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Resumen

Objetivos. Evaluar los factores prondsticos y defi-
nir los subgrupos de pacientes que se beneficiaran
con la reseccion de las metastasis pulmonares.

Pacientes y método. Entre julio de 1978 y abril de
2004, se estudia prospectivamente a 125 pacientes
con metastasis pulmonares por cancer colorrectal
que fueron sometidos a reseccion quirurgica. El se-
guimiento promedio fue de 32,4 + 3,2 meses. Crite-
rios de inclusion: sin recurrencia extratoracica, no
mas de 3 lesiones y funcién cardiorrespiratoria ade-
cuada. La lobectomia fue el procedimiento mas fre-
cuente. Se realizo el analisis uni y multivariado, con
un valor de p = 0,05.

Resultados. El 54,4% eran varones, edad de 53,04 =
11,5 afnos. La sobrevida a los 3 y 5 afos fue del 47 y
el 27%, respectivamente. El tamafio de la metastasis,
la extension de la reseccion y el intervalo libre de en-
fermedad resultaron factores independientes en rela-
cion con el pronostico. El andlisis de los subgrupos
definié 2 variables relevantes para la clasificacion en
cuanto al pronédstico: pacientes con metastasis de ta-
mafio igual a 3,75 + 2,3 cm, con un intervalo libre de
enfermedad de mas de 10 meses, y grandes metasta-
sis e intervalo libre corto.

Conclusiones. El anélisis de subgrupos proporcio-
na criterios para la seleccion de la resecciones pul-
monares en el cancer colorrectal y permite estratifi-
car en alto o bajo riesgo.

Palabras clave: Reseccion pulmonar. Metastasis. Alto
riesgo. Lobectomia. Sobrevida. Estratificacion. Factores
de riesgo. Resecciones anatdémicas. Recidiva.

RESECTION OF LUNG METASTASES FROM
COLORECTAL CANCER

Objectives. To evaluate clinically relevant prognos-
tic factors and to define a subgroup of patients who
would most benefit from resection of lung metasta-
ses.

Patients and method. Between July 1978 and April
2004, 125 patients with pulmonary metastases from
colorectal cancer who underwent lung resections
were prospectively followed-up. The median follow-up
was 32.4 + 3.2 months. Patients with no evidence of
extrathoracic recurrence, no more than three metas-
tases on either side, and adequate cardiorespiratory
function were eligible for surgery. The most frequent
procedure was lobectomy. Univariate and multivariate
analyses were performed, with a value of p = 0.05.

Results. A total of 54.4% of the patients were men.
The median age was 53.04 = 11.5 years. Survival ra-
tes at 3 and 5 years were 47% and 27% respectively.
The independent prognostic factors identified were
size of metastases and extent of resection. Subgroup
analysis defined two statistically relevant prognostic
groups: patients with metastases sized 3.75 + 2.3 cm
or less with a disease-free interval of more than 10
months and patients with larger metastases and a
shorter disease-free interval.

Conclusions. Subgroup analysis provided criteria
for the selection of patients for resection of lung me-
tastases from colorectal cancer and differentiated
between those at high and low risk of early tumor
progression.
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Introduccidn

El 10% de los canceres colorrectales presentan metas-
tasis localizadas en el pulmén'2. Las opciones de trata-
miento incluyen cirugia y quimioterapia. Los criterios para
la reseccion se basan en: tipo histoldgico, estado de sa-
lud, factores prondsticos (tamario del tumor, presencia de
adenopatias, estadificacion TNM). Los resultados de la
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TABLA 1. Variables incluidas en los analisis uni y multiple
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TABLA 2. Estadificacion del tumor primario

Tumor primario (pT,, frente a pT,,)

Ganglios involucrados (pN, frente a pN,,)

Estadio tumor primario (UICC VIl frente a 1/1V)

UICC I/ll frente a llI/IV

Localizacion (colon frente a recto)

Presencia de metastasis a distancia antes de las pulmonares
ILE (< 10 frente a > 10 meses)

Tamafo (< 3,75 frente a > 3,75 cm)

Numero (1 frente a > 2)

Localizacion (unilateral frente a bilateral)

Localizacion intrapulmonar (central frente a periférica)
Tipo de reseccion (atipica frente a anatdémica)
Antigeno carcinoembrionario

pTNM: clasificacion histopatolégica; UICC: Unién Internacional Contra el Céncer; ILE: in-
tervalo libre de enfermedad.

cirugia estan determinados por la recidiva local y la dise-
minacidén a distancia (metastasis). Particularmente las lo-
calizadas en el higado y las pulmonares?. El propdsito de
este estudio es identificar las variables que influyen en la
sobrevida luego de la reseccion de las metastasis pulmo-
nares del cancer colorrectal.

Pacientes y método

Entre julio de 1978 y abril de 2004, se estudié prospectivamente a
125 pacientes con metastasis pulmonares de cancer colorrectal someti-
dos a tratamiento quirdrgico: un 45,6% mujeres y un 54,4% varones,
con una edad promedio de 53,04 + 11,5 afios. Los criterios de inclusién
fueron: maximo 3 metastasis, control del tumor primario y sin recurren-
cia. La posibilidad de realizar la reseccion pulmonar mediante toracoto-
mia se valord con la espirometria utilizando el espirdmetro portatil (Sur-
vey Tach; Warren E. Collins, Inc., Braintree, Mass-Autospiro AS-300,
Minato Medical Science C., Ltd., Osaka, Japén). El andlisis de los ga-
ses fue realizado tomando una muestra de sangre de la arteria radial,
que fue inmediatamente procesada con un autoanalizador y la presion
parcial del CO, fue determinada con un oximetro de pulso portétil.

La estadificacion fue realizada segun la Union Internacional Contra
la Cancer (UICC)? un 88% resultd PT,,. Las adenopatias (N,,) se de-
tectaron en un 37,6%, sincronicas. Un 92% de las intervenciones fueron
realizadas por cirugia convencional y 10 por videocirugia®. El intervalo
libre de enfermedad (ILE) fue de 30 meses.

Las metastasis “periféricas” se extirparon por resecciones atipicas en
un 66,4%. Los tumores centrales por lobectomias en un 33,6%. El tama-
fio de las metéstasis fue de media de promedio de 2,75 cm. El tiempo
entre la reseccion y las recurrencias fue de promedio de 13,5 meses.

Anélisis estadistico

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico BMDP Statis-
tical Software, Los Angeles, California, Estados Unidos. La sobrevida
fue calculada con la prueba de Kaplan-Meier y la diferencia entre gru-
pos por los rangos. Las variables continuas fueron determinadas maxi-
mizando los rangos para lograr la diferenciacion éptima entre alto y bajo
riesgo. Las discretas fueron agrupadas en forma binaria. La prueba de
Cox fue utilizada en el andlisis de mdltiples variables.

Se utilizé el arbol de regresién (CART) para determinar el prondstico
en los subgrupos usando las covariables. Un valor de p < 0,05 fue con-
siderado de significacion.

Resultados

Las variables analizadas se muestran en la tabla 1. La
morbilidad acumulada fue del 3,2%; 2 pacientes presentaron
infeccién de la herida, 1 hemorragia y 1 fue reintervenido.
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uicc Frecuencia (%)
pT, 2(1,6)
pT, 13 (10,4)
pT, 90 (72)
pT, 20 (16)
PN, 78 (62,4)
pN, 29 (23,2)
pN, 18 (19,4)
pM, 105 (84)
pM, 20 (16)
Estadlo
I 14 (11,2)
I 64 (51,2)
11} 39(31,2)
v 8(6,4)

UICC. Unién Internacional Contra el Cancer; pTNM. clasificacién histopatoldgica del tu-
mor y la presencia de adenomegalias.

Tras la reseccion, los pacientes clasificados como pT,,
recibieron quimioterapia adyuvante, radioterapia o radio-
quimioterapia, 26 de ellos con ciclos de quimioterapia ad-
yuvante (tabla 2).

Factores prondsticos

El analisis univariable identifico los estadios (pN, pM,
UICC; pTNM [tipo de tumor, adenopatias y metéstasis])
como variables que afectaron al prondstico tras la resec-
cion. pN y pM resultaron factores independientes en los
analisis multivariados (tabla 3).

Supervivencia

El promedio fue de 62,4 + 3,2 meses; al afio y a los 3
anos fue del 90 y el 47%, respectivamente. La prediccion
en 5 afos fue del 27%.

Veintiocho pacientes fueron sometidos a 2 operaciones
0 mas; la supervivencia esta relacionada directamente
con el tipo de intervencion y duracién. Las tasas a los 3 y
5 afios no difirieron significativamente después de una o
mas resecciones.

El promedio en los pacientes sometidos a una
sola intervencién fue de 60 meses comparados con
16 en los pacientes sometidos a mas de una (p =
0,004).

El andlisis univariado demostré que el tamafo de las
metastasis (3,75 cm o menor), tipo de reseccion y estadi-
ficacion (estadio I/l frente a I1I/IV) son variables de signi-
ficacién. La categoria pN del tumor primario estuvo en el
limite de la significacién estadistica.

El maximo tamafio de las metastasis fue independiente
en los multiples analisis.

El andlisis realizado mediante CART definid 3 subgru-
pos con diferente prondsticos: A: pacientes con metasta-
sis de un diametro de 3,75 cm o0 menos, ILE mayor de 10
meses, con mejor pronostico que los pacientes; subgrupo
B: con metastasis de tamafio de 3,75 cm o menos e ILE
< 10 meses (p = 0,004), y C: metastasis de tamafio >
3,75 cm (p = 0,003) (fig. 1).
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TABLA 3. Andlisis de los factores prondsticos

Anadlisis Anadlisis Riesgo relativo
univariable p multivariables p* (IC del 95%)
Despues de la reseccién del tumor colorrectal (n = 125)
pN (PN frenteapr) 0,016 0,018 2,1(1,1-3,8)
(PM, frente a p 0,002 0,015 3.3 (1.3-84)
Estadlo (I/II frente a III/IV) 0,007 0,332 -
Después de la reseccion de la metastasis pulmonar (n = 125)
Tamafio maximo 0,002 0,004 2,5(1,34,7)
Tipo de reseccion 0,004 0,006 0,4 (0,2-0,8)
Estadio (I/Il frente a IlI/IV) 0,046 0,053 -
pN (pN, frente a pN, ,) 0,076 0,081 -
Después de la resecolon de metastasis pulmonares pM, = 105™*
Tamafio maximo < 0,001 < 0,001 4,3 (2,1-8,5)
Tipo de reseccion 0,006 0,946
pN (pN, frente a pN, ,) 0,062 0,225
Estadio (I/Il frente a Ill/1V) 0,062 0,225

*Prueba de Cox. **Sin la presencia de metastasis distantes (pM,) en el momento de realizarse la reseccion primaria.

IC: intervalo de confianza.

Pacientes con
metastasis pulmonares
(n=125)

/

N

Tamafo maximo
de la metastasis
< 3,75 cm (78,66%)

A

Tamafo maximo
de la metastasis
> 8,75 cm (21,34%)

!

Fallecidos: 18,66%

23 meses**

ILE < 10 meses: 16%

v
| ILE > 10 meses: 62,66%

Promedio sobrevida:

A

A

Fig. 1. Arbol de clasificacion y regre-
sion (CART); andlisis de la sobrevida

Fallecidos: 32%

45 meses

Promedio sobrevida:

Fallecidos: 13,33%

25 meses*

Promedio sobrevida:

tras la reseccion de las metdstasis
pulmonares del cdncer colorrectal.
ILE: intervalo libre de enfermedad;
*p = 0,004; **p = 0,003 frente al gru-
po con metdstasis de tamafio > 3,75
e ILE > 10 meses.

Discusion

No se han generalizado los criterios para seleccionar a
los pacientes con cancer colorrectal y metéstasis pulmo-
nares sometidos a reseccion, los estudios que enfocan
los factores prondsticos son heterogéneos, en relacion
con los enfermos que deben incluirse, el tipo de interven-
cion y los métodos estadisticos utilizados'®.

Varios puntos de vista han de tenerse en cuenta
para evaluar los factores que influyen en el prondstico
del cancer colorrectal tras la reseccion de las metas-
tasis: la reseccion del tumor primario y la subsecuen-
te de las metastasis, los ganglios positivos en el estu-
dio histologico, y las metéstasis distantes que
resultan ser factores prondsticos que influyen en la
sobrevida2,
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La reseccién completa del tumor es un factor determi-
nante en la sobrevida. Esto se ha confirmado en los re-
gistros multivariables de la UICC para las metastasis pul-
monares en el cancer colorrectal.

El analisis univariable han demostrado que la estadifi-
cacion UICC, es un predictor de los resultados, y las ca-
tegorias pN tienen el doble de significacion. Sin embargo,
las publicaciones de Ishikawa et al'? (2003) han sefialado
que el prondstico estd influido por las caracteristicas del
tumor primario, y en el multivariable, por la infiltracién pa-
ralinfonodular.

Okumara et al'® se refieren a la significacion que tiene
la clasificacién Dukes. “A” en el prondstico'®. No obstante,
se identifica por andlisis multiple la importancia del grado
del tumor'4, El analisis multivariado realizado en la pre-
sente investigacion es similar al realizado por Zink et al'®
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y Hass et al'é; el tamafio de las metastasis fue un factor
predictivo en la supervivencia'”'é.

La interpretacion de los datos del registro internacional
de las metdstasis pulmonares estratifica a los pacientes
en diferentes grupos de riesgo de acuerdo con su nime-
ro (1, 2, 3, 4 o mas)', fallando al incluir todas las metas-
tasis sin diferenciar el tipo de tumor primario.

Las resecciones amplias fueron realizadas para rese-
car las metastasis en el 70%, comparada con el 50% de
otras series. Este alto porcentaje refleja la conducta de
preservar tanto parénquima pulmonar como sea posible
si se le compara con el 67% sefialado en el Registro In-
ternacional de las MT pulmonares™. El tamafio de las
metdstasis no determina el procedimiento quirdrgico,
sino que las grandes metastasis se tratan con reseccio-
nes extraanatémicas.

El ILE es un factor importante para el prondstico en pa-
cientes con metastasis pulmonares menores de 3,75 cm,
pero no en grupo total’51,

Un 24% de los pacientes fueron sometidos a reseccio-
nes por metastasis recurrentes con un ILE de 12,5 me-
ses, cifras comparables a las publicadas'™. Nuestros re-
sultados evidencian que los pacientes sometidos a
toracotomias repetidas no tenian diferencias significati-
vas en la supervivencia a los 3 y 5 afios con aquellos en
los que se realizé una intervencién.

Conclusiones

Nuestros resultados luego de las resecciones de las
metdastasis en el cancer colorrectal fueron influidos inde-
pendientemente por el tamafio de la metéstasis y por el
tipo de tumor. Subgrupos de andlisis nos permitieron es-
tratificar a los pacientes en varias categorias de acuerdo
con el riesgo de recidiva del tumor tras la reseccion, ba-
sados en el tamafo de la metastasis y en el ILE. Este
sistema puede usarse para seleccionar a los pacientes
que se beneficiaran del tratamiento quirdrgico.
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