lzzc g

e

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
. FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EN
ONCOLOGIA QUIRURGICA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECION DE PRESTACIONES MEDICAS
DIRECCION REGIONAL SIGLO XX
DELEGACION 3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL

HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

"RESECCION DE METASTASIS PULMONARES
EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL"

TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:
ESPECIALISTA EN ONCOLOGIA QUIRURGICA
PRESENTA:

DR. EFREN FLORES ALVAREZ

TESIS COR
FALLA DE_ORIGEN

MEXICO, D.F.
MARZQ DE 2002

IA& * ABR, 19 2 sk

SEGURIDAD Y SOLIDARIOAL $OTIAL
mfmgmma de Mﬂ“ j
2 i‘% Cﬂem
.. -




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



CRNTHG Mol NLOUIN AR
Rt e [ERNEIR O 3Ty
oL A € ivvhd | ASIDe

JEFE DE EDUCACION E INVESTIGACION MEDICA
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

J- !

DR. PEDRO LUNA PEREZ
TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN ONCOLOGIA QUIRURGICA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

- - D%fﬁ/ ER KELLY GARCIA
MEDICO ADSCRITY AL SERVICIO DE CIRUGIA DE TORAX
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl
(ASESOR CLINICO DE TESIS)

‘ R."JAl Z
MEDICO AD ERVICIO DE NEUROCIRUGIA PEDIATRICA

HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX
(ASESOR METODOLOGICO DE TESIS)




Con agradecimiento y amor
a mi esposa, Laura Lorena

y a mis hijos, Laura Lorena, Efrén y Ramiro Yaél



RESUMEN

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

OBJETIVOS

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

CUADROS, FIGURAS Y GRAFICAS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

INDICE

14

15

18

23

28

29

38



. RESUMEN

INTRODUCCION: El cdncer colorrectal es una de las neoplasias malignas mds frecuentes en el
mundo. Entre 10 y 20% de los pacientes fratados con intento curative desarrollan metdstasis
pulmonares en algdn momento, de estos sole un 10% desarrollan metdstasis pulmonar aisladas, es
este grupo selecto de pacientes el que se beneficia con la reseccidn quirdirgica de las metdstasis
pulmonares.

PACIENTES Y METODOS: Se realizé una revisidn retrospectiva de los archivos clinicos de los
pacientes con enfermedad metastdsica pulmonar tratados entre enero de 1975 y diciembre de
2000. Se seleccionaran los casos de cdncer colorrectal primario y entre éstos los tratados con
reseccién quirirgica. Se efectud un andlisis descriptivo de las variables dependientes, asi como
determinacidn del grado de asociacién de las variables con sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global.

RESULTADOS: Fueron incluidos un total de 22 pacientes con una mediana de edad de 64 afios, de
los cuales 12 fueron mujeres y 10 varones, La localizacién del tumor primario correspendié a colon
derecho en un caso, colon izquierdo en 8 y recto en 13, Todos fueron adenocarcinomas; ache bien
diferenciados y 14 moderadamente diferenciados. Solo un paciente tuve sintomas al momento del
diagnéstico. E} tratamiento consistid en cirugia en quince pacientes y quimioterapia-cirugia en siete.
El procedimiento quirirgico realizado fue metastasectomia en 19 pacientes y lobectomia en cuatro.
Doce pacientes tuvieron solo una metdstasis y el resto presentaron dos o mds. Solo dos pacientes
presentaron complicaciones postoperatorias mayores. No hubo muertes postoperatorias. Once
pacientes desarrgllaron recurrencia pulmanar y uno de ellos re-recurrencia pulmonar. E) tratamiento
de la recurrencia consistié en metastasectomias en tres pacientes, lobectomia en 5, neumonectomia
en 2 y metastasectomias con lobectomia en uno. El intervalo libre de enfermedad promedio entre el
tratamiento del primario y el desarrollo de la primera enfermedad metostdsica fue de 30 meses y
entre el tratamiento de la metdstasis y la segunda enfermedad metastdsica fue de 24 meses. La
mediana de seguimiento fue de 37 meses. La sobrevida global a 1, 3 y 5 afios fue de 100 %, B5.7 % y
69.23 %, respectivamente. En relacidn a la sobrevida libre de enfermedad la dnica variable que -
mostré aseciacidn estadisticamente significativa fue el grade histolégico del tumor primario
(p=0.045) y para la sobrevida global fue el nimere de metdstasis (p=0.046).

CONCLUSION:  La reseccién de las metdstasis pulmonares es una opcién terapéutica con baja
morbi-mortalidad que ofrece la posibilidad de curacidn en un grupo bien seleccionado de pacientes
con cdncer colorrectal con enfermedad pulmonar metastdsica. Para la sobrevida libre de enfermedad
¢l factor prondstico mds importante fue el grado histoldgico y para la sobrevida global el nimero de
metdstasis,



{l. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer colorrectal constituye actualmente un problema de salud piblica en el mundo,
de acuerdo a las estadisticas mundiales, los cénceres mas frecuentes acorde a su
localizacion son el cancer de estdbmago, el de pulmdn y el colorrectal. En los Estados
Unidos cada afic se diagnostican aproximadamente 140,000 nuevos casos de céncer
colorrectal y ocurren mas de 60,000 muertes al afio por esta causa. Ocupa el segundo
lugar como causa mas frecuente de neoplasias malignas. En 1993 ocasiont mas de

468,000 muertes en el mundo.”

En México representa un grave problema médico debido al gran nimero de casos y
muertes que ocasiona anualmente sobre todo en la poblacion adulta. En 1996 se
notificaron 84,615 casos nuevos de neoplasias malignas, de éstas el 1.5%
correspeondieron a tumores de localizacion en colon, recto y ano, ocupando e! décimo
octavo lugar en frecuencia general, el segundo lugar como causa de mortalidad y fue
responsable del 11.4% del total de muertes ocurridas en ese afo.’

En el cuatrienic 1993-1996 el IMSS notificd un total de 106,086 casos nuevos de
neoplasias malignas, correspondiendo al colon, recte y ano 3,448 casos, En el Hospital
de Oncologia del CMN SXXI IMSS se concentréd 5.3% (5,669) de! total de casos
registrados durante el periodo de estudio. Los tumores colorrectales representaron el

2.6 % del total con 146 casos anuales.®
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El cancer colorrectal puede presentarse a cualquier edad, aungue generalmente

ocurre entre los 50 y 80 afios de edad con un pico de incidencia maxima en la sexta y
séptima decadas de la vida, en hombres y mujeres. Ei tipo histolégico més frecuente es
el adenocarcinoma, que constituye entre el 95 y 98% del total. Los tipos macroscépicos -

de cancer colorrectal incluyen: proliferativo, anular, ulcerativo y linitis plastica.“’6

Se han empleado varios sistemas para clasificar al cancer colorrectal segin su grado
de evolucion, el més utilizado es el sistema de Dukes modificado por Astier y Coller que
se resume a continuacion:

Estadio A Enfermedad limitada a la mucosa.

Estadio B1 Enfermedad que invade la muscular de la mucosa.

nEstadio B2 Enfermedad que invade la capa muscular propia.

Estadio B3 Enfermedad extendida hasta tejido extramural.

Estadio C1 Estadio B1 con ganglios linfaticos regionales metastasicos.

Estadio C2 Estadio B2 con ganglios linfaticos regionales metastasicos.

Estadio C3 Estadio B3 con ganglios linfaticos regionales metastasicos.

EstadioD Metastasis a distancia.

Ei tratamiento estandar para el cancer colorrectal es la reseccion amplia en bloque del
tumor primaric y ganglios regionales de acuerde con la localizacién de la lesion:
hemicolectomia derecha, hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccidon anterior
haja (RAB), reseccién completa de recto con colo-ano anastomosis (RCR/CAA) o

reseccion abdominoperineal (RAP). La supervivencia a ¢inco afios de acuerdo con la
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clasificacion de Astler y Coller es: stapa A, >95%; etapa B1, 75-100%,; etapa B2-3, 50-

75%; etapa C1-2-3, 30-50% y; etapa D, <10%*°7

Se estima que un 70% de los casos se presentan como enfermedad localizada y un
30% en forma avanzada. De los pacientes tratados con enfermedad localizada, un 50%
recae. El higado y el pulmén son los érganos mas frecuentemente involucrados en la
diseminacién hematagena. De los pacientes sometidos a cirugia con intento curativo 10
a 20% desarrollan metéastasis pulmonares en algiin momento, de estos solo un 10%
desarrollaran metastasis puimonar Unica. No existe evidencia de que el tratamiento
sistémico con quimioterapia sola © combinada mejore la sobrevida de estos pacientes
por lo que ia reseccidn de las metéstasis pulmonares és la Onica opcion terapéutica

‘que ofrece la posibilidad de curacién.®®

Aproximadamente 95 %  de los enfermos con metastasis pulmeonares son
asintomaticos; se les diagnostica durante los controles posteriores a la cirugia, a
quimioterapia o radioterapia; en ocasiones, lesiones Unicas o mﬁltiples puimonares
aparecen en un control radiogréfico tomado por diversas razones y son la primera
manifestacion de un tumor primario no diagnosticado, oculto. La mayoria de los
enfermos sintomaticos tienan lesiones irresecables. El carcinoma colorrectal puede dar
metastasis a la submucosa bronduial y hacerse sintométicos, producen tos, sangrado,
broncoespasmo y signos clinicos y radiograficos de obstruccién bronquial; con gran

frecuencia producen metéstasis a higado, encéfalo, huesos y ganglios mediastinales. '
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Es deseable contar con un diagnéstico citolégico, especialmente en los ndéduios

periféricos solitarios a través de una biopsia por aspiracion con aguja fina, ya que en
esta situacién cabe la posibilidad de un segundo primaric pulmonar que requeriria de
un abordaje diagnéstico y terapéutico quirdrgico diferente. En caso contrario la citologia

no es recomendada rutinariamente. !

Ibarra y Kelly10 enumeran todos los criterios conocidos para la reseccién de metastasis
con propdsitos curativos, incluyen: (1) conocimiento preciso de la histologfa del tumor
primario, (2) carencia de tratamiento alterno efective para las metastasis, (3) control del
primario; el tumor ha sido tratado en forma radical y no existe ningin dato de
recurrencia local, (4) ausencia de metastasis extrapulmonares, excepto que también
sean operables simultanea o consecutivamente, {5) reseccion técnicamente posible de
todas las lesiones, (6) proncstico funcional pulmenar favorable después de resecadas
todas las lesiones y condiciones cardiovasculares, renales, neurologicas y metabdlicas
satisfactorias, (7) tiempo de duplicacién favorable y (8) periodo libre de enfermedad
prolongado. Actualmente se acepta gque las indicaciones para la reseccién de
metastasis pulmonares son simplemente la presencia de enfermedad resecable
confinada al pulmén en pacientes que pueden tolerar fa reseccion pulmonar con un

riesgo razonable y en los cuales el tumor primario esta controlado o es controlable. '

Los pacientes con incontables metastasis pulmonares suelen ser descartados para

manejo quirdrgico, de forma similar la presencia de derrame pieural concomitante con
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citologia positiva para malignidad confraindica la reseccion quirdrgica, ya que la

cavidad pleural est4 contaminada por células neoplasicas."’

La era moderna de la metastasectomia inicid en 1939, cuando Barney y Churchili’®
realizaron la primer lobectomia por enfermedad pulmonar metastasica en un paciente
con un carcinoma renal de células claras considerando que se trataba de un carcinoma
broncogénico, el paciente fue tratado tiempo después con nefrectomia y vivio 23 arios
después de la cirugia. Blalock' en 1944 reportd el primer paciente tratado con

reseccion de metastasis pulmenares de adenocarcinoma colorrectal,

La extensién de la reseccidn quirdrgica ha cambiado considerablemente en los Gltimos
afios con una tendencia a realizar procedimientos resectivos menores para preservar la
mayor cantidad posible de tejidc pulmonar funcional y realizar lobectomias vy
neumanectomias solo en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar metastasica

recurrente o residual que no es posible ser removida por procedimientos menores. 2

.Para la evaluacion inicial, especialmente si existe evidencia cl iniqa de reserva pulmonar
disminuida, se indica fa gasometria arterial; los pacientes con pO2 menor de 60 mmHg
yi/o pC0O2 mayor de 40 mmHg en reposo, son descartados de cualquier intento
quirdrgico. Los pacientes con gasometria arterial normal son sorhetidos a espirometria,
los pacientes con FEV1 menor de 900 mi son también descartados para cirugia, en los
restantes se hace un célculo del FEV1 posoperatorio, si el FEV1 s igualmente menor

de 900 ml el paciente no es candidato a cirugia. Para el célculo del FEV1 posoperatorio
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se considera que un segmento pulmonar representa poco menos del 6% del

parénguima pulmonar y un porcentaje paraleto en ef FEV. En los casos equivocos se
recurre a la gammagrafia pulmonar ventilatoria o perfusoria para estimar mejor la

contribucion de cierta regién putmonar a la funcion ventilatoria global. "

El abordaje quirtirgico dptimo depende de varios factores: el estado funcional pulmonar,
la lateralidad, el sitic (anterior, posterior, superficial, profundo, central, cerca del hilio),
‘numero de lesiones metastasicas, histologia del tumor primaric y sitio de trabajo. La
esternctomia media es ventajosa porque resuelve el problema de ambos iados con una
sola incision que menos doloresa y de menor repercusion funcional; son de dificil
acceso las lesiones posteriores y basales, especialmente del lade izquierdo. La incisién
posterolateral clasica con corte muscular da excelente exposicion; excepcionalmente
puede ir seguida de toracotomia contralateral durante el mismo acto quirdrgico. Si se
disecan perfectamente los mdsculos para evitar cortarlos y se entra al térax por el
triangulo de ascultacién la técnica resulta més tardada pero la exposicion que
proporciona es buena. La "minitoracotomia” lateral intercostal limitada es un abordaje
que evita la incisién de musculos, produce menos dolor y proporciona un acceso

adecuado a la cavidad pleural.'®®1®

Aungue se practica cada vez mas, la cirugia toracoscopica no tiene lugar en la
reseccion de la enfermedad metastésica pulmonar pues no permite palpar el pulmén
buscando metéstasis parénquimatosas que puedan haber escapado a la deteccion por

la tomografia computarizada, '@ **



La extensidn de la reseccidn de las metastasis pulmonares es determinada por el sitio y
el numero de lesiones preservando la mayor cantidad de parénquima pulmonar
mientras se asegura una reseccion completa; un margen de 1 a 2 cm es suficiente para
la mayoria de las lesiones. Las metastasis perifericas se pueden tratar casi siempre por
'reseccién en cufia con pinzas y sutura manual o con engrapadoras, con
metastasectomia precisa con electrocauterio o l&ser o rara vez por segmentectomia
anatdmica; en caso necesario se resecan en bloque fragmentos de pared, diafragma,
pericardic o vena cava superior; las lesiones centrales pueden requerir de lobectomia
0, en algunos casos, hasta neumonectomia. Cuando no existe evidencia histoldgica de
diferenciacion entre metastasis de cancer colorrectal ¥ un segundo adenocarcinoma
primario de pulmén una lobectomia es el procedimiento mas adecuado. La simple
enucleacién de las lesiones se acompafa de altos porcentajes de recurrencia local.
Cuando las adenopatias son resecables con mihima morbilidad deben resecarse en

forma de una linfadenectomia mediastinal ® '°'!

Aungue las resecciones lobares y sublobares son procedimientos aceptados en el
tratamiento de las metastasis pulmenares, la neumonectomia es considerada como un
procedimiento demasiado extenso para pacientes con enfermedad eh etapa V. Un
reporte reciente de Nung y cols.”® gue incluye un total de 5 206 pacientes del
International Registry of Lung Metastases (IRLM) tratados entre 1962 y 1994 por
metastasis pulmonares, de los cuales 38 fueron tratados con neumonectomia, 35 por

enfermedad recurrente y 3 por enfermedad residual, con una mortalidad operatoria de 3
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% (1 de 38 pacientes) y una scbrevida a 5 afos de 30%. Estos resultados indican que

es un procedimiento que pusde ser efectuado en pacientes seleccionados con una

mortalidad y sobrevida a largo plazo aceptables.

La influencia de factores pronosticos de sobrevida han sido objeto de gran controversia.
Se ha reportado que el intervalo libre de enfermedad, el sitio y la etapa del cancer
colorrectal primario, el patrén histoldgico del tumor primario, fos niveles preoperatorios
de ACE, el nimero, la extension y localizacién de la lesidén metastasica y ia extension
de la reseccion de la metastasis son factores que pueden influir de manera significativa

en la tasa de sobrevida.

Algunos estudios presentan que si se realiza una reseccidn quirdrgica completa no
existira una diferencia estadistica significativa entre la sobrevida de los pacientes con
relacion al nimero de metastasis, sin embargo otros autores reportan mayor sobrevida

en pacientes con lesiones metastasicas Unicas.'> %

Mansel y cols.® observaron una asociacién significativa entre la sobrevida y el nimero
de metastasis pulmonares presentes en la toracotomia. En pacientes con metdstasis
pulmonares tnicas la sobrevida a 5 afios fue de 49 %, en contraste con los pacientes
con dos 0 mas lesiones metastasicas que tuvieron una sobrevida a 5 afios de solo 8 %.
El intervalo libre de enfermedad es considerado como un factor prondstico
independiente de sobrevida en pacientes con metdstasis pulmonares. Temple y

Ketcham?® reportan una reduccion entre 10 y 40 % en la sobrevida a 5 afios de
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pacientes con un periodo libre de enfermedad menor de un afic en comparacion con

un periodo libre de enfermedad mayor a 5 afios.

L.os niveles de antigeno carcincembrionario (ACE) han sido documentados como un
factor prondstico de importancia cuando se analizan los resultados del tratamiento de
las metastasis hepdticas, pero también parece serfo en las metastasis pulmonares.
Girard® reporta una sobrevida de 16% en pacientes con niveles preoperatorios de
ACE elevados, mientras la sobrevida fue de 47% en pacientes con niveles de ACE
preoperaterios normales. Este autor sugiere una cuidadosa busqueda de actividad
neoplasica extratoracica en pacientes con niveles de ACE preoperatorios elevados y

considerar el empleo de quimioterapia complementaria.

Todos los reportes publicados concuerdan que tanto el tumor primario como las
metastasis pulmonares deben ser resecadas radicaimente {micro vy
macroscopicamente), Las series méas grandes han reportado sobrevidas actuariales
después de una reseccion incompleta de 13% a 5 afios y 7% a 10 afios, mientras que
con una reseccion comipleta la sobrevida a 5 afios aumenta a 36%, a 26% a 10 afios y
alcanza un 22% a 15 afios.® ¢ Zanella y cols.® observaron que una reseccidn radical
fue el Unico factor prondstico independiente para sobrevida libre de enfermedad,

aungue no tuvo relevancia en la sobrevida global.

Los criterios tradicionales para la reseccion de metdstasis pulmonares colorrectales

incluyen la ausencia de enfermedad extrapulmonar, sin embargo McAfee y cols.'® en su
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serie observaron que la presencia de enfermedad metastasica resecable localizada

en el higado, cerebro, intestino y pared abdominal no fue asociada a una disminucion
en la sobrevida; la sobrevida a 5 anos para pacientes con enfermedad extrapulmonar
resecada fue de 30.0% vs. 30.7% para aqueflos sin enfermedad extrapulmonar. Por
otro lado, Okumura y cols.?’ reportan una serie de 39 pacientes en los cuales la
presencia de metéstasis extrapulmonares fue un factor prondstico desfavorable. La
sobrevida a 5 ahos para pacientes tratados con reseccion hepdtica por metastasis de
carcinoma colomectal varia entre 25 y 48%; a la luz de estos resultados, la
metastasectomia puede ser benéfica solo cuando las metastasis estan confinadas al

érgano que es el primer filtro hematogénico metastasico del tumor primario.

Debido a que las recurrencias puimonares depsnden principalmente de la presencia de
enfermedad microscépica residual en el parénguima pulmonar después de ia reseccion
de las metastasis, la quimioterapia adyuvante puede mejorar los resultados quirdrgicos
y reducir el riesgo de recurrencia, sin embargo no existe ningin estudio clinico al
respecto y es necesario un ensayo clinico controlado para poder determinar si la

quimioterapia sistémica realmente mejora los resultados quirdrgicos.®

El pulmdn es e sitio méas frecuente de recurrencia después de una reseccion pulmonar
de metastasis.” Es necesario un seguimiento cuidadoso de los pacientes para detectar
enfermedad recurrente en una fase temprana y potencialmente curable. McAffe y
cols.'® recomiendan telerradiografia de térax, tomograffa compuratizada del térax y

medicién del ACE en forma semestral; un seguimiento de por vida debido a que las
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metastasis pulmonares recurrentes pueden aparecer después de muchos afos de la

primera reseccion pulmonar.

Una segunda reseccién pulmonar es factible y segura en pacientes seleccionados. La
sobrevida en pacientes sometidos a uha segunda cirugia por metastasis pulmonares
de cancer colorrectal es similar a la observada en pacientes tratados con solo una
reseccién pulmonar. Se ha observado asimismo una morbilidad y mortalidad operatoria

similar en pacientes fratados con toracotomias repetidas. ™ 164730

Pastorino y cols.® en base a los resultados obtenidos por el IRLM construyeron un
agrupamiento pronodstico simple y valido en diferentes tipos de tumores (excepto
tumores de ceélulas germinales y tumor de Wilms), emplea tres parametros de
importancia pronostica: resecabilidad, intervalo libre de enfermedad y numero de
metastasis. Entre los pacientes con lesiones resecables, un periodo libre de
enfermedad de menos de 36 meses y las metastasis multiples son considerades como
factores de riesgo independientes. Se construyen cuatro grupos de prondstico:

Grupo |: Enfermedad resecable sin factores de riesgo (PLE = 36 meses y metastasis
unica).

Grupo II: Enfermedad resecable con un factor de riesgo (PLE < 36 meses 0 metastasis
multiples).

Grupo lll: Enfermedad resecable con dos factores de riesgo (PLE < 36 meses y
metastasis mdltiples.

Grupoe IV: Enfermedad no resecable.
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La sobrevida media para el grupo | es de 61 meses, 34 meses para el grupo |, de 24

meses para el grupo lll y para el grupo IV de 14 meses.

El analisis de los resultados obtenidos por McCormack y cols.® de 144 pacientes
tratados con reseccidon de metastasis pulmonares por carcinoma colorrectal primario
muestra una sobrevida de 44% a 5 afos y 26% a 10 afos. Goya y cols.* reportan
resultados similares, en una serie de 66 pacientes observaron sobrevida a 5y 10 affos

de 42 y 22%, respectivamente.



Ill. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la experiencia en el tratamiento quirargico de los pacientes con cancer
colorrectal primario que desarrolfan metdstasis pulmonares, en el Hospital de

Oncologia CMN Siglo XXI.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Conocer la frecuencia de presentacion de metastasis pulmonares en
pacientes con cancer colorrectal primario candidatos a tratamiento con
cirugia radical con o sin adyuvancia en el Hospital de Oncologia CMN
Siglo XXI.

2. Conocer los resultados del tratamiento quirirgico de las metastasis
puimonares en pacientes con cancer colorrectal tratados en el Hospital de
Oncologia CMN Siglo XX].

3. Analizar estadisticamente los resultados obtenidos con el tratamiento
quirargico de las metastasis pulmonares en pacientes con cancer

colorrectal y compararios con los reportados en ia literatura mundial.



IV. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, transversal, retrolectivo, observacional y analitico ({disefio

metodoidgico de revisidn de casos).

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 afios, con tumores primarios del colon y
recto, en cualquier etapa clinica de la clasificacion de Dukes, con histologia de
adenocarcinoma, tratados con cirugia radical con o sin ferapia adyuvante, que
desarrollaron metéstasis pulmonares durante su seguimiento y fueron tratados con
toracotomia y reseccion de las metastasis en el servicio de Cirugia de Térax del

Hospital de Oncologia del CMN SXX.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expedientes extraviados o con expedientes con informagcion insuficiente

para el analisis estadistico.
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VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE: Metastasis pulmonares de cancer colorrectal primario.

DEFINICION CONCEPTUAL: Para fines del estudio se considerara a metéstasis
pulmonares de cancer colorrectal como la enfermedad pulmonar neoplasica secundaria
desarrcllada durante el diagnostico o seguimiento de los pacientes con carcinomas
colorrectales primarios tratados con cirugia radical con intento curative y que recibieron

© no tratamiento complementario con quimioterapia o radioterapia.

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLES: Edad, sexo, enfermedades asociadas, tumor primario (localizacién, etapa
clinica, grédo histologico, tratamiento quirdrgico, tratamiento adyuvante, niveles pre y
postoperatorios de ACE), intervalos libres de enfermedad, esquemas de QT
empleados, numerc de metastasis, localizacion de las metastasis, forma de
diagnéstico, cuadro clinico, tfratamiento de las metéstasis y de las recurrencias, niveles

_de ACE pre y postoperatcrios, morbilidad y mortalidad.



METODOLOGIA

Se realizd una revisién retrospectiva de los registros de cirugia del servicio de Cirugia
de Térax para identificar a los pacientes con enfermedad metastasica pulmonar
tratados entre enero de 1975 y diciembre de 2000. Se seleccionaran los casos de
cancer colorrectal primario y entre éstos los tratados con reseccion quirdrgica.

Una vez seleccionados los pacientes, se revisaron ios éxpedientes clinicos y se
procedid a descargar la informacion en una hojé de recopilacion de datos.

Finalmente se procesd la informacidn y se efectud el analisis estadistico empleando el

paguele estadistico SPSS (Statistic Package for Social Sciences) version 10.0.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un andlisis descriptivo de cada una de las variables. En las variables
cualitativas nominales u ordinales se calculé [a frecuencia absoluta y el porcentaje. En
las variables cuantitativas se estimd el promedio y la desviacién estandar o bien
mediana con percentiles segun fuera el tipo de distribucion de los datos. Para
establecer las diferencias se ultilizé la prueba de Chi cuadarada o la prueba exacta de
Fisher, considerando una significancia estadistica cuando el valor de p fue menor a
0.05. Para medir la fuerza de asociacion de algunas variables con la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global se utilizd la prueba de chi cuadrada o la prueba de
Kruskal-Wallis, de acuerdo a si la variable fue dicotdmica o politémica. Se realizé un
andlisis de sobrevida por medio de la prueba de Kaplan-Meier y se calcularon

sobrevidas giobales a 1, 3y 5 afos.



CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo a lo que norma la ley general de salud y la declaracién de Helsinki, se
solicitd autorizacidén al Comité focal de investigacion del Hospital. En vista de que los

pacientes fueron analizados solo a fravés de sus expedientes no se requirid

consentimiento informado.

RECURSOS MATERIALES

Se emplearon los recursos propios de la unidad y de los investigadores.

RECURSOS HUMANOS

Los autores del estudio y personal técnico del archivo clinico del HO CMN SXXI.

COLABORADORES
Dr. Carlos lbarra Pérez (Jefe del servicio de Cirugia de Torax)
Dr. Sadl Enriqgue Redriguez Ramirez {Servicio de Colon y Recto)

Dr. Pedro Luna Pérez (Jefe del departamento de cirugia)
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V. RESULTADCS
Fueron incluidos un total de 22 pacientes con diagnéstico corroborado histologicamente
de enfermedad pulmonar metastasica de primario colorrectal. La mediana de edad fue
de 64 afios (amplitud: 37-7/6 afios), doce pacientes fueron mujeres y diez fueron
varones. Las enfermedades asociadas mas importantes fueron: hipertensién arterial en

seis pacientes, diabetes mellitus en 1 y cardiopatia de tipo mixto en uno.

La localizacion del tumor primario correspondié a colon derecho en un caso, colon
izquierdo en 8 y recto en trece. Tedos los tumores primarios fueron adenocarcinomas;
ocho bien diferenciados, 14 moderadamente diferenciados y no hubo casos de tumores
poco diferenciados. La etapa del primario de acuerdo a la clasificacion de Dukes
modificada por Astler-Coller fue: etapa A, 1; etapa B1, 2; etapa B2, 7; etapa B3, 4;
etapa C1, 1, y; etapa C2, 7. Cinco pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante con
radioterapia y uno con radioterapia y quimioterapia simultanea, todos fueron tumores
de recto. El tratamiento quirdrgico del tumor primario correspondid a hemicolectomia
derecha en un caso, hemicolectomia izquierda en 6, reseccion anterior baja en 4 y
reseccion abdominoperineal en once. Recibieron fratamiento adyuvante trece
pacientes. 2 con radioterapia, 9 con quimioterapia y dos con radioterapia vy
quimioterapia. Los esquemas de quimioterapia postoperatoria consistieron en 5-
fluoruracilo solo en seis casos, 5-fluoruracilo y leucovorin en 2, 5-fluoruracilo v

levamisol en 2 y 5-fluoruracilo e interferén en uno.
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La enfermedad pulmonar metastasica fue diagnosticada en los veintidos pacientes

por medio de radiografia simple, como estudio rutinario de seguimiento; fue
corroborada por medio de tomografia lineal en trece casos y por tomografia
computarizada en ocho. Solo un paciente con metéstasis pulmonares tuvo sintomas al
momento del diagndstico. El tratamiento consistié en cirugia sola en quince pacientes y
quimioterapia-cirugia en siete. El procedimiento quirtirgico realizado fue toracotomia
con metastasectomia en 19 pacientes y lobectomia en cuatro. Doce pacientes tuvieron
solo una metastasis, 4 tuvieron dos metdstasis, 4 presentaron tres lesiones, 1 tuvo
cuatre lesiones y uno tuvo cinco metastasis. La localizacion de las metastasis
correspondié al idbuio superior derecho a doce, I6bulo medio derecho a 3, Idbulo
inferior derecho a 8, I6bulo superior izquierdo a 10 y Iébulo inferior izquierdo a ocho.
Dos pacientes presentaron complicaciones postoperatorias mayores; un paciente
desarrollé falla cardiaca y requirié manejo en ia unidad de cuidados intensivos con
farmacos inotrépicos por 10 dias y ofro paciente desarrolld una fuga aérea que se
resolvié espontaneamente al cabo de 21 dias. No hubo muertes durante el

perioperatorio. La mediana de estancia hospitalaria fue de 6 dias (amplitud: 3-23 dias).

Once pacientes desarrollarcn recurrencia pulmonar (segunda enfermedad metastasica)
y uno de ellos re-recurrencia pulmonar (tercera enfermedad metastasica). El
tratamiento de la recurrencia puimonar correspondié a cirugia sola en ocho pacientes,
quimioterapia en 1 y quimioterapia-cirugia en tres. La cirugia consisti6 en
metastasectomias en tres pacientes, lobectomia en 4, neumonectomia en 2 y

metastasectomias con Iobectomia en uno.
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El nivel de antigeno carcinoembrionario promedio en el pre y postoperatorio del tumar
primario fue de 15.6 ng/ml y 2.76 ng/ml, respectivamente; en el pre y postoperatorio de
la primera metastasis fue de 6.23 ng/ml y 3.41 ng/ml, respectivamente, y; en el pre y
postoperatorio de la recurrencia pulmonar fue de 578 ng/m! vy 2.24 ng/mi,

respectivamente.

El intervalo libre de enfermedad promedio entre el tratamiento del primario y el
desarrollo de la primera enfermedad metastasica fue de 30 meses y entre el
tratamiento de la metastasis y la segunda enfermedad metastasica fue de 24 meses.
Siete pacientes desarrollaron metastasis extrapulmonares; dos en peritoneo, 2 en

hueso, 2 en sistema nervioso central y uno en higado.

La mediana de seguimiento fue de 37 meses; con una sobrevida de 77.27 % y una
sobrevida libre de enfermedad de 59.09 %. La sobrevida global a 1, 3 y & afios fue de
100 %, 85.7 % y 69.23 %, respectivamente. Con relacién a la sobrevida libre de
enfermedad el andlisis de variables tales como edad (< ¢ > 60 afios), localizacién del
tumor primario (colon derecho, colon izquierdo o recto), etapa del tumor primario, nivel
de ACE preoperatorio, intervalo libre de enfermedad (< ¢ > 24 meses), nimero de
metastasis, tratamiento adyuvante y la recurrencia pulmonar no mostré tener
asociacion; la Unica variable que mostré asociacién estadisticamente significativa fue el

grado histologico del tumor primario {p=0.045). El mismo andlisis de variables fue
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efectuado respecto a la sobrevida global encontrando que la Unica variable con

asociacion estadisticamente significativa fue el numero de metdstasis (p=0.046).

De acuerdo a la clasificacion de Pastorino y cols.® nuestros pacientes fueron
agrupados de [a siguiente manera:

Grupo |: Enfermedad resecable, sin factores de riesgo (PLE = 368 meses y metdstasis
Unica); cuatro pacientes; con sobrevida promedio de 61.75 meses.

Grupo |l: Enfermedad resecable, un factor de riesgo (PLE < 36 meses 0 metastasis
muitiples); once pacientes; con sobrevida promedio de 75.18 meses.

Grupo lit: Enfermedad resecable, dos factores de riesgo (PLE < 36 meses y metastasis

multiples); siete pacientes; con sobrevida promedio de 38.14 meses.
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V1. DISCUSION

El cancer colorrectal es uno de los tumores malignos mas frecuentes, representa el 13
% de las neoplasias malignas y es responsable del 10 % de las muertes por cancer en
Estados Unidos. Al momento de el diagndstico dos terceras partes de los pacientes
tienen enfermedad local o regional que puede ser tratada quirdrgicamente. Un 50%
recae, el higado y el pulmén son los drganos mas frecuentemente involucrados en la
diseminacion hematdgena. De los pacientes sometidos a cirugia con intento curativo 10
a 20% desarrollan metdstasis pulmonares en algin momento, de estos solo un 10%
desarrollaran metastasis pulmonar limitada, es este grupo selecto de pacientes,
aproximadamente el 1 % de pacientes con cancer colorrectal, el que se benefictara con
la reseccion quirdrgica de las metastasis pulmonares® ® La presente serie incluye 22
pacientes tratados en la Institucion desde 1975, lo cual indica la baja frecuencia de su
presentacion aunado é los estrictos criterios de seleccion en el servicio de Cirugia de

Térax.

Los criterios de seleccién de pacientes candidatos para reseccion quirlrgica de las
metastasis con propdsitos curativos son muy variados, han evolucionado en los Ultimos
afos'y el nimero de casos tratados se ha incrementado debido a que la mayoria de los
gstrictos criterios de seleccién se han abandonade y actualmente se acepta que las
indicaciones para la reseccion de metastasis pulmonares son simplemente la presencia

de enfermedad resecable confinada al pulmdn en pacientes que pueden tolerar la
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reseccion pulmonar con un riesgo razonable y en los cuales el tumor primario esta

controlado © es controlable.

La mayoria de los enfermos con metastasis pulmonares candidatos a tratamiento con
reseccidén quirlrgica son asintomaticos; se les diagnostica durante los controles
posteriores a la cinigia, a quimioterapia o radioterapia; en ocasiones, lesiones tnicas o
muitiples pulmonares aparecen en un control radiografico tomado por diversas razones
y son {a primera manifestacion de un tumor primario no diagnosticado, oculto. Cuando

los enfermos estan sintomaticos generalmente tienen lesiones irresecables.'”

El abordaje qﬁirargico éptimo depende de varios factores: el estado funcional pulmonar,
lateralidad, sitio y numero de lesiones metastasicas. La esternotomia media es poco
empleada en el servicio, sin embargo es ventajosa porque permite resolver el problema
de ambos pulmones en una sola operacidén, con una sala incision, es menos dolorosa y
de menor repercusion funcional. La incisidn posterolateral clasica proporciona una
excelente exposicién. La "minitoracotomia” lateral es un abordaje que evita la incisién
de musculos, produce menos dolor y proporciona un acceso adecuado a la cavidad

pleural, 01516

La extension de la reseccidn guirdrgica ha cambiade considerablemente en los Gltimos
afios con una tendencia a realizar procedimientos resectivos menores para preservar la
mayor cantidad posible de tejido pulmonar funcional.'® Un margen de 1 a 2 cm es

considerade suficiente para la mayoria de las lesiones. Las lesiones periféricas se
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pueden tratar casi siempre por reseccion en cuia con pinzas y sutura manual o con

engrapadoras, 0 por medioc de metastasectomia precisa con elecirocauterio; las
lesiones centrales pueden requerir de lobectomia 0, en. algunos casos, hasta
neumonectomia. La simple enucleacion de las lesiones se acompafia de altos

porcentajes de recurrencia local.® 101!

LLa sobrevida a 5 afios en los diferentes reportes publicados en la literatura mundial en
pacientes tratados con reseccidon de metastasis pulmonares por carcinoma colorrectal
primario fluctia entre 10 y 60 %. La sobrevida en nuestro grupo fue de 77 % a una
mediana de seguimiento de 37 meses; la sobrevida actuarial esperada a 5 aitos debe

ser comparable a la observada en la mayoria de centros oncoldgicos o cardiotoracicos.

L a influencia de factores prondsticos de sobrevida ha sido objeto de gran controversia,
algunos autores reportan que el intervalo libre dé enfermedad entre el tumor primario y
la recurrencia, el sitio y fa efapa del cancer colerrectal primaric, el patrén histoldgice del
tumor primario, los niveles preoperatorios de ACE, el ndimero, la extension vy
localizacién de la lesién metastasica y la extensién de la reseccién de fa metastasis son
factores que pueden influir de manera significativa en ia sobrevida. Mansel y cols®
observaron una asociacion significativa entre la sobrevida y el nimero de metastasis
pulmonares presentes en la toracotomia; en pacientes con metastasis pulmonares
unicas la sobrevida a 5 afos fue de 49 %, en contraste con los pacientes con dos o

mas lesiones metastasicas que tuvieron una sobrevida a 5 afios de solo 8 %. E!

intervalo libre de enfermedad es considerado como un factor prondstico independiente
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de sobrevida en pacientes con metéstasis pulmonares. Temple y Ketcham® reportan

una reduccion entre 10 y 40 % en la sobrevida a 5 afios de pacientes con un periodo
libre de enfermedad menor de un afo en comparacion con un periodo libre de
enfermedad mayor a 5 afios. El nivel de antigeno carcinoembrionario (ACE) ha sido
documentado como un factor prondstico de impertancia cuando se analizan los
resultados del tratamiento de las metastasis hepaticas, pero también parece serlo en
las metéstasis pulmonares; Girard® reporta una sobrevida de 16% en pacientes con
niveles preoperatorios de ACE elevados, mientras la sobrevida fue de 47% en
pacientes con niveles de ACE preoperatorios normales. Zanella y cols.® observaron que
una reseccion radical fue el tnico factor prondstico independiente para sobrevida libre
de enfermedad, aunque no tuvo relevancia en la sobrevida global. Al analizar las
variables mas relevantes en nuestro estudio incluyendo edad (< 6 > 60 afios), grado
histolégico, localizacién det tumor primario (colon derecho, colon izquierdo o recto),
etapa del tumor primario, nivel de ACE preoperatorio, intervalo libre de enfermedad (< 6
> 24 meses), nlmero de metastasis, tratamiento adyuvante y la recurrencia pulmonar,
observamos que la Unica variable gue mosird asociacion estadisticamente significativa
con la sobrevida libre de enfermedad fue el grado histologico del tumor primario y con
respecto a la sobrevida global la unica variable que alcanzo significancia estadistica fue

el nimero de metdstasis.

Debido a que las recurrencias pulmonares dependen principalmente de la presencia de
enfermedad microscopica residual en el parénquima pulmonar después de la reseccion

de la metastasis, la gquimioterapia adyuvante puede mejorar los resultados quirdrgicos y
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reducir el riesgo de recurrencia, sin embargo no existe ningun estudio clinico.® En

nuestro estudio no observamos un beneficio significativo al emplear quimioterapia

adyuvante tanto en sobrevida libre de enfermedad como en sobrevida global.

El puimon fue el sitio mas frecuente de recurrencia después de una reseccion
pulmonar de metastasis. Es récomendable un seguimiento cuidadoso de los pacientes
para detectar enfermedad recurrente en una fase temprana. McAffe y cols."®
recomiendan telerradiografia de térax, tomografia compuratizada del tdrax y medicién
del ACE en forma semestral; un seguimiento de por vida debidec a que las metastasis
pulmonares recurrentes pueden aparecer después de muchos afios de la primera
reseccion pulmonar. La deteccidén oportuna de la recurrencia pulmonar permitio realizar

una segunda reseccién pulmonar en forma exitosa y que no tuvo influencia negativa en

la sabrevida global.

Al ser agrupados los pacientes de acuerdo a la clasificacion de Pastorino y cols.™,
observamos similitud en la sobrevida promedio de los grupos [ y Ili, nuestro grupo dos
parece no tener concordancia ya que la sobrevida fue mayor que para el grupo |

corroboramoes que dicha clasificacion tiene utilidad pronostica,
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VII. CONCLUSIONES

En el Hospital la frecuencia de presentacion de pacientes con canceres colorrectales
primarios que desarroflan metastasis pulmonares es bajo, aproximadamente uno por
afio, sin embargo existe una tendencia al incremento.

La reseccion de las metastasis pulmonares es una opcidn terapéutica con baja morbi-
mortalidad que ofrece la posibilidad de curacién en un grupo bien seleccionado de
pacientes.

Para la sobrevida libre de enfermedad el factor prondstico mas importante fue el grado

histoldgico y para la sobrevida global el nimero de metastasis.
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VIii. CUADROS, FIGURAS Y GRAFICAS

FIGURA 1

RESECCION DE METASTASIS PULMONARES DE
CANCER COLORRECTAL

LOCALIZACION DEL PRIMARIO
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GRAFICA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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GRAFICA 2

ESTADO FINAL DE LOS PACIENTES
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TABLA 1

ASOCIACION DE FACTORES CON SOBREVIDA LIBRE DE

ENFEREDAD Y SOBREVIDA GLOBAL

Variable Sobrevida libre de enfermedad Sobrevida global
% P % P

Edad

< 60 afios 70 8¢

> 6() afios 50 0.353 75 0.658
Localizacion del primario

Colon derecho 100 100

Colon izquierdo 25 63

Recto 76 0.082 85 0.740
Etapa clinica del primario

100 100

B 46 76

C 75 0,315 75 0.552
Grado histolégico del primarto

Bien diferenciado i00 i00

Mod. Diferenciado 43 0.045 64 0.169
ACE preoperatorio

Normal 67 91

Avnmentado 50 0.095 60 0.129
Intervalo libre de enfermedad

< 36 meses 60 73

> 36 meses 57 0.901 71 (0.953
QT adyuvante

Si 71 71

No 61 0.432 84 0.214
Extension de [a reseccion

Metastasectomia 67 89

Otro 25 0.134 25 0.474
Nuamero de metistasis

1 75 83

>1 40 0.104 70 0.046
Recurencia pulmonar

Si 63 90

No 54 0.672 63 0,544
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GRAFICA 3
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GRAFICA 4

COMPARACION DE LA SOBREVIDA EN RELACION AL
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GRAFICA S

COMPARACION DE LA SOBREVIDA EN RELACION AL
GRADO HISTOLOGICO (BAJO VS. INTERMEDIO)
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