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I. RESUMEN

INTRODUCCIÓN: El cáncer colorrectal es una de las neoplasias malignas más frecuentes en el
mundo. Entre 10 y 20% de los pacientes tratados con intento curativo desarrollan metástasis
pulmonares en algún momento, de estos solo un 10% desarrollan metástasis pulmonar aisladas, es
este grupo selecto de pacientes el que se beneficia con h resección quirúrgica de las metástasis
pulmonares.

PACIENTES Y MÉTODOS: Se realizó una revisión retrospectiva de los archivos clínicos de los
pacientes con enfermedad metastásica pulmonar tratados entre enero de 1975 y diciembre de
2000. Se seleccionaran los casos de cáncer colorrectal primario y entre éstos los tratados con
resección quirúrgica. Se efectuó un análisis descriptivo de las variables dependientes, a$t como
determinación del grado de asociación 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 anos, de
los cuales 12 fueron mujeres y 10 vagones. La localización del tumor primario correspondió a colon
derecho en un caso, colon izquierdo en 8 y recto en 13. Todos fueron adenocarcinomas; ocho bien
diferenciados y 14 moderadamente diferenciados. Solo un paciente tuvo síntomas al momento del
diagnóstico. El tratamiento consistió en cirugía en quince pacientes y quimioterapia-cirugía en siete.
El procedimiento quirúrgico realizado fue metastasectomía en 19 pacientes y lobectomía en cuatro.
Doce pacientes tuvieron solo una metástasis y el resto presentaron dos o más. Solo dos pacientes
presentaron complicaciones postoperatorias mayores. No hubo muertes postoperatorias. Once
pacientes desarrollaron recurrencia pulmonar y uno de ellos re-recurrencía pulmonar. Él tratamiento
de la recurrencia consistió en metastosectomías en tres pacientes, lobectomía en 5, neumonectomía
en 2 y metastasectomías con lobectomía en uno. Et intervalo libre de enfermedad promedio entre el
tratamiento del primario y el desarrollo de la primera enfermedad metastásica fue de 30 meses y
entre el tratamiento de la metástasis y la segunda enfermedad metastásica fue de 24 meses. La
mediana de seguimiento fue de 37 meses. La sobrevida global a 1, 3 y 5 arios fue de 100 X, 85.7 % y
69.23 %, respectivamente. En relación a la sobrevida libre de enfermedad la única variable que
mostró asociación estadísticamente significativa fue el grado histológico del tumor primario
(p=0.045) y para la sobrevida global fue el número de metástasis (p=0.046).

CONCLUSIÓN: La resección de las metástasis pulmonares es una opción terapéutica con baja
morbi-mortalidad que ofrece la posibilidad de curación en un grupo bien seleccionado de pacientes
con cáncer colorrectal con enfermedad pulmonar metastásica. Para la sobrevida libre de enfermedad
el factor pronóstico más importante fue el grado histológico y para la sobrevida global el número de
metástasis.



II. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

El cáncer colorrectal constituye actualmente un problema de salud pública en el mundo,

de acuerdo a las estadísticas mundiales, los cánceres más frecuentes acorde a su

localización son el cáncer de estómago, el de pulmón y el colorrectal. En los Estados

Unidos cada año se diagnostican aproximadamente 140,000 nuevos casos de cáncer

colorrectal y ocurren más de 60,000 muertes al año por esta causa. Ocupa ef segundo

lugar como causa más frecuente de neoplasias malignas. En 1993 ocasionó más de

468,000 muertes en el mundo.1

En México representa un grave problema médico debido al gran número de casos y

muertes que ocasiona anualmente sobre todo en la población adulta. En 1996 se

notificaron 84,615 casos nuevos de neoplasias malignas, de éstas el 1.5%

correspondieron a tumores de localización en colon, recto y ano, ocupando el 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 año.2

En el cuatrienio 1993-1996 el IMSS notificó un total de 106,086 casos nuevos de

neoplasias malignas, correspondiendo al colon, recto y ano 3,448 casos. En el Hospital

de Oncología del CMN SXXI IMSS se concentró 5.3% (5,669) del total de casos

registrados durante el período de estudio. Los tumores colorrectales representaron el

2.6 % del total con 146 casos anuales.3
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El cáncer colorrectal puede presentarse a cualquier edad, aunque generalmente

ocurre entre los 50 y 80 años de edad con un pico de incidencia máxima en la sexta y

séptima décadas de la vida, en hombres y mujeres. El tipo histológico más frecuente es

el adenocarcinoma, que constituye entre el 95 y 98% del total. Los tipos macroscópicos

de cáncer colorrectal incluyen: proiiferativo, anular, ulcerativo y linitis plástica.4"6

Se han empleado varios sistemas para clasificar al cáncer colorrectal según su grado

de evolución, el más utilizado es el sistema de Dukes modificado por Astler y Coller que

se resume a continuación:

Estadio A Enfermedad limitada a la mucosa.

Estadio B1 Enfermedad que invade la muscular de la mucosa.

Estadio B2 Enfermedad que invade ia capa muscular propia.

Estadio B3 Enfermedad extendida hasta tejido extramural.

Estadio C1 Estadio B1 con ganglios linfáticos regionales metastásicos.

Estadio C2 Estadio B2 con ganglios linfáticos regionales metastásicos.

Estadio C3 Estadio B3 con ganglios linfáticos regionales metastásicos.

Estadio D Metástasis a distancia.

El tratamiento estándar para el cáncer colorrectal es la resección amplia en bloque del

tumor primario y ganglios regionales de acuerdo con ia localización de la lesión:

hemicolectomía derecha, hemicolectomía izquierda, sigmoidectomía, resección anterior

baja (RAB), resección completa de recto con colo-ano anastomosis (RCR/CAA) o

resección abdominoperineal (RAP). La supervivencia a cinco años de acuerdo con la
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clasificación de Astler y Coller es: etapa A, >95%; etapa B1, 75-100%; etapa B2-3, 50-

75%; etapa C1-2-3, 30-50% y; etapa D, < 1 0 % w

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 hígado y el pulmón son los órganos más frecuentemente involucrados en la

diseminación hematógena. De los pacientes sometidos a cirugía con intento curativo 10

a 20% desarrollan metástasis pulmonares en algún momento, de estos solo un 10%

desarrollarán metástasis pulmonar única. No existe evidencia de que el tratamiento

sistémico con quimioterapia sola o combinada mejore la sobrevida de estos pacientes

por lo que la resección de las metástasis pulmonares es la única opción terapéutica

que ofrece la posibilidad de curación.819

Aproximadamente 95 % de los enfermos con metástasis pulmonares son

asintomáticos; se les diagnostica durante los controles posteriores a la cirugía, a

quimioterapia o radioterapia; en ocasiones, lesiones únicas o múltiples pulmonares

aparecen en un control radiográfico tomado por diversas razones y son la primera

manifestación de un tumor primario no diagnosticado, oculto. La mayoría de ios

enfermos sintomáticos tienen lesiones irresecables. El carcinoma colorrectal puede dar

metástasis a la submucosa bronquial y hacerse sintomáticos, producen tos, sangrado,

broncoespasmo y signos clínicos y radiográficos de obstrucción bronquial; con gran

frecuencia producen metástasis a hígado, encéfalo, huesos y ganglios mediastinales.10
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Es deseable contar con un diagnóstico citológico, especialmente en los nodulos

periféricos solitarios a través de una biopsia por aspiración con aguja fina, ya que en

esta situación cabe ía posibilidad de un segundo primario pulmonar que requeriría de

un abordaje diagnóstico y terapéutico quirúrgico diferente. En caso contrario la citología

no es recomendada rutinariamente.11

Ibarra y Kelly10 enumeran todos los criterios conocidos para la resección de metástasis

con propósitos curativos, incluyen: (1) conocimiento preciso de Ea histología del tumor

primario, (2) carencia de tratamiento alterno efectivo para las metástasis, (3) control del

primario; el tumor ha sido tratado en forma radical y no existe ningún dato de

recurrencia local, (4) ausencia de metástasis extrapulmonares, excepto que también

sean operables simultánea o consecutivamente, (5) resección técnicamente posible de

todas las lesiones, (6) pronóstico funcional pulmonar favorable después de resecadas

todas las lesiones y condiciones cardiovasculares, renales, neurológicas y metabólicas

satisfactorias, (7) tiempo de duplicación favorable y (8) período. libre de enfermedad

prolongado. Actualmente se acepta que las indicaciones para la resección de

metástasis pulmonares son simplemente la presencia de enfermedad resecable

confinada al pulmón en pacientes que pueden tolerar la resección pulmonar con un

riesgo razonable y en los cuales el tumor primario esta controlado o es controlable.12

Los pacientes con incontables metástasis pulmonares suelen ser descartados para

manejo quirúrgico, de forma similar Ea presencia de derrame pleural concomitante con
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citología positiva para malignidad contraindica la resección quirúrgica, ya que la

cavidad pleural está contaminada por células neoplásicas.11

La era moderna de la metastasectomía inició en 1939, cuando Barney y Churchill13

realizaron la primer lobectomía por enfermedad pulmonar metastásica 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 nefrectomía y vivió 23 años

después de la cirugía. Blalock14 en 1944 reportó el primer paciente tratado con

resección de metástasis pulmonares de adenocarcinoma colorrectal.

La extensión de la resección quirúrgica ha cambiado considerablemente en ios últimos

años con una tendencia a realizar procedimientos resectivos menores para preservar la

mayor cantidad posible de tejido pulmonar funcional y realizar lobectomías y

neumonectomías solo en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar metastásica

recurrente o residual que no es posible ser removida por procedimientos menores.12

.Para la evaluación inicial, especialmente si existe evidencia clínica de reserva pulmonar

disminuida, se indica la gasometría arterial; los pacientes con pO2 menor de 60 mmHg

y/o pCO2 mayor de 40 mmHg en reposo, son descartados de cualquier intento

quirúrgico. Los pacientes con gasometría arterial normai son sometidos a espirometría,

los pacientes con FEV1 menor de 900 mi son también descartados para cirugía, en los

restantes se hace un cálculo del FEV1 posoperatorío, si el FEV1 es igualmente menor

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

parénquima pulmonar y un porcentaje paralelo en el FEV1. En los casos equívocos se

recurre a la gammagrafía pulmonar ventilatoria o perfusoria para estimar mejor la

contribución de cierta región pulmonar a la función ventilatoria global.11

El abordaje quirúrgico óptimo depende de varios factores: el estado funcional pulmonar,

la lateralidad, el sitio (anterior, posterior, superficial, profundo, central, cerca del hilio),

número de lesiones metastásicas, histología del tumor primario y sitio de trabajo. La

esternotomía media es ventajosa porque resuelve el problema de ambos lados con una

sola incisión que menos dolorosa y de menor repercusión funcional; son de difícil

acceso las lesiones posteriores y básales, especialmente del lado izquierdo. La incisión

posterolateral clásica con corte muscular da excelente exposición; excepcionalmente

puede ir seguida de toracotomía contralateral durante el mismo acto quirúrgico. Si se

disecan perfectamente los músculos para evitar cortarlos y se entra al tórax por el

triángulo de ascultación la técnica resulta más tardada pero la exposición que

proporciona es buena. La "minitoracotomía" lateral intercostal limitada es un abordaje

que evita la incisión de músculos, produce menos dolor y proporciona un acceso

adecuado a la cavidad pleural.10'15'16

Aunque se practica cada vez más, la cirugía toracoscópica no tiene lugar en la

resección de la enfermedad metastásica pulmonar pues no permite palpar el pulmón

buscando metástasis parénquimatosas que puedan haber escapado a la detección por

la tomografía computarizada.10'17



La extensión de la resección de las metástasis pulmonares es determinada por el sitio y

el número de lesiones preservando la mayor cantidad de parénquima pulmonar

mientras se asegura una resección completa; un margen de 1 a 2 cm es suficiente para

la mayoría de las lesiones. Las metástasis periféricas se pueden tratar casi siempre por

resección en cuña con pinzas y sutura manual o con engrapadoras, con

metastasectomía precisa con electrocauterio o láser o rara vez por segmentectomía

anatómica; en caso necesario se resecan en bloque fragmentos de pared, diafragma,

pericardio o vena cava superior; las lesiones centrales pueden requerir de lobectomía

o, en algunos casos, hasta neumonectomía. Cuando no existe evidencia histológica de

diferenciación entre metástasis de cáncer colorrectal y un segundo adenocarcinoma

primario de pulmón una lobectomía es el procedimiento más adecuado. La simple

enucleación de las lesiones se acompaña de altos porcentajes de recurrencia local.

Cuando las adenopatías son resecables con mínima morbilidad deben resecarse en

forma de una linfadenectomía mediastinal.8'10'11

Aunque las resecciones lobares y sublobares son procedimientos aceptados en el

tratamiento de las metástasis pulmonares, la neumonectomía es considerada como un

procedimiento demasiado extenso para pacientes con enfermedad en etapa IV. Un

reporte reciente de Nung y cois.18 que incluye un total de 5 206 pacientes del

International Registry of Lung Metastases (IRLM) tratados entre 1962 y 1994 por

metástasis pulmonares, de los cuales 38 fueron tratados con neumonectomía, 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 sobrevida a 5 años de 30%. Estos resultados indican que

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

mortalidad y sobrevida a largo plazo aceptables.

La influencia de factores pronósticos de sobrevida han sido objeto de gran controversia.

Se ha reportado que el intervalo libre de enfermedad, el sitio y la etapa del cáncer

colorrectal primario, el patrón histológico del tumor primario, los niveles preoperatorios

de ACE, el número, la extensión y localización de la lesión metastásica y la extensión

de la resección de la metástasis son factores que pueden influir de manera significativa

en la tasa de sobrevida.

Algunos estudios presentan que si se realiza una resección quirúrgica completa no

existirá una diferencia estadística significativa entre la sobrevida de los pacientes con

relación al número de metástasis, sin embargo otros autores reportan mayor sobrevida

en pacientes con lesiones metastásicas únicas.1^22

Mansel y cois.9 observaron una asociación significativa entre la sobrevida y el número

de metástasis pulmonares presentes en la toracotomía. En pacientes con metástasis

pulmonares únicas la sobrevida a 5 años fue de 49 %, en contraste con los pacientes

con dos o más lesiones metastásicas que tuvieron una sobrevida a 5 años de solo 8 %.

El intervalo libre de enfermedad es considerado como un factor pronóstico

independiente de sobrevida en pacientes con metástasis pulmonares. Temple y

Ketcham23 reportan una reducción entre 10 y 40 % en la sobrevida a 5 años de
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pacientes con un periodo libre de enfermedad menor de un año en comparación con

un período libre de enfermedad mayor a 5 años.

Los niveles de antígeno carcinoembrionario (ACE) han sido documentados como un

factor pronóstico de importancia cuando se analizan los resultados del tratamiento de

las metástasis hepáticas, pero también parece serlo en las metástasis pulmonares.

Girard20 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. Este autor sugiere una cuidadosa búsqueda de actividad

neoplásica extratorácica en pacientes con niveles de ACE preoperatorios elevados y

considerar el empleo de quimioterapia complementaria.

Todos ios reportes publicados concuerdan que tanto el tumor primario como las

metástasis pulmonares deben ser resecadas radicalmente (micro y

macroscópicamente). Las series más grandes han reportado sobrevidas actuariales

después de una resección incompleta de 13% a 5 años y 7% a 10 años, mientras que

con una resección completa la sobrevida a 5 años aumenta a 36%, a 26% a 10 años y

alcanza un 22% a 15 años.20'26 Zanella y cois.8 observaron que una resección radical

fue el único factor pronóstico independiente para sobrevida libre de enfermedad,

aunque no tuvo relevancia en la sobrevida global.

Los criterios tradicionales para la resección de metástasis pulmonares colorrectales

incluyen la ausencia de enfermedad extra pulmonar, sin embargo McAfee y cois.16 en su
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serie observaron que la presencia de enfermedad metastásica resecable localizada

en el hígado, cerebro, intestino y pared abdominal no fue asociada a una disminución

en la sobrevida; la sobrevida a 5 años para pacientes con enfermedad extrapulmonar

resecada fue de 30.0% vs. 30.7% para aquellos sin enfermedad extrapulmonar. Por

otro lado, Okumura y cois.27 reportan una serie de 39 pacientes en los cuales la

presencia de metástasis extrapulmonares fue un factor pronóstico desfavorable. La

sobrevida a 5 años para pacientes tratados con resección hepática por metástasis de

carcinoma colorrectal varía entre 25 y 48%; a la luz de estos resultados, la

metastasectomía puede ser benéfica solo cuando las metástasis están confinadas al

órgano que es el primer filtro hematogénico metastásico del tumor primario.

Debido a que fas recurrencias pulmonares dependen principalmente de la presencia de

enfermedad microscópica residual en el parénquima pulmonar después de la resección

de las metástasis, la quimioterapia adyuvante puede mejorar los resultados quirúrgicos

y reducir el riesgo de recurrencia, sin embargo no existe ningún estudio clínico al

respecto y es necesario un ensayo clínico controlado para poder determinar si la

quimioterapia sistémica realmente mejora los resultados quirúrgicos.8

El pulmón es el sitio más frecuente de recurrencia después de una resección pulmonar

de metástasis.28 Es necesario un seguimiento cuidadoso de los pacientes para detectar

enfermedad recurrente en una fase temprana y potencialmente curable. McAffe y

cois.16 recomiendan telerradiografía de tórax, tomografía compuratizada del tórax y

medición del ACE en forma semestral; un seguimiento de por vida debido a que las
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metástasis pulmonares recurrentes pueden aparecer después de muchos años de la

primera resección pulmonar.

Una segunda resección pulmonar es factible y segura en pacientes seleccionados. La

sobrevida en pacientes sometidos a una segunda cirugía por metástasis pulmonares

de cáncer colorrectal es similar a la observada en pacientes tratados con solo una

resección pulmonar. Se ha observado asimismo una morbilidad y mortalidad operatoria

similar en pacientes tratados con toracotomías repetidas.15'16'27"30

Pastorino y cois.31 en base a los resultados obtenidos por el IRLM construyeron un

agrupamiento pronóstico simple y valido en diferentes tipos de tumores (excepto

tumores de células germinales y tumor de Wilms), emplea tres parámetros de

importancia pronostica: resecabilidad, intervalo libre de enfermedad y número de

metástasis. Entre los pacientes con lesiones resecables, un periodo libre de

enfermedad de menos de 36 meses y las metástasis múltiples son considerados como

factores de riesgo independientes. Se construyen cuatro grupos de pronóstico:

Grupo I: Enfermedad resecable sin factores de riesgo (PLE a 36 meses y metástasis

única).

Grupo II: Enfermedad resecable con un factor de riesgo (PLE < 36 meses o metástasis

múltiples).

Grupo III: Enfermedad resecable con dos factores de riesgo (PLE < 36 meses y

metástasis múltiples.

Grupo IV: Enfermedad no resecable.
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La sobrevida media para el grupo I es de 61 meses, 34 meses para el grupo II, de 24

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

El análisis de los resultados obtenidos por McCormack y cois.32 de 144 pacientes

tratados con resección de metástasis pulmonares por carcinoma colorrectal primario

muestra una sobrevida de 44% a 5 años y 26% a 10 años. Goya y cois.22 reportan

resultados similares, en una serie de 66 pacientes observaron sobrevida a 5 y 10 años

de 42 y 22%, respectivamente.
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III. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la experiencia en el tratamiento quirúrgico de los pacientes con cáncer

colorrectal primario que desarrollan metástasis pulmonares, en el Hospital de

Oncología CMN Siglo XXI.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Conocer la frecuencia de presentación de metástasis pulmonares en

pacientes con cáncer colorrectal primario candidatos a tratamiento con

cirugía radical con o sin adyuvancía en el Hospital de Oncología CMN

Siglo XXI.

2. Conocer los resultados del tratamiento quirúrgico de las metástasis

pulmonares en pacientes con cáncer colorrectal tratados en el Hospital de

Oncología CMN Siglo XXI.

3. Analizar estadísticamente los resultados obtenidos con el tratamiento

quirúrgico de las metástasis pulmonares en pacientes con cáncer

colorrectal y compararlos con los reportados en la literatura mundial.
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IV. MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, transversal, retrolectívo, observacional y analítico (diseño

metodológico de revisión de casos).

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 años, con tumores primarios del colon y

recto, en cualquier etapa clínica de la clasificación de Dukes, con histología de

adenocarcinoma, tratados con cirugía radical con o sin terapia adyuvante, que

desarrollaron metástasis pulmonares durante su seguimiento y fueron tratados con

toracotomía y resección de fas metástasis en el servicio de Cirugía de Tórax del

Hospital de Oncología del CMN SXXI.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

Pacientes con expedientes extraviados o con expedientes con información insuficiente

para el análisis estadístico.
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VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE: Metástasis pulmonares de cáncer colorrectal primario.

DEFINICIÓN CONCEPTUAL: Para fines del estudio se considerará a metástasis

pulmonares de cáncer colorrectal como la enfermedad pulmonar neoplásica secundaria

desarrollada durante el diagnóstico o seguimiento de los pacientes con carcinomas

colorrectales primarios tratados con cirugía radical con intento curativo y que recibieron

ó no tratamiento complementario con quimioterapia o radioterapia.

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLES: Edad, sexo, enfermedades asociadas, tumor primario (localización, etapa

clínica, grado histológico, tratamiento quirúrgico, tratamiento adyuvante, niveles pre y

postoperatorios de ACE), intervalos libres de enfermedad, esquemas de QT

empleados, número de metástasis, localización de las metástasis, forma de

diagnóstico, cuadro clínico, tratamiento de las metástasis y de las recurrencias, niveles

de ACE pre y postoperatorios, morbilidad y mortalidad.
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METODOLOGÍA

Se realizó una revisión retrospectiva de los registros de cirugía del servicio de Cirugía

de Tórax para identificar a los pacientes con enfermedad metastásica pulmonar

tratados entre enero de 1975 y diciembre de 2000. Se seleccionaran los casos de

cáncer colorrectal primario y entre éstos los tratados con resección quirúrgica.

Una vez seleccionados los pacientes, se revisaron los expedientes clínicos y se

procedió a descargar la información en una hoja de recopilación de datos.

Finalmente se procesó la información y se efectuó el análisis estadístico empleando el

paquete estadístico SPSS (Statistic Package for Social Sciences) versión 10.0.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se realizó un análisis descriptivo de cada una de las variables. En las variables

cualitativas nominales u ordinales se caículó ta frecuencia absoluta y el porcentaje. En

las variables cuantitativas se estimó el promedio y la desviación estándar o bien

mediana con percentiles según fuera el tipo de distribución de los datos. Para

establecer las diferencias se utilizó la prueba de Chi cuadarada o la prueba exacta de

Fisher, considerando una significancia estadística cuando el valor de p fue menor a

0.05. Para medir la fuerza de asociación de algunas variables con la sobrevida fibre de

enfermedad y la sobrevida global se utilizó la prueba de chi cuadrada o la prueba de

Kruskal-Wallis, de acuerdo a sí la variable fue dicotómica o politómica. Se realizó un

análisis de sobrevida por medio de la prueba de Kaplan-Meier y se calcularon

sobrevidas globales a 1, 3 y 5 años.
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CONSIDERACIONES ÉTICAS

De acuerdo a lo que norma la ley general de salud y la declaración de Helsinki, se

solicitó autorización al Comité local de investigación del Hospital. En vista de que los

pacientes fueron analizados solo a través de sus expedientes no se requirió

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 clínico del HO CMN SXXI.

COLABORADORES

Dr. Carlos Ibarra Pérez (Jefe del servicio de Cirugía de Tórax)

Dr. Saúl Enrique Rodríguez Ramírez (Servicio de Colon y Recto)

Dr. Pedro Luna Pérez (Jefe del departamento de cirugía)
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V. RESULTADOS

Fueron incluidos un total de 22 pacientes con diagnóstico corroborado histológicamente

de enfermedad pulmonar metastásica de primario colorrectal. La mediana de edad fue

de 64 años (amplitud: 37-76 años), doce pacientes fueron mujeres y diez fueron

varones. Las enfermedades asociadas más importantes fueron: hipertensión arterial en

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

La localización del tumor primario correspondió a colon derecho en un caso, colon

izquierdo en 8 y recto en trece. Todos 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 clasificación 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 quirúrgico del tumor primario correspondió a hemicolectomía

derecha en un caso, hemicolectomía izquierda en 6, resección anterior baja en 4 y

resección abdominoperineal en once. Recibieron tratamiento adyuvante trece

pacientes: 2 con radioterapia, 9 con quimioterapia y dos con radioterapia y

quimioterapia. Los esquemas de quimioterapia postoperatoria consistieron en 5-

fluoruracilo solo en seis casos, 5-fluoruracilo y leucovorín en 2, 5-fluoruracilo y

levamisol en 2 y 5-fluoruracilo e interferón en uno.
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La enfermedad pulmonar metastásica fue diagnosticada en los veintidós pacientes

por medio de radiografía simple, como estudio rutinario de seguimiento; fue

corroborada por medio de tomografía lineal en trece casos y por tomografía

computarizada en ocho. Solo un paciente con metástasis pulmonares tuvo síntomas al

momento del diagnóstico. El tratamiento consistió en cirugía sola en quince pacientes y

quimioterapia-cirugía en siete. El procedimiento quirúrgico realizado fue toracotomía

con metastasectomía en 19 pacientes y lobectomía en cuatro. Doce pacientes tuvieron

solo una metástasis, 4 tuvieron dos metástasis, 4 presentaron tres lesiones, 1 tuvo

cuatro lesiones y uno tuvo cinco metástasis. La localización de las metástasis

correspondió al lóbulo superior derecho a doce, lóbulo medio derecho a 3, lóbulo

inferior derecho a 8, lóbulo superior izquierdo a 10 y lóbulo inferior izquierdo a ocho.

Dos pacientes presentaron complicaciones postoperatorias mayores; un paciente

desarrolló falla cardiaca y requirió manejo en la unidad de cuidados intensivos con

fármacos inotrópicos por 10 días y otro paciente desarrolló una fuga aérea que se

resolvió espontáneamente al cabo de 21 días. No hubo muertes durante el

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

Once pacientes desarrollaron recurrencia pulmonar (segunda enfermedad metastásica)

y uno de ellos re-recurrencia pulmonar (tercera enfermedad metastásica). El

tratamiento de la recurrencia pulmonar correspondió a cirugía sola en ocho pacientes,

quimioterapia en 1 y quimioterapia-cirugía en tres. La cirugía consistió en

metastasectomías en tres pacientes, lobectomía en 4, neumonectomía en 2 y

metastasectomías con lobectomía en uno.
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El nivef de antígeno carcinoembrionario promedio en el pre y postoperatorio del tumor

primario fue de 15.6 ng/ml y 2.76 ng/ml, respectivamente; en el pre y postoperatorio de

la primera metástasis fue de 6.23 ng/ml y 3.41 ng/ml, respectivamente, y; en el pre y

postoperatorio de la recurrencia pulmonar fue de 5.78 ng/ml y 2.24 ng/ml,

respectivamente.

El intervalo libre de enfermedad promedio entre el tratamiento del primario y el

desarrollo de la primera enfermedad metastásica fue de 30 meses y entre el

tratamiento de la metástasis y la segunda enfermedad metastásica fue de 24 meses.

Siete pacientes desarrollaron metástasis extrapulmonares: dos en peritoneo, 2 en

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

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 5 años fue de

100 %, 85.7 % y 69.23 %, respectivamente. Con relación a la sobrevida libre de

enfermedad el análisis de variables tales como edad (< ó > 60 años), localización del

tumor primario (colon derecho, colon izquierdo o recto), etapa del tumor primario, nivel

de ACE preoperatorio, intervalo libre de enfermedad (< ó > 24 meses), número de

metástasis, tratamiento adyuvante y la recurrencia pulmonar no mostró tener

asociación; la única variable que mostró asociación estadísticamente significativa fue el

grado histológico del tumor primario (p=0.045). El mismo análisis de variables fue
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efectuado respecto a ía sobrevida global encontrando que la única variable con

asociación estadísticamente significativa fue el número de metástasis (p=0.046).

De acuerdo a la clasificación de Pastorino y cois.31 nuestros pacientes fueron

agrupados de la siguiente manera:

Grupo I: Enfermedad resecable, sin factores de riesgo (PLE > 36 meses y metástasis

única); cuatro pacientes; con sobrevida promedio de 61.75 meses.

Grupo II: Enfermedad resecable, un factor de riesgo (PLE < 36 meses o metástasis

múltiples); once pacientes; con sobrevida promedio de 75.18 meses.

Grupo III: Enfermedad resecable, dos factores de riesgo (PLE < 36 meses y metástasis

múltiples); siete pacientes; con sobrevida promedio de 38.14 meses.
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VI. DISCUSIÓN

El cáncer colorrecta! es uno de los tumores malignos más frecuentes, representa el 13

% de las neoplasias malignas y es responsable del 10 % de las muertes por cáncer en

Estados Unidos. Al momento de el diagnóstico dos terceras partes de los pacientes

tienen enfermedad loca! o regional que puede ser tratada quirúrgicamente. Un 50%

recae, el hígado y el pulmón son los órganos más frecuentemente involucrados en la

diseminación hematógena. De los pacientes sometidos a cirugía con intento curativo 10

a 20% desarrollan metástasis pulmonares en algún momento, de estos soto un 10%

desarrollarán metástasis pulmonar limitada, es este grupo selecto de pacientes,

aproximadamente el 1 % de pacientes con cáncer colorrectal, el que se beneficiará con

la resección quirúrgica de las metástasis pulmonares8' 9 La presente serie incluye 22

pacientes tratados en la Institución desde 1975, lo cual indica la baja frecuencia de su

presentación aunado a los estrictos criterios de selección en ei servicio de Cirugía de

Tórax.

Los criterios de selección de pacientes candidatos para resección quirúrgica de las

metástasis con propósitos curativos son muy variados, han evolucionado en los últimos

años y el número de casos tratados se ha incrementado debido a que la mayoría de los

estrictos criterios de selección se han abandonado y actualmente se acepta que las

indicaciones para la resección de metástasis pulmonares son simplemente la presencia

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

controlado o es controlable.

La mayoría de los enfermos con metástasis pulmonares candidatos a tratamiento con

resección quirúrgica son asíntomáticos; se les diagnostica durante los controles

posteriores a la cirugía, a quimioterapia o radioterapia; en ocasiones, lesiones únicas o

múltiples pulmonares aparecen en un control radiográfico tomado por diversas razones

y son la primera manifestación de un tumor primario no diagnosticado, oculto. Cuando

los enfermos están sintomáticos generalmente tienen lesiones irresecables.10

El abordaje quirúrgico óptimo depende de varios factores: el estado funcional pulmonar,

lateralidad, sitio y número de lesiones metastásicas. La esternotomía media es poco

empleada en el servicio, sin embargo es ventajosa porque permite resolver el problema

de ambos pulmones en una sola operación, con una sola incisión, es menos dolorosa y

de menor repercusión funcional. La incisión posterolateral clásica proporciona una

excelente exposición. La "minitoracotomía" lateral es un abordaje que evita la incisión

de músculos, produce menos dolor y proporciona un acceso adecuado a la cavidad

pleural.10'15-16

La extensión de la resección quirúrgica ha cambiado considerablemente en los últimos

años con una tendencia a realizar procedimientos resectivos menores para preservar la

mayor cantidad posible de tejido pulmonar funcional.12 Un margen de 1 a 2 cm es

considerado suficiente para la mayoría de las lesiones. Las lesiones periféricas se
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pueden tratar casi siempre por resección en cuña con pinzas y sutura manual o con

engrapadoras, o por medio de metastasectornía precisa con electrocauterio; las

lesiones centrales pueden requerir de íobectomía o, en algunos casos, hasta

neumonectomía. La simple enucleación de las lesiones se acompaña de altos

porcentajes de recurrencia local.8'10<11

La sobrevida a 5 años en los diferentes reportes publicados en la literatura mundial en

pacientes tratados con resección de metástasis pulmonares por carcinoma colorrectal

primario fluctúa 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 años debe

ser comparable a la observada en la mayoría de centros oncológicos o cardiotorácicos.

La influencia de factores pronósticos de sobrevida ha sido objeto de gran controversia,

algunos autores reportan que el intervalo libre de enfermedad entre el tumor primario y

la recurrencia, el sitio y la etapa del cáncer colorrectal primario, el patrón histológico del

tumor primario, los niveles preoperatorios de ACE, el número, la extensión y

localización de la lesión metastásica y la extensión de la resección de la metástasis son

factores que pueden influir de manera significativa en la sobrevida. Mansel y cois.9

observaron una asociación significativa entre la sobrevida y el número de metástasis

pulmonares presentes en la toracotomía; en pacientes con metástasis pulmonares

únicas la sobrevida a 5 años fue de 49 %, en contraste con los pacientes con dos o

más lesiones metastásicas que tuvieron una sobrevida a 5 años de solo 8 %. El

intervalo libre de enfermedad es considerado como un factor pronóstico independiente
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de sobrevida en pacientes con metástasis pulmonares. Temple y Ketcham23 reportan

una reducción entre 10 y 40 % en la sobrevida a 5 años de pacientes con un periodo

libre de enfermedad menor de un año en comparación con un periodo libre de

enfermedad mayor a 5 años. El nivel de antígeno carcinoembrionario (ACE) ha sido

documentado como un factor pronóstico de importancia cuando se analizan los

resultados del tratamiento de las metástasis hepáticas, pero también parece serlo en

las metástasis pulmonares; Girard20 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 cois.8 observaron que

una resección radical fue el único factor pronóstico independiente para sobrevida libre

de enfermedad, aunque no tuvo relevancia en la sobrevida global. Al analizar las

variables más relevantes en nuestro estudio incluyendo edad (< ó > 60 años), grado

histológico, localización del tumor primario (colon derecho, colon izquierdo o recto),

etapa del tumor primario, nivel de ACE preoperatorio, intervalo libre de enfermedad (< ó

> 24 meses), número de metástasis, tratamiento adyuvante y la recurrencia pulmonar,

observamos que la única variable que mostró asociación estadísticamente significativa

con la sobrevida libre de enfermedad fue el grado histológico del tumor primario y con

respecto a la sobrevida global la única variable que alcanzó significancia estadística fue

el número de metástasis.

Debido a que las recurrencias pulmonares dependen principalmente de la presencia de

enfermedad microscópica residual en el parénquima pulmonar después de la resección

de la metástasis, la quimioterapia adyuvante puede mejorar los resultados quirúrgicos y



27

reducir el riesgo de recurrencia, sin embargo no existe ningún estudio clínico.8 En

nuestro estudio no observamos un beneficio significativo al emplear quimioterapia

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

El pulmón fue el sitio más frecuente de recurrencia después de una resección

pulmonar de metástasis. Es recomendable un seguimiento cuidadoso de los pacientes

para detectar enfermedad recurrente en una fase temprana. McAffe y cois.16

recomiendan telerradiografía de tórax, tomografía compuratizada del tórax y medición

del ACE en forma semestral; un seguimiento de por vida debido a que las metástasis

pulmonares recurrentes pueden aparecer después de muchos años de la primera

resección pulmonar. La detección oportuna de la recurrencia pulmonar permitió realizar

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

la sobrevida global.

Al ser agrupados los pacientes de acuerdo a la clasificación de Pastorino y cois.31,

observamos similitud en ía sobrevida promedio de los grupos I y Mi, nuestro grupo dos

parece no tener concordancia ya que la sobrevida fue mayor que para el grupo I;

corroboramos que dicha clasificación tiene utilidad pronostica.
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VIL CONCLUSIONES

En el Hospital la frecuencia de presentación de pacientes con cánceres colorrectales

primarios que desarrollan metástasis pulmonares es bajo, aproximadamente uno por

año, sin embargo existe una tendencia al incremento.

La resección de las metástasis pulmonares es una opción terapéutica con baja morbi-

mortalidad que ofrece la posibilidad de curación en un grupo bien seleccionado de

pacientes.

Para la sobrevida libre de enfermedad el factor pronóstico más importante fue el grado

histológico y para la sobrevida global el número de metástasis.
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FIGURA 1

RESECCIÓN DE METÁSTASIS PULMONARES DE

CÁNCER COLORRECTAL

LOCALIZACIÓN DEL PRIMARIO
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GRÁFICA 1
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FIGURA 2

RESECCIÓN DE METÁSTASIS PULMONARES DE
CÁNCER COLORRECTAL

LOCALIZACIÓN DE LAS METÁSTASIS
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FIGURA 3

INTERVALOS LIBRES DE ENFERMEDAD
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GRÁFICA 2

ESTADO FINAL DE LOS PACIENTES
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TABLA 1

ASOCIACIÓN DE FACTORES CON SOBREVIDA LIBRE DE
ENFEREDAD Y SOBREVIDA GLOBAL

Variable

Edad
< 60 años
> 60 años

Localización del primario
Colon derecho
Colon izquierdo
Recto

Etapa clínica del primario
A
B
C

Grado histológico del primario
Bien diferenciado
Mod. Diferenciado

ACE preoperatorio
Normal
Aumentado

Intervalo libre de enfermedad
< 36 meses
> 36 meses

QT adyuvante
Si
No

Extensión de la resección
Metastasectomía
Otro

Número de metástasis
I
>1

Recurencia pulmonar
Si
No

Sobrevida libre de enfermedad
%

70
50

100
25
76

100
46
75

100
43

67
50

60
57

71
61

67
25

75
40

63
54

P

0.353

0.082

0.315

0.045

0.095

0.901

0.432

0.134

0.104

0.672

Sobrevida global
%

80
75

100
63
85

100
76
75

100
64

91
60

73
71

71
84

89
25

83
70

90
63

P

0.658

0.740

0.552

0.169

0.129

0.953

0.214

0.474

0.046

0.544



GRÁFICA 3

SOBREVIDA POR MEDIO DE LA PRUEBA
DE KAPLAN-MEIER

80 120 160 200 240 280 320

Seguimiento



36

GRÁFICA 4

COMPARACIÓN DE LA SOBREVIDA EN RELACIÓN AL
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD

(< 36 MESES VS. > 36 MESES)
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GRÁFICA 5

COMPARACIÓN DE LA SOBREVIDA EN RELACIÓN AL
GRADO HISTOLÓGICO (BAJOVS. INTERMEDIO)
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