ignacio. 
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En la biopsia por congelación, se encontró la pre 

sencia de un denso infiltrado inflamatorio de predomi 

nio intersticial con evidentes cambios citopáticos de los 

neumocitos que no podían definirse con total certeza 

como de naturaleza reactiva o neoplásica. Estos ha 

llazgos obligaron a diferir el diagnóstico definitivo. Ante 

esta situación los cirujanos de tórax decidieron realizar 

una lobectomía. 

En los controles de congelación y en las muestras 

complementarias procesadas en forma convencional, los 

hallazgos histológicos mostraron parénquima pulmonar 

con ensanchamiento del espacio intersticial dado por 

fibrosis e infiltrado inflamatorio mononuclear con distri 

bución en parches y diferentes grados de severidad, 

además con un franco patrón de heterogeneidad tem 

poral, estos hallazgos correspondían morfológicamente 

con una Neumonía Intersticial de Tipo Usual (NIU). De 

manera focal, y en relación con el área macroscópica- 

mente sospechosa, el epitelio de revestimiento alveolar 

mostró cambios citológicos dados por una pérdida de la 

relación núcleo-citoplasma, pleomorfismo nuclear, 

hipercromasia, núcleos grandes que protruían al espa 

cio alveolar con cromatina homogénea basofílica y cito 

plasma eosinofílico y bordes celulares mal definidos, 

además mitosis ocasionales. No se identificaron áreas 

de infiltración neoplásica ni distorsión de la arquitectura 

pulmonar normal (Figuras 1 y 2). 

Estos hallazgos se interpretaron como hiperplasia 
adenomatosa atípica. Para corroborar el diagnóstico, se 

realizó estudio de inmunohistoquímica con Antígeno 

Carcino-Embrionario (CEA) el cual mostró reactividad 

citoplasmática y nuclear en los neumocitos en forma focal 

y discontinua, siendo de mayor intensidad en aquella 

células con mayor atipicidad. La marcación fue negativa 

en los neumocitos de otras zonas alveolares donde no 

había el cambio adenomatoso atípico (Figuras 3 y 4 ). 

Figuras 1 y 2. En 1 (H&E - 100x), se identifican espacios alveolares con intersticio ensanchado y escaso infiltrado mononuclear linfocitario. 
En 2 (H&E - 400x), se identifican estos mismos espacios revestidos por células atípicas, grandes con núcleos hipercromáticos 
ovoides proyectados a la luz. 

Figuras 3 y 4. En 4 (100x - ACE), la marcación con antígeno carcinoembrionario presenta una positividad en mosaico en las células 
epiteliales del alvéolo. En 3 (400x - ACE), una aproximación nos muestra una positividad más intensa en las células con mayor 
atipicidad citológica. 
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El paciente se recuperó satisfactoriamente y fue 
dado de alta. Se valoró ambulatoriamente con evolu 
ción favorable. 

DISCUSIÓN 

La hiperplasia adenomatosa atípica es actualmen 
te catalogada como la lesión precursora en la secuen 
cia adenoma - adenocarcinoma del pulmón. Los 
pr imeros estudios en encontrar d icha relación 
correponden a Shimosato y colaboradores en Japón 
en 1982 y Roberta Miller en Vancouver en 1988 (1 ). 
Años atrás, Friedrich había planteado el concepto de 
"tumor cicatrizal" según el cual, de una cicatriz fibrosa 
pulmonar derivaba usualmente un adenocarcinoma 
pu lmonar  (2) .  Hoy en d ía ,  éste concepto está 
reevaluado y se cree que la "cicatriz fibrosa" es real 
mente un proceso desmoplásico generado posterior a 
la aparición del adenocarcinoma. 

Por tanto, se plantea que algunos eventos que tie 
nen su base en alteraciones moleculares dan origen 
al adenocarcinoma (3) .  Debido a la naturaleza 
secuencial de estos eventos, herramientas tales 
como los marcadores de inmunohistoquímica son 
valiosos en la aproximación diagnóstica de estas le 
siones (4). 

La hiperplasia adenomatosa atípica es reconocida 
como la lesión precursora del adenocarcinoma y mu 
chas veces acompaña a la neoplasia plenamente de 
sarrollada. Corresponde a lesiones mal definidas, 
algunas veces microscópicas, otras -cuando adquie 
ren gran tamaño- evidentes a simple vista. Usualmen 
te no mayores de 19 milímetros (1-2). Histológicamente, 
es una proliferación de los neumocitos que revisten los 
espacios alveolares, sin inflamación del estroma acom 
pañante, hallazgo que le diferencia de los cambios 
reactivos inflamatorios (1-2-12). Tales células se tor 
nan hiperplásicas (con pérdida de la relación núcleo 
citoplasma), cuboides, de núcleo grande basófilo 
proyectado hacia la luz, adquiriendo grados variables 
de atipia citológica sin alcanzar la severidad de los en 
contrados en el adenocarcinoma. Es particularmente 
importante precisar que esta lesión no altera la arqui 
tectura pulmonar, por tanto no es infiltrante, este ha 
llazgo es fundamental en el diagnóstico diferencial con 
el adenocarcinoma bronquioloalveolar, el cual suele ser 
difícil de establecer (7-8). 

Molecularmente, se considera que hay pérdida ini 
cial de la inhibición del oncogén k-RAS, prácticamente 
en todas las lesiones (5); pérdida de la heterocigocidad 
de los cromosomas 3p, 9p y 17p en aquellas lesiones 
con atipia de moderada a severa (6) y acumulación de 
la proteína p53, la cual se ve hasta en la mitad de las 
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lesiones severas (5). Otros factores que se cree son 
indispensables para la progresión hacia grados seve 
ros de atipia y adenocarcinoma son la inhibición de 
genes claves tales como el gen supresor de tumores 
p16 y el FHIT. La inactivación del gen p53 y la activa 
ción de la telomerasa producen el cambio de la lesión 
premaligna a la maligna (2). Mucho del avance en el 
delineamiento de este tipo de lesiones se da a nivel 
molecular, pues histológicamente diferenciarlas puede 
llegar a ser muy difícil (2). 

El empleo de la inmunohistoquímica es entonces 
una herramienta valiosa, pues algunos marcadores tra 
ducen morfológicamente lo que sucede molecularmen 
te. Varios estudios han planteado el uso de antígeno 
carcinoembrionario en este tipo de lesión, algo similar 
a lo que se hace en adenocarcionomas colo-rectales o 
pancreáticos (2-4 ). La marcación para Antígeno Carcino 
Embrionario (ACE) se modifica según estemos frente 
a un caso de hiperplasia adenomatosa, uno de 
hiperplasia adenomatosa atípica o incluso uno de 
adenocarcinoma. Es negativa en presencia de 
hiperplasia adenomatosa, células claras y neumocitos 
tipo dos normales,  y positiva en la h iperp las ia 
adenomatosa atípica y adenocarcinoma, su marcación 
es de intensidad variable de acuerdo al grado de atipia 
celular. Su expresión evidencia la pérdida de la polari 
dad del epitelio glandular, la alteración del transporte 
celular y de la secreción. La marcación con ACE se 
presenta hasta en el 80% de los adenocarcinomas y el 
60% de las hiperplasias adenomatosas atípicas (4). 

Se han empleado también, las citoqueratinas y la 
laminina para identificar la invasión del adenocarcinoma 
bronquioloalveolar, al existir disrupción de la membra 
na basal resaltada con lamin ina por las células 
tumorales positivas para citoqueratinas ( 1 1 ) .  Hay pér 
dida de los grupos sanguíneos A, B y  H  en las mem 
branas de las células tumorales malignas (10) .  El 
Leu-M1 y 872.3 son positivos en adenocarcinoma, 
mientras en la hiperplasia adenomatosa atípica son de 
expresión limitada (9). 

En el presente caso, la marcación con ACE fue útil, 
pues ayudó a corroborar la presencia de una lesión 
tipo hiperplasia adenomatosa atípica gracias a su mar 
cación positiva en un patrón de mosaico, diferencián 
dola con claridad de un proceso reactivo o de una 
hiperplasia adenomatosa convencional. 
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