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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad metastésica es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en el cancer, relacionandose como la causa principal de muerte hasta
en el 90% de los casos. Los pulmones son un sitio comun de enfermedad
metastasica de distintas neoplasias, y esta puede localizarse en el propio
parénquima, en las vias aéreas, en la pleura, en los ganglios linfaticos mediastinales
o en la vasculatura pulmonar.

La metastasectomia pulmonar mediante medios quirdrgicos 0 no quirdrgicos es una
opcion aceptada como parte del tratamiento de la enfermedad oncologica que
ofrece un importante beneficio en el desenlace de la enfermedad, sin embargo, la
mayoria de los estudios disponibles la evidencia se deriva de pequefias cohortes
con un seguimiento corto.

Objetivo: Conocer el impacto oncolégico basado en la sobrevida global y en el
periodo libre de recurrencia de los pacientes intervenidos mediante
metastasectomia pulmonar.

Metodologia: Se aplicaron medidas de tendencia central para evaluacion de las
caracteristicas de los pacientes y andlisis de supervivencia mediante curvas de
Kaplan Meyer

Resultados: Revisamos retrospectivamente 51 pacientes con diferentes tipos de
tumor primario que se sometieron a metastasectomia pulmonar entre enero del
2010 y diciembre 2019. Se evaluaron variables demograficas, clinicas, quirdrgicas,
la sobrevivencia global y la libre de recurrencia. La supervivencia global para la
poblacién en general fue de 156 meses (122.7-205.2, IC de 95%) en este sentido
se encontré que los tumores ginecoldgicos presentaron una mejor sobrevivencia
global de 187 meses (141.9-233.5, IC 95%), seguido por sarcoma con una
sobrevivencia global de 141 meses (45.0-236.9 IC 95%), primario de rifién con una
sobrevivencia global de 129.7 meses (93.3-166.1, IC 95%), colorrectal con una
sobrevivencia global de 102.6 meses (88.4-116.8, IC 95%), primario de testiculo
86.6 meses (66.2-107.07, IC 95%) y otros tumores, al evaluar la sobrevivencia libre
de recurrencia se encontré6 que nuestra poblacion mostro un periodo libre de
enfermedad de 105 meses (80.5-129.56, IC 95%) al realizar el andlisis por cada
tumor primario que el tumor con mayor tiempo en el periodo libre de enfermedad
fueron los tumores ginecoldgicos 84.273 meses (49.7-118.7, IC 95%), seguido por
sarcoma 81.3 (20.6-141.9 IC 95%), renal 76.8 meses (41.3-112.4, IC 95%)), testiculo
73.7 meses (49.0-98.5, IC 95%), colorrectal 70.7 meses (45.4-96.14, IC 95%) y por
ultimo otros tumores primarios con una sobrevivencia libre de enfermedad de 36.0
meses (0.0-85.8, IC 95%).



MARCO TEORICO

Introduccién

La enfermedad metastasica es la principal causa de morbilidad y mortalidad en el
cancer, relacionandose como la causa principal de muerte hasta en el 90% de los
casos (1). La palabra metastasis se define como la transferencia de la enfermedad
de un 6rgano o tejido hacia otro no directamente conectado a este (2). Las células
normales evolucionan progresivamente a un estado neoplasico adquiriendo
distintas capacidades tumorogenicas y finalmente malignas; se describen 6
caracteristicas principales que otorgan la capacidad de metéstasis a una célula, las
cuales son: inicio de sefiales proliferativas, evasion de supresores de crecimiento,
invasion tisular, inmortalidad replicativa, angiogénesis y evasion de la apoptosis (3);
lo anterior sucede gracias a una secuencia de pasos que sigue la célula, siendo
estos: ingreso a la microcirculacion (linfatica y vascular), viaje a través del sistema
microvascular hacia el tejido diana, supervivencia al microambiente del nuevo tejido
e inicio de la proliferacion celular y la colonizacion de este (4).

Los pulmones son un sitio comun de enfermedad metastasica de distintas
neoplasias, y esta puede localizarse en el propio parénquima, en las vias aéreas,
en la pleura, en los ganglios linfaticos mediastinales o en la vasculatura pulmonar.
La afeccidbn pulmonar por metastasis puede cursar de forma asintomatica, o
presentar sintomas inespecificos como pérdida de peso o anorexia 0 sintomas
pulmonares como tos crénica, hemoptisis, disnea u otros sintomas relacionados a
la localizacién (5).

La metastasectomia pulmonar mediante medios quirdrgicos 0 no quirdrgicos es una
opcién aceptada como parte del tratamiento de la enfermedad, en la cual deben
contemplarse distintas caracteristicas individuales del paciente para considerarse
candidato a dicho tratamiento. Los principios mas aceptados que deben cumplirse
para considerar elegible a un paciente para este tratamiento son: amplio
conocimiento de la biologia tumoral del cancer primario, control del tumor primario,
ausencia de enfermedad extratoracica y adecuada reserva cardiopulmonar (6);
cumpliendo al menos los principios antes expuestos se puede considerar llevar a
tratamiento mediante metastasectomia a un paciente. Los beneficios oncolégicos
como el impacto en la sobrevida libre de enfermedad y libre de progresion varian de
acuerdo con el tipo de neoplasia primaria.



Aspectos generales

Desde 1978 se describio el concepto de nicho de células madre, el cual es necesario
para favorecer un microambiente especial para mantener a dichas células madre
hematopoyéticas; dicho ambiente es requisito también en la enfermedad
metastasica para mantener las células malignas viables en un nuevo tejido, el cual
se presenta de forma previa al establecimiento de las nuevas células tumorales o
previo al arribo de las mismas mediante sefiales endocrinas o paracrinas (7).

Existe evidencia de que los nichos de células madre bronco-alveolares, las cuales
se localizan en las uniones de los ducto bronco-alveolares sobre el recubrimiento
epitelial permiten la invasion por células tumorales, ya que una de las caracteristicas
peculiares de dicho nicho es su resistencia al naftaleno confiriendo esto resistencia
a la apoptosis; de esta forma se facilita la invasion del espacio intersticial para iniciar
la invasion tumoral. La formacion de un nicho pre-metastasico es posible gracias a
la liberacion de factores de crecimiento y citocinas por el tumor primario que
inicialmente permiten el reclutamiento de células de la medula 6sea, células de clara
y macréfagos alveolares hacia el nuevo nicho pre-metastasico. La secuencia de
pasos iniciales incluye un estado inflamatorio, proceso que al incluir la movilizacion
de glébulos blancos aumenta la permeabilidad vascular, lo que conlleva a una
alteraciéon de la homeostasis de la respuesta inmune innata, desregulacion de los
ligandos enddgenos, cambios en la matriz extra-celular y finalmente alteraciones en
el microambiente del nicho celular. Una vez establecido un nicho pre-metastasico
se establece un nicho viable para la diseminacion tumoral mediante la liberacion de
diversos componentes de la matriz extracelular (8).

Los pulmones son el segundo sitio mas comun de metastasis, la cual resulta de la
diseminacién hematdgena, linfatica o trans-celomica del tumor primario. Los
principales tumores primarios con predileccion por afeccién pulmonar son el
colorrectal, sarcomas, melanomas, tumores germinales, tumores renales y tumores
de cabeza y cuello. En casos selectos de pacientes, la metastasectomia pulmonar
ofrece una posibilidad de curacion o control de la enfermedad, con un baja
morbilidad y mortalidad. Dentro de los criterios mas aceptados que debe cumplir un
paciente para realizar dicho procedimiento estan: control de la enfermedad primaria,
ausencia de enfermedad metastasica extrapulmonar, tumor con posibilidad de
reseccion completa y adecuada reserva cardiopulmonar postoperatoria (9).

Existe evidencia de que la metastasectomia pulmonar quirdrgica tiene un potencial
curativo y aumenta el periodo libre de enfermedad entre el 20 y 40% a 5 afios segun
distintas revisiones historicas (10).



Aspectos histéricos

En afios previos no se aceptada la metastasectomia pulmonar como una opcion de
tratamiento, ya que en si la enfermedad metastasica se consideraba una
enfermedad sistémica diseminada incontrolable. La primera reseccion pulmonar de
una metastasis se realizdé en 1855. Existe registro de una reseccion en bloque de
un sarcoma de tejidos blandos de la pared del térax en 1982; existen datos de otros
reportes aislados en los afios de 1927 y 1939 con malos resultados. No es sino
hasta 1945 que Alexander y Haight una sobrevida de 3 afios en 24 pacientes
sometidos a metastasectomia pulmonar quirargica, iniciando de esta forma interés
en la realizacion de dicho procedimiento. La era moderna de aceptacion de la
metastasectomia en general inicio en 1965 con Thomford y sus colegas quienes
reportaron una sobrevida global a 5 afios del 31% en los pacientes sometidos a
dichos procedimiento; posteriormente vinieron otros autores como Joseph, Morton,
McCormack y Martini en los afios 70, iniciado desde entonces la aceptacion del
tratamiento quirdrgico de las metéstasis pulmonares incluso en enfermedad mdltiple
y bilateral (11).

Epidemiologia

Desde 1992 se conformé el registro internacional de metastasis pulmonares con el
claro objetivo de contar con una base de datos Europa y de estados unidos de
Ameérica que permitiera el intercambio de informacion entre los principales centro de
cirugia toracica, contar con una evaluacion homogénea de los destinos tumores
primarios con predileccion por la afeccion metastasica pulmonar, definir los factores
prondsticos, contar con un sistema de estadiaje y definir las areas de incertidumbre
para la realizacibn de estudios prospectivos que exploren las posibilidades
quirargicas en distintos escenarios. Segun el estudio de Pastorino (10) y
colaboradores realizados entre 1991 y 1995 de 5206 pacientes basado en el registro
de base de datos de 13 centros europeos, 4 centros estadounidenses y 1 centro
canadiense, las metastasis pulmonares tienen un origen epitelial en el 43% de los
casos, origen sarcomatoso en el 42%, de células germinales en el 7%, de
melanomas en el 6% y 2% otros varios. Representando segun el sexo por 2273
(43.6%) mujeres y 2932 (56.3%) hombres. Con una edad de presentacién promedio
de 42 afos, con un rango de edad de presentacion entre los 2 y 93 afos. Los
factores de riesgo reportados en los pacientes sometidos a metastasectomia son
en relacion con la presencia de tumores sincronicos, el numero de lesiones y el
origen del tumor primario.

La informacién anterior esta tomada Unicamente de pacientes que se llevaron a
tratamiento quirdrgico (ya sea completo o incompleto) y representa el andlisis de
dato mas grande existente hasta la fecha; es obvio deducir que existe una mayor



proporcién de pacientes con afeccion de dicha entidad clinica que no se encuentran
registrados, por lo que saber su incidencia y prevalencia resulta casi imposible.

Patogénesis

Desde 1889 Stephen Paget postulo la teoria del “suelo” y la “semilla” la cual de
forma simplista describe la interaccién entre una célula tumoral circulante y un
microambiente favorable para su desarrollo en otro tejido receptor (12). Actualmente
Se conocen mecanismos con mas precision del comportamiento tumoral de acuerdo
con el propio tumor primario. El proceso de diseminacién metastasica inicia con el
desencadenamiento de una cascada de pasos que sigue la célula tumoral para
poder abandonar el tumor primario y viajar a distancia hacia otro érgano o tejido
(13).

Normalmente los capilares pulmonares estan recubiertos por una capa de células
endoteliales rodeados por una membrana basal y células alveolares adyacentes;
para que las células tumorales sean capaces de penetrar tal membrana requieren
expresar algunos mediadores como SPARC, factor tumoral de crecimiento B, factor
inducible de angiopoietina 4, metaloproteasas MMP1 y MMP2, entre otros. La
expresion de estos mediadores provoca la disociacion de las barreras naturales de
los capilares pulmonares y permite la extravasacion de células tumorales hacia el
interior. Posterior a la extravasacion de células tumorales hacia el parénquima
pulmonar, se desencadena una interaccién estroma-tumor que estimulan diversas
vias que permitiran el crecimiento de las células tumorales. Las células madre
tumorales estimularan la matriz extracelular mediante la liberacion de proteinas
como la periostina via fibroblastos para reclutar ligando WNT y a su vez estimular
una sefializacion preferencial para permitir la colonizacion de mas grupos de células
tumorales (14). Existen diversos modelos que tratan de predecir los mecanismos de
extravasacion de células tumorales hacia los pulmones, entre estos destacan la
extravasacion de leucocitos durante un estado inflamatorio inicial, la destruccion de
la pared capilar como fendmeno iniciador, la necroptosis endotelial entre otros (15).

Etiologia

Aunque son multiples las neoplasias malignas que pueden generar metastasis
pulmonares, segun la revision de Pastorino et. Al de 5206 pacientes, el 43%
correspondia a tumores de origen epitelial, 42% sarcomas, 7% tumores ce células
germinales, 6% melanomas y 2% otros tipos. Posterior a la obtencion de tejido para
analisis y | determinacion del origen tumoral es imprescindible la identificacion de
células bien diferenciadas acompafiantes o en casos de células moderada o
pocamente diferenciadas puede ser necesario recurrir a estudios de
inmunohistoquimica.



Segun algunas series y de acuerdo al sitio primario del tumor, se reportan
incidencias de metastasis pulmonares hasta en el 25% de los pacientes con cancer
colorrectal, del 25 al 70% de los pacientes con sarcomas de tejidos blandos y 6seos,
del 2 al 11% de los pacientes con melanoma, hasta el 16% en tumores renales, en
tumores de células escamosas en cabeza y cuello entre el 10 y 40% y en tumores
germinales hasta el 50%, esto por mencionar algunos de los mas comunes. (16)

Presentacion clinica

Los pacientes pueden cursar asintomaticos o sintomaticos y dichas manifestaciones
clinicas suelen ser inespecificas y estan relacionados con la localizacion del tumor,
la afeccidén a 6rganos adyacentes o la asociacion con sindromes paraneoplasicos.
Los sintomas iniciales suelen ser tos productiva o no productiva, disnea, hemoptisis,
alteraciones electroliticas; otros sintomas acompafiantes suelen ser el vomito(20%),
dolor lumbar (25%), anorexia (20%) y dolor hacia el hombro (17%). La exploracion
fisica puede ser normal o encontrar algunos sintomas a la auscultacion como
sibilancias, chasquidos o hipoventilacion en casos de derrames asociados (17).

Estudios diagndsticos

La deteccion inicial de uno o varios nédulos pulmonares puede suceder en destinos
escenarios clinicos y en estudios radiogréficos iniciales como una radiografia o
tomografia de térax realizada sin alguna circunstancia particular o ante el escenario
de sospecha clinica. Las caracteristicas radiograficas encontradas en pacientes con
metastasis pulmonares pueden tener algunas variaciones, la mas comudn
corresponden a nddulos multiples con diversas formas, tamafios y sin un patron de
localizacion anatémica definida, donde el diagnostico deferencial se hace con
enfermedades infecciosas bacterianas o flngicas y otras enfermedades
inflamatorias no infecciosas como sarcoidosis 0 granulomatosis por mencionar
algunas. Otro hallazgo puede ser una carcinomatosis linfangitica asociado a
adenopatias hiliares y derrame pleural, donde el diagnéstico diferencial se realiza
con sarcoidosis, silicosis o0 neumoconiosis. Y por ultimo Ocasionalmente pueden
presentarse como noédulos solitarios, cavitados o calcificados con aun mas
diagnésticos diferenciales (18).

La radiografia simple de térax es el estudio realizado de forma inicial con alto
beneficio costo-efectivo, pero una baja sensibilidad para la deteccion de lesiones
menores a 5mm, por esta razén la tomografia helicoidal o multiplanar de térax es la
siguiente opcion con una sensibilidad entre el 72% al 97% en nédulos de hasta 3mm
cuando se realizan cortes de 5mm. La resonancia magnética no es imprescindible
en la evaluacion de las metastasis pulmonares, Unicamente estaria indicada ante la



invasion a grandes vasos, pared toracica o camaras cardiacas. EI PET, aunque con
una sensibilidad mayor a la tomografia, hasta el momento no juega un papel
necesario en la evaluaciéon de esta entidad (19).

Otros estudios que pueden realizarse en la evaluacion de un ndédulo pulmonar con
sospecha de enfermedad metastésica son la biopsia por tomografia, el ultrasonido
Endo bronquial sobre todo en localizaciones centrales o la mediastinoscopia con la
intencion de obtener tejido que permita el analisis citoldégico, inmunohistoquimico o
genético.

Tratamientos

Antes que nada, es necesario aclarar que la enfermedad metastasica pulmonar es
una entidad clinica heterogénea, ya que los resultados en las distintas opciones de
tratamiento varian en funcion de la neoplasia primaria y ademas esta influenciado y
delimitado por las condiciones clinicas del paciente.

El tratamiento quirdrgico es la primera opcion de tratamiento en las metastasis
pulmonares de pacientes con adecuada condicion fisica y funcion pulmonar ya que
la reseccién quirdrgica completa impacta directamente en la sobrevida, sin
embargo, existen también otras opciones de tratamiento como es la quimioterapia
sistémica, la quimioterapia regional, la inmunoterapia, las terapias ablativas por
radiofrecuencia o la radioterapia. A continuacion, se desglosan las indicaciones y
resultados de cada una de estas.

Quimioterapia sistémica: ante la gran mayoria de los escenarios clinicos de
metastasis pulmonares, la quimioterapia no suele ser una modalidad curativa, salvo
algunos casos de cancer germinal de testiculo. Existen diversos regimenes y
esquemas de administracion de drogas quimioterapéuticas en relacién a la
neoplasia primaria causante de la enfermedad metastésica, pudiendo ser tratados
los pacientes con quimioterapia preoperatoria con la finalidad de obtener una
reduccion del volumen tumoral y posteriormente llevar a estos pacientes a cirugia,
como suele ser el caso de los osteosarcomas; de igual forma existen esquemas de
aplicaciéon adyuvante posterior al tratamiento quirargico que impactan en la
sobrevida libre de enfermedad junto a la cirugia; y finalmente existe la modalidad
paliativa con finalidad de paliacion sintomatica (20).

Quimioterapia regional: El concepto de quimioterapia regional hace alusion a la
administracion directa de diversas drogas citotdxicas directamente sobre el sitio
afectado, bajo los argumentos de lograr mayores concentraciones farmacoldgicas
en el sitio y reducir los efectos adversos en comparacion con la quimioterapia
sistémica. Suelen utilizarse distintos agentes quimioterapéuticos como la mitomicina
C, el cisplatino, la gemcitabina y la doxorrubicina; y estos a su vez suelen asociarse
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a embolizantes como el lipiodol o microesferas degradables. Existen a su vez
distintas técnicas asociadas a esta opcion terapéutica como lo es la quimio
embolizacion arterial, la infusion arterial bronquial, la infusion pulmonar aislada y la
sufusion pulmonar. Aunque esta opcion terapéutica puede ser adecuada en algun
pequefio subgrupo de pacientes, no existen lineamientos claros sobre su aplicacion
ni beneficio claro demostrado en estudios prospectivos aleatorizados (21).

Inmunoterapia: Tiene la finalidad de estimular el sistema inmune y una aplicacion
prometedora sobre la expresion de antigenos inmunogénicos en diversos tumores,
los cuales pueden administrarse mediante vacunas o formas inhaladas y aunque
los resultados son alentadores, se requiere aun investigacion sobre la aplicacion
ante este escenario en cuestion (20)

Radioterapia: La aplicacion de radioterapia externa esta descrita como una opcion
adecuada en el tratamiento paliativo de la enfermedad metastasica pulmonar, con
una relativa baja incidencia de efectos adversos. Los beneficios reportados en
algunos estudios son sobre todo en la hemoptisis, la tos y el dolor toracico. Aunque
no se encuentra estandarizada su utilizacion, es una opcién mas a considerar en el
tratamiento multidisciplinario de esta afeccion (22).

Ablacion por radiofrecuencia: Ante el escenario de un paciente con lesiones
irresecables mediante medios quirdrgicos, con varias comorbilidades asociadas y
una limitada reserva pulmonar, la ablacién con radiofrecuencia puede ser una
opcion de tratamiento. Esta modalidad terapéutica consiste en una técnica
minimamente invasiva guiada por estudios de imagen, donde se aplica
radiofrecuencia directamente sobre la metastasis, los resultados reportados por
diversas series son diversos, pero con beneficios sobre la supervivencia, por lo que
es una opcién a considerar en pacientes no candidatos a cirugia (23).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pulmones son el segundo sitio de enfermedad metastasica, las cuales pueden
provenir del mismo pulmén o mas comunmente de otro érgano via hematogena,
linfatica o transcelomica. El cancer colorrectal, los sarcomas de tejidos blandos y
0seos, los tumores de cabeza y cuello, los melanomas, los tumores de células
germinales y los tumores de origen genitourinario representan la gran mayoria de
tumores primarios con capacidad de provocar enfermedad metastasica hacia el
pulmon.

En los casos seleccionados, la metastasectomia pulmonar mediante reseccion
quirdrgica completa con margenes negativos ofrece una oportunidad de curacion de
la enfermedad o control de esta prolongando la supervivencia global y el periodo
libre de recurrencia, y en este Ultimo escenario aun existen posibilidades de
reintervencion con la finalidad de prolongar aiin mas los resultados oncoldgicos.

Dentro de los criterios mas aceptados por las distintas sociedades internacionales
gue tratan este tipo de escenario clinico, se encuentran los pacientes con un
adecuado estado funcional, con control del tumor primario, sin presencia de
enfermedad diseminada y con una adecuada reserva cardiopulmonar residual.

Segun las revisiones historicas sobre los resultados oncoldgicos de la
metastasectomia pulmonar se logra obtener tasas de supervivencia a 5 afios entre
el 20 y 40 %.

El tratamiento de la enfermedad metastasica pulmonar debe ser evaluado por un
grupo interdisciplinario que cuente con todas las opciones de tratamiento
disponibles y sea capaz de aplicarlo a las particularidades de cada paciente; en
nuestro hospital no se encuentra bien estandarizado la aplicacion de la
metastasectomia pulmonar, por lo que surgio la siguiente pregunta:

¢, Cual es el beneficio oncoldgico reflejado en la sobrevida global y el periodo libre
de recurrencia de los pacientes sometidos a metastasectomia pulmonar en el centro

oncolégico estatal ISSEMyM?
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JUSTIFICACION

El tratamiento quirdrgico de las metastasis pulmonares ofrece la mejor opcion
terapéutica a los pacientes que son candidatos al mismo. Ya que esta demostrado
gue impacta directamente en la sobrevida global de los pacientes y en el periodo
libre de recurrencia, y en este Ultimo escenario aun permite reintervenciones hasta
por 4 ocasiones mas segun la evidencia actual; todo esto soportado con la baja
morbilidad y mortalidad asociada al procedimiento y aunque hasta los tiempos
actuales no se tienen datos concretos sobre la superioridad entre uno y otro de los
abordajes disponibles, siendo estos cirugia abierta contra cirugia minimamente
invasiva; lo que bien es cierto es que la aplicacion de las nuevas tecnologias como
el uso de energia avanzada, grapas quirurgicas, sistemas de drenaje toracico
permitiran ain mas el desarrollo posterior en la obtencién de mejores resultados
como el tiempo quirdrgico, el sangrado y las complicaciones postoperatorias.
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HIPOTESIS

e La metastasectomia pulmonar confiere un beneficio oncoldgico reflejado en
la sobrevida global y en el periodo libre de enfermedad en los pacientes
tratados en el centro oncoldgico estatal ISSEMYM en el periodo de tiempo
entre el 1 de enero del 2010 y el 31 de diciembre del 2019.
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OBJETIVOS
General:

e Conocer el impacto oncolégico basado en la sobrevida global y en el periodo
libre de recurrencia de los pacientes intervenidos mediante metastasectomia
pulmonar.

Especificos:

e Desglosar las caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo con el
origen de la neoplasia primaria.

e Comparar los resultados oncoldgicos de sobrevida global y periodo libre de
recurrencia tras el tratamiento quirdrgico con lo reportado en la literatura
nacional e internacional.

e Conocer las complicaciones postquirdrgicas mediatas e inmediatas de los
pacientes intervenido mediante cirugia abierta y cirugia minimamente
invasiva.

e Analizar las diferencias oncoldgicas entre las dos distintas modalidades de
tratamiento quirdrgico aplicadas en este centro oncoldgico.

METODOLOGIA
Disefio de estudio

e Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.
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Operacionalizaciéon de variables

Variables Definicion tedrica Definicion operacional | Nivel de medicion Indicadores
Sexo Condicién fenotipica que diferencia | Condicién organica | Cualitativa nominal 1) Femenino
hombre y mujer femenina o masculina 2) Masculino
Edad Tiempo de vida de una persona Conjunto de personas | Cualitativa 1) 18-27 afios
expresada en afios agrupadas de acuerdo con | estratificada 2)28-37 afios
el intervalo de tiempo desde 3)38-47 afios
el nacimiento hasta la fecha 4) 48-57 afios
actual 5) > 58 afios
Sitio de tumor Localizacion anatémica del tumor Organo de origen de la Cualitativa nominal | 1) Tumores
primario primario neoplasia primaria politémica colorrectales
2) Sarcomas
3) Tumores
germinales
4) Melanoma
5)Tumores
genitourinarios
6) Otros
Caracteristicas Conjunto de cualidades identificada | Elementos o cualidades | Cualitativa 1) Baja sospecha
radiologicas mediante un instrumento que utiliza | distintivas de la naturaleza | estratificada malignidad
rayos X del parénquima pulmonar 2) Alta sospecha de
normal malignidad
Tipo de | Tipo de abordaje quirGrgico | Abordaje por toracotomia | Cualitativa nominal | 1) toracotomia abierta
intervencion realizado para la resecciéon | abierta o cirugia de minima | dicotémica 2) cirugia
quirdrgica metastasica invasion asistida por video minimamente
invasiva
Duracion de la Tiempo transcurrido entre el inicio | Tiempo en minutos entre la | Variable cuantitativa | 1)0-60 minutos
intervencion del abordaje quirGrgico y el termino | apertura de la piel y la | continua 2) 61-120 minutos
quirdrgica del mismo colocacion del dltimo punto 3) > 120 minutos
de sutura.
Complicaciones Eventualidad que ocurre en el curso | Cualquier alteracion | Variable cuantitativa | 1) Sangrado
postquirdrgicas | previsto de un procedimiento | respecto al curso previsto | discreta 2)neumotorax
quirdrgico con respuesta local o | en la respuesta local o 3) Fistulas
sistémica. sistétmica del paciente broncopleurales
sometido a un 4)  Complicaciones
procedimiento quirdrgico respiratorias
5) Infeccion de sitio
quirargico
6) reintervencion
7) Muerte
Resultado Documento que contiene el | Hoja informativa que | Cualitativa nominal 1) Maligno
histopatoldgico resultado definitivo andlisis | contiene el diagndstico 2) no maligno

transcurrido un periodo de
tiempo definido desde que
comenz6 el tratamiento

definitivo microscopico del tejido resecado posterior a la evaluacion por

un patdlogo de la pieza

quirurgica.
Sobrevida Tiempo transcurrido desde lacirugia | Es el porcentaje de | Cuantitativa continua 1) < 6 meses
global hasta el fallecimiento pacientes que siguen vivos 2)6-12 meses

3) 12-24 meses
4) 15-36 meses
5) 27-48 meses

16



6) 49-60 meses
7) > 61 meses

Periodo libre de | Tiempo transcurrido desde la cirugia | tiempo transcurrido desde Cuantitativa continua 1) < 6 meses

enfermedad hasta la identificacion de una o | la desaparicion de la 2)6-12 meses
varias lesiones pulmonares nuevas. evidencia clinica, 3) 12-24 meses
radiolégica y analitica de 4) 15-36 meses
la enfermedad tumoral, 5) 27-48 meses
hasta la recurrencia de la 6) 49-60 meses
misma 7) > 61 meses

Universo de trabajo

e Todos los expedientes de los pacientes operados de metastasectomia
pulmonar en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero del 2010
y el 31 de diciembre del 2019 en el centro oncoldgico estatal ISSEMYM.

Muestra

Expedientes de pacientes con diagndstico de metastasis pulmonares con primario
de origen de cualquier sitio, que hayan sido intervenidos mediante metastasectomia
pulmonar ya sea por cirugia abierta o minimamente invasiva en un periodo de
tiempo de 10 afios, comprendido entre el 1 de enero del 2010 y el 31 de diciembre
del 2019.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico de metastasis pulmonares con primario de
cualquier origen candidatos a tratamiento quirdrgico.

e Pacientes sexo femenino y masculino mayores de 18 afios

e Pacientes que hayan sido intervenidos en el centro oncoldgico estatal
Issemym en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero del 2010
y el 31 de diciembre del 2019 mediante metastasectomia pulmonar por
toracotomia o por cirugia de minima invasion.

e Pacientes que hayan tenido un seguimiento postquirdrgico en la consulta
externa donde se haya identificado el tiempo de recaida y el fallecimiento.

e Pacientes que cuenten con expediente completo

Criterios de exclusién:

e Pacientes que no hayan tenido un seguimiento postquirirgico por razones
ajenas al deceso.

Criterios de eliminacion:
e Expedientes extraviados

17



Instrumento de investigacion:

e Hoja de recoleccion de datos de Microsoft Excel con la inclusion de las
variables previamente descritas.

Desarrollo del proyecto:

e Se realizo recoleccion de datos de los expedientes clinicos de los pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion con el apoyo de una
hoja de datos de Microsoft Excel, para posteriormente realizar el analisis
estadistico en el programa IBM SPPS version 20 y de esta forma obtener
gréficas y tablas en relacion con los resultados obtenidos.

Limite de espacio y tiempo:

e Este estudio se realizd en el centro oncoldgico estatal Issemym durante el
afio 2020, mediante revision de los expedientes clinicos de los pacientes
sometidos a metastasectomia pulmonar en el periodo de tiempo
comprendido entre el 1 de enero del 2010 y el 31 de diciembre del 2019, en
Toluca de Lerdo estado de México.

Analisis estadistico:

e Se aplicaron medidas de tendencia central para evaluacion de las
caracteristicas de los pacientes y analisis de supervivencia mediante curvas
de Kaplan Meyer

Implicaciones éticas:

e Estudio retrospectivo sin implicaciones éticas, realizado de acuerdo a las
normas contempladas en la ley general de salud en materia de investigaciéon
y los estatutos de confidencialidad que en ella se albergan.

Organizacion:

e EIl presente trabajo corri6 a cargo del residente de tercer afio de la
subespecialidad de cirugia oncologica Arturo Fimbres Barron en el centro
oncoldgico estatal Issemym con asesoramiento del M.C Andrés Blanco
Salazar, subespecialista en cirugia oncologica.

Presupuesto y financiamiento:

e Recursos propios del investigador
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RESULTADOS

Desde enero 2010 al 31 de diciembre del 2019 se registraron un total 56 pacientes
con diagnostico oncolégico que fueron sometidos a metastasectomia pulmonar, de
los cuales se excluyeron 5 por no contar con el expediente fisico ni electronico para
recabar los datos necesarios para este estudio: teniendo por lo tanto 51 pacientes

gue cumplieron con los criterios de inclusibn mencionados con anterioridad.

En los 51 pacientes analizados el promedio de edad fue de 47.31 afios + 13.78, con
un minimo de 18 afios y un maximo de 76 afos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes-EDAD.

N

Minimo

Maximo

Promedio

Edad

51

18

76

47.31

De la poblacién estudiada el 56.9 % es decir 29 pacientes fueron del género
masculino y 43.1 %, 22 pacientes del género femenino (Grafico 1).

GENERO

B FEMENINO
B MASCULING
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Respecto a la distribucion de acuerdo al tumor primario, se encontré que 9 (17.6%)
pacientes correspondia a testiculo, 8 (11.8%) sarcoma, 11 (21.6%) rifion, 2 (3.9%)
colon y ovario, 3 (5.9%) mama y endometrio, 8 (15.7 %) recto y 1 (1.96%) en
osteosarcoma, meningioma, sarcoma uterino, liposarcoma, melanoma, CACU y

vulva (Grafico 2)

TUMOR PRIMARIO

W TESTICULO

B sARCOMA
CRENAL

B coLon
Omama

B RecTO
[ZJENDOMETRIO
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I MENINGIOMA
W SARUTER
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CJOVARIO

W ELANOMA
Ccacu
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Se analizo el lado en el cual se llevé a cabo la cirugia, observando que de los 51
pacientes estudiados a 26 (51.0%) se les realizo la intervencién quirdrgica en el lado
izquierdo, 24 (47.1%) en el lado derecho y solo en un paciente se realizé de manera
bilateral (1.96%)

CIRUGIA

M 1zZQUIERDA
B DERECHA
CIBILATERAL
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En cuanto al tipo de abordaje quirdrgico en nuestra poblacién estudiada, se encontr
que al 54.9% de los pacientes de les realizo una cirugia abierta, y al 45.1% de los
pacientes con VATS.

ABORDAJE

B ABEERTA
W vaTs
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En los 51 pacientes analizados, la cirugia se llevo a cabo en un promedio de tiempo
de 143 minutos + 86.03, la pérdida de sangre media fue de 183.6 (Tabla 2).

Duracion de cirugia- Perdida de sangre

N Minimo | M&ximo | Media D.S
Duracién (MIN) 51 47 369| 143.90 86.034
Sangrado (ML) 51 5.0/ 1000.0| 183.627 230.6493

Las complicaciones relacionadas con la metastasectomia pulmonar observada en

nuestra poblacion solo se presentaron en un paciente del total de la poblacién.

COMPLICACIONES

Eno
Esi
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Se analizé también el nimero de pacientes que presentaron tumor residual,
encontrando que el 88.2 % (45 casos) presento positividad del tumor residual y
11.6% (6 casos) no presentaron tumor residual.

TUMOR RESIDUAL

Eno
Esi
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De los 51 pacientes estudiados, en 44 (86.3%) pacientes se report6 margenes
quirargicos negativos y en 7 (14.0%) pacientes se report6 como positivo los
margenes quirdrgicos post-reseccion.

MARGENES QUIRURGICOS

H negativo M positivo
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En cuanto a los pacientes que recibieron tratamiento quimioterapéutico, se encontré
que 40 pacientes (75.4%) recibieron quimioterapia y 11 pacientes (21.5%) no
recibieron dicho tratamiento.

QT silno

[ s]
Hsi
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Se analiz6 también el nUmero de pacientes que recibieron radioterapia, observando
que del total de la poblacién estudiada 26 (51.0%) pacientes recibieron radioterapia
y un 49.0 % es decir un total de 26 pacientes no recibieron tratamiento de
radioterapia.

RT silno

Eno
Esi
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Por otro lado, se analiz6 la supervivencia global en pacientes sometidos a
metastasectomia pulmonar encontrandose que la supervivencia global para los
pacientes fue de 156 meses (122.7-205.2, IC de 95%) en la poblacién estudiada.

Survival Function
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En cuanto a la sobrevivencia global en pacientes sometidos a metastasectomia
pulmonar de acuerdo al tumor primario, se encontrd que los tumores ginecolégicos
presentaron una mejor sobrevivencia global de 187 meses (141.9-233.5, IC 95%)),
seguido por sarcoma con una sobrevivencia global de 141 meses (45.0-236.9 IC
95%), primario de riidbn con una sobrevivencia global de 129.7 meses (93.3-166.1,
IC 95%), colorrectal con una sobrevivencia global de 102.6 meses (88.4-116.8, IC
95%), primario de testiculo 86.6 meses (66.2-107.07, IC 95%) y otros tumores
primarios los cuales presentaron una sobrevivencia global de 76.5 meses (32.8-
120.157, IC 95%)

Survival Functions
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En cuanto a la sobrevivencia libre de recurrencia de la poblacién estudiada, se
encontré que presentaron un periodo libre de enfermedad de 105 meses (80.5-
129.56, IC 95%).

Survival Function
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Se analiz6 también la supervivencia libre de recurrencia de acuerdo con el tumor
primario encontrando que el tumor con mayor tiempo en el periodo libre de
enfermedad fueron los tumores ginecoldgicos 84.273 meses (49.7-118.7, IC 95%),
seguido por sarcoma 81.3 (20.6-141.9 IC 95%), renal 76.8 meses (41.3-112.4, IC
95%), testiculo 73.7 meses (49.0-98.5, IC 95%), colorectal 70.7 meses (45.4-96.14,
IC 95%) y por ultimo otros tumores primarios con una sobrevivencia libre de
enfermedad de 36.0 meses (0.0-85.8, IC 95%)

Survival Functions
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Finalmente se analizo el periodo libre de recurrencia en funcién al tipo de abordaje
quirargico observando un mayor periodo de tiempo para el abordaje abierto 108
meses /77.8-138.2, IC 95%) vs VATS 77.3 meses (49.05-105.5, IC 95%) sin
embargo no se encontré significancia estadistica (p=0.913)

Survival Functions
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Por ultimo, y con el objetivo de investigar en cuanto a la presencia de margenes
quirargicos y la relacion con el tipo de abordaje quirargico, se observo que de 28
procedimientos quirdrgicos se realizaron mediante el abordaje quirargico abierto de
los cuales 6 pacientes (21.4%) presentaron margenes quirdrgicos positivos,
mientras que para el abordaje con VATS se realizaron un total de 23 procedentes
quirdrgicos con solo un paciente (4.3%) con presencia de margenes quirlrgicos, sin
embargo dicho andlisis no fue estadisticamente significativo (Tabla 3).

Margen post-reseccion

p
Negativo (%) | Positivo (%)

22 (78.6) 6 (21.4)

Abierta
0.085
Abordaje

22 (95.7) 1(4.3)

VATS
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ANALISIS DE RESULTADOS.

En la presente investigacion donde se analiz6 el beneficio oncolégico de la
metastasectomia pulmonar, se encontré que la edad promedio de los pacientes
sometidos a dicho prendimiento quirdrgico fue de 47.31 afios (16-76 rango), lo cual
muestra una edad mayor en nuestra poblacién comparado con lo reportado en otros
estudios en el pais (Corona-Cruz J.2012) y en Latinoamérica. El 43.1% fueron
mujeres y un 56.9 % fueron hombres dichos valores similares a lo reportado en
estudios de tipo observacional llevados en Latinoamérica. Se identific6 metastasis
bilaterales en solo un paciente. (1.96%), 26 (51.0%) presentaron metastasis
unilateral en el lado izquierdo y 24 pacientes (47.1%) en el lado derecho,
observandose de esta manera una menor proporcion de metastasis bilateral
comparado con otros estudios (Corona-Cruz J.2012) y (Yoshiro M, 2016) debido
principalmente al tamafio de muestra y a los afios de seguimiento. Respecto a la
distribucion segun la histologia del tumor primario al cual se le realizo
metastasectomia pulmonar, en nuestro estudio se encontré un mayor beneficio
oncolégico en términos de sobrevivencia global de 187 meses (141.9-233.5, IC
95%)n para tumores ginecologicos, seguido por sarcoma con una sobrevivencia
global de 141 meses (45.0-236.9 IC 95%), primario de rifibn con una sobrevivencia
global de 129.7 meses (93.3-166.1, IC 95%), colorrectal con una sobrevivencia
global de 102.6 meses (88.4-116.8, IC 95%), primario de testiculo 86.6 meses (66.2-
107.07, IC 95%) y otros tumores los cuales presentaron una sobrevivencia global
de 76.5 meses (32.8-120.157, IC 95%), estos resultados coinciden con lo reportado
en una investigacion realizada en el pais en el afio 2012 en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN).

El abordaje quirargico en nuestra poblacion, se encontr6 que al 54.9% de los
pacientes de les realizo cirugia abierta, y al 45.1% de los pacientes con cirugia
toracica asistida por video (VATS), cabe mencionar que en investigaciones previas
realizadas en nuestro pais se reporta que no utilizaron (VATS),por tal motivo
nosotros investigamos si el tipo de abordaje quirdrgico tenia una diferencia en
cuanto a la presencia de margenes quirlrgicos observandose, que de 28
procedimientos quirdargicos se realizaron mediante el abordaje quirdargico abierto de
los cuales 6 pacientes (21.4%) presentaron margenes quirdrgicos positivos,
mientras que para el abordaje con VATS se realizaron un total de 23 procedentes
quirargicos con solo un paciente (4.3%) con presencia de margenes quirdrgicos
positivo , sin presentar diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos
de abordaje quirtrgico del mismo modo tampoco presento significancia estadistica
en cuanto al periodo libre de recurrencia. La cirugia se llevo a cabo en un promedio
de tiempo de 143 minutos *+ 86.03, la pérdida de sangre media fue de 183.6 esta
Gltima con una menor cantidad de sangre comparada con estudios llevados a cabo
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en Latinoamérica y México la cual se reporta de 261 ml. Solo un paciente presento
complicaciones importantes representado el (1.96 %) del total de los casos lo cual
indica un buen manejo y participacion de grupo interdisciplinario. La supervivencia
global en pacientes sometidos a metastasectomia pulmonar fue de 156 meses
(122.7-205.2, IC de 95%) en la poblacion estudiada, siendo mayor que la reportada
en estudios realizados en México por otras instituciones 81,9 meses (36.9-126.9, IC
del 95%), esto debido principalmente a que en los estudios previamente
mencionados una gran proporcion de pacientes tuvieron un seguimiento corto y de
esta manera fueron censurados para el andlisis de sobrevivencia global. Respecto
a la supervivencia libre de recurrencia de acuerdo con el tumor primario se encontrd
gue el tumor con mayor tiempo en el periodo libre de enfermedad fueron los tumores
ginecolégicos 84.273 meses (49.7-118.7, IC 95%), seguido por sarcoma 81.3 (20.6-
141.9 IC 95%), renal 76.8 meses (41.3-112.4, IC 95%), testiculo 73.7 meses (49.0-
98.5, IC 95%), colorectal 70.7 meses (45.4-96.14, IC 95%) y por ultimo otros
tumores primarios con una sobrevivencia libre de enfermedad de 36.0 meses (0.0-
85.8, IC 95%), estos resultados obtenidos tras el trabajo de investigacién nos hablan
indudablemente del comportamiento biologico y la influencia histolégica de cada uno
de los tumores analizados. En nuestro estudio los tumores ginecoldgicos
presentaron tanto en sobrevivencia global como en sobrevivencia libre de
recurrencia los mejores valores, por tal manera es importante sefalar que en los
tumores ginecoldgicos las metastasis pulmonares aisladas se consideran una
enfermedad sistémica y una indicacion de quimioterapia paliativa; sin embargo, el
tratamiento sistémico se asocia con tasas de respuesta (RR) del 45% y una SG a 3
afios del 17,6% (Yamamoto K, 2014 y Panek G, 2007) Nuestros resultados
muestran una alta sobrevivencia global y sobrevivencia libre 187 meses (141.9-
233.5, IC 95%) y 84.273 meses (49.7-118.7, IC 95%) respectivamente. lo cual indica
de manera tangente la alta tasa de éxito con el tratamiento quirdrgico, en estos
pacientes fomentando asi la importancia del abordaje quirdrgico para un mejor
desenlace oncoldgico.

En cuanto al carcinoma de células renales la literatura médica describe que
aproximadamente el 30% de los caos desarrollan metastasis pulmonares aisladas
en con una sobrevivencia global de 5 afios en pacientes completamente resecados,
nuestros resultaos en este grupo de pacientes fueron 129.7 meses (93.3-166.1, IC
95%) para la sobrevivencia global y 76.8 meses (41.3-112.4, IC 95%) para
sobrevivencia libre de recurrencia, de este modo queda claro y apoyando a lo
reportado hasta el momento que la metastasectomia es la mejor opcion de
tratamiento para estos pacientes.

Por tanto, cabe resaltar que los pacientes con metastasis pulmonares aisladas son
un grupo bien seleccionado en el que la metastasectomia pulmonar representa el
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mejor desenlace oncolégico. Por otro lado, es imprescindible mencionar que la falta
de ensayos clinicos aleatorios hace que algunos resultados sean cuestionables o
que intervengan variables confesoras en el desenlace de la investigacion; sin
embargo, la experiencia acumulada respalda esta practica en nuestra poblacion y
en todo el mundo.
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