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Tabla 2. Tipo de metastasis pulmonares

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado

ESOFAGO

ESTOMAGO

COLORRECTAL

S.OSEOS

S.PARTES BLANDAS

PIEL

PALADAR

1,2

1,2

1,2

1,2

1,2

2,4

LENGUA

LARINGE

TIROIDES

Y PARATIROIDES

TIMO

MAMA

RINON

VEJIGA 3 3,5 3,5 94,1
PROSTATA 1 1,2 1,2 95,3
TESTE 2 2.4 2.4 97,6
OTROS 2 2.4 2.4 100,0
Total 85 100,0 100,0
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Tabla 3. Género

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Tabla 6. FEV1
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Tabla 7. CEA

Frecuencia Porcentaje

Total
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Tabla 9. Localizaciéon del tumor primario
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Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Tabla 10. TNM: pT (Tumor)

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Porcentaje Porcentaje

Porcentaje valido acumulado

Perdidos

Total




Tabla 13. Estadios

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Perdidos
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Tabla 14. Nédulos resecados

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Tabla 15. MP AP+
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Tabla 16. Tamano de las MP

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido
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Tabla 17. Bilobularidad
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Tabla 18. Bilateralidad

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Tabla 19. Naumero de toracotomias

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Tabla 20. Tipo IQ MP (Segunda toracotomia)
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
CUNA
LOBECTOMIA
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Tabla 21. Presencia de metastasis hepaticas
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Tabla 22. Metastasis hepaticas previas

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido
SI
NO

Total
Perdidos Sistema

Total

Tabla 23. Metastasis hepaticas sincrénicas

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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NO

Total
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De los 8 casos de me 75%) casos ca

metastasis de aparic y 2 (25%), a metastasis

sincronicas.
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Tabla 25. Tipo de metastasis pulmonares

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado

ESOFAGO

ESTOMAGO

COLORRECTAL

S.OSEOS

S.PARTES BLANDAS

PIEL

1

5

1,0

PALADAR

LENGUA

LARINGE

TIROIDES Y
PARATIROIDES

TIMO
MAMA
RINON
VEJIGA 4 2.1
PROSTATA 1 5
TESTE 5 26
OTROS 7 3.6

Total

2,1 93,2

5 93,8
2,6 96,4
3,6 100,0
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del tipo de meYa’st

TIPO METASTASIS

0S
ES BLANDAS

EPEL

EIPALADAR

ClLEnGUA

CILARINGE
B TIROIDES Y PARATIROIDES
10

]

||

CIvEs

B PROSTATA
E TESTE

M OTROS

tipos

. vy
comentario de los datos en
pulmonares de CCR, al ig

pre-eliminar.

4.2.2.1. Géne




Tabla 26. Género

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

81




Tabla 27. Rangos de edad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
<70 54

62 (76.5%) pacientes se o EPO
(Tabla 28). Estos dato iante la revision de PFR

preoperatorias.
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Tabla 28. EPOC

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

19

Tabla 29. CEA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

‘ »

Perdidos
Total




Tabla 30. Localizacion del tumor primario

Porcentaje Porcentaje
Frecuenci Porcentaje valido acumulado

a
COLOND 10
COLON | 3
19
46
COLON D+l 2
80

Perdidos 0 1
Total 7 81

Le sigue con 12.5%, 10 ca ho y ¢

Quedando como porcent dos casos

colon (Tabla 30).
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COLOND COLON 1 SIGMA RI COLON D+l

31 inte

3 (28.79

pacient
2ncontra
amp perinea

y 8 (10%) de Hartmann.

Como casos extremo

“
hemicolectomia izquie subtotal (Grafica 23).
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Tabla 31. TNM: pT (Tumor)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcenta valido acumulado

NN

T71018nS ¥HOLIITO!

je
1,2 ,

)

14,5

97,4
98,7
100,0

Perdidos 0
Total

La mayoria de tuma como T3 co

pacientes, siguiénd acientes. Los clasificados




Tabla 32. TNM: pN (Adenopatias)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Total 77
Perdidos 0 4
Total 81

Tabla 33. Estadios

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Perdidos

Total
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Porcentaje
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Se describen las caracte S en su metasta inicial
. v, o SR
(primera intervencion ¢ casos que el paciente haya

requerido varias in oncreta su numero y el
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Tabla 34. Nédulos resecados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

© o © o
® NS N
© »n o [»

©
N
)

Perdidos 0
Total

©
(°3)
o

Consideramos las metast

positivos en los analisis




Tabla 35. MP AP+

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
1 51

Perdidos 0
Total

esec
0 (12

stasis
omo

%)y 1

Si agrupamo alores SeCe
en AP con corte en el va e la mayoria c
en <3 con 62 (77.5% pacientes en >0

26).
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TAMANO

El tamano fue




Tabla 36. Tamano de las MP

>0=4

Total
Perdidos 0
Total

os divi

4

BILC

Ente pilobula

que afectan a varios l6bulc

Tabla 37. Bilobularidad




Tabla 38. Bilateralidad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Sl
NO

Tot

Los datos sobre la calidad
libres) no se han especific
los informes de AP. A

adenopatias extirp

» g

las
. -
an expresada oria de
. L
idos de la valoracién de las

dado que en el acto

aS0S




Tabla 39. Numero de toracotomias

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

41

41 (5C
ios, 3

0S extre

) paci
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Tabla 40. Tipo IQ MP (Segunda toracotomia)

1
Porcentaje Porcentaje J
Frecuencia Porcentaje valido acumulado '
-

CUNA
LOBECTOMIA
NEUMECTOMIA

BX EXPLORADORA
RESECCION COSTAL
Total

Perdidos Sistema
Total
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Tabla 41. Presencia de metastasis hepaticas

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido

ar do
S pre
Sis Si
astasis

Esta clasificacion se anali

Tabla 42. Metastasis hepaticas previas

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
64
Total 81

Porcentaje

acumulado

Porcentaje

acumulado




Tabla 43. Metastasis hepaticas sincrénicas

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
6,2
93,8
100,0

Tabla 44. Metastasis hepaticas metacrdénicas

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

8 9,9

M1 C
Observamos 8.5%) ¢ i6

el curso de la enfermedac (6.2%) de glan

2 (2.5%) de ovario, y © al, de conducto es

y teste.

Hay o pecto al total




WILD TYPE (NO
MUTADO)
MUTADO
Total

Perdidos  Sistema

Total

Encontramos 1 s. 12 (41.4%) casos,

M

AT




Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado

POSITIVO
NEGATIVO
Total

Perdidos Sistema

Total

NO MUTADO
Perdidos Sistema
Total

4. Tabla 48 *
I PO O A =
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado N
ESTABLE
Perdidos Sistema ,
Total ,




del tratamientz'l

2 en 45 (55.6%)

Tabla 49. Tratamiento Oncolégico

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado

NO
Total

Tratamie

-

yeoadyuvante a la que se

Jrgica de las




Tabla 50. Quimioterapia Neoadyuvante

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
15
66
81

Porcentaje
Porcentaje Porcentaje va acumulado

lido
41,3
58,8
100,0
Perdidos
Total

amie

Incluyend pacie

tratami su enfermedad

me 2cidiva de la misma y del




Tabla 52. Radioterapia

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
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Analisi riante

it

70 anos 48
D ainos 24

h -8, 4

£

COMORB RESPIR s
(EPOC) 12,78-73,78 0,607
6 6,72-82,78

hs) ~
“

ILE

37,92-67,96  0.039
55,66-77,29
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RESUMEN
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El tratamiento quirirgico de las metastasis pulmonares tiene como objetivo la eliminacion de toda la enfer-
medad tumoral conocida. Una vez establecido el diagndstico clinico de metdstasis pulmonar, los criterios de
seleccion de los pacientes candidatos a tratamiento quirtrgico, la via de acceso a la cavidad toracicay la téc-
nica de reseccion de las metastasis no estan universalmente definidos. Ademas, la mitad de los enfermos
presentara una recidiva y de nuevo se planteara la idoneidad de un nuevo tratami quirtrgico. En el pre-
sente articulo se discuten aspectos relacionados con los limites oncol6gicos y funcionales de la cirugia de re-
seccion de las metastasis pulmonares, el estudio preoperatorio, el seguimiento postoperatorio de los pacien-
tes, las vias de abordaje quirdrgico y las técnicas de reseccion.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Surgery of lung metastases
ABSTRACT

The aim of surgical treatment of lung metastases is to eliminate all known tumoral disease. After a clinical
diagnosis of lung metastases, the criteria for selecting patients who are candidates for surgical treatment, the
route of access to the thoracic cavity and the technique for metastases resection are not universally defined.
Moreover, half of all patients will show recurrence and the advisability of further surgery will have to be
reconsidered. The present article discusses aspects related to the oncological and functional limits of surgical
resection of lung metastases, preoperative workup, postoperative follow-up, and the surgical approaches and
resection techniques.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La exéresis de las metastasis pulmonares (MP) de neoplasias pri-
marias extrapulmonares se ha convertido en los Gltimos afios en una
parte esencial de la actividad de los servicios de cirugia toracica. La
evidencia procedente de series de casos permite afirmar que la exére-
sis completa en pacientes seleccionados proporciona una mayor su-
pervivencia que los tratamientos no quirtrgicos. Sin embargo, no hay
un consenso acerca de los criterios de seleccion de los pacientes como
tampoco en la técnica idonea para realizar dicha exéresis.

Limites oncoldgicos y funcionales de la cirugia de reseccion
de las metastasis pulmonares

El objetivo del tratamiento de las MP es la exéresis completa con la
minima pérdida de parénquima pulmonar’. Son condiciones previas
para indicar el tratamiento quirtirgico que el tumor primario esté cu-
rado o sea curable, que el pulmoén sea el Ginico 6rgano afectado, que la
exéresis completa de las metastasis sea técnicamente posible y que el
paciente sea capaz de tolerar el tratamiento quirdrgico. Ocasional-
mente, la afectacion de otro 6rgano puede no ser una contraindica-
cion quirurgica siempre que la enfermedad extrapulmonar pueda ser
tratada de forma radical, con o sin cirugia.

Desde un punto de vista conceptual y con independencia de las
diferencias entre la fisiopatologia de la enfermedad metastasica pul-
monar y el carcinoma broncogénico, podemos establecer una analo-
gia entre ambas situaciones, (til para definir el concepto de reseccién
completa. Reseccién completa es la que elimina toda la enfermedad
tumoral identificada en las pruebas de imagen preoperatorias asi
como toda la enfermedad tumoral visible y palpable durante la ciru-
gia. Incluye, por tanto, que los margenes de reseccion estén macro y
microscopicamente libres de tumor. De acuerdo con Venuta et al?, la
distancia de los margenes de reseccion al tumor debe ser al menos de
1cm.

Los datos procedentes del International Registry of Lung Metasta-
ses?y de la revision sistematica de Pfannschmidt*> demuestran que la
reseccion completa es el factor pronéstico asociado de forma mas
constante a la supervivencia a largo plazo y que la reseccion incom-
pleta se asocia a un prondstico significativamente peor. En el Interna-
tional Registry of Lung Metastases, la supervivencia global a los 5 afios
para los casos de reseccion completa fue del 36% frente al 13% para los
casos de reseccion incompleta. En la revision sistematica de Pfanns-
chmidt®, en la que se incluyen exclusivamente pacientes afectados de
MP de carcinoma colorrectal, la supervivencia global a los 5 afios para
los casos de reseccion completa frente a incompleta fue del 39,6 fren-
te al 0%.

En relacién con el niimero de metastasis, los datos del Internatio-
nal Registry of Lung Metastases® demuestran que los pacientes trata-
dos con reseccion completa y una sola metastasis tienen mejor pro-
nostico, existiendo un decremento progresivo de la supervivencia
seglin aumenta el nimero de metastasis extirpadas (supervivencia
global [SG] a los 5 afios del 43% en el grupo de metastasis Gnica frente
al 34% en el grupo de 2-3 metastasis). Con todo, los pacientes con 10 0
mas metastasis presentan una SG a los 5 afios del 26%, porcentaje ain
superior a la referida en series no quirdrgicas.

La incidencia real de la afectacion ganglionar metastasica descrita
varia entre el 4-30% en funcion del tipo de tumory de la intensidad de
la bisqueda de ésta (numerosos autores no refieren la realizacion ni
de una diseccion ganglionar sistematica ni una biopsia sistematica).
En el International Registry of Lung Metastases?, la incidencia de me-
tastasis ganglionares fue del 5%, pero sdlo el 4,6% de pacientes tenia
algin tipo de biopsia o exéresis ganglionar. En una revision reciente
de Dominguez-Venturay Nichols III%, la incidencia de metastasis gan-
glionares oscila entre el 4,6 y el 28,6%, siendo en general superior para
los tumores de estirpe epitelial y germinal (12-32%) que para los sar-
comas (10%). En todas las series incluidas en la revision, la afectacion
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ganglionar metastasica confiere un prondstico significativamente
peor. El intervalo de SG a los 5 afios para los pacientes con metastasis
ganglionares oscila entre el 24,7 y el 50%, mientras que este intervalo
oscila entre el 0 y el 38% en el caso de haber metastasis ganglionares.
Por otra parte, la posibilidad de que la reseccion sea incompleta
aumenta si hay metastasis ganglionares® y en casos de MP muiltiples.
La conveniencia de realizar a todos los pacientes una diseccion o biop-
sia ganglionar sistematica para precisar mejor el grado de extension
de la enfermedad no esta bien definida; menos atin el efecto terapéu-
tico de la exéresis completa de los ganglios afectados. Sin embargo, la
elevada incidencia de metastasis ganglionares en estos enfermos y la
asociacion de éstas a un peor pronostico deberia ser motivo suficiente
para estadificar de forma 6ptima la enfermedad, incluso antes de es-
tablecer la indicacion quirtrgica.

En los pacientes en los que se realizd una reseccion completa de
las MP, el intervalo libre de enfermedad (ILE), junto con el nimero de
metastasis y estirpe tumoral, fue uno de los factores pronéstico en-
contrados en el estudio del riesgo relativo (RR) y analisis multivarian-
te del International Registry of Lung Metastases?, con un punto de
corte con mayor poder de discriminacion en 36 meses (RR: 0,6; inter-
valo de confianza del 95%, 0,575-0,705). Un ILE < 36 meses se asocio a
un prondstico significativamente peor respecto a un ILE > 36 meses
(mediana de supervivencia 29 frente a 49 meses; SG a los 5 afos el 30
frente al 45%). El estudio conjunto de estos parametros permitio esta-
blecer grupos pronostico de referencia: grupo I (ILE = 36 meses y una
sola metastasis), mediana de supervivencia 61 meses; grupo II (ILE <
36 meses o multiples metastasis), mediana de supervivencia 34 me-
ses; grupo I1I (ILE < 36 meses y multiples metastasis), mediana de su-
pervivencia 24 meses; grupo IV (irresecable), mediana de superviven-
cia 14 meses.

Se han descrito otros muchos factores pronéstico tanto preopera-
torios (CEA, edad, sexo, presencia de metastasis hepaticas, histologia
del tumor primario y necesidad de resecciones repetidas) como post-
operatorios (invasion vascular y linfatica, nimero y tamaio de las
metastasis, tipo de reseccion y afectacion ganglionar metastasica) que
no han podido ser validados de forma universal®.

La valoracion de la operabilidad y estrategia quirtrgica debe in-
cluir el estudio de la funcién pulmonar (espirometria y difusién de
monoxido de carbono) antes de cada cirugia, y la estimacion de la
funcion pulmonar residual postoperatoria segtin la localizacion (cen-
tral o periférica) y niimero de MP. Petrella et al® estudiaron los cam-
bios de la funcion pulmonar en un grupo de pacientes sometidos a
una segunda toracotomia lateral amiotomica ipsi o contralateral para
reseccion de MP. Observaron que los cambios espirométricos estaban
condicionados por la cantidad total de parénquima extirpadoy el in-
tervalo entre las cirugias. La pérdida de funcién pulmonar después de
3 0 mas resecciones pulmonares no anatémicas era equivalente a una
lobectomia, pero solo en los 3 primeros meses postoperatorios.

En cuanto al limite funcional de la cirugia de reseccién de MP, no
difiere probablemente de los limites establecidos para la cirugia de
reseccion pulmonar por cancer de pulmon. La preservacion del maxi-
mo de parénquima pulmonar en prevision de futuras resecciones
debe supeditarse a la radicalidad de la reseccion que a su vez es tanto
mas dificil cuantos mas nddulos existan. Aqui entraria en considera-
cion el concepto de “podemos realizar tantas toracotomias o videoto-
racoscopias como el paciente tolere, siempre que sea posible realizar
una reseccion completa de las MP”.

Estudio preoperatorio para la deteccion de las metastasis
3 R = 5 %

atorio

La mayoria de los pacientes (> 85%) con MP estan asintomaticos en
el momento del diagndstico®. Generalmente, los nddulos pulmonares
se detectan durante el estudio o seguimiento del tumor primario me-
diante una radiografia simple de térax o una tomografia computariza-
da (TC) toracica. La probabilidad de detectar MP depende de la inten-




de hitp//iwww.

Tabla1

.org el 27/07/2011. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

J. Belda Sanchis et al / Arch Bronconeumol. 2011;47(Supl 3):5-8

Comparacion entre las diferentes vias de acceso a la cavidad toracica segin el grado de exposicion, posibilidad de palpar el pulmén, génesis de adherencias tras la intervencion,

dolory comp! io

0y riesgo de complicaciones de la herida quirirgica

Exposicion Palpacion Adherencias Dolor

C i i io

Complicacién herida quiriirgica

VATS XX 0 x x
Esternotomia XX XX XX X
Toracotomia XXX XXX XX XX
Clamshell XXX XXX XX XXX

x x
x x
XX x
XXX XX

VATS: cirugia toracica asistida por video.

sidad del seguimiento oncolégico y de las pruebas de imagen
utilizadas. De acuerdo con Virgo et al°, a los pacientes con una sospe-
cha de MP se les debe realizar las siguientes exploraciones: radiogra-
fia de torax, broncoscopia, TC/TC de alta definicién toracoabdominal,
pélvica y cerebral, resonancia magnética, tomografia por emisién de
positrones (PET) (con 18-fluoro-2-deoxyglucosa), gammagrafia 6seay
marcadores tumorales especificos del tumor primario (CEA, alfa feto-
proteina y hormonas séricas).

La radiografia simple de torax es la técnica de imagen mas fre-
cuentemente utilizada en el seguimiento clinico, pero solo detecta
nodulos > 8-9 mm. Nodulos visibles en la TC no seran descubiertos en
la radiografia hasta en la mitad de los casos''".

La TC helicoidal es la técnica de eleccion para la deteccion y el es-
tudio (nimero, tamaiio y localizacion) de las MP. Posee la capacidad
de deteccion de nddulos de hasta 3 mm y hasta un 20-25% de nédulos
no visibles en la TC convencional™. Tiene una sensibilidad del 77-84%
y una especificidad del 66%'>*. La sensibilidad de la TC helicoidal de-
pende fundamentalmente del tamafo de la lesion, de forma que es
tanto menor cuanto mas pequeiia es ésta. Para nédulos > 10 mm la
sensibilidad es del 100%, para nédulos de 6-10 mm es del 68% y para
nodulos <6 mm es del 61,5%*. Se debe realizar como maximo 4 sema-
nas antes de la metastasectomia. Con todo, la palpacion permite en-
contrar un 25% mas de nodulos que los que detecta la TC helicoidal™".
Las formas de presentacion radiologica mas frecuentes son los nodu-
los miltiples uni o bilaterales (75%), el nédulo 0 masa pulmonar tnica
(25%) y raramente la linfangitis carcinomatosa.

La PET, aunque ha demostrado su excelente relacion coste-efectivi-
dad en el algoritmo de manejo del nédulo pulmonar, ha sido cuestio-
nada en el estudio de las MP fundamentalmente por la baja sensibili-
dad (30%) para detectar nédulos < 1 cm incluso con una PET/TC de
fusion’s. En muchos casos los pacientes tendran una PET/TC realizada
poco tiempo antes durante el estudio de la neoplasia primaria. En es-
tos casos, la aparicion de una lesion nueva en la PET/TC es altamente
sospechosa de ser una metastasis. La deteccion de la afectacion gan-
glionar metastasica adolece de los mismos problemas que la MP, aun-
que si hay un depdsito sospechoso o patoldgico de contraste en un
territorio ganglionar, éste debe biopsiarse o extirparse. Datos proce-
dentes de 2 estudios retrospectivos”** demuestran que la posibilidad
de encontrar metdstasis extratoracicas no sospechadas en estos en-
fermos es del 9-15%, aunque uno de ellos' advierte también de la
existencia de un 8% de falsos positivos. Por tanto, aunque los datos
son insuficientes, probablemente deba realizarse una PET/TC en los
pacientes con MP candidatos a una reseccion radical para descartar
tanto la afectacion extratoracica como ganglionar intratoracica.

La broncoscopia puede detectar lesiones endobronquiales no visi-
bles con otras técnicas hasta en un 2-3%. Estos hallazgos pueden mo-
dificar la extension de la reseccion planificada y en algunos casos
anular la intervencion'®. Las metastasis endobronquiales son mas fre-
cuentes en los casos de cancer de colon, mama, células germinales,
células renales y melanomas.

En el estudio preoperatorio deben incluirse también las explora-
ciones especificamente destinadas a confirmar que el tumor primario
esta controlado o es controlable. Los pacientes afectados de un carci-
noma de colon deben realizarse una TC abdominopélvica, una colo-

noscopia y la determinacion del CEA; en los tumores germinales la
determinacion de la gonadotropina coriénica humana (B-HCG),y en
los tumores endocrinos una ecografia tiroidea y determinacion de las
hormonas correspondientes.

En la bibliografia no hay un consenso claro de cual debe ser la
frecuencia de las exploraciones que deben realizarse en el segui-
miento postoperatorio de los pacientes intervenidos para la exéresis
de MP. La revision de los estudios publicados pone de manifiesto que
el 50-60% de estos pacientes tendra una nueva recidiva. Este segui-
miento deberia incluir las siguientes exploraciones: radiografia de
torax, TC toracica y marcadores especificos para el tumor primario
(CEA sérico, CA 19-9 sérico para el cancer de colon, B-HCG para los
tumores germinales). De acuerdo con Detterbeck', aun admitiendo
que no hay datos basados en la evidencia que soporten firmemente
la siguiente pauta de actuacion, parece razonable realizar una TC he-
licoidal basal a los 2-3 meses de la reseccion. Después deberia reali-
zarse una TC helicoidal cada 6 meses los 2 primeros afios y anual a
partir de los 2 anos y hasta los 5 afios en los pacientes en los que se
extirparon todas las lesiones encontradas mediante la palpacion del
pulmon. En los casos de exéresis solo de las lesiones identificadas en
las técnicas de imagen preoperatorias, deberia realizarse una TC he-
licoidal cada 3 meses durante 1 afio y después 1 cada afio hasta los
5 anos.

Abordaje quirtrgico de las metastasis pulmonares

Las vias de acceso a la cavidad toracica para la reseccion de las MP
son fundamentalmente la toracotomia, la videotoracoscopia y la es-
ternotomia. En la tabla 1 se comparan las diferentes caracteristicas y
consecuencias asociadas a las diferentes vias de acceso a la cavidad
tordcica.

La reseccion pulmonar puede ser no anatomica, en cuyo caso se
realiza mediante la técnica de Perelman®, suturas mecanicas o dife-
rentes modalidades de laser?, o anatémica (segmentectomias, lobec-
tomias 0 neumonectomias). Ademas, hay otras técnicas no quirdrgi-
cas de tratamiento local de las MP como la ablacion percutanea
mediante radiofrecuencia?? o la perfusion en la arteria pulmonar de
quimioterapicos®. La eleccion de la via de abordaje, la técnica de re-
seccion asi como el uso de métodos de localizacion de los noédulos,
como la colocacion percutanea de un arpon?, la tincién percutanea
de la superficie pleural proxima al nédulo® o la utilizacion de ultraso-
nidos por videotoracoscopia®, es motivo de controversia.

En la encuesta realizada por Internullo et al?’ acerca de la practica
habitual de los cirujanos toracicos miembros de la European Society
of Thoracic Surgeons, el 65% considerd mandatoria la palpacion cui-
dadosa del pulmén para la localizacion de las metastasis mientras que
el 35% consideraba la palpacion pulmonar una maniobra no siempre
necesaria. En cuanto a la via de acceso a la cavidad tordcica, en las
metastasis unilaterales el 70% de los encuestados es partidario del ac-
ceso abierto frente al 30% que prefiere el acceso videotoracoscopico.
En los casos de metastasis bilaterales la toracotomia bilateral secuen-
cial en 2 tiempos fue la opcion elegida por el 66% de los encuestados,
seguida por la esternotomia (27%), la toracotomia secuencial en un
solo tiempo (19%), la videotoracoscopia bilateral en 2 tiempos (12%) o




en un tiempo (8%). El tipo de reseccion mas frecuente fue la exéresis
no anatémica (en cuna) en el 88% de casos, seguida de la reseccion de
Perelman, segmentectomia anatémica y la lobectomia. Para el 66% de
encuestados la necesidad de realizar una neumonectomia es una con-
traindicacion relativa a la cirugia mientras que para el 24% es una con-
traindicacion absoluta. La sutura mecanica es el método de exéresis
utilizado por el 82% de los encuestados.

El principal punto de discusion por lo que se refiere a la via de
abordaje de las MP radica en la necesidad de palpar el pulmén y, por
ende, de realizar un acceso abierto a la cavidad toracica frente a uno
videotoracoscdpico. A priori, parece haber argumentos a favor de la
palpacién meticulosa del pulmon basados en la siguiente secuencia
de razonamiento: la reseccion completa es un factor prondstico de
supervivencia importante, un abordaje abierto permite la identifica-
cion y reseccion de hasta un 20% de nodulos ocultos radiologicamente
permitiendo, por tanto, una reseccion mas completa; dado que el
abordaje abierto ofrece una reseccion mas completa, ofrece una ma-
yor oportunidad de supervivencia a largo plazo y, por tanto, es el mé-
todo de eleccion?. Sin embargo, la definicion de reseccion incompleta
no puede equipararse a la no reseccion de enfermedad radioldgica-
mente no detectada (y por tanto no extirpada en una videotoracosco-
pia), como tampoco hay una clara evidencia de que la persistencia de
enfermedad oculta radiol6gicamente no extirpada confiera una peor
supervivencia. Numerosos trabajos demuestran que las metastasecto-
mias repetidas proporcionan tasas de supervivencia similares a las de
la primera metastasectomia®.

¢Existe, por tanto, algln criterio para seleccionar los pacientes
candidatos a una reseccion videotoracoscdpica inicial? Los trabajos de
Mutsaerts* y de Nakajima®' demostraron que no habia diferencias
significativas en la supervivencia en los enfermos con una metastasis
(nica tratados mediante toracotomia frente a los tratados mediante
videotoracoscopia. Amparado en estos resultados, Ketchedjian? pro-
pone una serie de criterios para la seleccion de pacientes candidatos a
una reseccion por videotoracoscopia: enfermedad primaria controla-
da o controlable, estudio preoperatorio con una TC helicoidal de cor-
tes finos, 1 0 2 metastasis, paciente en condiciones de tolerar la resec-
cion pulmonar, nédulo o nédulos localizados en el tercio externo del
parénquima pulmonar y todas las lesiones deben ser extirpables por
videotoracoscopia.
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Historia del articulo: Introduccion: El carcinoma colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente y la segunda
Recibido el 26 de septiembre de 2011 causa de muerte por cancer en los paises desarrollados. Aproximadamente el 10% de los
Aceptado el 14 de noviembre de 2011 pacientes con este diagnoéstico desarrollan metastasis pulmonares, Si bien solo el 2-4% de
On-line el 16 de febrero de 2012 ellos tienen metastasis pulmonares como tnica localizacién de recidiva.
Objetivo: Estudio de los factores prondstico de las metdstasis pulmonares de carcinoma
Palabras clave: colorrectal.
Factores pronéstico Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo de 30 pacientes afectos de metas-
Metastasis pulmonares tasis pulmonares de carcinoma colorrectal intervenidos quirtrgicamente en nuestro centro
Céancer colorrectal desde enero de 2003 hasta diciembre de 2007.
Resultados: Se intervinieron un total de 30 pacientes, 19 varones (63%) y 11 mujeres (37%) con
una edad media de 63,37 anos (intervalo 35-82 anos). La supervivencia global media fue de
36,64 meses (intervalo 18,58-54,70 meses).

Para el andlisis estadistico se consideraron 13 parametros, tanto preoperatorios
como intra- y postoperatorios. En el analisis univariante, el nimero de metastasis superior
a3(p=0,051), la bilateralidad (p = 0,001) y labilobularidad (p < 0,001) fueron factores de mal
pronoéstico estadisticamente significativos. En el andlisis multivariante, solola bilobularidad
demostro ser un factor de mal prondstico estadisticamente significativo (p = 0,005).
Conclusiones: En nuestra serie de pacientes afectos de metdstasis pulmonares de carcinoma
colorrectal, el nimero de metastasis superior a tres, la bilobularidad y la bilateralidad
resultaron factores de mal pronéstico.

Dichos factores deben tenerse en cuenta en el seguimiento de estos pacientes, aunque
se necesitan estudios prospectivos con mayor nimero de casos para confirmar dichos
hallazgos.
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ABSTRACT

Prognostic factors of colorectal cancer lung metastases

Keywords:
Prognostic factors
Lung metastases

Colorectal cancer

Introduction: Colorectal cancer is the third most common neoplasia and the second cause of
death due to cancer in developed countries. Approximately 10% of patients with this
diagnosis develop lung metastases, although only 2-4% of them have lung metastases as
the only extension location.

Objective: To study the prognostic factors of colorectal cancer lung metastases.

Patients and methods: A retrospective observational study was conducted on 30 patients with
colorectal cancer lung metastases who were operated on in our hospital between January
2003 and December 2007.

Results: Of the 30 patients who received surgery, 19 were males (63%) and 11 were female
(37%), with a mean age of 63.37 years (range 35-82 years). The mean overall survival was
36.64 months (range 18.58-54.70 months).

A total of 13 pre-, intra-, and postoperative parameters were used in the statistical
analysis. In the univariate analysis, the number of metastases greater than 3 (P=.051),
whether they were bilateral (P=.001), or bilobar (P<.001), were statistically significant factors
of a poor prognosis. In the multivariate analysis, only being bilobar was shown to be a
statistically significant factor of a poor prognosis (P=.005).

Conclusions: In our patient series affected by colorectal carcinoma lung metastases, the
number of metastases greater than three, whether they are bilobar and bilateral, are factors

of a poor prognosis.

These factors should be taken into account in the follow-up of these patients, although
prospective studies with a larger number of patients are required to confirm these findings.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introducciéon

El carcinoma colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente
y la segunda causa de muerte por cancer en los paises
desarrollados. Aproximadamente el 10% de los pacientes con
este diagnostico desarrollan metastasis pulmonares, si bien
solo el 2-4% de ellos tienen metéstasis pulmonares como tinica
localizacion de recidiva’.

Durante los ultimos 20 afios se han publicado varias
series retrospectivas de pacientes con metdstasis pulmo-
nares de cancer colorrectal. Las supervivencias globales a
los 5 afios descritas oscilan entre el 21 y el 56%',
probablemente debido a la heterogeneidad de los criterios
de seleccién y a la variabilidad en el tratamiento multimodal
realizado.

A diferencia de lo que ocurre en las metastasis hepaticas
del cancer colorrectal’, no hay atin unos factores pronésticos
universalmente aceptados, debido a la discordancia en los
resultados de las distintas publicaciones.

En este trabajo, hemos intentado valorar los diferentes
factores pronodsticos en funcion de la supervivencia, para
distinguir cuéles nos pueden servir de ayuda de cara a la
previsién de la progresién de la enfermedad y asi poder
focalizar mejor su tratamiento.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de
pacientes afectos de metdstasis pulmonares de carcinoma

colorrectal intervenidos quirirgicamente en nuestro centro
durante un periodo de cinco afios. Se incluyé a todos los
pacientes afectos de metastasis pulmonares de carcinoma
colorrectal intervenidos quirdrgicamente en el Servicio de
Cirugia Torécica del Hospital de la Santa CreuiSant Pau, desde
enero de 2003 hasta diciembre de 2007.En total fueron
30 pacientes; para su identificacion se utilizé la base de datos
informatizada del servicio, creando una base de datos propia
en la que se incluyeron los valores de las distintas variables a
estudiar.

Se realizé un estudio observacional retrospectivo y des-
criptivo-analitico de las metastasis pulmonares de cancer
colorrectal. Asimismo, se realizé una revision de superviven-
cia corroborando el ultimo control del paciente, finalizindose
el periodo en junio de 2009. Dado que revisando los datos
informatizados e historias clinicas de los pacientes, se
encontraron 11 casos (un 37% del total) en los que no se
conocia su estado actual, se recurrid6 a consultarlo tele-
fénicamente al domicilio registrado, quedando solo como
perdidos 6 casos, un 20% del total.

Para el analisis estadistico se consideraron 13 parametros,
tanto preoperatorios como intra- y postoperatorios, que
configuraron los factores pronéstico a estudio.

La supervivencia global (SG) se calculé desde la fecha de la
cirugia de las metdstasis pulmonares hasta el éxitus del
paciente o Gltimo contacto.

El intervalo libre de enfermedad (ILE) se calculé desde la fecha
de intervencién quirtrgica realizada con intencién curativa
(de 1a neoplasia primaria o de metastasis hepdticas previas)
hasta la fecha de intervencion quirtrgica de las metastasis
pulmonares.
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Las variables cuantitativas continuas referentes a parame-
tros analiticos se categorizaron segun los limites de referencia
de nuestro laboratorio. Se establecid a priori como limite de
significacién estadistica el valor de p < 0,05.

Se utiliz6 el paquete informatico Statistical Package for Social
Science (SPSS) para Windows, versién 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
1L, EE.UU)).

Estudio descriptivo

Facilitando el nimero de casos y su porcentaje para las
variables categéricas y ordinales. Asimismo, se expresaron
graficamente sus porcentajes, mediante diagrama de barras y/
o sectores; en caso de variables cuantitativas, se describieron
mediante el valor promedio con su desviacién estandar. En el
caso de la variable edad, se expres6 graficamente mediante
diagrama de caja (boxplot); prueba Chi cuadrado o test exacto
de Fisher, para la comparacién de variables cualitativas.

Estudio analitico

Construccién de la curva de supervivencia mediante método
de Kaplan-Meier; andlisis univariante de potenciales factores
prondsticos de la supervivencia global mediante el test de
Mantel-Cox (log-rank); finalmente para la aproximaciéon
multivariante, se utilizé el modelo de regresién de Cox.

Resultados

Se incluyd en el estudio a 30 pacientes a quienes se habia
practicado en nuestro centro resecciones pulmonares por
metastasis de cancer colorrectal, que correspondian al 35%
de todas las metdstasis resecadas. De ellos, 19 (63%) eran
varones y 11 (37%) mujeres. La edad media fue de 63,37 + 12,2
arfios (35-82) mientras que, segin rangos de edad, obtuvimos
mayoria en el grupo de més de 70 afios con 10 casos (33%) (fig. 1).

Respecto a la presencia de metastasis extrapulmonares,
observamos la no existencia en la mayoria de los casos,
hallando solo 12 casos (40%).

Un total de 8 casos (27%) fueron metastasis hepaticas, de
las cudles, 6 (20%) fueron diagnosticadas y tratadas, previo al
diagnostico de las MP, y 2 (7%) fueron sincrénicas.

Porcentaje
38

0

T T T T T

50-60 60-70 >70

<40 40-50

Figura 1 - Rangos de edad.

En el curso de la enfermedad, observamos otros tipos
de metastasis extrapulmonares menos frecuentes, 3 casos
(10%) en cerebro, 2 casos (7%) en ovario, 1 caso (3%) en
glandulasuprarrenal, y 1 caso (3%) en conducto espermdticoy
teste.

La media de ILE en el momento de cirugia de MP fue de
33,36 + 21,9 meses (11,4-55,3). Si desglosamos marcando el
punto de corte a los dos afios, obtenemos un 67% en los casos
que ha sido menos de 24 meses, contra un 33% en los que ha
sido mayor.

Se realizaron un total de 30 intervenciones quinirgicas de
metastasis pulmonares, realizandose todas ellas por abordaje
posterolateral: 19 (63%) resecciones atipicas (cufia/wedge), 5
(17%) lobectomias, 4 (13%) neumonectomias y 2 (7%) reseccio-
nes en bloque.

Un total de 19 pacientes (63%) solo requirieron una
toracotomia, 10 (33%) dos y 1 (3%) hasta cuatro.

De los que requirieron una segunda toracotomia, ya fuera
por recidiva metastasica, ya fuera por la presencia de
metastasis bilaterales, encontramos 11 casos en los que 7
(64%) se realizaron mediante reseccién atipica, 3 (27%)
mediante lobectomia y 1 (9%) mediante neumonectomia.

De los que requirieron una tercera toracotomia, solo un
caso (100%) requirié reseccién atipica. Asimismo, de los que
requirieron una cuarta toracotomia, solo un caso (100%)
también se realizé mediante reseccién atipica.

El nimero medio de nédulos resecados fue de 2,10 + 1,6
(1-7) y la media de metastasis resecadas (positivas en AP) fue
de 1,87 + 1,4 (1-6).

Recogimos el tamafio como el didmetro maximo encon-
trado en las metastasis resecadas. Asi, observamos un tamafno
mediode 2,83 + 2,4 cm. Silo dividimos con valor de corte en 4,
24 se hallan en <4 cm (80%) y 6 (20%) en >4 cm.

La supervivencia global media (fig. 2) fue de 36,64 meses
con una desviacién estandar de 18,1 meses (18,58-54,70). Si
desglosamos la supervivencia global al afio y a los tres afios,
obtenemos una probabilidad de sobrevivir del 96% frente
al 62%.
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Figura 2 - Curva de supervivenda.
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Tabla 1 - Factores pronéstico estudiados

N Superv. media (meses)

IC del 95%

Edad
<70 afios 17 4295
=70 afios 13 66,44

Sexo
Hombre 19 4473
Mujer ihE 58,15
Localiz. primario
Colon 37,97
Recto-sigma 70,04
PN primario
NO 50,99
N1-N2 51,92

CEA
<5 44,13
>5 61,45

M1 hepat. resec.
Si 42,61
No 64,50

Comorb. respir. (EPOC)
St 87,89
No 42,04

ILE
<24 meses 65,76
>24 meses 42,28
N° M1 pulmén
<3 70,74
>3 28,20

Tamaiio M1 mayor
<4 59,9
>4 54,78
Bilateralidad
si 25,67
No 74,89

Bilobularidad
St 7; 25,77

No 23 75,2
Tipo de IQ M1

Resecc< 19 61,35

Resecc> 11 46,75

33,88-52,03
88,52-44,36

36,54-52,93
33,82-82,48

27,74-48,20
52,09-87,99

42,74-59,25
30,8-73,04

34,80-53,46
39,41-83,49

29,84-55,37
47,30-81,70

66,41-109,38
34,53-49,56

45,7-85,83
31,49-53,07

54,71-86,77
22,16-34,24

4322-76,58
47,92-61,64

17,29-34,04
59,55-90,23

20,57-30,97
58,91-91,48

43,88-78,82 0,633
34,69-58,81

CEA: antigeno carcioembrionario; Comorb. respir.: comorbilidad respiratoria; IC: intervalo de confianza; ILE: intervalo libre de enfermedad; 1Q:
intervencién quirirgica; Localiz.: localizacion; M1 hepat. resec.: metdstasis hepaticas resecadas; M1: metdstasis; N: numero de pacientes; pN:

adenopatias afectas; Superv.: supervivencia.

Analizamos el valor de los diferentes factores pronésticos
recogidos anteriormente, respecto a su influencia sobre la
supervivencia global (tabla 1).

En el analisis univariante con los 13 factores prondstico,
mediante el test de Mantel-Cox (log-rank), se observaron
estadisticamente significativas: el nimero de metastasis
superior a 3 (p=0,051), la bilateralidad (p=0,001) y la
bilobularidad (p < 0,001) de las metéstasis (figs. 3-5).

En el andlisis multivariante de los tres factores que
resultaron estadisticamente significativos en el andlisis
univariante, mediante el modelo de regresion de Cox (método
por pasos hacia delante), se observo estadisticamente signi-
ficativa solo la bilobularidad (p = 0,005) de las metdstasis.

Discusion

La reseccion quinirgica de metastasis pulmonares se consi-
dera un procedimiento estdndar con una morbimortalidad
(0,5%-1,5%) relativamente baja®, generalmente relacionada
con la cantidad de parénquima resecado. El International
Registry of Lung Metastases (IRLM)® recogié los datos de 5.206
pacientes intervenidos quirdrgicamente durante 40 afos y
estableci6 4 grupos con diferente supervivencia en funcién de
la calidad de reseccidn, el ILE y el nimero de metdstasis. El
principal inconveniente de este estudio es que no analizabala
influencia de factores pronésticos propios de cada tumor.
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Figura 3 - Numero de metastasis pulmonar mayor a 3.
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Figura 4 - Bilateralidad.

En nuestra serie obtuvimos una mediana de supervivencia
global de 31,23 meses, en el rango medio de lo descrito en las
series publicadas (19-41 meses)**’ y una supervivencia media
de 36,64 meses.

Como hallazgo de mayor relevancia, observamos que la
bilobularidad de las metastasis pulmonares es el principal
factor prondstico (p<0,001) y el Gnico con significacion
estadistica en el analisis multivariante. Este dato no con-
cuerda con otros estudios, dado que no se incluia en su
analisis.

Asimismo, los factores bilateralidad (p = 0,001) y nimero de
metdstasis pulmonares mayor a 3 (p = 0,051), también resultaron
de especial relevancia, siendo de significacién estadistica en el
andlisis univariante y no en el multivariante. De hecho, la
unilateralidad fue confirmada como factor de buen pronéstico
en los estudios de Chen et al.® e Inoue et al.”.

El niimero de metastasis pulmonares es uno de los factores
prondsticos que conllevan mas controversia. La mayoria de
los estudios han determinado supervivencias con tendencias

Bilobularidad
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Figura 5 - Bilobularidad.

mas favorables en pacientes con metdstasis pulmonares
resecadas solitarias’, aunque rara vez se ha publicado como
factor prondstico independiente.

Algo parecido ocurre con el ILE, que solo en alguno de los
estudios se consiguié relacionar con la supervivencia en el
analisis multivariante®. En nuestra serie no hemos encontrado
ninguna relacién significativa entre esta variable y la
supervivencia global, como ocurre en el estudio de Pfannsch-
midt et al.®, aunque afirman que parece 16gico pensar que los
pacientes con metastasis pulmonares solitarias se beneficien
de su reseccién més que aquellos con metastasis miltiples™.

Ni siquiera con la division en grupos pronéstico segin
IRLM, que incluye ambas variables, se ha podido discriminar
una evolucién diferente en nuestros pacientes. Por ello,
creemos que su uso generalizado como factor pronéstico es
cuestionable en pacientes con metdastasis pulmonares de
cancer colorrectal.

El tamavio de la metdstasis pulmonar mayor, que ha sidouno de
los factores de mayor relevancia pronéstica en otras series, no
resultd estadisticamente significativo en el analisis univa-
riante (p =0,195) pero si se observé una tendencia a mayor
supervivencia de los pacientes con tamano inferior a 4 cm.
Dato que concuerda con el estudiorealizado de Mufioz Llarena
Aetal’, en el que si se objetivaba significacién estadistica del
mismo.

Un mayor volumen de enfermedad visible suele indicar una
mayor probabilidad de presencia de enfermedad indetectable.
De hecho, el tamarfio tumoral se considera factor prondstico en
la gran mayoria de las neoplasias malignas y se admite como
uno de los factores pronosticos en metastasis hepaticas
intervenidas quirtirgicamente de cancer colorrectal™.

El tamario se ha relacionado con la supervivencia en otras
2 series recientes, con limites de 2,8 cm™ y 3,75 cm™, razén por
la cudl elegimos crear el punto de corte de la variable en 4 cm.
Una posible explicacién para que no se haya encontrado esta
asociacion en publicaciones anteriores puede relacionarse con
la ampliacién de los criterios de seleccién con el consiguiente
aumento del numero de pacientes operados con metastasis
grandes en el tiempo.
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Los titulos de CEA por encima del limite normal (5 U/ml) no
resultaron factor de mal prondstico en nuestra serie
(p=0,819). Aunque en otras series"** este si ha sido
considerado como tal.

Habitualmente, el valor sérico del CEA se considera un
indicador del volumen tumoral en cancer colorrectal, aunque
no todos los tumores lo expresan; dato por el cudl se podria
explicar la diferencia con nuestra serie de n pequefa (n = 30).

Descrito inicialmente por McAffee et al.'®, es la variable
que mas se ha relacionado con la supervivencia de los
pacientes con metastasis pulmonares resecadas®*'%%° de
cancer colorrectal.

Evaluamos también el tipo de intervencion quinirgica y la
localizacién del tumor primario, no observandose diferencias
significativamente estadisticas (p = 0,633, p=0,226) en rela-
cién con la supervivencia global.

Alahora de elegir la via de abordaje, esta debe cumplir tres
requisitos: en primer lugar, debe ser lo menos agresiva posible;
en segundo lugar, deber posibilitar, en la mayoria de los casos,
la palpacion manual y por ultimo, debe permitir la exéresis
de todas las metastasis®. En nuestro centro, se utiliza la
toracotomia posterolateral como via de eleccién, siendo Unica
en las metastasis unilaterales y secuencial, en las bilaterales.
Otros estudios’® consideran como de eleccién la estemotomia
media en presencia de metastasis bilaterales, y la toracotomia
posterolateral para las de localizacion unilateral.

Sigue siendo muy discutido el papel de la videotoracosco-
pia®'’ en el tratamiento de las metastasis unilaterales.
Muchos de los trabajos que lo desaconsejan se realizaron
con aparatos de temprana generacién. Merece destacar el
estudio de McComarck et al.’®, en el que se detecta un 56% de
metastasis no diagnosticadas previamente. Creemos
que estos criterios deben revisarse tras la aparicion de la TC
de nueva generacién, sobre todo la TC helicoidal*'® de corte
fino que permite caracterizar mejor la presencia y localizacién
de las lesiones.

Otra cuestién debatida es la indicacién de cirugia de las
metastasis pulmonares en pacientes con afectacion hepatica
previa o sincrénica resecable. Aunque algunos autores han
encontrado que el antecedente de metastasis hepaticas
resecadas es un factor de mal pronéstico™, los trabajos que
han analizado especificamente dicha cuestién concluyen que
no deben considerarse una contraindicacién para la realiza-
cién de cirugia pulmonar'?2°,

En nuestros pacientes, aunque la presencia de metastasis
hepaticas se asocio a una supervivencia media inferior, no
resulté ser un factor pronéstico estadisticamente significativo
(p=0,822). Consideramos, entonces, que no debe contra-
indicarse la resecciéon pulmonar por presentar el antecedente
de metastasis hepaticas previas resecadas o sincrénicas
susceptibles de reseccion.

Como conclusiones, en nuestra serie de pacientes afectos
de metdstasis pulmonares de carcinoma colorrectal, en el
estudio univariante, el nimero de metastasis superior a 3, la
bilobularidad y la bilateralidad resultaron factores de mal
prondstico. En el estudio multivariante tan solo la bilobula-
ridad demostré ser el mas importante.

Si bien estos factores condicionan la supervivencia de los
pacientes afectos de MPCCR, la resecabilidad de las mismas
solo debe depender de factores que impidan su resecabilidad

(operabilidad) como son el estado general, el volumen
funcional pulmonar residual, etc. Creemos que, mientras no
se establezcan unos criterios universalmente aceptados que
permitan seleccionar a pacientes sin posibilidades de super-
vivencia a largo plazo con cirugia, estas variables no se
deberian utilizar para excluir a pacientes de un tratamiento
quirtrgico potencialmente curativo.

En los pacientes con diferentes factores adversos, como
presencia de bilateralidad, bilobularidad y nimero de metas-
tasis pulmonar superior a 3, deberia considerarse realizar la
inclusién en protocolos de seguimiento mas estrecho.

En cualquier caso, se requieren estudios prospectivos con
mayor nimero de casos para confirmar dichos hallazgos.
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Abstract

Introduction: Lung metastases are the second leading cause of lung resection, constituting 30-40% of all

surgeries performed in the field of Thoracic Surgery. Resection of pulmonary metastases is an open issue that
generates various controversies. Depending on the functional respiratory capacity of the pulmonary metastatic
patient, may come to consider multiple surgeries in the same patient, as many as the patient is able to tolerate by his

or her respiratory reserve.

Goal: Study of the results from surgical resection of pulmonary metastases in general and in particular those of

colorectal origin.

Patients and methods: Descriptive and observational retrospective study of 85 patients with pulmonary
metastases who underwent surgery at our centre from January 2003 to December 2007.

Results: Surgery was performed in 85 patients, 56 males (66%) and 29 women (34%) with a mean
age of 55.14 years (range 22-82 years). The PMCRC (Pulmonary Metastases from Colorectal Cancer)
correspond to 30 patients, meaning a 35% of all resected metastases. Next in frequency were the lung
metastases of osteosarcoma, 16 (19%). And really close, metastases of soft tissue sarcoma, 11 (13%).
The average overall survival from PM (Pulmonary Metastases) of colorectal origin was 36.64 months (range 18.58 to
54.70 months). If we break down the overall survival at one and three years, we get a probability of survival of 96%

compared to 62%.

Conclusions: Although surgery cannot change the biological essence of the metastatic process, complete
resection of pulmonary metastases in appropriated selected patients, can provide a significant increase in survival or

even a complete and permanent remission of the tumor.
L

Keywords: Pulmonary metastases; Colorectal cancer
Introduction

Pulmonary metastatic disease is a condition increasingly prevalent.
This is understandable due to the whole circulatory volume flows
through the lungs for their proper oxygenation, being the risk of
hematogenous lung metastases (most common route of spread) really
high.

Except for the primary lung malignancies, which are spread
to either lung, the most common tumors affecting the pulmonary
parenchyma are breast cancer, gastrointestinal tumors, kidney cancer,
melanomas, sarcomas, hematological (lymphomas and leukemia’s),
germ cell tumors and rarely other cancers, among which are those of
the ovary and thyroid.

In most cases, the control of the lung metastasis is dependent
on the systemic treatment of the primary tumor. At present, there
is a considerable experience in surgical resection of lung metastases.
These resections are based on two objectives: the healing of disease or
increased disease-free interval.

If we look historically, the surgical treatment of pulmonary
metastases took place long time ago. In 1898, Gerulanos [1] , reviewing
the literature, found 38 published cases of tumors from the chest
wall treated surgically, in which there was direct invasion of the lung
parenchyma. Five of these were removed, the oldest of which was
published in 1855. The first case of lung metastases (nodules remote
from the primary tumor) was published in 1882 by Weinlechner [2];
this lung metastasis resection was performed as part of a chest wall
resection surgery due to sarcoma.

In the following years, other cases were published showing the
will of curative intent in metastatic stage of the disease. In 1926, Divis
performed the first resection as a separate procedure. But not until

1971, was published the first scientific experience with clearly and
defined methodological criteria, relating specifically to pulmonary
metastases from osteogenic sarcoma.

According to the international consensus, the indication for surgery
is set if the following requirements are met: controlled or controllable
primary disease; no metastases to another level or already resected and
with good response; no other treatment should provide comparable or
better results, acceptable lung function; surgical risk acceptable; and
resectability of all visible lesions on CT / PET and bronchoscopy.

Thus, the surgical approach must meet three objectives: be the
least aggressive as possible, enable the manual exploration-palpation
of the lung and injuries, and finally get resection of all metastases. The
most important surgical approaches are: median sternotomy, very
effective in bilateral lesions but with severe disadvantages in access
of posterior located lesions and lesions located at the left lower lobe;
posterolateral thoracotomy in two times, via clamshell with or without
transverse sternotomy, and posterolateral thoracotomy when it is only
one hemithorax.
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Thoracotomy has been the standard surgical approach for
unilateral pulmonary metastases. Since upto 40% of patients diagnosed
with unilateral pulmonary metastases, have bilateral ones when they
get a surgical exploration, it has been recommended, as a strategy,
their approach by median sternotomy, because this approach allows a
bilateral exploration.

Bilateral thoracotomy or median sternotomy are accepted
surgical approaches for bilateral pulmonary metastases. The video
assisted thoracoscopy (VATS) does not allow optimal intraoperative
identification of all pulmonary metastases, so this approach is not
considered routinely; only in cases previously agreed and selected, this
type of approach may be indicated for resection of lung metastases.
Currently, there are few studies that analyze and compare the
effectiveness of video surgery versus standard thoracotomy in the
treatment of pulmonary metastases. Some authors recommend VATS
as a diagnostic tool for metastases, especially in situations of diagnostic
doubt. Others, are supporters of this approach only in situations
of resection of metastatic carcinoma, never in sarcomas. An event
currently under discussion is the formalization of the use of VATS for
pulmonary nodules less than 3 cm and peripheral location.

The goals of surgery force us to the removal of all metastases
with maximum preservation of functioning parenchyma. Therefore,
the most common surgical technique is wedge excision (economic
resection), also called, atypical segmentectomy; versus lobectomy
(much less frequent and economical) or pneumonectomy (not
economic at all and exceptional).

Thus, lung metastases are the 2™ cause of pulmonary resection,
constituting 30-40% of all surgeries performed in the field of Thoracic
Surgery. Resection of pulmonary M1 is an issue still open, generator of
various controversies.

Depending on the residual respiratory function of the pulmonary
metastatic patient, may come to consider multiple surgeries in the
same patient, as many as the patient is able to tolerate, depending on
their respiratory reserve. Finally, it should not be forgotten that the
presence of a single pulmonary nodule in patients with a history of
previous malignancies, can pose difficulties to distinguish between M1
vs. lung primary tumour, and consequently consider lung resections
“at full” when they could be not necessary.

The proper oncologic resection of pulmonary metastases has shown
to be associated with longer survival of patients; being surgery in some
cases curative. As conditions and resection techniques have evolved, the
morbidity of such surgery has declined to be able to provide improved
survival for patients, with a tolerable morbidity and mortality. Finally,
the contribution of systemic chemotherapeutic oncologic treatments
with proven efficacy, has an impact on the overall effectiveness of the
surgery, thanks to the encompassed multidisciplinary treatment.

The aim of this paper is to study the results of surgical resection of
pulmonary metastases in general and in particular those of colorectal
origin.

Materials and Methods

This is a descriptive retrospective and observational study, of
patients with pulmonary metastases surgically treated in our centre
over a period of five years (January 2003-December 2007).

There were in total 85 patients; for identification we used the
service computerized database. In addition, we conducted a review of

survival by corroborating the last control of the patient, finalizing in
the period of June 2009.

Overall survival (OS) was calculated from the date of surgery of
pulmonary metastases to patient death or last contact. The disease-free
interval (DFI) was calculated from the performed date of surgery with
curative intent (of the primary neoplasy or previous liver metastases),
to the date of surgery of pulmonary metastases. The quantitative
variables relating to laboratory parameters were categorized according
to the reference limits of our laboratory.

We used SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows,
version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Descriptive study

Facilitating the number of cases and percentages for categorical
and ordinal variables. Their percentages were expressed graphically by
bar graph and / or sectors. In case of quantitative variables, they were
described using the average value with its standard deviation. For the
age variable, it was expressed graphically using box plot (boxplot). Chi
square test or Fisher exact test, were used for comparison of qualitative
variables.

Results

85 patients were included into the study, who had undergone
lung resection at our institution for metastasis from various types of
tumours. 56 (66%) were male and 29 (34%) women. The mean age
was 55.14 + 15.3 years (22-82). Thus, we can show the distribution of
the different lung metastases according to the location of the primary
neoplasy (Figure 1).

We note that metastases of colorectal cancer correspond to 30
patients, meaning 35% of all resected metastases. Next in frequency,
we find lung metastases of osteosarcoma with 16 cases (19%). And very
closely, the metastases of soft tissue sarcoma, with 11 cases (13%).

‘Therefore, we focussed on describing the characteristics of the PM
for colorectal cancer. There were 30 patients, 19 (63%) males and 11
(37%) women, the average age of which was 63.37 + 12.2 years (35-82).
According to the age rank, we obtained a majority in the group over 70
years with 10 cases (33%).

Type ofmetastases

| COLORECTAL

COMES
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Figure 1: Distribution of the type of pulmonary metastases.
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Regarding the presence of extrapulmonary metastases, we note the
absence in most cases, finding only 12 cases (40%). 8 cases (27%) were
liver metastases, of which 6 (20%) were diagnosed and treated prior
to the diagnosis of PM, and 2 (7%) synchronous. In the course of the
disease, other types of extrapulmonary metastasis are observed but less
frequently, 3 patients (10%) in brain, 2 patients (7%) in the ovary, a case
(3%) in adrenal gland, and a case (3% ) in spermatic cord and testis.

The average DFI at the time of surgery of PM was 33.36 + 21.9
months (11.4 to 55.3). If we break down the cut off point at two years,
we get a 67% of cases that have been less than 24 months, against a 33%
in which the cases were higher than 24 months.

A total of 30 surgical interventions for lung metastases of colorectal
origin were performed and carried out all of them by posterolateral
approach. 19 (63%) were atypical resections (wedge / wedge), 5 (17%)
lobectomies, 4 (13%) pneumonectomies and 2 (7%) in block resections.

19 patients (63%) only required a thoracotomy, 10 (33%) two and
1(3%) up to four. Of those who required a second thoracotomy, either
due to metastatic recurrence, or to the presence of bilateral metastases,
we found 11 cases in which 7 (64%) were performed using atypical
resection, 3 (27%) by lobectomy and 1 (9 %) by pneumonectomy. Of
those who required a third thoracotomy, only one case (100%) was
performed by atypical resection. Likewise, there was only a case (100%)

that required a quart thoracotomy, performed by atypical resection.

The average number of nodes removed was 2.10 + 1.6 (1-7) and the
mean of resected metastases (Pathology positive) was 1.87 + 1.4 (1-6).

We collected the size and the maximum diameter found in resected
metastases. Thus, we observed an average size of 2.83 + 2.4 cm. After
dividing with a cut off value of 4, 24 were < 4 cm (80%) and 6 (20%) >
4cm.

The median overall survival (Figure 2) was 36.64 months with a
standard deviation of 18.1 months (from 18.58 to 54.70). If we break
down the overall survival at one and three years, we get a probability of
survival of 96% compared to 62%.

Discussion

We have wanted to review our experience with pulmonary
metastasectomy and its results, given the importance of this issue in
our current environment.

In the present study we found that the colorectal carcinoma as
the most frequent, being 35% of our patients, similar to what happens
in most studies [3]. Colorectal carcinoma is the third most common
cancer and second leading cause of death by cancer in developed
countries. Approximately 10% of patients with this diagnosis develop
pulmonary metastases, while only 2-4% of them have lung metastases
as the only location of recurrence [4].

Surgical resection of pulmonary metastases is considered a standard
procedure, with a relatively low morbidity and mortality (0.5% -1.5%)
[5], usually related to the amount of resected parenchyma.

We observed that pulmonary metastases are usually asymptomatic
and bilateral, which is consistent with other papers, given the unusual
tracheobronchial or mediastinic impairment [6]. Some authors
recommend preoperative fiber optic bronchoscopy or mediastinoscopy,
if central involvement is suspected or if the pulmonary metastases are
adjacent to tumors that tend to the endobronchial involvement, such
as breast cancer, colon or kidney [6]. However, others recommend
performing this procedure as a routine [6,7]. In our center, in contrast

to primary lung cancer, it is not performed routinely, only in certain
cases with suspected endobronchial involvement and bilaterality of the
metastasis.

Regarding the choice of the approach, it must meet three
requirements: be the less aggressive as possible; enable, in most cases,
the manual palpation and allow the removal of all metastasis [5]. In our
center, posterolateral thoracotomy is used as a route of choice, being
unique in the unilateral metastases, and sequential in the bilateral.
Other studies [8] considered technique of choice as the median
sternotomy in the presence of bilateral metastases, and posterolateral
thoracotomy for metastasis with unilateral location.

Role of videothoracoscopy [1,9] is discussed in the treatment
of unilateral metastases. Many of the works that discourage it, were
performed by early generation devices. It is worth emphasizing the
study of McComarck et al. [8], which detected 56% of previously
undiagnosed metastases. We believe that these criteria should be
reviewed after the emergence of new generation CT scans, especially
fine cut helical CT scan [10,11], that allows better characterization of
the presence and location of the lesions.

Finally, commenting the review by Pfannschmidt et al. [12],
in which the type of approach was not a prognostic factor. From
the point of view of the type of resection and as we have seen in our
series, the wedge resection is still the most common. This is due to
metastases which is usually peripheral because of the higher irrigation
of this area. There is evidence that major procedures like lobectomy or
pneumonectomy do not improve the results [13].

Not to forget the existence of extrapulmonary metastases that
confer a worse prognosis; considering concomitant resection of liver
metastases [14], reports large survival benefit, something observed in
8 cases in our series.

During the last 20 years there were published reports on several
retrospective series of patients with pulmonary metastases from
colorectal cancer. The overall survival of 5 years was described ranging
between 21 and 56% [4,9,15,16], probably due to the heterogeneity of the
selection criteria and the variability in the multimodal treatment done.
In our series, we obtained a median overall survival of lung metastases
from colorectal origin of 31.23 months, which is in the middle range of
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Figure 2: Survival curve.
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what is described in the published series (19-41 months) [9,15-17], and
a median survival of 36.64 months.

We conclude that although surgery cannot change the biological
essence of the metastatic process, a complete resection of pulmonary
metastases in selected patients, can provide a significant increase in
survival.
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