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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El carcinoma colorrectal es la tercera neoplasia mas frecuente y la segunda
Recibido el 26 de septiembre de 2011 causa de muerte por cancer en los paises desarrollados. Aproximadamente el 10% de los
Aceptado el 14 de noviembre de 2011 pacientes con este diagnéstico desarrollan metastasis pulmonares, Si bien solo el 2-4% de
On-line el 16 de febrero de 2012 ellos tienen metdstasis pulmonares como tUnica localizacién de recidiva.

Objetivo: Estudio de los factores prondstico de las metastasis pulmonares de carcinoma
Palabras clave: colorrectal.
Factores pronéstico Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo de 30 pacientes afectos de metas-
Metastasis pulmonares tasis pulmonares de carcinoma colorrectal intervenidos quirtrgicamente en nuestro centro
Céncer colorrectal desde enero de 2003 hasta diciembre de 2007.

Resultados: Seintervinieron un total de 30 pacientes, 19 varones (63%) y 11 mujeres (37%) con
una edad media de 63,37 afos (intervalo 35-82 afios). La supervivencia global media fue de
36,64 meses (intervalo 18,58-54,70 meses).

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

Dichos factores deben tenerse en cuenta en el seguimiento de estos pacientes, aunque
se necesitan estudios prospectivos con mayor numero de casos para confirmar dichos
hallazgos.
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Prognostic factors of colorectal cancer lung metastases

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

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

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

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

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

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

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

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

Introduccion

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

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

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

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

Material y métodos

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

colorrectal intervenidos quirGrgicamente en nuestro centro
durante un periodo de cinco afos. Se incluyd a todos los
pacientes afectos de metdstasis pulmonares de carcinoma
colorrectal intervenidos quirdrgicamente en el Servicio de
Cirugia Toracica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, desde
enero de 2003 hasta diciembre de 2007.En total fueron
30 pacientes; para su identificacién se utilizé la base de datos
informatizada del servicio, creando una base de datos propia
en la que se incluyeron los valores de las distintas variables a
estudiar.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo y des-
criptivo-analitico de las metastasis pulmonares de cancer
colorrectal. Asimismo, se realiz6 una revisién de superviven-
cia corroborando el dltimo control del paciente, finalizdndose
el periodo en junio de 2009. Dado que revisando los datos
informatizados e historias clinicas de los pacientes, se
encontraron 11 casos (un 37% del total) en los que no se
conocia su estado actual, se recurrid a consultarlo tele-
fénicamente al domicilio registrado, quedando solo como
perdidos 6 casos, un 20% del total.

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

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

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

Se utilizo el paquete informatico Statistical Package for Social
Science (SPSS) para Windows, version 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EE.UU.).

Estudio descriptivo

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

Estudio analitico

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

Resultados

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

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

Un total de 8 casos (27%) fueron metastasis hepaticas, de
las cudles, 6 (20%) fueron diagnosticadas y tratadas, previo al
diagnéstico de las MP, y 2 (7%) fueron sincrénicas.
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Figura 1 - Rangos de edad.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

N Superv. media (meses) IC del 95% p

Edad
<70 afios 17 42,95 33,88-52,03 0,726
>70 afios 13 66,44 88,52-44,36

Sexo
Hombre 19 44,73 36,54-52,93 0,665
Mujer 11 58,15 33,82-82,48

Localiz. primario
Colon 8 37,97 27,74-48,20 0,226
Recto-sigma 22 70,04 52,09-87,99

pN primario
NO 12 50,99 42,74-59,25 0,093
N1-N2 15 51,92 30,8-73,04

CEA
<5 14 44,13 34,80-53,46 0,819
>5 15 61,45 39,41-83,49

M1 hepat. resec.
Si 8 42,61 29,84-55,37 0,822
No 22 64,50 47,30-81,70

Comorb. respir. (EPOC)
Si 6 87,89 66,41-109,38 0,215
No 24 42,04 34,53-49,56

ILE
<24 meses 20 65,76 45,7-85,83 0,676
>24 meses 10 42,28 31,49-53,07

N° M1 pulmén
<3 24 70,74 54,71-86,77 0,051
>3 6 28,20 22,16-34,24

Tamario M1 mayor
<4 24 59,9 43,22-76,58 0,195
>4 6 54,78 47,92-61,64

Bilateralidad
St 5 25,67 17,29-34,04 0,001
No 25 74,89 59,55-90,23

Bilobularidad
St 7 25,77 20,57-30,97 <0,001
No 23 75,2 58,91-91,48

Tipo de IQ M1
Resecc< 19 61,35 43,88-78,82 0,633
Resecc> 11 46,75 34,69-58,81

CEA: antigeno carcioembrionario; Comorb. respir.: comorbilidad respiratoria; IC: intervalo de confianza; ILE: intervalo libre de enfermedad; IQ:
intervencién quirdrgica; Localiz.: localizacién; M1 hepat. resec.: metastasis hepaticas resecadas; M1: metdstasis; N: nimero de pacientes; pN:

adenopatias afectas; Superv.: supervivencia.

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

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

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

Discusion

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

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

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

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

El ntimero de metdstasis pulmonares es uno de los factores
pronésticos que conllevan mas controversia. La mayoria de
los estudios han determinado supervivencias con tendencias
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Figura 5 - Bilobularidad.

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

Algo parecido ocurre con el ILE, que solo en alguno de los
estudios se consiguid relacionar con la supervivencia en el
analisis multivariante®. En nuestra serie no hemos encontrado
ninguna relacién significativa entre esta variable y la
supervivencia global, como ocurre en el estudio de Pfannsch-
midt et al.?, aunque afirman que parece 1égico pensar que los
pacientes con metdastasis pulmonares solitarias se beneficien
de su reseccién mas que aquellos con metastasis multiples™.

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

El tamario de la metdstasis pulmonar mayor, que ha sido uno de
los factores de mayor relevancia prondstica en otras series, no
resulté estadisticamente significativo en el andlisis univa-
riante (p =0,195) pero si se observé una tendencia a mayor
supervivencia de los pacientes con tamaifio inferior a 4 cm.
Dato que concuerda con el estudio realizado de Mufioz Llarena
Aetal?, en el que si se objetivaba significacién estadistica del
mismo.

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

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

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

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

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

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

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

Otra cuestién debatida es la indicacién de cirugia de las
metdstasis pulmonares en pacientes con afectacién hepatica
previa o sincrénica resecable. Aunque algunos autores han
encontrado que el antecedente de metdastasis hepaticas
resecadas es un factor de mal pronéstico®, los trabajos que
han analizado especificamente dicha cuestiéon concluyen que
no deben considerarse una contraindicacién para la realiza-
cién de cirugia pulmonar™>%,

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

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

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

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

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

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