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Simposio: Cirugia Colorrectal

ARTICULO DE REVISION

Tratamiento de la enfermedad metastasica
pulmonar por cancer colorrectal

Treatment of pulmonary metastases due to colo-rectal cancer

Dr.MarthG anados Garc ig
Dr.lenG eenSc henwes

Resumen

Propdsito: El propésito del presente trabajo es anali-
zar la literatura en la basqueda de datos pertinentes
en relacion al fendmeno clinico de las metastasis
pulmonares por cancer colorrectal, en especial lo re-
lacionado a la seleccion de pacientes tributarios a
tratamiento quirdrgico.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencion

Obtencién de datos: Se analizaron las series mas im-
portantes publicadas en la literatura occidental du-
rante la dltima década (21 referencias)

Seleccion de estudios: Se admitieron para su andlisis
aquellos trabajos en los que se hizo un analisis mini-
mo de los resultados del tratamiento y se intenté iden-
tificar factores prondstico de sobrevida a largo plazo
Extraccion de datos: Se encontr6 que hasta un 4% de
los pacientes con cancer colorrectal cursan con me-
tastasis pulmonares aisladas y que, en ausencia de
enfermedad a otro nivel, son candidatos a reseccién
quirdrgica con intento curativo, produciendo en pa-
cientes seleccionados sobrevida a largo plazo en 21
a 43%; ninguna otra modalidad terapéutica ofrece la
posibilidad de curacion. No todos los pacientes se
benefician de la reseccion de las metéstasis
pulmonares, por ello se ha intentado identificar fac-
tores prondstico de sobrevida a largo plazo.
Resultados: Si bien se han identificado varios facto-
res que se asocian con mejor sobrevida en los pa-
cientes tratados quirdrgicamente, como periodo li-
bre de enfermedad, nimero de metastasis y niveles
de ACE, estos no son perfectos, por lo que ningln
paciente debe ser descartado
de tener algun factor adverso.

a priori por el hecho

Abstract

Objective: To analyze the literature regarding pulmo-
nary metastases due to colorectal cancer, especially
aimed at identifying patients liable to be treated sur-
gically.

Setting: Third level health care hospital.

Data collection: We analyzed the most important se-
ries published in the Western literature during the
last decade (21 references).

Selection of studies: We analyzed those studies
presenting an analysis of treatment results and long-
term survival prognostic factors.

Data extraction: It was found that up to 4% of colorectal
cancer patients course with isolated pulmonary
metastases and, in the absence of other diseases,
are candidates for surgical resection with curative
purposes, producing a long-term survival among the
selected patients of 21 to 43%; no other therapeutic
modality offers a cure. Not all patients benefit from
the resection of pulmonary metastases, therefore, it
has been attempted to identify the prognostic factors
for long-term survival.

Results and conclusions: Although several factors have
been identified to be associated with better survival
rates in surgically treated patients, such as disease-
free period, number of metastases and ACE levels,
these are not perfect, hence, no patient should be
discarded a priori if having an adverse factor.
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Introduccion

El cancer colorrectal representa un problema comun
en la practica oncoldgica.! Se estima que un 70% de
los casos se presentan como enfermedad localizada
y un 30% en forma avanzada. De los pacientes trata-
dos con enfermedad localizada, un 50% recae. El
higado y el pulmén son los érganos mas frecuente-
mente afectados por la diseminacion hematdgena.
De la totalidad de los pacientes sometidos a
resecciones con intento curativo 10 a 20% desarro-
llardn en algin momento de la evolucién natural
metastasis pulmonares. Aproximadamente un 10%
de ellos tendran como Unico sitio metastasico al pul-
mén. Finalmente un 2 a 4% de los canceres colo-
rrectales recurrentes estaran confinados al pulmén.?
Este dltimo grupo, muy seleccionado, es objeto de
resecciones metastasicas con intento curativo, y es
objeto de esta revision.

Se han hecho importantes contribuciones al trata-
miento del cancer colorrectal, entre ellas destacan la
guimioterapia adyuvante, que ha demostrado mejorar
la sobrevida de pacientes resecados en alto riesgo de
recaida. Por otra parte, la radioterapia pre o post-
operatoria es capaz de disminuir la tasa de recaida
local en el cancer rectal.®* Sin embargo, la sobrevida
media de los pacientes con metastasis a distancia de
cancer colorrectal, sin tratamiento, es de aproxima-
damente 10 meses, con una probabilidad de sobrevida
menor de 5% a 5 afios. En esta situacion, la quimiote-
rapia ha producido resultados desalentadores con un
maximo de mejoria en la sobrevida media de 4 me-
ses.’ En contraposicion, la cirugia para reseccion de
las metastasis es la Unica opcion terapéutica que ofre-
ce la posibilidad de curacion en un grupo selecciona-
do de pacientes con enfermedad metastasica pulmonar;
se acepta que la reseccion de metastasis produce ci-
fras de sobrevida a 5 afios de un 21 a 43%.2%12 A pesar
de la unanime aceptacion de este concepto, las indica-
ciones de la reseccion son aun objeto de controversia.

Presentacion clinica

La mayoria de los pacientes con enfermedad
metastasica pulmonar se encuentran asintomaticos
al momento del diagnéstico, cominmente el diagnos-
tico presuntivo se establece con la telerradiografia de
térax indicado o no por elevacién de los niveles de
ACE. Las metastasis pulmonares suelen ubicarse en
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el parénquima pulmonar, pero no son infrecuentes las
metéastasis endobronquiales.

Ocasionalmente la aparicién de unalesién solitaria
en un paciente con el antecedente de cancer
colorrectal significa un segundo primario pulmonar.

Un porcentaje menor de pacientes se presenta con
sintomas respiratorios atribuibles a los efectos de las
metastasis, tales como tos, esputo hemoptoico y muy
rara vez disnea. Los sintomas respiratorios suelen sig-
nificar enfermedad broncopulmonar avanzada e incu-
rable. La tos se explica por los efectos locales del tu-
mor en el arbol bronquial y la disnea podria estar oca-
sionada por la presencia de enfermedad parenquima-
tosa extensa, atelectasia o derrame pleural asociados.

Es deseable contar con un diagndstico citolégico,
especialmente en los nédulos periféricos solitarios a
través de una biopsia por aspiracion con aguja fina, ya
gue en esta situacion cabe la posibilidad de un segun-
do primario pulmonar que requeriria un abordaje diag-
néstico y terapéutico quirdrgico diferente. En caso con-
trario la citologia no es recomendada rutinariamente.

Seleccion de pacientes

La completa remocion de los depoésitos metastasi-
cos en el pulmén a menudo es factible con poca mor-
bilidad y mortalidad. Sin embargo, los pacientes en
quienes se considere la reseccién de metastasis de-
ben encontrase en buenas condiciones generales, con
el tumor primario controlado, con ausencia de enfer-
medad metastasica en otro nivel y debe existir com-
patibilidad de la reseccién planeada, dependiente del
tamafio, nUmero y localizacion de los depdsitos me-
tastasicos, con una funcion pulmonar postoperatoria
calculada aceptable.?1?

Los pacientes con incontables metastasis pulmona-
res suelen ser descartados para manejo quirargico, de
forma similar la presencia de un derrame pleural con-
comitante con citologia positiva para malignidad con-
traindica la reseccion quirdrgica, ya que la cavidad pleu-
ral esta contaminada por células neoplasicas.

Los pacientes con sintomatologia consistente en
tos o hemoptoicos deberan ser sometidos a broncos-
copia para documentar la presencia de las poco fre-
cuentes metastasis endobronquiales. De acuerdo a
su extension y localizacién se evaluara la factibilidad
de tratamiento quirdirgico o endoscopico paliativo.

173



Dr. Granados

Debido a que sélo los pacientes con enfermedad
confinada al pulmén y resecable son susceptibles de
curacién, es necesario descartar la presencia de re-
caida local mediante colonoscopia, y enfermedad
metastasica a otro nivel, especialmente a nivel hepa-
tico, antes de considerar la reseccion de metastasis
pulmonares. En consecuencia la TC de térax debera
extenderse para incluir al abdomen y descartar la pre-
sencia de recaida local y metastasis hepética. Oca-
sionalmente se puede obtener sobrevida a largo pla-
Z0 en pacientes con metastasis pulmonares y hepati-
cas sometidos a cirugia resectiva simultanea.?

La tomografia de térax, contrastada, con ventanas
para pulmén y mediastino permite evaluar la localiza-
cion, numero, relaciones y dimensiones de los dep6-
sitos metastasicos, informacién importante para el di-
sefio de la estrategia quirdrgica.

Cabe sefialar que la TC es mas sensible que la
telerradiografia de térax para detectar metastasis
pulmonares, sin embargo, su especificidad es menor.
Corolario de esto es que la TC identifica cominmente
mas lesiones que las demostradas en la telerradiogra-
fia de torax, pero menor nimero que el encontrado
durante la cirugia. Ademas se ha informado que hasta
un 36% de los pacientes en los que se suponia enfer-
medad unilateral, en realidad cursan con enfermedad
bilateral al momento de la exploracién quirdrgica.

Si bien el tumor del paciente puede ser resecable
en virtud de la extension y localizacion de la enferme-
dad, podria no ser operable debido a las restricciones
impuestas por enfermedades pulmonares asociadas
ylo repercusiones de la enfermedad misma.

El paciente debe ser capaz de tolerar la reseccién
del parénquima pulmonar involucrado con moderado
riesgo. Para la evaluacion del riesgo es preciso valo-
rar y corregir, en la medida de lo posible, la repercu-
sion de condiciones morbosas concurrentes. Es pre-
ciso descartar cardiopatia asociada que contraindique
el procedimiento y evaluar la reserva pulmonatr.

Para la evaluacion inicial, especialmente si existe
evidencia clinica de reserva pulmonar disminuida, se
indica la gasometria arterial; los pacientes con p0,
menor de 60 mmHg y/o PCO, mayor de 40 mmHg en
reposo, son descartados de cualquier intento quirur-
gico. Los pacientes con gasometria arterial normal son
sometidos a espirometria, los pacientes con VEF1
menor de 900 ml son también descartados para ciru-
gia, en los restantes se hace un célculo del VEF1
postoperatorio, si el VEF1 es igualmente menor de
900 ml el paciente no es candidato a cirugia. Para el
calculo del VEF1 postoperatorio se considera que un
segmento pulmonar representa poco menos del 6%
del parénquima pulmonar y un porcentaje paralelo en
el VEF1. Habitualmente la enfermedad es tratada con
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resecciones en cufia, que representan porcentajes
menores de parénquima pulmonar, sin embargo, al-
gunos pacientes podrian requerir resecciones mayo-
res. En los casos equivocos se recurre a la gamma-
grafia pulmonar ventilatoria o perfusoria para estimar
mejor la contribucién de cierta region pulmonar a la
funcion ventilatoria global.*

Factores prondstico

La utilidad de la reseccién metastasica es aceptada,
pero las caracteristicas de los pacientes con mayor
probabilidad de beneficio son motivo de controversia.
No todos los pacientes sometidos a una reseccion lo-
gran sobrevivir a largo plazo, sélo alrededor de un 30%
de los pacientes sobrevivira. Si la mayoria de los pa-
cientes no se benefician de la metastasectomia, cabe
preguntarse qué grupo de pacientes con mayor pro-
babilidad se beneficiarian.

El analisis retrospectivo de numerosas series arro-
jaresultados inconstantes, sin embargo, las variables
con mayor frecuencia identificadas en anélisis
univariados y asociadas con una mayor probabilidad
de beneficio son: 1) pacientes con un periodo libre de
enfermedad significativo, y 2) un nimero pequefio de
metéastasis, a condicion de que no exista evidencia de
enfermedad metastésica a otro nivel.

El periodo libre de enfermedad que define los gru-
pos prondstico propuesto por diferentes autores va-
ria, se han mencionado periodos que oscilan de uno a
tres afios; el razonamiento indica que a mejor periodo
libre de enfermedad, mayor probabilidad de que la
enfermedad pulmonar o extrapulmonar subclinica esté
ausente y por lo tanto la enfermedad sea completa-
mente resecada en el evento quirtrgico. En la expe-
riencia de otros autores y, en contraste, cuando se
comparan los pacientes en la forma de tres grupos: a)
aquellos que se presentan con metastasis pulmonares
en forma simultanea con el primario colorrectal; b)
aquéllos cuyo periodo libre de enfermedad es menor
a 12 meses y c¢) aquéllos con periodo libre de enfer-
medad superior a un afo, no existen diferencias
estadisticamente significativas en términos de
sobrevida entre estos 3 grupos.? Otra variable identifi-
cada con frecuencia es el nimero de metastasis, a
menor numero, mayor probabilidad de sobrevida a
largo plazo. El nUmero de metastasis propuesto varia
de acuerdo a diferentes autores, generalmente se ma-
nejan cifras de una a cuatro lesiones como las asocia-
das a mejor pronéstico. Sin embargo, a juzgar por los
resultados de los analisis multivariados, no es el nime-
ro de metastasis lo que limita la posibilidad de cura-
cioén, sino la capacidad para lograr una reseccién com-
pleta, a menor nUmero de metastasis, mayor probabili-
dad de resecar completamente la enfermedad.?81
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Ocasionalmente se observan, durante la cirugia,
metéstasis ganglionares regionales, es decir metas-
tasis de metastasis, el significado exacto de este fe-
némeno no ha sido documentado, pero los andlisis
univariados han encontrado que esto representa un
marcador de peor prondstico.®

Otro factor pronéstico importante encontrado esta
dado por los niveles preoperatorios de ACE. Los nive-
les de antigeno carcinoembrionario parecen correla-
cionar con el pronéstico, esto ha sido mejor documen-
tado cuando se analizan los resultados del tratamien-
to de las metastasis hepéticas, pero también parece
cierto en las metastasis pulmonares. En la experien-
cia de Girard, los niveles de ACE preoperatorios son
un factor pronéstico independiente. La sobrevida a 5
afios fue del 16% entre 24 pacientes con niveles
preoperatorios de ACE elevados, en contraste con
47% entre 48 pacientes cuyos niveles de ACE preto-
racotomia eran normales.® Girard y colaboradores
concluyen, sin embargo, que niveles preoperatorios
elevados de ACE no deben ser una contraindicacion
absoluta para cirugia, pero si son indicativos de una
cuidadosa blsqueda de metastasis extratoracicas y
recaida local, y que el uso de quimioterapia adyuvan-
te debe ser considerado. Cabe agregar que se ha pro-
puesto que la tasa con la que se eleva el ACE es un
indicador de la localizacién del sitio de recaida, ya que
la tasa de crecimiento tumoral es expresion del medio
donde las células metastasicas crecen.'®

No se ha encontrado consistentemente que exista una
diferencia en sobrevida entre pacientes con diferentes
etapas al momento de la presentacion. Otros factores
prondstico potenciales analizados tales como edad, sexo
y sitio del tumor primario (colon o recto) no parecen in-
fluir en la sobrevida en la mayoria de las series.

Si bien ciertos parametros sefialados han sido iden-
tificados con frecuencia, no por ello son perfectos, al-
gunos pacientes con parametros a favor moriran a
corto plazo, aun cuando hallan sido completamente
resecados, y pacientes con parametros adversos lo-
gran con cierta frecuencia una sobrevida a largo pla-
zo. Es decir ningln paciente debera ser excluido a
priori de la posibilidad de la reseccion de metastasis
por el solo hecho de tener un parametro adverso. Cabe
agregar que las posibilidades de curaciéon no se
incrementan con la identificacion y tratamiento a la
brevedad, en realidad la posibilidad de curacion es
inherente a la enfermedad y no depende de la pronti-
tud del tratamiento.

Enfoques quirdrgicos

El tratamiento quirdrgico de las metéstasis pulmonares
no es un concepto nuevo, la primera reseccién docu-
mentada de metastasis pulmonares fue publicada en
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1939 por Barney y Churchill en una paciente con can-
cer renal. Desde entonces los enfoques quirlrgicos
han evolucionado considerablemente paralelamente
a la evolucion de la cirugia.

Con frecuencia la enfermedad metastasica pulmo-
nar esta presente en ambos pulmones, por ello es
deseable explorar ambas cavidades pleurales parala
reseccién de las metastasis en el mismo procedimiento
quirargico. En consecuencia a menudo se recurre a la
esternotomia mediana, sin embargo es una incision
incémoda para abordar las lesiones basales y poste-
riores, especialmente en el lado izquierdo, debido al
corazon. Esta incisién tiene la ventaja de ser poco
dolorosa. Alternativamente se recurre a la toracoto-
mia bilateral trans-esternal que permite explorary re-
secar comodamente las lesiones en cualquier punto
del parénquima pulmonar, pero tiene la desventaja de
una mayor morbilidad y dolor.

Una buena alternativa es la toracotomia bilateral
no simultdnea, que permite la exploracién cémoda y
reseccién de metastasis, pero representa dos proce-
dimientos quirdrgicos y mayores costos.’

Generalmente las lesiones metastasicas son pe-
quefas y periféricas, por lo que son facilmente rese-
cadas mediante resecciones en cufia, alternativamen-
te, en las lesiones cercanas al hilio, se recurre a la
diseccién fina con cauterio, con el objeto de evitar la
distorsion de las estructuras vasculares y bronquiales
principales. De cualquier forma se recomienda un
margen de tejido sano de al menos un cm alrededor
de la lesién.81°

Ocasionalmente cuando la lesién es grande o esta
en relacion estrecha con un bronquio lobar se proce-
de a la lobectomia, si con ello se obtiene la reseccion
completa de toda la enfermedad macroscépica
metastasica. Excepcionalmente podria estar indica-
da la neumonectomia.

Cuando se aborda la cavidad pleural debe palpar-
se cuidadosamente todo el parénquima pulmonar para
identificar la totalidad de las lesiones, ya que la resec-
cion inmediata distorsiona el tejido pulmonar y dificul-
ta la identificacion de las lesiones restantes. Es nece-
sario palpar muy bien la cavidad pleural para identificar
adenopatias hiliares o mediastinales. Si existieran ade-
nopatias hiliares y enfermedad parenquimatosa multi-
ple, el paciente se considera irresecable, ya que para
lograr una completa diseccién del hilio se requiere la
neumonectomia, un precio alto por una enfermedad
probablemente no curable. Cuando las adenopatias son
resecables con minima morbilidad deben resecarse en
la forma de una linfadenectomia mediastinal.

La cirugia video asistida se ha propuesto como una
alternativa para la toracotomia, sin embargo es una
mala alternativa, ya que es imprescindible la completa
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reseccion de las lesiones, un objetivo no facilmente al-
canzable por via toracoscépica debido a que no se pue-
de palpar adecuadamente el parénquima pulmonar.?

No infrecuentemente se considera la reseccién
siempre y cuando la reserva respiratoria sea adecua-
da, las condiciones generales del paciente buenas y
la enfermedad resecable. Se considera que podrian
ser necesarias multiples metastasectomias para al-
canzar la curacion permanente.?

Conclusion

Los pacientes con cancer colorrectal etapa IV sin tra-
tamiento viven unos 8 a 24 meses. No hay una
sobrevida significativa a 5 afios sin otra modalidad que
no sea la quirargica. Las sobrevidas publicadas por
grupos con pacientes seleccionados con cancer
colorrectal en quienes se logré la reseccion completa
de la enfermedad metastéasica alcanzan hasta un 44%
a5 afosy 26% a 10 afos.
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