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1.- RESUMEN.

Se considera que las metastasis pulmonares originadas de una neoplasia primaria
extrapulmonar son manifestacién de una enfermedad avanzada. La experiencia
adquirida a lo largo del tiempo y de los estudios publicados, confirman que la
metastasectomia impacta de manera sustancial en la supervivencia y curacion de
los pacientes. El mayor beneficio se obtiene de la correcta seleccion de los
pacientes con criterios ya establecidos, una correcta evaluacion preoperatoria y la
correcta eleccion del procedimiento quirurgico.

El objetivo del presente estudio fue medir la supervivencia de aquellas pacientes
con cancer de origen ginecoldgico (cérvix, ovario, endometrio, utero placenta)
metastasico a pulmdn durante el diagndstico inicial o durante el seguimiento y
después haber recibido un tratamiento previo para control del tumor primario.
Después de una seleccion adecuada de las pacientes fueron sometidas a
reseccion quirurgica de las lesiones pulmonares. Se revisaron los registros en el
expediente clinico (electrénico y fisico) y se determiné el beneficio en cuanto a
supervivencia de la metastasectomia de estas pacientes en etapas avanzadas de
la enfermedad neoplasica ginecoldgica de base. Se identificaron y analizaron 60
pacientes con una edad promedio de 60 afios con neoplasia primaria de origen
ginecologico donde el sitio anatdémico mas frecuente fue el cancer cervicouterino
con 65% de los casos, del cual el carcinoma Epidermoide fue la histolégica que
mas se observd en 29 t que representaron el 48.3%, seguido por el
adenocarcinoma en un 20%. El grado de diferenciacion histolégica que representa
uno de los factores mas importantes para la enfermedad metastasica, se reporté

de alto grado en el 81.7% , para un 15% para los de bajo grado.
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El método estandar para la deteccion de las lesiones metastasicas fue la TC y el
tiempo promedio del diagndstico de la enfermedad metastasica a nivel pulmonar
fue de 40 meses. La forma de presentacion mas frecuente fue la unilateral en 80
% de los casos solo en 20 casos (33.3%) el diagndstico de la enfermedad
pulmonar fue al mismo tiempo del tumor primario.

El abordaje quirurgico por toracotomia se realizé en 49 pacientes (81.7%), 11
pacientes (18.3%) fueron llevados a toracoscopia, solo en 2 pacientes se
considero el abordaje bilateral, el resto 57 pacientes (96.7%) fue unilateral,
independiente a esto, no encontramos diferencias en mayor numero de
complicaciones entre un abordaje y otro, ni incremento en la mortalidad de estos
pacientes. La reseccion completa como uno de los objetivos a revisar en este
estudio se cumplié en un 83.3% de los pacientes, solo en 10 pacientes (16%)
encontramos reseccion incompleta. La recurrencia encontrada después de la
metastasectomia pulmonar inicial fue en 18 pacientes (30%) de los cuales en 9
fue extrapulmonar candidatos a manejo sistémico y solo 5 casos (55.5%) fueron
sometidos a re metastasectomia. El manejo quirurgico de la enfermedad pulmonar
metastasica representa una opcién de tratamiento con el mayor impacto en la
supervivencia y curacién de los pacientes con enfermedad avanzada de origen
ginecoldgico. La reseccién completa representa el factor prondstico mas

importante para la supervivencia.



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad metastasica es la principal causa de muerte en pacientes con
cancer. Son indicativos de enfermedad sistémica grave con mal pronéstico.
Histéricamente los pacientes con enfermedad metastasica deberian incluirse en
protocolos de tratamiento paliativos. Sin embargo en la actualidad y a pesar de
los pocos estudios publicados sobre este tema, se considera que pacientes bien
seleccionados deben ser evaluados para ser sometidos a metastasectomia como
una opcion en el manejo para la enfermedad avanzada, esto con el objetivo de

valorar el beneficio en la supervivencia.

¢ Existe beneficio en la supervivencia de las pacientes con metastasis pulmonares
de origen ginecoldgico sometidas a metastasectomia en el Instituto Nacional de

Cancerologia?



3.- JUSTIFICACION

Las metastasis pulmonares son una de las principales manifestaciones de
enfermedad avanzada en pacientes oncoldgicos se presenta en un 40% durante el
curso de la enfermedad primaria, la mayoria de estos pacientes en esta etapa
avanzada de la enfermedad no es posible alcanzar la curacion y el prondstico es
desfavorable, por la afeccidn de otro sitio anatémico diferente al de tumor primario
y por el efecto limitado del tratamiento sistémico en estas etapas de la
enfermedad. Sin embargo en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar
metastasica aislada que cumplan ciertos criterios como, una enfermedad primaria
controlada, sin evidencia de afeccion en otros sitios anatdémicos extra toracicos y
con un buen estado funcional, se debe de valorar el manejo quirdrgico como una
opcidon mas en el manejo de la enfermedad metastasica con el objetivo de lograr
una reseccion completa permitiendo una adecuada funcién pulmonar residual y

determinar el beneficio en la supervivencia de las pacientes.



4. - FUNDAMENTO TEORICO

Las metastasis pulmonares de una neoplasia primaria extrapulmonar son una
manifestacion de una enfermedad avanzada que se desarrolla en el 40% de los
pacientes durante el curso de su enfermedad primaria, algunos pacientes no
presentan otra evidencia de enfermedad. Recientemente con estudios reportados
sobre metastasectomia pulmonar en estos pacientes se ha confirmado que la
reseccion prolonga de manera substancial la supervivencia y curacion en
pacientes seleccionados. Basado en estas observaciones la reseccion de
metastasis pulmonares aisladas ha sido un tratamiento ampliamente aceptado. (1)
ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer caso de metastasectomia pulmonar fue reportado en 1882 Josef
Weinlechner, cirujano pediatra accidentalmente descubrid y reseco dos nédulos
metastasicos en el pulmon durante la reseccion de un sarcoma de la pared
toracica con un resultado fatal en las primeras 24 horas después de la cirugia (5).
En tiempos pasados la cirugia abierta de térax era por si misma una intervencion
con tasas altas de mortalidad, por ello el beneficio de la metastasectomia no
fueron registrados. En las décadas siguientes existen pocos reportes de
metastasectomia pulmonar en la literatura.

En 1927 Davis describe la primera metastasectomia pulmonar y no fue hasta 1947
cuando Alexander y Haigth describen la primera serie de pacientes y los primeros
criterios de seleccién para pacientes con metastasis pulmonares sometidos a
metastasectomia con intento curativo: Buen estado funcional, ausencia de
metastasis extra pulmonares y un control del tumor primario (2). Desde entonces

mas de 400 publicaciones han confirmado la seleccion de estos criterios. Entre



1940 y 1980 la Mayo Clinic y MSK reportaron la experiencia mas significativa
tomada de la literatura donde se hace énfasis en el valor curativo de la cirugia en
el tratamiento de la enfermedad metastasica pulmonar demostrando un importante
beneficio en la supervivencia (3).

En 1990 Pastorino et al. Reporta el IRLM de 5206 pacientes con metastasis
pulmonares de diversos tumores primarios sometidos a metastasectomia, el
proposito de la metastasectomia fue potencialmente curativo demostrando un
beneficio en la supervivencia después de una reseccion completa fue de 36% a 5
afnos, 26% a 10 afos y 22% a 15 afios, comparado con la reseccion incompleta la
cual fue de 13% a 5 afios y 7% a 10 afos (4).

BIOLOGIA DE LA DISEMINACION TUMORAL

La biologia de la diseminacidn tumoral es considerada un proceso complejo por la
necesaria existencia de multiples factores involucrados. La neoplasia maligna
tiene que superar diferentes obstaculos para ser capaz de formar metastasis,
incluyendo

neo vascularizacion, invasion, transporte, embolizacion, adhesién y proliferacion,
con un intima relacién entre las células neoplasicas y el huésped. Es teoria
descrita por Stephen Paget cirujano ingles hace mas de 100 afos, el cual
describid que ciertas enfermedades malignas solo podia extenderse a ciertos
organos. Su teoria era basado en estudios de autopsias muestran que mama fatal
cancer preferentemente extendié hasta el hueso (6).

Otro aspecto importante en la diseminacion tumoral es la comunicaciéon estrecha
de las células tumorales al torrente sanguineo o al sistema linfatico, la cual se da a

partir del crecimiento tumoral de 1 — 2mm, ya que a partir de este tamafio y para
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asegurar su crecimiento el tumor primario requiere de vasos sanguineos
adicionales. Este proceso es el primer paso desencadenante para la diseminacion
tumoral. Una vez ocurrido dicho proceso el crecimiento tumoral logra la invasion
de la membrana basal, barrera tisular natural que una vez traspasada la invasién
toma lugar. Mediante mecanismos aun no determinados la linfangiogénesis
asociada al tumor promueve de manera activa la diseminacién tumoral (7).
MANIFESTACIONES CLINICAS.

La mayoria de los pacientes con metastasis pulmonares son asintomaticos. En su
mayoria son diagnosticados de manera incidental durante la valoracion inicial de la
enfermedad primaria, o durante la vigilancia a través de estudios de imagen,
principalmente por TC. Los sintomas como tos, dolor, disnea y hemoptisis se
presenta en aquellos pacientes con compromiso a nivel del hilio pulmonar y de
manera muy particular cuando las metastasis invaden el bronquio.

En raras ocasiones el neumotérax espontaneo es la forma inicial de presentacion,
esto debido a la enfermedad metastasica pulmonar periférica con invasion y
ruptura de la pleura visceral (8).

SELECCION DE PACIENTES Y CIRTERIOS PARA LA RESECCION.

La decision de realizar una metastasectomia requiere una valoracion
multidisciplinaria, donde el principal objetivo es limitar la cirugia para aquellos
pacientes donde el beneficio del procedimiento es claro en términos de prolongar
la sobrevida, incrementar las tasas de curacion, paliacion de los sintomas,
optimizar el tiempo ideal para la intervencion quirurgica y la preservar una
adecuada funcion pulmonar después de la reseccién quirargica (9). Los factores

mas importantes que impactan en los resultados de las metastasectomia pulmonar
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son la histologia del tumor primario, el numero y tamafio de las metastasis, el
tiempo de presentacion, extension de la reseccion y el abordaje quiruargico (10).
Actualmente no existen guias publicadas por grupos expertos para la se leccién de
pacientes sometidos a metastasectomia pulmonar. La eleccion del tratamiento
quirurgico en este escenario clinico de basa en los siguientes criterios: 1. Control
del tumor primario, 2. Reseccion de todas las metastasis, lo cual debe ser
valorado previamente a la cirugia con el apoyo de estudios de imagen, 3.
Adecuada funcion pulmonar, 4. Ausencia de enfermedad extrapulmonar (11-12).
Multiples factores influyen de manera directa en la supervivencia después de la
metastasectomia. La presencia de uno o mas de uno de estos factores no
representa una contraindicacion absoluta para el procedimiento quirurgico. Los
factores prondsticos desfavorables incluyen: La incapacidad para lograr una
reseccion completa de la enfermedad metastasica, un periodo libre de enfermedad
corto entre el tratamiento del tumor primario y la aparicion de la enfermedad
pulmonar metastasica y la enfermedad ganglionar (13). En lo que respecta a la
reseccion completa de la enfermedad metastasica esta se asocia a mayor
beneficio en la supervivencia, como se menciona en algunas series de registros
internacionales donde el porcentaje de supervivencia con reseccion completa
versus la reseccion incompleta fue de 35 meses VS 15 meses y a 5 afios las tasas
de supervivencia fueron de 36 vs 13 % (14). En lo que respecta al numero de
lesiones existe una relacién inversa entre el numero de lesiones y la
supervivencia, ya que el mayor numero de lesiones pulmonares incrementa la
probabilidad de una reseccion incompleta de la enfermedad. No existe un

consenso en cuanto a la carga de enfermedad que representaria un obstaculo
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para la reseccion. El punto mas importante sigue siendo la capacidad de la
reseccion completa de la enfermedad metastasica y no el numero de metastasis
per se aunque estén en relacién directa. En algunas series de enfermedad
metastasica pulmonar de origen renal la reseccion completa de la misma se logro
en 80% de los pacientes con 3 o menos nédulos identificados previamente por
imagen. En contraste con aquellos con mas de 6 lesiones pulmonares donde la
reseccion completa fue de un 20% (15).

EVALUACION PREOPERATORIA.

La correcta seleccion de los pacientes es la clave para un reseccion quirurgica
exitosa de la enfermedad metastasica pulmonar. Existe un consenso donde la
tomografia computada helicoidal de torax es el estandar de oro en el diagnostico
preoperatorio, donde las tasas de falsos positivos son extremadamente bajos y
detecta con mayor precision de 20 — 25% mas nddulos pulmonares de 2 — 3 mm
en comparacion con la TC convencional. La indicacion es que el estudio
tomografico debe realizarse 4 semanas previas a la metastasectomia pulmonar.
La deteccién mediante estos métodos de imagen de compromiso ganglionar
mediastinal es indicacion de biopsia mediante mediastinoscopia o US
endobronquial que esta condicidon aun aunque técnicamente posible representa
una condicion que contraindica la reseccion (16). El papel del PET en la deteccién
de metastasis pulmonares es limitado con baja sensibilidad para lesiones
pequefias y las tasas de deteccion son de 26% para metastasis de 5 mm. Sin
embargo el PET/CT es una herramienta importante para la deteccion de
enfermedad metastasica oculta lo cual contribuye en la seleccion de los pacientes

sometidos a reseccion (17).
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CIRUGIA.

El principal objetivo de la reseccion con fines curativos de las metastasis
pulmonares es la identificacion y reseccion completa de las mismas preservando
la mayor cantidad posible de tejido pulmonar sano. Esto depende de una
adecuada valoracion inicial de la extension de la enfermedad seguido de un
procedimiento quirdrgico que permita una exploracién transoperatoria completa y
la reseccion de toda la enfermedad identificada. La mayoria de los procedimientos
quirurgicos estandar son nombrados por la cantidad de tejido resecado y pueden
ser realizados mediante cirugia abierta o de minima invasion. Esta ultima se ha
incrementado recientemente para la reseccion de metastasis pulmonares (18).

La eleccion del tipo de procedimiento quirurgico, ya sea abierto o de minima
invasién, depende de las caracteristicas de la enfermedad metastasica como
localizacion, numero y tamafo. En general las metastasis pulmonares presentan
una localizacién periférica dentro del parénquima pulmonar la reseccion en cuifa
por minima invasion (VATS) es el procedimiento de eleccion para este tipo de
lesiones siempre y cuando no sean mayores de 3 cm (19). La reseccion en cuia
requiere de un margen quirurgico de 1 cm, el cual es factible logra por la
localizacion de las lesiones. Para lesiones de localizacion central y de mayor
tamano requieren de un reseccion mayor los procedimientos como la
segmentectomia o lobectomia e incluso neumonectomia son necesarios mediante
cirugia abierta para asegurar un margen negativo, para lo cual se debe valorar las
condiciones del pacientes, la radicalidad del procedimiento y la experiencia del

equipo quirurgico (20).
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Pacientes con una o mas lesiones pulmonares metastasicos tienen mayor riesgo
de desarrollar nuevas lesiones durante el seguimiento y después del tratamiento
quirurgico inicial, este tipo de lesiones de identifican en un 50% de estos pacientes
y son debidas a el crecimiento subsecuente de lesiones no evidentes en la
valoracion inicial. Se considera que este tipo de lesiones pequefias poseen un
crecimiento mas acelerado que aquellas lesiones de un tamafo mayor
identificadas en la valoracion inicial (21). El retraso de la metastasectomia
pulmonar después de la valoracién inicial y por un periodo no mayor de 3 meses
permite que las metastasis ocultan puedan ser clinicamente evidentes.

Lo anterior demostrado en un estudio retrospectivo de 68 pacientes sometidos a
metastasectomia pulmonar, donde se retraso el procedimiento quirurgico y en el
analisis multivariado el unico factor prondstico significativo para supervivencia fue
el intervalo mas largo (mas de tres meses) desde la deteccion de metastasis
pulmonares a la reseccion (22). Sin embargo en una revision Kruger et al. (2014)
concluye que de acuerdo a los datos obtenidos en la bibliografia no es necesario
adelantar el tiempo de la cirugia y por otro lado el retraso de la misma después de
in intervalo de 3 meses después del diagndstico no ofrece ningun beneficio. El
momento de la metastasectomia dependera de las condiciones generales del
paciente como el estado funcional, consideraciones del equipo médico tratante, el
beneficio de una terapia multimodal, las manifestaciones extra pulmonares de la
enfermedad y el tipo de neoplasia primaria. El retraso de la cirugia estaria

justificado en casos donde exista un riesgo alto de recurrencia temprana (23).
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CIRUGIA ABIERTA.

La reseccidn de metastasis pulmonares por toracotomia permite una mejor
exposicion de la cavidad toracica, facilita la palpacion bimanual del parénquima
pulmonar, asi como la reseccién de lesiones visibles y palpables. Las tasas de
mortalidad varian y estan se relacionan directamente con la cantidad de tejido
pulmonar resecado con las tasas mas altas reportadas para neumonectomia de 4
—10% y menor de 1% para la reseccion en cuia. El tipo de abordaje pretende
remover la menor cantidad posible de tejido pero que sea suficiente para asegurar
al paciente la reseccion completa de la enfermedad, lo cual impacta en la reserva
pulmonar residual para tolerar algun tipo de tratamiento subsecuente en caso de
recurrencia. La reseccion en cufa es un tipo de procedimiento conservador y
seguro para lesiones periféricas. La segmentectomia, lobectomia y
neumonectomia son de utilidad en lesiones centrales (24).

El estandar de oro del abordaje abierto es la toracotomia anterior o posterior
preservadora de musculo con el objetivo de reducir el trauma quirargico y asegurar
un adecuada funcion residual.

A pesar de que procedimientos mas extensos debe ser evitados, estos esta
indicados en aquellos pacientes con lesiones bilaterales y comprenden
esternotomia media, la toracotomia anterior bilateral o la toracotomia bilateral
secuencial. Las lesiones metastasicas con extension regional extrapulmonar que
comprometen diafragma, pared toracica, mediastino o pericardio son
potencialmente resecables en bloque asegurando margenes quirurgicos
negativos. En este tipo de resecciones extensas el beneficio reportado en la

supervivencia alcanza el 25% (25).
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VATS (Cirugia toracoscépica asistida por video).

El papel de la cirugia de minima invasion es motivo de discusion y controversia en
la literatura para el tratamiento de la enfermedad pulmonar metastasica, sin
embargo este tipo de procedimientos aseguran una adecuada exposicion de la
superficie pulmonar y ventajas potenciales para el pacientes, como menor trauma
quirurgico, menor dolor postoperatorio y menor estancia hospitalaria (26). Las
limitantes en este tipo de manejo en comparacién con el toracotomia en la pérdida
de le palpacién del parénquima pulmonar. A pesar de ellos las tasas de
recurrencia para ambos procedimientos son similares 18 a 49 % para la VATS y
16 a 53% para la toracotomia. El otro obstaculo es la falta de accesibilidad a
nodulos profundos en el parénquima pulmonar. La VATS es un procedimiento
aplicado para casos seleccionados de lesiones pequenas, periféricas y de facil
identificacion (27).

No existen estudios aleatorizados que comparen los resultados de la reseccion
entre toracotomia y toracoscopia. De los pocos estudios reportados con resultados
favorables a favor de la reseccion toracoscépica aplicados en poblaciones con
enfermedad limitada y sin diferencia significativa en supervivencia global y
recurrencia comparado a la toracotomia (28).

ENFERMEDAD GANGLIONAR.

Como se ha probado que las metastasis pulmonares tienen un potencial propio
para hacer metastasis la teoria de la “metastasis de la metastasis” es un escenario
real. En todas las histologia de los subtipos de metastasis pulmonares de ha

descrito la diseminacién via linfatica pulmonar.
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La prevalencia enfermedad ganglionar metastasica es de 28% en procedimientos
electivos y la presencia de esta representa un influencia negativa en la
supervivencia de los pacientes con un SG de 38% a 3 anos. El muestreo
ganglionar durante la metastasectomia es controversial y en algunos reportes se
documenta que la enfermedad ganglionar mediastinal representa una
contraindicacion para una metastasectomia con fines curativos. (29, 30, 31). En
algunos centros de manera rutinaria evaluan la enfermedad ganglionar
sospechosa por estudios de imagen. La toma de biopsia previa a la
metastasectomia pulmonar permite una estadificacion mas completa y representa
un factor predictivo en el prondstico de estos pacientes, ademas de considerar
otras estrategias no quirurgicas para el tratamiento de estos pacientes (29). Dentro
de este mismo concepto pero en diferente escenario, la reseccion exitosa de la
enfermedad ganglionar metastasica cumple con el objetivo del procedimiento
quirurgico: Reseccion completa con margenes negativos, con un impacto aun
incierto en la supervivencia y positivo para la calidad de vida en aquellos pacientes
con enfermedad ganglionar (32).

ENFERMEDAD RECURRENTE.

La recurrencia de la enfermedad pulmonar metastasica después de una
metastasectomia no es un evento infrecuente. La tasa de recurrencia alcanza
50%. El papel de la reseccién repetida esta bien definido y la recurrencia no es
una contraindicacion para una siguiente metastasectomia con impacto positivo en
la supervivencia, reportandose en la literatura tasas SG de 48% y 28% a 5y 10
afos. (33). Es importante ante la presencia de una recurrencia metastasica

considerada para una nueva reseccion el tipo ce neoplasia, numero y localizacion
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de la enfermedad, periodo de tiempo entre la primera metastasectomia y la
recurrencia y la presencia de enfermedad ganglionar (34,35).

En la larga serie reportada IRLM, se reporté que de los 5206 pacientes sometidos
a metastasectomia pulmonar el 53% presento recurrencia pulmonar. Estos 1042
pacientes fueron sometidos a una nueva reseccion. La tasa de supervivencia
reportad fue de 44 y 29 % a 5 y 10 afios respectivamente en estos pacientes (36).
En contraste en algunas series la mediana de supervivencia en pacientes quienes
presentaron recurrencia de la enfermedad metastasica no llevados a una nueva
reseccion fue de 8 meses (37).

Con esto podemos concluir que las resecciones repetidas puede restablecer el
control de la enfermedad en pacientes seleccionados. Aunque es importante
resaltar que el permanente control de la enfermedad disminuye con las multiples
resecciones repetidas. El porcentaje de pacientes llevados a un control duradero
de la enfermedad recurrente después de la segunda, tercera, cuarta y quinta
reseccion fue de 27, 19, 8 y 0% respectivamente. Cuando el control local se pierde
la tasa de supervivencia disminuye a pocos meses (35).

METASTASIS PULMONARES DE ORIGEN GINECOLOGICO.

Como se ha mencionado a lo largo de la revision las metastasis pulmonares
representan una enfermedad avanzada sistémica y con pobre prondstico.
Actualmente se acepta que el manejo quirurgico de la enfermedad metastasica
pulmonar prolonga la supervivencia y la curacion de los pacientes. Lo cual no
representa una excepcion en la enfermedad metastasica pulmonar de origen

ginecologico (38)

16



Cancer de ovario.

Carcinoma de ovario es la principal causa de muerte por neoplasia de origen
ginecologico, la mayoria de los casos se presenta en etapas avanzadas con una
supervivencia a 5 anos del 5 — 20 %. Los tumores epiteliales los cuales
representan la mayoria de los casos tienen una diseminacion transceldmica, la
diseminacion linfatica ocurre solo en un 10% de los casos. La diseminacién
hematogena en menos comun (39). La mayoria de los pacientes experimente con
el tratamiento sistémico una mayor supervivencia, motivo por el cual la incidencia
de las metastasis a distancia ha incrementado. Los factores significativos para el
desarrollo de metastasis a distancia son, la etapa clinica, el grado histologico y la
enfermedad ganglionar. Los principales sitio de la enfermedad metastasica son
pulmon, higado y SNC (40). Junto con la pleura, los pulmones sin el sitio mas
frecuente de metastasis a distancia del carcinoma de ovario con una incidencia del
34 — 45% de los casos con un periodo de latencia del diagndstico a la aparicion de
la enfermedad de 108 meses.

El derrame y los nddulos pulmonares son las dos formas mas comunes de
presentacion. Las lesiones aisladas se asocian a una mayor tasa de supervivencia
a 5 anos.

La reseccidn quirurgica de estas lesiones es el unico método para incrementar la
supervivencia en estas pacientes (41, 42). Los factores prondsticos mas
importantes en pacientes sometidos a metastasectomia son el periodo libre de
enfermedad antes de la aparicion de las metastasis pulmonares, mayor tamario de
las lesiones, numero de lesiones, la posibilidad de lograr margenes quirdrgicos

negativos y la enfermedad hiliar o mediastinal (43). Los criterios de reseccion para
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estos pacientes son los mismos aplicados para la reseccién de metastasis
pulmonares sin especificacion del sitio primario: Lesion resecable, valorado de
manera preoperatoria y por estudios de imagen, ausencia de recurrencia a nivel
pélvico, ausencia de enfermedad extrapulmonar y adecuada funcién pulmonar. El
procedimiento de eleccion como se menciona anteriormente depende de la
extension y localizacién de la lesion (44). La supervivencia reportada a 5 afios en
estos pacientes sometidos a metastasectomia va de un 17 — 36% comparada con
un 6% de aquellos no sometidos a reseccion. La morbilidad asociada a la
reseccion es de 10 — 18%, con una mortalidad de 0 — 5%, lo cual depende de la
extension de la reseccion (45).

Cancer cervicouterino

Aunque la diseminacion del cancer cervicouterino es predominantemente a traves
del sistema linfatico, la diseminacién hematdgena ocurre en enfermedad
voluminosa con extensién endometrial y con enfermedad ganglionar presente de
acuerdo a la extension. Los sitios mas comunes de diseminacion por via
hematdégena son pulmén y tejido éseo. En una menor proporcion SNC. (46). El
96% de los casos ocurren dentro de los primeros 2 afios del diagndstico inicial y
esta relacionado con la etapa clinica de la enfermedad: EC | 3-4%, EC 11 5 -13%,
EC Il 21%, EC IV 57%. Las histologias mas relacionadas a metastasis
pulmonares es el adenocarcinoma, células pequenas y el tipo indiferenciado. La
forma de presentacion mas comun es la de enfermedad multiple o bilateral, el
nodulo solitario ocurre unicamente en un 18% de los casos (47). Los factores
prondsticos y la eleccidon del manejo quirurgico son los ya mencionados

anteriormente durante la revision.
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En términos de supervivencia se reporta de 0 — 52% a 5 afos, con una diferencia
significativa de 36 meses de los pacientes sometidos a reseccién completa contra
8 meses de los pacientes no sometidos a reseccion o reseccion incompleta (48).

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio presenta usualmente una diseminacion linfatica, la
hematogena es poco comun afectando predominantemente tejido 6seo, pulmén e
higado. El pulmédn representa el sitio mas comun de diseminacion hematdégena en
2.3 — 8.3% de los casos, la cual se relaciona a pacientes con extension de la
neoplasia primaria a tercio inferior de vagina y vasos iliacos. Asi como mayor edad
de la paciente, extensiéon miometrial, tumor de alto grado y enfermedad ganglionar.
La forma de presentacion mas frecuente en un 72% es bilateral en 20%
unicamente como nodulos unicos (49). El periodo libre de recurrencia entra el
diagnostico primario y la evidencia de metastasis pulmonares se reporta de 27 —
45.5 meses, el 75% de las lesiones aparecen en los primeros 3 afos. El periodo
libre de enfermedad se considera el factor prondstico mas importante. En algunos
casos se reporta la asociacion de la recurrencia con elevacion del Ca 125 solo en
una tercera parte de los casos, aun sin ser un marcador determinante para la
deteccion (50). Las tasas de supervivencia en este caso en particular con
generalmente pobres, 20 — 25 % a 1 afo y de 10% a 5 anos. Los factores con
mayor influencia en la supervivencia son el grado tumoral, numero de lesiones, la

enfermedad bilateral y el tipo de procedimiento (51).
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5.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivo General.

e Conocer la supervivencia de las pacientes con metastasis pulmonares de
origen ginecoldgico sometidas a metastasectomia en el INCAN en el
periodo comprendido del 1 de Enero de 20005 al 31 de Enero 2013

Objetivos Especificos.

¢ |dentificar cuales son las histologias mas frecuentemente encontradas y
cuales de estas se relacionan con mayor frecuencia a las metastasis
pulmonares.

e Conocer el grado de diferenciacion histologica y su relacién con la
enfermedad metastasica pulmonar.

e Conocer el periodo libre de enfermedad y el método mas usado para el
diagndstico de la recurrencia.

e Conocer cual es la forma mas frecuente de presentacién de la enfermedad
metastasica a nivel pulmonar.

e Conocer el tipo de abordaje quirurgico inicial (abierto o de minima invasion)
y los factores pronésticos asociados a estos asi como las complicaciones.

e Determinar si la histologia del tumor primario es igual al reporte histoldgico
de la metastasectomia pulmonar-

¢ Conocer cuantos pacientes presentaron recurrencia después de la
metastasectomia inicial y cuantos fueron sometidos a re —

metastasectomia.
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6.- METODOLOGIA.
Tipo de Estudio.

e Retrospectivo, descriptivo y observacional de cohorte
Universo.

e Pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia
Poblacion de Estudio.

e Pacientes con diagndstico de neoplasia de origen ginecoldgico y
enfermedad pulmonar metastasica pulmonar sincrénica o metacronica
sometidos a metastasectomia en el periodo de tiempo de 7 afos.

Criterios de inclusién.

e Pacientes con tumor maligno de origen ginecoldgico controlado o
controlable

e Lesiones pulmonares susceptibles de reseccion completa

e Buen estado funcional (ECOG 0-2)

e Adecuada reserva cardiaca y pulmonar

Criterios de Exclusién

o Enfermedad metastasica pulmonar no susceptible de reseccién completa

¢ Enfermedad metastasica extrapulmonar

e Pobre estado funcional

Recoleccion de datos

e Se realizd una revisidn tanto del expediente fisico como de la plataforma

informatica del expediente electronico de pacientes del Instituto Nacional de

Cancerologia con diagnostico de neoplasia primaria de origen ginecoldgico
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y enfermedad metastasica pulmonar sometidos a metastasectomia en el
periodo comprendido de 1 de Enero de 2005 a 31 de Enero 2013.

e Se recolectaron y organizaron datos que incluyeron datos edad del
paciente, histologia, origen del tumor primario, etapa clinica inicial. Se
incluyo el método de diagndstico y tiempo de deteccion de la lesion
metastasica, tiempo de presentacion de enfermedad metastasica como
sincronica (menos de 6 meses) o metacronica (mas de 6 meses del
diagndstico primario). Tipo de procedimiento quirurgico inicial los factores
prondsticos asociados a estos asi como las complicaciones. Se compar? la
histologia del tumor primario con el reporte final de la reseccién quirurgica
de las lesiones pulmonares. Se investigaron las recurrencias después de la
metastasectomia inicial y cuantos fueron sometidos a re —metastasectomia.

Anidlisis Estadistico

Para fines descriptivos las variables continuas se agruparon en Medias con
Desviacion Estandar (DE) y Medianas con rangos; asi mismo, las variables
categoricas se agruparon como frecuencias, proporciones e intervalos de
confianza (IC) de 95%. La prueba de chi-cuadrada de Pearson y la de razén
de momios (OR) se emplearon para la comparacion de variables
nominales.

Las variables con significancia estadistica en el analisis univariado (p <
0.05) se incluyeron en el analisis multivariado o regresion logistica de Cox.
El Periodo Libre de Enfemedad (PLE) y la Supervivencia Global (SG) se
analizaron con el método de Kaplan-Meier y las comparaciones entre sub-
grupos se realizé mediante la prueba de log - rank . Todas las variables se
dicotomizaron para el analisis de supervivencia. Se empleo el software IBM
SPSS Statistics V 22.0.0.0 para Mac OS para el analisis de los datos.
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7.- RESULTADOS

Se recolectaron datos de 60 pacientes con diagndstico de neoplasia primaria de
origen ginecologico y enfermedad pulmonar metastasica pulmonar sincronica o
metacrénica sometidos a metastasectomia en un periodo de 7 anos. La edad
promedio fue de 60.3 afios, minima de 27 afos y maxima de 88 afos, lo que se
relaciona directamente con el origen de la neoplasia primaria. La media de edad
fue de 73.5 afos. El tiempo promedio del diagndstico inicial del tumor primario y
de la enfermedad metastasica pulmonar fue de 40 meses. El método de
diagnostico en el 100% de los pacientes fue la TC.

El sitio de la neoplasia primaria de origen ginecoldgico 65% corresponden a
cancer cervicouterino, 15% carcinoma de ovario, 10% cancer de endometrio, 6.7%

neoplasia trofoblastica gestacional y 3.3% sarcoma uterino.

Neoplasia primaria

N %
Cervicouterino 39 65
Ovario 9 15
Endometrio 6 10
NTF 4 6.7
Sarcoma uterino 3 3.3
Total 60 100

*NTF: Neoplasia Trofoblastica Gestacional

23



El mayor numero de pacientes correspondié de acuerdo a la localizacion primaria
a cancer cervicouterino donde las histologias mas frecuentes para esta fueron
Epidermoide (48.3%), adenocarcinoma (20%). Para ovario células de la granulosa
(3.3%), seroso papilar (1.7%). El sarcoma uterino con un 11.7% y NTF con un

1.7%.

HISTOLOGIA DE LA NEOPLASIA GINECOLOGICA PRIMARIA

N %
Epidermoide cérvix 29 48.3
Adenocarcinoma cérvix 12 20
Adenoescamoso cérvix 2 3.3
Adenocarcinoma de células claras 1 1.7
Seroso papilar ovario 1 1.7
Coriocarcinoma ovario 2 3.3
Células de la granulosa ovario 2 3.3
Adenocarcinoma endometrioide 1 1.7
Sarcoma uterino 7 11.7
ETG 1 1.7
Total 60 100

Tabla 2. Distribuciéon de casos de acuerdo a la histologia del sitio primario

La lesién primaria se catalogdé como de alto grado en 49 pacientes (81.7%), de
bajo grado en 9 (15%) y en 1 caso (1.7%) se reporté como indeterminado. Tabla

3.
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GRADO HISTOLOGICO

N %
Alto grado 49 81.7
Bajo grado 9 15
Indeterminado 1 1.7
Total 60 100

Tabla 3. Grado histologico

En cuanto a la distribucién de los nddulos pulmonares fue unilateral en 48 casos
(80%) y bilateral en 12 casos (20%) Tabla 4. La media de nodulos por paciente
fue de 1.6 (rango 1- 11) En 20 casos (33.3%) el diagndstico de los nédulos
pulmonares fue al mismo tiempo del diagndstico del tumor primario (metastasis
sincronicas) y en 40 casos (66.7%) la presentacion fue después de 6 meses del

diagnodstico del tumor primario (metastasis meta-cronicas).

DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD METASTASICA PULMONAR

N %
Unilateral 48 80
Bilateral 12 20
Total 60 100

Tabla 4. Distribucidn de la enfermedad metastasica pulmonar

El abordaje quirurgico el 81% correspondié a toracotomia y el 16 % a cirugia de
minima invasion. En la mayoria el abordaje fue unilateral, 57 pacientes (96.7%), y

solo en 2 casos (3.3%) se realizd un abordaje bilateral simultaneo.
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La extensién de la reseccion correspondié a reseccidon de cufia para 44 pacientes

(73.4 %), lobectomia 13 pacientes (21.7%) y neumonectomia 1 (1.7%) Tabla 5.

EXTENSION DE LA RESECCION

N %
Reseccion en cuia 44 73.4
Lobectomia 13 21.7
Neumonectomia 1 1.7
Total 60 100

Tabla 5. Distribucion de acuerdo a la extensioén de la resecciéon pulmonar

El tiempo quirurgico promedio fue de 149 minutos (rango de 45 — 360). La media
de sangrado fue de 182 ml (rango de 10 — 900). Solo en 2 casos (3.4%) se requirié
de transfusién peri-operatoria, por otro lado, ninguno de los pacientes requirié de

ingreso a cuidados intensivos.

La media de estancia hospitalaria fue de 4.9 dias ( rango 1 — 19) Se reportaron
complicaciones en los primeros 30 dias de la cirugia en 3 casos (5%); solo 1 un
paciente (1.7%) requirié de re-operacion por hemotorax coagulado. No se

reportaron muertes en los primeros 30 dias posterior a la cirugia.

Del total de ndédulos resecados, en 46 casos (76.7%) se documentaron metastasis,
en 13 casos (21.7%) se tratd de lesiones pulmonares benignas y en 1 caso (1.7%)

se reportd un adenocarcinoma primario de pulmon.

La reseccidén completa (RO) de las lesiones pulmonares se logré en 50 pacientes
(83.3%), mientras que en 10 pacientes (16.7 %) la reseccién se considero
incompleta (R1y R2)
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Se documento una recurrencia 18 pacientes (30%). En 9 casos (50%) la
recurrencia fue con metastasis fuera del pulmén y en 9 casos la recurrencia se
limitoé a los pulmones. De los casos con recurrencia solo a pulmon solo 5 casos
(565.5%).

Supervivencia Graficas.

ol

g

0,87

0,64

0,4+

0,27

0,0+

1 i I 1 I 1
.00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
SEGUIMIENTO

SUPERVIVENCIA MEDIA 40 MESES (95% CI)

27



IR[SECC\ONPATOLOCIAI
L1 - -
2 reseccion completa
- reseccion incompleta
4 reseccion completa-
censurado
reseccion incompleta-
censurado
0,87
0.6
2
0,44
0,2
0.0
T T T T T T
.00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
SUPERVIVENCIA EN RO vs R1/R2 (p:001)
SINCROVSMETACRONICAS
1.0 —SINCRONICA
matacranica
—+— SINCRONICA-censurado
metacronica-censurado
0,81 &
-+
0,61 -+
0,44
0,24
0,0+
T T T T T T
.00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

SUPERVIVIENCIA METASTASIS SINCRONICAS VS METACRONICAS

28



8.- DISCUSION

Las metastasis pulmonares de una neoplasia primaria extrapulmonar son una
manifestacion de una enfermedad avanzada que se desarrolla en el 40% de los
pacientes durante el curso de su enfermedad primaria, algunos pacientes no
presentan otra evidencia de enfermedad (1). El tratamiento quirurgico de la
enfermedad pulmonar metastasica ha demostrado ser el unico tipo de tratamiento
que incrementa la tasa de curacion y prolonga la supervivencia en el 40% de los
pacientes. Estos resultados son asegurados de acuerdo a la correcta seleccion de
los pacientes, dentro de los criterios considerados como aceptables en las
diferentes series que datan desde los afios 50 y que se han enriquecido con del
tiempo y nuevos estudios publicados, consideramos: Tumor primario controlado,
Ausencia de enfermedad metastasica extrapulmonar, adecuado estado funcional,
adecuado reserva cardiopulmonar y enfermedad metastasica factible
técnicamente a reseccion quirurgica basado en estudios de imagen preoperatorios
(2,3).

Los factores prondsticos mas importantes después de la metastasectomia los
cuales no constituyen contraindicaciones para la misma son: Reseccion
incompleta de la enfermedad, un periodo libre de enfermedad corto entre el
tratamiento de la enfermedad primaria y la deteccion de la enfermedad
metastasica, asi como la enfermedad ganglionar (13).

En pacientes con enfermedad metastasica pulmonar de origen ginecoldgico los
resultados reportados en diferentes series reportadas son alentadores. Una serie
de 133 pacientes la supervivencia a 5 anos en mujeres con carcinoma de células

escamosas de cérvix, adenocarcinoma de cérvix y endometrial fue de 47,40 y
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76% respectivamente. En pacientes con ETG el manejo primario es la
quimioterapia, sin embargo la reseccion quirurgica de la enfermedad pulmonar
metastasica incrementa la supervivencia en 36% cuando la respuesta a la
quimioterapia limitada (52).

En lo que respecta al sitio primario de la neoplasia el cancer cervicouterino la
enfermedad metastasica se presenta hasta en un 96% de los casos en los
primeros 2 afos del diagnostico y esta se relaciona directamente con la extension
de la enfermedad con tasas de 13, 21 y 57 % para las etapas clinicas II, lll y IV
respectivamente.

En nuestro estudio el cancer cervicouterino se presenté en el 65% de los
pacientes y la mayoria de los casos en EC II, lll y IV. Lo que explica que la
diseminacion hematoégena del cancer cervicouterino responsable de la
enfermedad metastasica a nivel pulmonar esta en relacién directa la mayor
extension de la enfermedad (46) En lo que respecta al carcinoma de ovario solo
en un 10% de los casos la diseminacion hematdgena siendo esta la menos
comun (40). En nuestro estudio la enfermedad metastasica pulmonar por
carcinoma de ovario se presentd en 9 pacientes lo que represento el 15%, similar
a lo reportado en la literatura. El cancer de endometrio también comparte la
caracteristica de la diseminacion hematdégena poco frecuente la cual se reporta del
2 al 8 %. La forma de presentacion mas comun es la bilateral con un pobre
prondstico en comparacién con el cancer cervicouterino y de ovario. En el
presente estudio el porcentaje de metastasis pulmonares de cancer primario de

endometrio reportado fue del 13%, porcentaje mayor de lo reportado en la
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literatura, donde el carcinoma de endometrio se encuentra por debajo del cancer
de ovario y cervicouterino.

En cuanto a lo reportado en la histologia del tumor primario los dos tipos mas
frecuentes y de origen cervicouterino fue el carcinoma Epidermoide (48.3%) y el
adenocarcinoma (20%), que comparado con lo reportado en la literatura el
adenocarcinoma es la variante histologica del cancer cervicouterino mas
relacionada a metastasis pulmonares, lo cual difiere de lo reportado en nuestro
estudio (46, 47).

La histologia con mayor frecuencia reportada en la literatura es el
adenocarcinoma y relacionada a la enfermedad pulmonar. El grado de
diferenciacion histologico tiene relacion directa con el riesgo incrementado de
enfermedad metastasica, lo cual coincide con lo reportado en nuestro estudio
donde el 81,7% de nuestros pacientes presentaron alto grado de diferenciacion.
De acuerdo a la forma de presentacion de la enfermedad metastasica el origen del
tumor primario es el factor mas importante de esta relacion. En nuestro estudio el
80 % de los pacientes presentaron enfermedad unilateral con origen primario de
cancer cervicouterino. Lo reportado en la literatura difiere de lo encontrado, ya que
en el origen de una neoplasia cervicouterino de la enfermedad metastasica
pulmonar el adenocarcinoma con enfermedad bilateral y multiple, los nédulos
unilaterales solo se reportan en 18% de los casos (479. Probablemente esto
tenga relacion con que en nuestro estudio el mayor numero de pacientes que
comporten el mismo origen del tumor primario corresponde a histologia
Epidermoide y con enfermedad metastasica unilateral. En neoplasia de bajo grado

lo reportado en la literatura es del 10% lo cual no difiere al 15% reportado en

31



nuestro estudio. La presencia de enfermedad metacrénica comparada con la
sincronica muestra una tendencia hacia mejor supervivencia sin ser
estadisticamente significativo. El abordaje quirurgico de nuestro estudio
corresponde a un 81% para toracotomia y el 16% para el abordaje de minima
invasion. La reseccidn en cufia se realizé en un 73.4% de los pacientes seguido
por la lobectomia en 21%. El principal objetivo de la reseccion con fines curativos
de las metastasis pulmonares es la identificacidon y resecciéon completa de las
mismas, preservando la mayor cantidad posible de tejido pulmonar sano,
independientemente del tipo de histologia reportado, aun en lesiones benignas
unicas, la mejor opcion de manejo es el quirurgico hasta tener un reporte
patolégico final (18). La eleccion del tipo de procedimiento quirurgico ya se de
minima invasién o abierto depende las caracteristicas de la enfermedad como
localizacion, numero y tamafio. Las lesiones periféricas, menores de 3 cm son
susceptibles de reseccion por abordajes de minima invasién y en cuia. Mientras
que la lesiones centrales y de mayor tamafo requieren de procedimientos
mayores para su reseccion completa, segmentectomia, lobectomia e incluso
neumonectomia (20). La toracotomia permite una mejor exposicion de la cavidad
toracica, facilita la palpacion bimanual del parénquima pulmonar. Estas ultimas
representan las principales limitantes de la cirugia de minima invasién. Sin
embargo las tasas de morbilidad y mortalidad benefician al abordaje
toracoscodpica, sin encontrarse diferencia significativa en los dos tipos de abordaje
para la recurrencia, 18 — 49% para la toracoscopiay 16 — 53% para la
toracotomia. Lo cual en este estudio realizado no difiere de todo lo anterior

reportado en la literatura (25, 26,27).
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La recurrencia de la enfermedad metastasica después de una metastasectomia es
un evento frecuente con tasas reportadas en la literatura de 50% (33). En nuestro
estudio se presentd una tasa de 18%. El papel de la reseccion quirurgica en esta
etapa de la enfermedad no contraindica la misma y el impacto en la supervivencia
alcanza tasas mayores del 40%.

Los principales factores determinantes en este beneficio dependen del tipo de
neoplasia numero y localizacion de la, periodo de tiempo entre la primera
metastasectomia y la recurrencia y la presencia de enfermedad. (35, 36). En
nuestro estudio a pesar de la baja tasa de recurrencia en 18 pacientes, el mayor
numero de estas 9 (15%) fue a distancia extrapulmonar lo cual representd un
factor de pobre pronéstico. La re — metastasectomia solo se realizé en 5 pacientes
logrando una reseccion competa solo en 2 pacientes. Lo cual represento

nuevamente un factor de pobre prondstico con lo anteriormente descrito.
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9.- CONCLUSIONES.

La reseccién quirurgica de la enfermedad pulmonar metastasica constituye el
unico tratamiento con mayor impacto en la supervivencia y curacion de estos
pacientes con enfermedad avanzada de origen ginecologico mientras que la
reseccion completa representa el factor pronéstico mas importante para la
supervivencia y la calidad de vida.

La recurrencia de la enfermedad después de una metastasectomia no constituye
una contraindicacioén para una siguiente metastasectomia manteniendo su impacto
positivo en la supervivencia. Valdria la pena revisar en un futuro hasta qué punto
se puede mantener este control local de la enfermedad con resecciones repetidas
de la misma con un efecto negativo en el estado funcional y supervivencia de los

pacientes.
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