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ABREVIATURAS:

CCR: carcinoma colorrectal

SG: supervivencia global

M1: metéastasis

CCRm: carcinoma colorrectal metastasico (estadio 1V)

SLE: supervivencia libre de enfermedad; en inglés DFS (disease-free survival)
CCD: carcinoma de colon derecho

CCI: carcinoma de colon izquierdo

CR: carcinoma de recto

CEA: antigeno carcioembrionario preoperatorio

QMT: quimioterapia

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons

ILE: intervalo libre de enfermedad

GECMP-CCR-SEPAR: Registro Espafiol de Metastasectomia Colorrectal
VATS: video assited thoracoscopy surgery

NPI: nédulo pulmonar indeterminado

SEE: supervivencia especifica por enfermedad; en inglés DSS (disease-specific
survival)

ASFC: aerogenous spreads with floating cancer cell clusters (grupos de
diseminaciones aerégenas con racimos flotantes de células cancerosas)
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1. INTRODUCCION:

1.1. LAS CIFRAS DEL CARCINOMA COLORRECTAL EN EL MUNDO

Segun los datos aportados por el GLOBOCAN 2018 de incidencia y
mortalidad por cancer de la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer [1], enfocado a la variabilidad geografica en 20 regiones del mundo, se
estimaba que en el afio 2018 habria 18.1 millones de casos nuevos de cancer
(17.0 millones excluyendo el cancer de piel no melanoma) y 9.6 millones de
muertes por cancer (9.5 millones excluyendo el cancer de piel no melanoma).

La principal causa de muerte por cancer la lidera el cancer pulmonar
(18.4% del total) seguido del colorrectal (9,2%), cancer de estbmago (8,2%) y
de higado (8,2%).

Lung
1761007 (18.4%)

Other cancers
3781 406 (39.6%)

Colorectum
880792 (9.2%) Colorectum
880792 (9.2%)

Stomach

782 685 (8.2%)
Pancreas Liver
432 242 (4.5%) 781631 (8.2%)

Oesophagus Breast
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Figura 1. Mortalidad por cancer para ambos sexos segun el tipo de tumor primario. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |,
Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018,68(6):394-424.

En hombres, el cancer de pulmén es el cancer mas frecuente y la
principal causa de muerte por cancer, seguido por el cancer de prostata y
colorrectal (por incidencia) y el cancer de higado y estbmago (por mortalidad).



Lung
1184 947 (22%)

Other cancers
1711 450 (31.8%)

Liver
548375 (10.2%)
Pancreas
226910 (4.2%)
Colorectum
484224 (9%) Stomach
Oesophagus 513 555 (9.5%)
357 190 (6.6%)
Prostate Colorectum
358 989 (6.7%) 484 224 (9%)

Figura 2. Mortalidad por cancer en hombres segun el tipo de tumor primario. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel
RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

Entre las mujeres, el cancer de mama es el cancer diagnosticado con
mayor frecuencia y la principal causa de muerte por cancer, seguido por el
cancer colorrectal y de pulmon (por incidencia) y viceversa (por mortalidad).

Breast
626 679 (15%)

Other cancers
1550 997 (37.2%)

Lung
576 060 (13.8%)
Colorectum
396 568 (9.5%)
Colorectum
396 568 (9.5%)

Cervix uteri

Pancreas
311365 (7.5%)

205332 (4.9%)

Liver Stomach
233256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Figura 3. Mortalidad por cancer en mujeres segun el tipo de tumor primario. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel
RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.



Para ambos sexos, el cancer de pulmén es el cancer mas comunmente
diagnosticado (11.6% del total de casos), seguido de cerca por el cancer de
mama femenino (11.6%), cancer de prostata (7.1%) y cancer colorrectal (6.1%)

por incidencia.

Lung
2093 876 (11.6%)

Breast
2088 849 (11.6%)

Other cancers
8323 793 (46%)

Colorectum
1849518 (10.2%)

Colorectum
1849 518(10.2%)

Prostate
1276 106 (7.1%)

Stomach
1033 701 (5.7%)

Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Figura 4. Incidencia de cancer en ambos sexos segun el tipo de tumor primario. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I,
Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018,68(6):394-424.

La incidencia y mortalidad mundial asociada al cancer colorrectal (CCR),
dividido en cancer de colbon y de recto, presentard un aumento constante en el
futuro, segun la previsidn del numero de casos en el afio 2040 (para ambos
sexos y para todos los grupos de edad) [1].
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Figura 5. Incidencia de carcinoma colon en 2040 (+ 800.000 pacientes). Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL,
Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018,68(6):394-424.
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Figura 6. Mortalidad de carcinoma de colon en 2040 (+ 400.000 pacientes). Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel
RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018,;68(6):394-424.
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Figura 7. Incidencia de carcinoma de recto en 2040 (+ 500.000 pacientes). Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel
RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.
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Figura 8. Mortalidad de carcinoma de recto en 2040 (+ 200.000 pacientes). Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel
RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424.

Cabe resefiar que estos datos varian ampliamente entre paises y entre
zonas de un mismo pais dependiendo de factores econémicos, sociales y del
estilo de vida asociado. Asi mismo, los paises en desarrollo carecen de bases
de datos de alta calidad para el registro del cancer y dificulta conocer los datos
de forma fiable.



La supervivencia global (SG) a los 5 afnos del CCR es de un 64%,
variando de acuerdo al estadio de la enfermedad en el momento del
diagndstico. Asi, se estima una SG del 90% para un estadio inicial y un 10-14%
para los estadios con metastasis (M1) a distancia [2].

Durante el estadiaje preoperatorio del CCR sera necesario un estudio
endoscépico y radioldgico, siendo la colonoscopia la mejor herramienta
diagnéstica tanto en el diagnostico primario como en la deteccion precoz del
CCR. En casos seleccionados de pacientes no programados para una
colonoscopia, podra ser Util la utilizacién de una colonoscopia virtual (contrast-
enhanced multidetector computed tomography colonography) con una correcta
exactitud en la definiciobn del descriptor T y M, pero una baja sensibilidad y
especificidad en el descriptor N para definir el estadiaje [3].

En el momento del diagnéstico del CCR, hasta un 20% de los pacientes
presentan un Estadio IV (CCRm), generalmente por la presencia de metastasis
hepéaticas y/o pulmonares [4]. A pesar de este hecho, los datos obtenidos por la
National Cancer Institute (NCI) y por la Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), muestran que el 67,4% de los pacientes con CCRm se
sometieron a una reseccion del tumor primario, y que la tasa de SG ha ido
aumentando progresivamente durante estas dos ultimas décadas [5]. En la
actualidad, numerosos estudios publicados contintan defendiendo que la
metastasectomia de M1 hepaticas y/o pulmonares en pacientes seleccionados
con CCR se considera el tratamiento de eleccion, prolongando la SG y
beneficios a largo plazo [6-12], incluso si la intervencion quirdrgica implica la
realizacion de una metastasectomia pulmonar y hepatica de forma simultanea
[18]. Sin embargo, en presencia de multiples M1, dificultad para la realizacién
de una reseccidén quirurgica o en pacientes no candidatos a una cirugia, se
deben considerar otras opciones terapéuticas como la quimioterapia (QMT) y
terapias dirigidas [14], la radioterapia externa (SBRT) [15] o la ablacion por
radiofrecuencia (RFA) [16].

El numero de pacientes candidatos a la reseccion de M1 pulmonares es
escaso, aunque para muchos de estos pacientes pueda significar la Unica
opcion curativa. En un estudio retrospectivo sobre 12.000 pacientes con CCRm
publicado por Virgo et al. en 2006, el 22% de estos pacientes (2.659/12.000)
presentaban enfermedad pulmonar. Sélo el 19% (514/2.659) presentaban
afectacion unicamente a nivel pulmonar y de ellos, unicamente el 15% fueron
finalmente intervenidos mediante metastasectomia pulmonar, representando
sOlo el 2,8% (76/2.659) de los pacientes con afectacion pulmonar [17].
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1.2 . SITUACION DEL CARCINOMA COLORRECTAL EN ESPANA

En Espana se estimaron en 41.441 los nuevos casos de CCR para 2015,
lo que representa el segundo tipo de tumor mas comun para ambos sexos, mas
frecuente en hombres (24.764) que en mujeres (16.677). En nuestro pais, el
CCR representa el 13,7% y el 14,3% de todas las muertes por cancer en
hombres y mujeres, respectivamente. Esta alta tasa de mortalidad se explica
porque casi el 50% de los pacientes desarrollaran, potencialmente, M1 y entre
un 20-25% de los pacientes presentan enfermedad metastasica en el momento
del diagnéstico inicial [18].

Segun las estimaciones de la Red Esparola de Registros de Cancer
(REDECAN) publicadas por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espana en 2020
para ambos sexos seran el cancer de colon y recto (44.231 nuevos casos),
prostata (35.126), mama (32.953), pulmén (29.638) y vejiga (22.350) [19].

TIPOTUMORAL N
Cavidad Oral y Faringe 6.049
Eséfago 1.908
Estémago 4703
Colony recto 26.044
Colon 17.433
Recto 8611
Higado 4971
Vesicula biliar 1.521
Pancreas 4384
Laringe 2825
Pulmén 21.847
Melanoma de piel 2507
Prostata 35.126
Testiculo 1.310
Rinén (sin pelvis) 5109
Vejiga urinaria 18.071
Encéfaloy sistema nervioso 2263
Tiroides 1124
Linfoma de Hodgkin 854
Linfomas no hodgkinianos 4932
Mieloma 1.861
Leucemias 3.575
Otros 9.215
Todos excepto piel no melanoma 160.198

Figura 9. Estimacion del numero de nuevos casos de cancer en varones en Espafa para el afio 2020. Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) con los datos mas actualizados proporcionados por los registros de cancer de
Espana (disponible en: https://www.redecan.es)
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TIPOTUMORAL N

Cavidad Oral y Faringe 2555
Esofago 475
Estomago 2874
Colon y recto 18.187
Colon 12,635
Recto 5552
Higado 1.624
Vesicula biliar 1454
Péncreas 3.954
Laringe 386
Pulmoén 7.791
Melanoma de piel 3672
Mama 32,953
Cérvix Uterino 1.972
Cuerpo Uterino 6.804
Ovario 3.645
Rinon (sin pelvis) 2191
Vejiga urinaria 4279
Encéfalo y sistema nervioso 2152
Tiroides 4180
Linfoma de Hodgkin 652
Linfornas no hodgkinianos 4256
Mieloma 1.337
Leucemias 2667
Otros 7.136
Todos excepto piel no melanoma 117.196

Figura 10. Estimacién del nimero de nuevos casos de cancer en varones en Espafa para el afio 2020. Red Espafiola
de Registros de Cancer (REDECAN) con los datos mas actualizados proporcionados por los registros de cancer de
Espana (disponible en: https://www.redecan.es)

1.3. CARCINOMA COLORRECTAL: DIFERENCIAS SEGUN LA
LOCALIZACION ANATOMICA

El CCR con presencia de M1 nos indica la existencia de una
diseminacion hematégena desde el tumor primario hacia otros érganos. Se
estima que aproximadamente entre un 5-6% del cancer de colon y el 10-18%
del cancer de recto metastatizaran a pulmén, entre un 5-15% para la suma de
ambos tipos de cancer [20]. Se ha informado de una SG a 5 afios en pacientes
con CCR con M1 pulmonares de entre el 1,9% al 6,9% [21].

Los pulmones, en el organismo juegan un papel de “filtro vascular”, por
ello la presencia de M1 pulmonares se ha considerado lo largo de los anos
como una condicién particular dentro de la enfermedad tumoral diseminada.
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Sin embargo, hay que tener en cuenta que el drenaje venoso del intestino
grueso, a excepcion de su ultima porcidn, es a través de la vena porta y que,
por lo tanto, el pulmdn actuaria como un segundo filtro una vez que las células
tumorales hubieran escapado o transitado por el primer filiro hepatico. Por esta
razdn anatomica, existe una elevada desproporcién entre los porcentajes de
M1 hepaticas y pulmonares y la cronologia de las mismas entre los tumores del
colon y recto. Los tumores de recto, en comparacion con los de localizacidén en
el colon, suelen tener una mayor tasa de M1 pulmonares y, ademas, la
afectacion toracica suele preceder a la afectacion hepatica [22].

Diversos autores apoyan el concepto de que el CCR se deberia dividir
en entidades diferenciadas segun su localizacién primaria. Segun la base de
datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER)
referente a la distribucion metastasica de 46.027 pacientes con CCR, Il cancer
de colon tenia una mayor tasa de incidencia de M1 hepatica (13,8% vs 12,3%)
que el cancer de recto mientras que el de recto mostraba mayor incidencia por
el pumén (56% vs 3,7%) y el hueso (1,2% vs 0,8%), diferencia
estadisticamente significativa [23].

Siguiendo la misma linea, otro estudio de Suthananthan et al., sobre 374
pacientes con CCRm sincronico o tras recurrencia metastasica posterior a un
tratamiento inicial curativo (CCR metacrénico), mostré que el cancer de recto
tiene una mayor probabilidad de recurrencia, con una tasa de M1 mas alta en el
pulmén, pero muestran mejores resultados de SG en el CCRm [24].

Como vemos, los canceres de colon del lado izquierdo se relacionan
con un mayor riesgo de diseminacion metastésica al higado, mientras que los
canceres rectales tienen un mayor riesgo de recurrencia local y diseminacion
metastasica a los pulmones. Las M1 pulmonares cuyo origen es un cancer de
recto tienen una supervivencia libre de enfermedad (SLE) peor en comparacion
con el cancer de colon [25-27].

Otros autores van un paso mas alla y subdividen la patologia segun se
encuentre ubicada en colon derecho (CCD), colon izquierdo (CCI) y recto (CR).
Un estudio publicado en 2020 basado en el Registro Neerlandés de Cancer,
con un total de 36.297 pacientes con CCRm sincronico. Presentaron
exclusivamente M1 hepaticas en el 43%, 54% y 52% de los pacientes con
CCD, CCl y CR, respectivamente. Las M1 peritoneales fueron mas prevalentes
en pacientes con CCD (33%) y las M1 pulmonares fueron mas prevalentes en
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pacientes con CR (28%). Independientemente de la ubicaciéon de las M1, los
pacientes con CCD tuvieron una peor SG incluso en los casos con
metastasectomia por enfermedad exclusiva del higado [28].

Otro estudio publicado en 2019 con un total de 1.115 pacientes
diagnosticados de CCRm arrojaba resultados similares [29]. Las M1 hepéticas
y pulmonares eran mas frecuentes en pacientes con CCl y CR, mientras que
las M1 peritoneales y ovaricas lo eran en pacientes con CCD y CCI. La
mediana de SG de los pacientes con CCD fue significativamente mas corta
(13,7 meses) frente a los pacientes con CCI (18 meses) o CR (19,9 meses).

1.4. BIOLOGIA TUMORAL DEL CARCINOMA COLORRECTAL

Hay una serie de caracteristicas moleculares diferentes que se cree
que son importantes en el desarrollo de M1. Por ejemplo, en el CCR, la
expresion de quimiocinas CXCR4 estad asociada con la diseminacion de la
enfermedad al sistema linfatico e higado, provocando un mayor riesgo de
recurrencia tumoral y mal pronéstico [30]. La activacién de quimiocinas CXCR7
se relaciona con la diseminacién de las células cancerigenas por los vasos
sanguineos, facilitando la propagacion del CCR al pulmén, pero no al higado
[31].

En presencia de M1 a distancia, es importante conocer el estado
mutacional de genes en el tumor primario y/o en alguna de las M1 por las
posibles implicaciones en cuanto al tratamiento médico sistémico administrado.
Los genes mas importantes relacionados son los de la familia RAS (KRAS,
NRAS y BRAF). Se cree que estas mutaciones de RAS tienen un papel
significativo en la proliferacion celular y el crecimiento tumoral, actuando como
un factor pronéstico negativo tanto de la SG como de la SLE. Las M1
sistémicas en el momento del diagndstico son mas frecuentes en pacientes con
tumores KRAS wild-type, las mutaciones de KRAS se asocian con una mayor
frecuencia de M1 pulmonares [32, 33].

Un estudio, que incluyo 918 pacientes con CCR, mostré que el 22% de
los CCR con mutaciones de RAS se asociaban con M1 pulmonares, en
comparacién con el 13% de los pacientes con RAS wild-type [34]. De forma
similar, otros estudios asociaron las mutaciones de KRAS con recaida
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pulmonar, pero no con recaida hepatica, tras una metastasectomia o resecciéon
pulmonar por enfermedad limitada al higado [32, 34, 35].

Se ha demostrado que los farmacos que utilizan anticuerpos
monoclonales dirigidos contra EGFR (cetuximab y el panitumumab) son
efectivos en el tipo RAS-wild type, es decir si no existen mutaciones en RAS. Si
existen mutaciones RAS, estos dos anticuerpos no funcionan, por lo que no
seran efectivos a los tratamientos con esta diana especifica [36].

1.5. LA METASTASECTOMIA HEPATICA COMO PRECEDENTE DE LA
CIRUGIA DE METASTASIS PULMONARES EN EL CARCINOMA
COLORRECTAL

La cirugia de las M1 hepaticas se remonta a la década de los afios 50
con Wangensteen et al. [37] pero no fue hasta la década de los afios 70 y 80
cuando se empez6 a establecer cdmo actitud terapéutica [38, 39]. La completa
movilizacion del higado fue incluido en el protocolo del ensayo CEASL (CEA
second look trial) en 1982, ensayo clinico aleatorizado desde 1982 hasta 1993
basado en los niveles séricos del antigeno carcioembrionario preoperatorio
(CEA) para la realizacion posterior de pruebas diagnésticas [40]. Este estudio
no demostr6 beneficio en la SG de aquellos pacientes sometidos a una
monitorizacion del CEA y desde ese momento comenzdé un esfuerzo
coordinado para afrontar el problema de la recidiva hepatica [41, 42].

La cirugia de las M1 hepaticas se consider6é una evolucion natural de la
cirugia “second look” debido a la condicibn del higado como primer filtro
vascular. Sin embargo, desde un primer momento, la afectacion pulmonar se
considerd como una enfermedad sistémica y, por lo tanto, fuera de cualquier
indicacién quirurgica, no soOlo de las lesiones pulmonares sino también de las
propias laparotomias de rescate en caso de coexistencia con enfermedad
pulmonar.

A pesar de que la cirugia de M1 hepatica continua sin contar con la
evidencia de un ensayo clinico aleatorizado, que por otra parte no parece
planteable éticamente, existe en la actualidad un importante consenso sobre su
eficacia y una fuerte tendencia a creer que esta practica pueda ser extrapolada
a la cirugia de las M1 pulmonares.
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1.6. HISTORIA DE LA CIRUGIA DE METASTASIS PULMONARES

La reseccion de las M1 pulmonares, secundarias a diferentes tumores
malignos primarios, es un procedimiento quirtrgico comun [43]. Las tasas de
SG a 5 afos después de la reseccidon varian segun las series y el tipo de
histologia tumoral, suponiendo las mejores tasas de SG para el CCR vy las
peores para el melanoma [44].

La literatura esta repleta de estudios de pacientes con M1 pulmonares
que se someten a cirugia, pero no se comparan con pacientes similares no
operados; no hay un grupo control. Los factores prondsticos se derivan
Unicamente de los grupos quirargicos y el beneficio real de la cirugia en si
nunca se demuestra mediante una comparacion directa. Si no se utiliza un
grupo de control, el sesgo de seleccion esta presente de manera uniforme, ya
que los estudios empleados son evaluaciones retrospectivas de pacientes
seleccionados 0 no para cirugia, lo que se relaciona con la posibilidad de un
mejor resultado. Por estas razones, algunos autores dudan de los resultados
de la metastasectomia pulmonar, considerando la metastasectomia pulmonar
como un ejemplo de practica basada en una evidencia incierta e informes
sesgados. Esperan los resultados del primer ensayo aleatorizado sobre el tema
[45-49].

Swudy date  # studies/ S-year
Author (year) range # patients Histology survival
Gonzales 2000-2011 25/2925 Colorectal RO 27-68 %
(2013) [11] carcinoma
Salah 2000-2012 8927 Colorectal 543 %
(2012) [12] carcinoma
Fiorentino 1971-2007 51/3,504 Colorectal 50 % %5 %
(2010) [9] carcinoma
Treasure 1991-2010 18/1,357 Sarcoma Bone 34 %
(2012) [15] Soft tissue
25 %
Ruiterkamp 2002-2010 97 Breast cancer 31-54 %

(2011) [16]

Figura 11. Revisiones sistematicas: SG a 5 afios segun diferentes tipos de tumor primario. Williams T. Chapter 21.
Pulmonary Metastasectomy. Difficult Decisions in Thoracic Surgery. Springer-Verlag London 2020.
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A pesar de las dudas existentes sobre las terapias loco-regionales en el
manejo de una enfermedad sistémica como es el CCRm, la mayoria de
cirujanos son partidarios de realizar la reseccidn metastasica pulmonar. Esta
manera de actuar ha sido respaldada por numerosos estudios, basado en
cohortes de pacientes seleccionados, que han demostrado una mejor opcién
de SG a 5 afos en pacientes intervenidos quirirgicamente comparado con la
tasa de SG (< 10%) en aquellos pacientes con CCRm que sélo han recibido
QMT paliativa [50]. Asi, la metastasectomia pulmonar ha llegado a ser
ampliamente aceptada como una opcion de tratamiento potencialmente
curativa para CCRm con M1 pulmonares [51].

El primer informe publicado de metastasectomia pulmonar data del afo
1882, describia la reseccion de dos M1 pulmonares incidentales durante la
reseccidn quirurgica de un sarcoma de pared toracica [52]. Blalock en 1944
realiz6 la primera metastasectomia pulmonar cuyo tumor primario era un CCR
[53].

En 1947, Alexander y Haight consideraron la importancia de una
reseccibn completa como uno de los criterios clasicos en la seleccién de
pacientes. Estos autores, en base a la serie de 25 pacientes, establecieron los
que son considerados los primeros criterios de resecabilidad [54]:

a) El tumor primario debia estar controlado o al menos ser controlable.
b) No deberian existir metastasis extrapulmonares

c) El paciente deberia tolerar funcionalmente la reseccién pulmonar prevista.

La premisa de lograr una reseccion completa de todas las lesiones
pulmonares, evidentes 0 no en el estudio preoperatorio, ha influido de manera
decisiva y ha contribuido a alimentar una de las controversias mas importantes
en la cirugia de las metastasis pulmonares, como es la eleccion del abordaje
quirargico mas adecuado.

En 1965, Thomford et al. publicarian la mayor serie de pacientes hasta
ese momento, 205 casos intervenidos. En sus conclusiones destaca el valor
otorgado a las resecciones pulmonares limitadas, la no existencia de diferencia
en el pronéstico entre M1 Gnica o multiples y una SG a 5 afios del 30% [55].
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Martini et al., publicaron en 1971 una serie de 22 pacientes intervenidos
mediante metastasectomia pulmonar por M1 de osteosarcoma, incluyendo M1
multiples y remetastasectomias, influyendo decisivamente en la historia de la
cirugia de las M1 pulmonares. Destacaban una SG a 5 y 20 anos del 32% y
18% respectivamente. En el mismo centro, la SG a 2 y 5 afios para casos de
pacientes con M1 pulmonares de osteosarcoma no intervenidos era del 12% y
del 0%, respectivamente [56].

Unos anos después, McCormack et al. publicaron en 1979 la primera
serie de 35 pacientes intervenidos de metastasectomia pulmonar de CCR
exclusivamente. Las conclusiones destacaban la importancia del estadio del
tumor primario como factor pronéstico adverso. Se recomendaba la
metastasectomia cuando las M1 se encontraran exclusivamente en el pulmén
[57].

McCormack publicaria un articulo, ese mismo afno, sobre el cambio del
papel de la cirugia metastasica pulmonar, basandose en una serie de 663
metastasectomias pulmonares por diferentes tumores primarios. La cirugia
estaba indicada para establecer la histologia de una lesion solitaria, resecar M1
que no respondian a la QMT y para reclasificar las lesiones que se estabilizan
pero no desaparecian totalmente con la QMT [58].

En 1992 aparecen las primeras grandes series de pacientes sometidos a
cirugia de M1 pulmonares por CCR. McCormack et al. publican una serie
basada en 144 pacientes intervenidos con una SG a 5y 10 del 40% y 30%,
respectivamente. La reseccidn pulmonar o atipica atipica fue el tipo de
reseccidbn mas frecuente, destacando un 20% de resecciones mayores. Los
autores concluyeron que la cirugia de M1 era probable que aportara un
beneficio en términos de supervivencia [59]. McAfee et al. publicaron su
experiencia con 139 pacientes con M1pulmonares por CCR a lo largo de un
periodo de 28 afos. La SG a 5 y 20 anos era del 30,5% y 16,2%,
respectivamente, claramente relacionada con la reseccién de una M1 solitaria o
en aquellos con mas de una M1 (36,9% vs 19,3%) [60].

A mediados de la década de los 90, la incapacidad del abordaje
videotoracoscépico para poder palpar completamente el pulmén perjudicaba
notablemente la capacidad del cirujano para saber si habia realizado una
reseccion de todas las lesiones sospechosas de corresponder a M1. Por esta
razon, la validez del uso de la reseccion toracoscépica en el tratamiento de la
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enfermedad metastasica es cuestionada seriamente cdmo tratamiento de
reseccidon pulmonar “radical’, postergandola Unicamente como método
diagnostico [61]. Segun esta tendencia, McCormack et al. concluyeron en 1996
que la cirugia toracica asistida por videotoracoscopia debia usarse solo como
una herramienta de diagnostico en el manejo de la M1 pulmonar. Asi, se
requeria una toracotomia para lograr una reseccion completa, que es el
principal factor pronéstico de supervivencia para obtener resultados
satisfactorios a largo plazo [62].

1.7. REGISTRO INTERNACIONAL DE METASTASIS PULMONARES

El Registro Internacional de Metastasis pulmonares (International
Registry of Lung Metastases: IRLM) fue establecido por la European Society of
Thoracic Surgery (ESTS) en 1991. Los datos registrados provenian de 18
Centros participantes (13 de Europa, 4 de EEUU y 1 de Canada) incluyendo un
total de 5.206 pacientes intervenidos de metastasectomia pulmonar cubriendo
un periodo de mas de 40 afios. Su publicacion en 1997 contribuyé de manera
sustancial en la consideracion de la metastasectomia pulmonar como un
procedimiento efectivo en términos de supervivencia [63].

En la cohorte estudiada existia una importante heterogeneidad en
cuanto a los tumores primarios, incluyendo tumores sarcomatosos, germinales,
melanoma y epiteliales, representando estos ultimos un 43% del total. EI CCR
fue el tumor epitelial mas frecuente en la serie, con un total de 645 pacientes
(12%).

La toracotomia unilateral fue el abordaje quirurgico utilizado en el 58%
de los pacientes, la toracotomia bilateral sincronica o diferida en el 11%, la
esternotomia media en el 27%, mientras que la cirugia videotoracoscopica soélo
fue utilizada en el 2%. Se realizaron un 67% de resecciones atipicas, 9% de
segmentectomias, 21% de lobectomias o bilobectomias y un 3% de
neumonectomias. Un 9% de las resecciones fue ampliada a otros lugares
extrapulmonares (pared toracica, diafragma, pleural, mediastino, higado, ...). El
46% de los pacientes contaban con una M1 Unica y el 26% con 4 0 mas. Se
reportd un 5% de afectacion ganglionar (hiliar o mediastinica). El intervalo libre
de enfermedad (ILE) medio, entre el tumor primario y la metastasectomia, fue
de 19 meses, siendo < 12 meses en el 31%. En el 88% de las ocasiones se
considerd que se habia realizado una reseccion completa.
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Tras una reseccién completa, la SG global a los 5, 10 y 15 afos fue del
36%, 26% y 22%, respectivamente, para toda la serie. Sin embargo, en el caso
de reseccidn incompleta, la SG a 5 y 10 anos disminuia a 13% y 7%,
respectivamente.

La SG a 5y 10 afos en pacientes afectos de M1 de tumores de origen
epitelial fue del 37% y 21%, respectivamente, incluyendo los pacientes cuyo
tumor primario era un CCRm.

100 g
80 J resection patients deaths
—o— | complete 4572 2359
—=—| incomplete 634 447
60 1
logrank chi2 = 245.8 (1df)
401
201
0 g T )
0 60 120 180
months
Patients at risk:
[complete 809 254 78|

[incomplete 35 < 1]

Figura 12. SG tras metastasectomia: reseccion completa vs reseccion incompleta a (5, 10 y 15 afos). Pastorino U,
Buyse M, Friedel G, Ginsberg RJ, Girard P, Goldstraw P, et al. Long-term results of lung metastasectomy: prognostic
analyses based on 5206 cases. J Thorac Cardiovasc Surg. 1997;113(1):37-49.

Se documentd un 53% de recidiva global en pacientes tras reseccion
completa, siendo de un 46% para los tumores de origen epitelial. Segun la
histologia tumoral se describié un patron diferente de recidiva, asi, para los
tumores de origen epitelial y germinal el lugar de las recidivas mostré6 un
comportamiento intermedio entre la afectacidén intra y extratoracica. En los
pacientes sometidos a un segundo episodio de metastasectomia pulmonar, el
ILE fue de 17 meses para los tumores epiteliales.

El riesgo relativo de muerte de pacientes con CCR en relacion con el
resto de las histologias y ajustado por sexo, edad e ILE fue de 0,831 (IC 95%;
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0,721-0,959), es decir, un riesgo de muerte menor a la media de los pacientes
de la serie.

En el analisis multivariante realizado mediante modelos de regresién de
Cox, concluyeron como principales factores pronésticos, ademas de una
completa reseccion, el numero de M1 pulmonares, el ILE y el tipo histoldgico.
En base a dichas variables realizaron una clasificacion en grupo prondsticos.
Para ello consideraron como mejores puntos de corte para el ILE.

Se establecieron 4 grupos prondsticos en funcién de los tres factores
pronosticos que concluyeron como mas determinantes, ademas de la reseccion
completa. Estos factores eran el ILE, el numero de M1 pulmonares y la
completa resecabilidad de todas las M1. El punto de corte con un mayor poder
predictivo para el ILE fue 36 meses, y la presencia de mas de una M1 en el
caso del nUmero de M1.

100 e group patients d?alhfi
\ —o— | | =no risk factors 819 349
80 1 ~—e— | Il = 1 risk factors 1720 903
—=— | lll = 2 risk factors 1553 972
—— | IV = unresectable 581 a1
607
logrank chi2 = 328.2 (3df)
40
201 —
. l o
0 v —
0 60 120 180
months
Potients ot nsk: . I —
[ 158 & )
" o 296 & 30
L 185 &0 10
[ 31 s T

Figura 13. Clasificacion en grupos prondsticos de los pacientes sometidos a metastasectomia pulmonar segun el IRLM:
Grupo I: resecable, no factores de riesgo (ILE > 36 meses y M1 Unica); Grupo 2: resecable, 1 factor de riesgo (ILE < 36
meses o M1 mditiples); Grupo lll: resecable, 2 factores de riesgo (ILE < 36 meses y M1 mudltiples); Grupo IV:
Irresecable. Pastorino U, Buyse M, Friedel G, Ginsberg RJ, Girard P, Goldstraw P, et al. Long-term results of lung
metastasectomy: prognostic analyses based on 5206 cases. J Thorac Cardiovasc Surg. 1997,;113(1):37-49.
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1.8. ETAPA POSTERIOR AL REGISTRO INTERNACIONAL DE
METASTASIS PULMONARES

Tras la publicaciébn de los resultados del Registro Internacional de
Metastasis Pulmonares en 1997 se produjo un gran impacto en la practica
clinica de la enfermedad pulmonar metastasica y de su manejo quirdrgico. Este
impacto se refleja en el aumento de las publicaciones relacionadas con este
tema en los anos posteriores. Esta tendencia queda reflejada en la curva de
citas obtenidas en Pubmed utilizando la estrategia de busqueda (pulmonary OR
lung) AND metastasectomy.

Pu bmed .gov lung metastasectomy or pulmonary metastasectomy

Advanced Create alert Create RSS

Save Email Send to
MY NCBI FILTERS [2 1,641 results
RESULTS BY YEAR [ ] The Past, Present and Future of Pulmonary M

1 Cheung FP, Alam NZ, Wright GM.
Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2019 Jun 20;25(3):129-141.

A
i Cite
Apr 10.
Share  p\ip: 30971647  Free PMCarticle.  Review.
I |"| Over the last 25 years, the emerging body of evidence ha
........ 11111 O : ,

O pulmonary metastasectomy. Surgical resection of pulm
1980 1997: 20 2020 considered for patients with controlled primary disease, a

Figura 14. Estrategia de blusqueda y resultados de publicaciones antes y después del IRLM (elaboracion propia).

Se han publicado numerosos estudios de casos, donde se refleja una
mejoria de la SG de los pacientes con CCRm sometidos a metastasectomia
pulmonar [64, 65]. EI aumento de la indicacion quirurgica también se ha
asociado con el hecho de que se puede realizar de forma segura cuando los
pacientes son seleccionados adecuadamente. Las series publicadas describen
tasas relativamente bajas de complicaciones graves (1,7% a 15,7%) con tasas
muy bajas de mortalidad operatoria (0% a 1,3%) [21].

En los ultimos 10 anos ha existido un gran avance en el manejo de las
M1 de CCR vy proliferaron un gran numero de series que han intentado dar
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respuesta al impacto de las diferentes variables clinicas, ademas de conocer el
posible efecto de las remetastasectomias mdultiples en caso de enfermedad
pulmonar recurrente [66-68].

Como veremos, se han propuesto numerosos factores prondsticos
relacionados con la metastasectomia pulmonar en pacientes con CCRm: edad
y sexo masculino, el caracter sincronico o metacrénico de las M1, la existencia
de M1 hepaticas previas, el ILE entre la reseccion del tumor primario y las M1
pulmonares o entre las metastasectomia pulmonares realizadas, la eliminacion
completa de las metastasis, la afectacién ganglionar toracica, el nivel CEA pre-
metastasectomia y un mes después de la misma, M1 Unica vs multiple
localizacion metastasica pulmonar, el papel de la QMT de induccion y
adyuvante, el tipo de abordaje y quirargico y la extension de la resecciéon
pulmonar realizada, diferentes variaciones sobre el tipo histoldégico del tumor
primario y su grado de diferenciacion, asi como la embolia vascular en el
examen histopatoldgico [43, 69-71].

Ref, Year Patlents (n) Seyr survival Px factor

Zink et al™ 2001 110 24% Number of mets, CEA, size of mets
Rena ef o™ 2002 8 41.1% DFI, number of mets, CEA

Saito et al” 2002 165 6% LN mets, CEA
Pfannschmidt ef af 2003 167 24% LN mets, CEA, number of mets
Inoue et af** 2004 128 3% Primary tumor stage, distribution of mets
Melloni et af” 2006 81 2.0% Primary tumor stage, complete resection
Yedibela ef af* 2006 153 37.0% Numberof mets, DFI, transfusion
Welter et af* 2007 160 .1% DFI, number of mets, LN mets
Linetal” 2009 a0 $£9% DF, type of resection

Onaitis ef af 2009 im 0% Age, sex, DF], number of mets
Watanabe ef of* 2009 113 67 8'% CEA, lymphatic invasion

Landes ctal " 2010 40 BA% Prior history of liver mets

Riquet et al** 2010 17 41.0% Complete resection

Zabaleta et ™ 2011 84 S40% Prior history of liver mets, LN mets, DFI, number of mets

Figura 15. Tabla resumen de factores prondsticos asociados y supervivencia en metastasectomia pulmonar por CCRm.
Kim HK, Cho JH, Lee HY, Lee J, Kim J. Pulmonary metastasectomy for colorectal cancer: how many nodules, how
many times? World J Gastroenterol. 2014,;20(20):6133-45.
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1.9. FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS: ESTUDIOS Y REVISIONES
SISTEMATICAS.

McCormack et al., con una amplia experiencia en metastasectomia
pulmonar y numerosos estudios previos al respecto, publicaron en 1998 el
resultado de su experiencia en 287 pacientes sometidos a metastasectomia
pulmonar por M1 de CCR en los ultimos 30 afios. Reportaban una SG a5y 10
anos del 40% y 32%, respectivamente [72].

En 2004, Vogelsang et al. publicaron los posibles factores pronésticos
clinicos en su serie de 75 pacientes con M1 por CCR, sometidos a 104
resecciones pulmonares RO. La SG a 3 y 5 afios fue de 47 y 27%,
respectivamente. El subgrupo de pacientes con un tamafo maximo de la lesién
pulmonar (< 3,75 cm) y un ILE >10 meses obtuvo una SG a 5 afios del 39%, el
subgrupo de pacientes con un tamafio de lesibn mayor y un ILE menor tan sé6lo
del 11% [73].

Melloni et al. publicaron en 2006 su experiencia con 81 pacientes con
CCRm intervenidos mediante metastasectomia pulmonar. Conuna SG a 3,5y
10 anos del 50, 42 y 30%, respectivamente. Encontraron que el prondstico era
significativamente peor en pacientes con una reseccion pulmonar incompleta y
segun avanzaba el estadiaje del tumor primario [74].

Onaitis et al. publicaron en 2009 un estudio que revisaba una serie de
378 pacientes CCRm intervenidos de M1 pulmonares con intencion curativa. El
52% de los casos existia un cancer de recto y en el 44% de los casos los
pacientes habian sido resecados previamente por M1 extratoracicas. La SLE y
SG a 3 anos fue del 28% y 78%, respectivamente. El analisis multivariante
revel6 varios predictores independientes de recurrencia: edad < 65 anos, sexo
femenino, ILE < 1 afo y un numero de M1 > 3. No fue curado ninguno de los 44
pacientes que presentaban tres o mas lesiones pulmonares y un ILE < 1
ano. Por el contrario, la SLE fue del 49% a los 3 anos para aquellos pacientes
con una M1 pulmonar y un ILE > 1 afo [75].

La primera gran revisibn sistematica sobre el papel de la
metastasectomia pulmonar con intencion curativa en pacientes con CCRm, fue
publicada en 2007 por Pfannschmidt et al. Incluyeron series con > 40 pacientes
0 con un seguimiento oncoldgico > 24 meses. Asi, se incluyeron 17 series con
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un total de 1.684 pacientes [76].

Es importante destacar la heterogeneidad entre los diferentes estudios
analizados tanto respecto al numero y al tipo de factores pronésticos, como a la
definicibn y/o determinacibn de cada uno de esos factores pronosticos
descritos. Hubo 14 factores diferentes en las categorias analizadas por
importancia pronostica en los diferentes estudios: demograficos (edad y sexo),
caracteristicas del tumor primario (TNM, estadio, histologia, origen), M1
pulmonares (numero, tamano, lateralidad, tipo de reseccién, afectacién de los
ganglios linfaticos), ILE, valor del CEA preoperatorio, diferentes patrones
histoldgicos del tumor primario y de las M1 pulmonares.

Para todos los pacientes intervenidos, la serie mostré6 una SG media a 5
anos del 48% (rango 41,1-56%). 13 estudios presentaron SG a 5 afios para
pacientes sometidos a resecciones RO, ya sea para toda la poblacion del
estudio o para subgrupos de pacientes. La mediana de SG a 5 anos para la
reseccion RO fue del 39,6% (24%-56,0%). Tres estudios informaron de una SG
a 5 anos del 0% (0%-21%) en pacientes sometidos a reseccion no radical (R1 o
R2).

Los dos factores pronésticos que con mas frecuencia se demostraron
como variables independientes en los respectivos analisis multivariante fueron
los niveles de CEA (9 series) y el numero de M1 pulmonares (5 series). Sin
embargo, si tenemos en cuenta el nUmero de estudios que analizaron cada
factor pronéstico, el CEA (9/16) y la afectacion ganglionar linfatica (4/9)
resultaron ser los factores clinico-patol6gicos méas determinantes en una mayor
proporcion de series.

Cabe destacar que la mayoria de los estudios no aportaban informacién
respecto al abordaje quirlrgico empleado, no se encontraron diferencias
significativas en el andlisis multivariante respecto a la SG entre los diferentes
abordajes quirargicos realizados. En relacion al tipo de reseccion pulmonar, la
reseccidon pulmonar menor (reseccidn pulmonar atipica o en cufia y la
segmentectomia pulmonar) fue el procedimiento quirirgico mas frecuente con
un total de 804 pacientes. En 447 pacientes se realiz6 una lobectomia y en 21
pacientes una neumonectomia. En sé6lo un estudio se observd un mejor
prondstico en pacientes sometidos a una reseccién pulmonar menor respecto a
una reseccion pulmonar anatémica con una SG a 5 anos de 39% vs 25%,
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respectivamente [73]. En la mayoria de los estudios el tipo de reseccién
pulmonar no result6é ser un factor prondstico de supervivencia.

El mismo grupo de autores realizd una nueva revision sistematica en
2010 pero que ha aportado poca informacidén adicional respecto a la revisiéon
original. Se incluyeron 11 estudios con 1307 pacientes, empleando los mismos
criterios descritos con anterioridad en la revisidn previa original. La totalidad de
los estudios reportaron una SG a 5 anos tras reseccién completa entre un 40 y
un 68%. Sin embargo, se realiz6 un analisis de los mismos parametros que en
la revision previa sin poder hallar ninguno de ellos cdmo marcador pronéstico
[77].

Otra revision, publicada en 2010 por Florentino et al., incluia 101
articulos con un total de 3504 pacientes, aunque sélo 51 articulos contenian
suficiente informacion con una adecuada calidad. En 25 de los estudios se
especificaba una SG a 5 anos del 50% (rango 45%-55%) tras una
metastasectomia pulmonar Unica. Existian pocas diferencias respecto a los
pacientes estudiados a lo largo del tiempo en relacion a variables clinicas y
factores de riesgo. Si existian un aumento en el porcentaje de pacientes
sometidos también a metastasectomia hepatica o pulmonar bilateral. Sin
embargo, pocos estudios especificaban la SG en metastasectomia multiples,
aunque ésta era inferior en los pocos estudios que asi lo reflejaban. En el
analisis multivariante se asoci6 la elevacion del valor del CEA preoperatorio
con una SG menor [78].

En cuanto a estudios espanoles podemos destacar la serie publicada por
Zabaleta et al. en 2011, una serie de 84 pacientes. Un 20% de los pacientes
tenian antecedentes de metastasectomia hepatica. La SG a 5 anos fue del
54%. En el andlisis multivariante resultaron factores pronésticos adversos la
cirugia hepéatica previa, la afectacién ganglionar toracica, un ILE < a 48 meses
y la presencia de >1 M1 pulmonar. Del mismo modo en pacientes con
afectacién hepatica previa, el prondstico empeoraba contra menor era el ILE
entre el tumor primario y la cirugia hepatica [79].

En otra revision publicada en 2012 por Salah et al. se analizaron 8 series
quirargicas publicadas con un total de 927 pacientes y 1112 metastasectomias
realizadas. El analisis multivariante identific6 tres factores pronésticos
adversos: un nivel CEA > 5 ng / ml; ILE < 36 meses; la existencia de > 1 M1
pulmonar. Los pacientes se clasificaron en 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio
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y alto, de acuerdo a un modelo pronéstico de metastasectomia pulmonar. La
SG a 5 anos para cada grupo fue de 68.2%, 46.4% y 26.1%, respectivamente.
La QMT peroperatoria y la metastasectomia hepatica previa no tuvieron
influencia en la SG [80].

Hirosawa et al. publicaron en 2013 un estudio multicéntrico retrospectivo
con la participacion de 19 centros japoneses reclutando 266 pacientes con
CCRm (en representaciéon de la Japanese Society for Cancer of the Colon and
Rectum). La SG a 5 afnos fue del 56%, resultaron ser el estadio T4 para el
tumor primario y la presencia de enfermedad N2, el niumero de M1 > 3, la
distribucion bilateral de las lesiones pulmonares, un ILE < de 2 anos y los
niveles de CEA previos a la reseccion > 5 ng/ml los factores adversos hallados
[81].

Un estudio multicéntrico, publicado por lida et al. en 2013, incluyé una
muestra de 1.030 pacientes con la participacibn de 26 centros japoneses
(Metastatic Lung Tumor Study Group). En este caso los factores prondsticos
adversos destacados fueron el nUmero y tamafo de las M1, la reseccion radical
de las mismas y la afectacion ganglionar [82].

Renaud et al. publicaron en 2014 los resultados de su estudio sobre 320
pacientes. Demostraron que la afectacion ganglionar y hepatica aparecia como
factor prondstico tanto en el analisis univariante como multivariante. Sin
embargo, ni la SLE ni el valor CEA preoperatorio parecian tener un impacto en
la SG [83].

Gonzalez et al. realizaron una revision sistematica en 2013 con el
objetivo de analizar los factores de riesgo de supervivencia tras la realizacion
de una metastasectomia pulmonar por CCRm. El metaandlisis incluia las series
publicadas con > 40 pacientes. Se analizaron 25, con un total de 2.925
pacientes. Se asociaron 4 factores con una peor supervivencia: un ILE corto;
M1 pulmonares mudltiples; ganglios linfaticos hiliares y/o mediastinicos
positivos; CEA preoperatorio elevado. No se relacioné el antecedente de
reseccidn de M1 hepaticas con una peor supervivencia [84].

Este mismo autor realiz6 en 2015 una nueva revision que analizaba los
factores de riesgo preoperatorios en pacientes con M1 CCRm. Estudiaron 5
series con un total de 146 pacientes, la SG y SLE a 5 afios fue del 54,4% vy
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29,3%, respectivamente. En el analisis univariante, los factores asociados con
una peor SG incluian la afectacion metastasica de ganglios linfaticos toracicos
y el tamano de la M1 pulmonar mas grande (>/= 2 cm). Sin embargo, no
influyeron en la SG ni la QMT adyuvante ni la detecciéon de M1 pulmonares de
forma sincrénica o de la M1 hepatica metacrdnica. En el analisis multivariante,
sOlo la afectacién ganglionar aparecié como factor independiente [85].

Study Year No.of Age Lung Median 5-Year survival  Prognostic factors of prolonged
patients (years) metastases survival (%) survival
(months)
Zink" 2001 110 58 56 solitary, 54 multiple 41 32 Normal CEA, single LM. prolonged DR
Sakamoto® 2001 47 61 30 solitary, 17 multiple 18.5 48 Normal CEA
Saito’ 2002 165 61 104 solitary, 61 NA 40 Normal CEA, no lymph node, single LM
multiple
Plannschmidt™ 2003 167 60 84 solitary. 83 multiple 40 32 No lymph node, single LM, normal CEA
Vogelsang * 2004 75 58 65 solitary, 10 multiple 33 27 Size metastasis <3 cm, prolonged DFI
Kanemitsu 2004 313 61 NA 38 38 Normal CEA, single LM. no lymph node
Inoue™’ 2004 128 61 95 solitary, 33 multiple 49 45 Single LM, normal CEA, no lymph node
Yedibela™ 2006 153 59 101 solitary, 40 43 37 DFI >36 months, single LM
multiple
lizasa™ 2006 75 60 53 solitary, 22 multiple NA 41 Normal CEA, single LM
Melloni' 2006 81 61 44 solitary, 37 multiple 37 42 RO lung resection
Koga® 2006 58 63 49 solitary, 9 multiple 27 29 Single LM, normal CEA, no lymph node
Welter™ 2007 169 62 81 solitary, 88 multiple 47.2 39 Single LM. no lymph node
Lee'' 2007 59 55 35 solitary, 24 multiple NA 50 Normal CEA, single LM
Rama'* 2009 61 61 37 solitary, 24 multiple 67 48 Single LM, normal CEA, DH >36
months
Onaitis"' 2009 378 61 226 solitary, 152 NA 25 (disease-free) Prolonged DFI. <3 LM
multiple
Lin" 2009 63 59 41 solitary, 22 multiple NA 4 No liver metastases, DFI >12 months
Chen'* 2009 84 65 62 solitary, 22 multiple NA 60 Unilateral LM
Watanabe™ 2009 113 62 83 solitary, 30 multiple NA 68 Normal CEA, no lymph node
Takakura' 2009 56 64 37 solitary, 19 multiple NA 48 DFI >12 months, normal CEA
Riquet'* 2010 127 65 75 solitary, 42 multiple 45 41 No vascular invasion
Landes™ 2010 40 63 27 solitary, 13 multiple NA 43 No liver metastasis
Hw mg:‘ 2010 125 60 77 solitary, 48 multiple 37 48 DFI >6 months, no lymph node, normal
CEA
Suemitsu” 2011 57 63 23 solitary, 34 multiple 65.2 54 TI1-T2 stage of CRC
Borasio'" 2011 137 63 82 solitary, 55 multiple 36.2 55 Single LM. DH >24 months, RO
resection
Zabaleta™ 2011 84 65 65 solitary, 19 multiple 72 54 No lymph node, single LM

CEA carcinoembryonic antigen, LM lung metastases, DF/ disease-free interval. NA not applicable. CRC colorectal cancer

Figura 16. Factores de riesgo asociados a la SG en metastasectomia por CCRm. Revision sistematica y metaanalisis.
Gonzalez M, Poncet A, Combescure C, Robert J, Ris HB, Gervaz P. Risk factors for survival after lung metastasectomy
in colorectal cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Ann Surg Oncol. 2013;20(2):572-9.

En un estudio publicado en 2015 por Hamaji et al. sobre 518 pacientes
sometidos a metastasectomia pulmonar por CCRm, la SG a 5y 10 afos fue del
47 y 28%, respectivamente. En el 38% de los pacientes no se realiz6 diseccion
de ganglios linfaticos. A los pacientes que se les realizd algun tipo de estudio
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ganglionar, tenian ganglios positivos en un 8%. La SG a 5 y 10 afos para cada
grupo fue del 48% y 29% y 20%, respectivamente. El Unico predictor
significativo de supervivencia en el andlisis multivariado fue la metastasis en los
ganglios linfaticos mediastinales. La presencia de afectacién ganglionar hiliar vs
mediastinica no afectd a la SG y no hubo un beneficio significativo en la SG de
la diseccidn ganglionar sistematica en el grupo de ganglios linfaticos positivos
[86].

Un trabajo publicado por Andrés et al. en 2015 comparé la supervivencia
de tres grupos de pacientes con antecedente de CCR y diagnéstico de M1
hepéticas y/o pulmonares. El primer grupo (n=9185) incluyé pacientes con
reseccidon de M1 hepéaticas sin presencia de M1 pulmonares; el segundo grupo
(n=149) fueron pacientes sometidos a metastasectomia hepatica y pulmonar; el
tercer grupo (n=285) lo constituyeron pacientes con M1 hepaticas y
pulmonares, pero s6lo sometidos a cirugia hepética. La SG ajustada a 5 afios
fue similar para los grupos 1y 2 (51 vs 45%, respectivamente), pero peor para
el grupo 3 (14%). Los autores, por lo tanto, concluyeron que el pronéstico de
los pacientes sometidos a metastasectomia hepatica y pulmonar era similar al
de aquellos que sélo fueron intervenidos de enfermedad secundaria hepatica
[87].

Embuln et al. desarrollaron en 2016 un modelo causal de supervivencia
basado en cuatro variables, representando los resultados del Registro Espafol
de Metastasectomia Colorrectal (GECMP-CCR-SEPAR). ElI modelo de
supervivencia resultante consistié en los siguientes factores pronosticos: ILE <
12 meses; nivel CEA > 5 ng/ml; enfermedad pulmonar bilateral; afectacion de
los ganglios linfaticos toracicos. Este estudio poseia puntos importantes a su
favor, el primero es que es bastante improbable que los diferentes planes de
tratamiento sistémico utilizados durante los ultimos anos hubieran podido influir
en los resultados obtenidos, dado el escaso tiempo de reclutamiento de la
muestra (2 anos). Segundo, el estudio constituye una amplia representacion del
Sistema Nacional de Salud espanol, reflejando la practica habitual respecto al
manejo de los pacientes quirurgicos afectos de CCRm [88].
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Variables in the Equation HR 95% A B p Value

DFI 1.761 12192543 0566 0.003
CEA 15066 1.044-2171 0409 0.028
Laterality 1.818 1.202-2.751 059 0.005
t-LNI 2.717 1445128 1 0.002
] standardized regression coefficient CEA carcinoem bryonic
antigen level level <5 vs >5 ng/ml; C confidence interval;
DH disease-free interval >12 vs <12 months; HR = hazard ratic
Laterality = unilateral vs bilateral pulmonary disease; t-LNI = thoradc

lymph node involvement, no vs yes.

Figura 17. Modelo causal de supervivencia especifica de enfermedad segun el GECMP-CCR. Embun R, Rivas de
Andres JJ, Call S, de Olaiz Navarro B, Freixinet JL, Bolufer S, et al. Causal Model of Survival After Pulmonary
Metastasectomy of Colorectal Cancer: A Nationwide Prospective Registry. Ann Thorac Surg. 2016;101(5):1883-90.

Una revision publicada en 2016 por Lumachi et al. analiz6 1.669
pacientes de 15 estudios, todos los estudios incluian > 50 pacientes sometidos
a metastasectomia pulmonar por CCRm con intencién curativa. Demostraron
una SG media a 5 anos del 49% (rango del 25 al 75%). El sexo femenino
parecia tener relacidn con una peor SG, sin embargo, no se relacionaba la
edad avanzada ni las caracteristicas del tumor primario [89].

Pages et al. publicaron en 2016 una revisidbn que incluia 354 pacientes
intervenidos mediante metastasectomia pulmonar por CCR con intencion
curativa, reclutados en 5 Servicios de Cirugia Toracica franceses. El tipo de
reseccidon pulmonar empleado fue reseccién pulmonar atipica Unica en el
34,7%, multiple en el 23.4%, 32.9% lobectomia y 7,6% segmentectomia. So6lo
en el 17% de los pacientes se realizo un abordaje VATS (video assisted
thoracic surgery). En el analisis univariado, la recurrencia acumulada de 5 afios
se asoci6 significativamente con la ausencia de diseccidon de los ganglios
linfaticos mediastinicos. En el analisis multivariante, los factores asociados con
peor SG a 5 afios fueron: American Society of Anesthesiologists score (ASA) =
3; = 2 M1 pulmonares; la realizacibn de una neumonectomia (5
neumonectomias realizadas en la serie). [90].

Se dispone de poca informacién sobre la morbilidad y mortalidad
postoperatorias después de una metastasectomia pulmonar. Rodriguez-Fuster
et al. describieron la morbilidad y mortalidad postoperatorias basandose en los
datos referentes al GECMP-CCR-SEPAR. EI primer episodio de cirugia
pulmonar por M1 pulmonares de CCR se asoci6é con tasas de mortalidad y
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reoperacion muy bajas (<1%). La tasa de morbilidad postoperatoria global fue
del 16%, resultando la fuga de aire persistente la complicacibn mas
comunmente asociada. En el andlisis multivariado, los factores de riesgo
independientes de morbilidad postoperatoria fueron la reseccién pulmonar
mayor y la comorbilidad respiratoria y/o cardiovascular. La cirugia
videotoracoscdpica mostrd ser un factor protector [91].

En 2016 se publicé un estudio con el objetivo de investigar la SG y los
factores prondsticos en 52 pacientes con M1 hepaticas y pulmonares de CCRm
sometidos a metastasectomia con intencidn curativa. Con una SG a 5 afios del
54% para los pacientes con M1 sincrénicas de higado y pulmén, y del 58%
para las M1 de higado y pulmén metacrénicas. Se observd un mal pronéstico
en los casos de localizacién del tumor primario en el recto, M1 pulmonares
multiples (= 2) y progresion de la enfermedad después de la QMT pre-
metastasectomia. Sin embargo, no se detect6 influencia en la SG para M1
pulmonares bilaterales, afectacion de ganglios linfaticos toracicos, recurrencia
de la enfermedad e ILE < 36 meses [92].

En otra revision realizada en 2016 por Tsitsias et al. abordaron la
siguiente pregunta, ¢existe un subgrupo especifico de pacientes que se
beneficiaria de la metastasectomia pulmonar en CCRm? Identificaron un total
de 524 articulos, de los cuales un metaanalisis, una revision sistemética y 17
estudios retrospectivos, representaron la mejor evidencia para responder a la
pregunta clinica. Los factores pronésticos incluyeron el tamafio y el niumero de
M1, la afectacién de los ganglios linfaticos intratoracicos, los niveles de CEA
preoperatorios y la respuesta a la QMT de induccién [93].

En el articulo publicado en 2016 por Call et al. basado en los datos del
GECMP-CCR-SEPAR, se plantearon estudiar la afectacion ganglionar. Se
realizd una linfadenectomia en el 48% de los pacientes, de estos pacientes, se
encontr6 afectacion ganglionar en el 10%. La SG a 3 y 5 afios segun el estado
de los ganglios linfaticos fue del 73,5 y 58,3% en ausencia de afectacion
ganglionar; 50,5 y 24,8% cuando se confirmd afectacion; 69 y 44% para
aquellos con estatus de afectacién ganglionar desconocida, respectivamente
[94].
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Figura 18. Curva de supervivencia segun el estatus ganglionar (afectacion ganglionar; ausencia de afectacion
ganglionar; afectacion ganglionar desconocida). Call S, Rami-Porta R, Embun R, Casas L, Rivas JJ, Molins L, et al.
Impact of inappropriate lymphadenectomy on lung metastasectomy for patients with metastatic colorectal cancer. Surg
Today. 2016;46(4):471-8.

En 2017, Maniwa et al. recogieron datos clinicos de pacientes con M1
pulmonares de origen en CCR sometidos a una metastasectomia con intencion
curativa en 46 instituciones japonesas. De los 898 pacientes elegibles, 247
tenian M1 maultiples y fueron analizados. La tasa de SG a los 3 y 5 afos fue del
75% y del 58%, respectivamente. Para evaluar la heterogeneidad del tamano
tumoral se utilizo una diferencia entre los diametros tumorales maximo y
minimo (Dmax-min), en los hallazgos patol6gicos. Tomando como punto de
corte 5 mm, la SG fue significativamente diferente entre los grupos de M1 con
un tamafio <= a 5 mm y > 5 mm con una SG a 5 anos del 66.5% y 53.3%,
respectivamente. El anélisis multivariado reveld que el ILE desde la reseccion
de la lesion primaria, el valor CEA, el numero de M1 pulmonares y la Dméax-min
fueron factores prondsticos independientes [95].

Otra revision realizada en 2017 por Zabaleta et al. identificé 28 articulos
que evaluaron la SG tras metastasectomia pulmonar en pacientes con M1
hepaticas previas. El 63,2% los pacientes con antecedentes de M1 hepaticas
resecadas tenian SG mas baja que aquellos que no tenian dicho antecedente.
La conclusion fue que el antecedente previo de M1 hepaticas parece ser un
factor pronéstico negativo [96].

Zellweger et al. publicaron en 2018 otra revision basada en 21 estudios
que englobaba 8.361 pacientes con metastasectomia por CCRm. Los estudios
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debian contener un umbral minimo en el nUmero de pacientes reportados (sin
M1 hepaticas previas: n = 100; con reseccidn previa de M1 hepaticas: n = 50;
cirugia toracica repetitiva: n = 30). Objetivé una tasa de SG a 5 afios del 24 al
82% tras la primera metastasectomia. Los pacientes mas beneficiados por la
cirugia eran aquellos que presentaban una M1 pulmonar unilateral aislada con
un nivel de CEA normal y sin compromiso de los ganglios linfaticos. Sin
embargo, su conclusion resaltaba que no existe un estandar para el tratamiento
quirargico en pacientes con CCR con M1 pulmonares [97].

También en 2018 encontramos otra revision publicada por Macherey
et al. sobre pacientes diagnosticados de CCR con M1 hepéticas y/o
pulmonares. Incluyeron 11 estudios con un total de 2.891 pacientes, los
estudios debian incluir > 100 pacientes sometidos a metastasectomia
pulmonar. La serie arrojaba un intervalo de SG a los 5 afos del 53-75,5% y de
SLE a 5 anos del 33-50,9%. Reportaban una tasa de recidiva intratoracica
entre el 25,2 y el 42,9% en pacientes con reseccidon completa y las tasas de SG
a 5 anos variaron del 49 al 75,5% tras una nueva metastasectomia pulmonar.
Los pacientes con un elevado valor CEA preoperatorio y afectacion ganglionar
linfatica poseian una SG peor, aunque incluso para estos pacientes la
metastasectomia pulmonar podria resultar beneficiosa [98].

Procaccio et al. publicaron en 2019 una revision centrandose en el
perfil clinico, patologico y molecular de las M1 en CCRm. En sus conclusiones
comunican que los factores pronésticos clasicamente asociados (como el
namero de M1, el valor CEA preoperatorio o la afectacibn metastasica
ganglionar toracica), son insuficientes para predecir la SG después de la
metastasectomia pulmonar. Concluyeron que los esfuerzos de investigacidon se
centrarian en estudiar las caracteristicas biolégicas de las lesiones pulmonares
para poder definir mejor el pronéstico y la respuesta al tratamiento y asi
proponer un mejor manejo local y sistémico [99].

En 2019, Lemini et al. publicaron un estudio consultando la National
Cancer Data Base (NCDB), cuyo objetivo era investigar la relacion existente
entre la reseccion del tumor primario con la metastasectomia hepatica y/o
pulmonar y la SG en pacientes diagnosticados con CCRm. De 31.172
pacientes, se dividieron segun se hubiera realizado o no una cirugia y, de ser
asi, si hubo una metastasectomia involucrada. 13.214 (42.4%) se sometieron a
cirugia, mientras que 17.958 (57.6%) no lo hicieron. Entre estos, el 81.3% de
los pacientes tenian M1 hepaticas exclusivamente, mientras que el 18.7% de
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los pacientes tenian M1 hepaticas y pulmonares sincrdnicas. La mediana de
supervivencia fue significativamente mejor para aquellos que se sometieron a
cirugia (ya sea sobre el tumor primario s6lo o asociada a metastasectomia) en
comparaciéon con aquellos que no lo hicieron (21.8vs.7.5 meses). Las
conclusiones que obtuvieron fueron que la cirugia sobre el tumor primario, en
pacientes seleccionados, proporciona una mejora notable en la tasa de SG. Sin
embargo, el papel de la metastasectomia seguia siendo controvertido ya que
no existia diferencia en los resultados de SG entre los pacientes que la
recibieron y los que no [100].

En 2020 se publicé una revisidn sistematica y el primer metaanalisis que
estudiaba el papel de la QMT peroperatoria después de la reseccion completa
de M1 pulmonares en CCRm, seleccionando 8 estudios. Se analiz6 la SG, la
supervivencia libre de progresion, supervivencia libre de recurrencia y la SLE.
La QMT peroperatoria tuvo un efecto favorable significativo sobre las diferentes
supervivencias [101].

Otro articulo publicado por Oweira et al. en 2020, basado en una
cohorte contemporanea de 16.372 pacientes con M1 sincronicas hepaticas o
pulmonares aisladas tratadas con o sin reseccion quirdrgica. Se incluyeron
14.832 pacientes con M1 hepéticas y 1.540 con M1 pulmonares aisladas. Los
pacientes sometidos a metastasectomia hepaticas tuvieron una mejor SG en
comparacién con los pacientes que no se sometieron a reseccion quirurgica de
las M1 hepaticas (mediana 38 vs 13 meses). Del mismo modo, los pacientes
que se sometieron a reseccion quirtrgica de M1 pulmonares tuvieron una mejor
SG en comparaciéon con los pacientes que no se sometieron a reseccion
quirargica pulmonar (mediana de 45 vs a 19 meses). La metastasectomia
hepéatica se asocid6 con un riesgo reducido de muerte, al igual que la
metastasectomia pulmonar. Pese a estos resultados, sus autores concluyeron
que la diferencia de SG no se debia atribuir totalmente al efecto de la
metastasectomia. Los pacientes que fueron seleccionados para la reseccion
quirargica probablemente tenian una extensién limitada de la enfermedad y un
mejor perfil médico (por lo tanto, una mejor supervivencia), dado que era un
estudio no controlado basado en una cohorte de poblacién [8].
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1.10. FIABILIDAD RADIOLOGICA PREOPERATORIA

La TC es la técnica de imagen considerada de eleccién para el estudio
de extension intratoracica de la enfermedad metastasica, estimando el numero
de M1 pulmonares y su potencial resecabilidad. La poca fiabilidad entre el
hallazgo preoperatorio radiolégico y el anatomopatolégico postquirurgico,
podria conducir a una reseccion incompleta o al rechazo de los pacientes para
someterse a tratamientos potencialmente curativos [102].

Por otro lado, la TC es una herramienta operador dependiente,
resultando una parte de las conclusiones, que de su estudio se deriven, a la
pericia y experiencia del radidlogo observador. Un estudio de Chen et al. en
2019 mostré hasta un 36% de M1 pulmonares perdidas. Cuando se pasaron
por alto las M1, hubo una diferencia estadisticamente significativa en su
distribucion dentro de las subregiones de los pulmones, la proximidad a los
vasos sanguineos parecidé ser un factor significativo en la pérdida de M1
durante el diagnostico [103].

En el estudio publicado por McCormack en 1993, todos los pacientes
tenian una Rx de térax y sblo 72 pacientes un TC estandar. La Rx de térax
difirié de los hallazgos patol6gicos en la cirugia en 57 de los pacientes (39%),
donde 26/57 pacientes (46%) tenian mas lesiones pulmonares. Los hallazgos
de la TC diferian en 30 de 72 pacientes (42%), donde 18/72 (25%) de los
pacientes tenian mas lesiones. Con estos resultados tan poco fiables arrojados
por el estudio de imagen preoperatorio, la conclusion sélo podia ser cuestionar
la validez de utilizar la reseccion por videotoracoscopia en el tratamiento de la
enfermedad metastasica debido a la incapacidad para palpar adecuadamente
todo el pulmon, afectando notablemente la capacidad del cirujano para saber si
se ha realizado una reseccién de todas las lesiones [61].

La mejoria constante de la tecnologia de la imagen en el estudio
preoperatorio del nédulo pulmonar ha sido constante, asi en 1999 ya se
demostrd una superior sensibilidad del TC helicoidal vs al TC convencional. En
las lesiones pulmonares detectadas, por al menos un observador, la
sensibilidad de la TC toracica helicoidal fue del 69% para los no6dulos
intrapulmonares < 6 mm, del 95% para los ndédulos intrapulmonares = 6 mm y
del 100% para M1 intrapulmonares probadas histol6gicamente = hasta 6 mm.
Sin embargo, las conclusiones del estudio eran que ante las limitaciones en la
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deteccion de nédulos intrapulmonares < 6 mm y de lesiones pleurales, la
exploraciéon quirargica completa debia seguir siendo el procedimiento de
eleccion en pacientes sometidos a metastasectomia pulmonar [104].

Segun los resultados derivados del Registro Internacional de
Metastasis Pulmonares, la fiabilidad de la TC para detectar el nUmero exacto
de nddulos pulmonares fue del 61%. Con estos hallazgos, los autores
concluyeron que se precisaba de la palpacién bilateral manual para una
correcta reseccidon completa de todas las M1 pulmonares y estadificacion final
[63].

Numerosos articulos han intentado correlacionar la fiabilidad diagnéstica
de las pruebas de imagen con la palpacion quirtrgica. En 1999, Diederich et al.
publicaron un estudio donde mostraban una sensibilidad del 69% para la TC
helicoidal, en nddulos pulmonares <= 5 mm con demostracion histolégica de
malignidad, mientras que en ndédulos de > 5 mm era del 100%. Sin embargo,
solo el 48% de las lesiones resecadas resultaron ser M1, suponiendo un
porcentaje muy elevado de falsos positivos [104].

Margaritora et al. compararon en 2002, la efectividad de la valoracidén
radiologica del TC de alta resolucion (HRTC) y del TC helicoidal de las
metéastasis pulmonares. Cabe destacar la heterogeneidad en cuanto al tumor
primario de los 161 pacientes estudiados. La sensibilidad de la TC helicoidal
superaba a la de la HRCT (75% vs 82%). Sin embargo, concluian que la
exploracibn manual completa mediante toracotomia seguia siendo el
procedimiento de eleccion para los pacientes sometidos a metastasectomia
pulmonar, debido a la limitacion en la evaluacién radioldgica preoperatoria de
las lesiones pulmonares < 6 mm [105].

Parsons et al. en un estudio publicado en 2004, compararon la TC
estandar con la TC helicoidal. 34 pacientes fueron intervenidos mediante 41
casos de metastasectomia con palpaciéon pulmonar. La exploracién pulmonar
reveld un 22% mas de M1 con una sensibilidad del 78% para la TC helicoidal.
Los analisis de subgrupos relativos a las diferentes histologias del tumor, ILE,
la presencia de una sola lesion frente a multiples, el intervalo entre la TC y la
metastasectomia y el tamano de la lesibn mas grande no pudieron identificar
una cohorte en la que ya no fuera necesaria la palpacién pulmonar pese al
estudio preoperatorio mediante TC helicoidal [106].
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Otro estudio de este mismo autor publicado en 2007 concluye que la
TC helicoidal no detecta M1 pulmonares entre el 46-47%, independientemente
de la informacion clinica aportada al radidélogo ni de la capacidad de éste para
la interpretacion de las imagenes. Por este motivo propusieron la realizacion de
una TC preoperatorio y otra posoperatoria ademas de la necesidad de realizar
una adecuada palpacion pulmonar intraoperatoria para garantizar una
reseccion completa [107].

Cerfolio et al. publicaron un estudio en 2009, comprendia 57 pacientes
afectos de diferentes tumores primarios con sospecha de M1 pulmonares por
TC helicoidal. En 12 de los pacientes el tumor primario era un CCR. Tras la
realizacidbn de una toracotomia, 4/12 pacientes tenian mas lesiones de las
esperadas, sin embargo, solo en un paciente la lesion era maligna [108].

El mismo autor public6 en 2011 otro estudio con un planteamiento
similar. De un total de 152 pacientes, 48 tenian un CCR con imagenes de al
menos una lesion pulmonar sospechosa metastasica. En 9 de los 13 pacientes
(18,7%) que se resecaron nddulos adicionales, éstos resultaron malignos [109].

Otro estudio publicado por Chung et al. en 2011, analiz6 91 pacientes
en los que se realizaron 120 metastasectomias mediante toracotomia y
palpacidn manual pulmonar con confirmacién histolégica. Concluian que la
sensibilidad de la TC helicoidal en la deteccion de M1 pulmonares podia llegar
al 95,5% en pacientes con CCR con una unica lesibn M1 pulmonar, siendo
menor si existen multiples lesiones (> 3) o éstas son bilaterales. Una lesién
pulmonar solitaria unilateral demostrada en la TC preoperatoria es un factor
independiente para la prediccion de lesiones metastasicas adicionales. Si es
factible, la cirugia videotoracoscdpica podria estar justificada en este grupo de
pacientes [110].

En 2012, una revision de Parnaby et al. observd las diferentes
estrategias de estadificacion del torax. Las modalidades incluyeron radiografia
de térax, TCy PET. En la TC, la incidencia de M1 pulmonares en pacientes con
cancer en recto vario del 10 al 18%, mientras que en pacientes con cancer de
colon vari6é del 5-6%. La incidencia de M1 sincronicas hepaticas y pulmonares,
en comparacion con la incidencia general de M1 pulmonares, oscil6 entre 45 y
70%. No hubo evidencia que informara la superioridad de PET-TC vs TC para
la deteccion de M1 pulmonares o la caracterizacidn de nddulos pulmonares
indeterminados (NPI) [20].
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Zabaleta et al. publicaron en 2013 un estudio sobre 183 pacientes
sobre los que se realiz6 una metastasectomia pulmonar mediante toracotomia.
Los pacientes > 60 anos, con 1 6 2 M1 de origen CCR o una M1 Unica de
cualquier otro origen, se consideraron como el grupo con baja probabilidad de
resecar mas M1 de las observadas en la TC preoperatoria. S6lo en el 4.4% de
pacientes de este grupo definido se escapé alguna M1 [111].

Un estudio publicado en 2017 por Guerrera et al. trataba de determinar
la precision de la TC y la PET para la evaluacion del numero de M1 en CCR
pulmonares y la afectacion ganglionar linfatica toracica. Se analizaron los datos
de 521 pacientes, de los que el 83,5% tenian PET. El numero de M1
comprobadas histolégicamente se discrimind correctamente en el 61.7% de los
casos con TC y en el 61.8% de los casos con PET. Se descubrieron multiples
M1 en el 20.9% de los pacientes con enfermedad Unica con la TC y en el
24.4% de los casos con PET. El 29.1% presentaron afectacién ganglionar
patologica. Segun el indice kappa, se observé un pobre acuerdo entre los
hallazgos de afectacion ganglionar y la TC, y un acuerdo débil sobre los
hallazgos respecto al PET [112].

Kumar et al. realizaron en 2018 un estudio retrospectivo para evaluar
el efecto de la TC en la estadificacion y el seguimiento del CCR en pacientes
que se sometieron a metastasectomia pulmonar. 27 pacientes (38%) se
sometieron a cirugia antes de 2013 y 44 (62%) después de 2013. La SLE a 2
anos después de la metastasectomia fue del 49,3% y la SG estimada a 5 afos
fue del 51,4% (28 meses seguimiento). Hubo un aumento significativo en el
nuamero de cirugias/afno, mayor deteccion de M1 pulmonar sincrdnica, mayor
diagnoéstico de M1 extrapulmonares y una mejor SG, después de la
introduccién de la TC como herramienta de estadificacion. El sitio del tumor
primario (colon), el estadio ganglionar del tumor primario y la presencia de M1
extrapulmonar, fueron factores prondsticos importantes independientes que
afectaron a la SG [113].

Marron y et al. estimaron el desacuerdo entre el numero de lesiones
radioloégicas y el numero de lesiones malignas extirpadas y confirmadas
histolégicamente en pacientes con M1 pulmonares de CCR, segun los datos
obtenidos por el GECMP-CCR-SEPAR, cabe destacar que los 404 pacientes
del estudio lo conformaban aquellos sometidos a cirugia abierta. Se documento
afectacion unilateral radiolégica en el 85%, mientras que el 73% presentaron
nddulos Unicos. Los hallazgos radioldgicos y patolégicos malignos fueron
concordantes en el 78% pacientes. Los dos predictores independientes de
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discordancia entre la TC y el numero de M1 patoldgicas fueron la afectacion
bilateral y el numero de nodulos radiologicos. Este modelo explico el 28% de la
variabilidad en la frecuencia de los desacuerdos y discriminé entre acuerdo y
desacuerdo en el 85% de los pacientes. Se documentaron diferencias entre los
hallazgos radiol6gicos y patolégicos en 1 de cada 5 pacientes. La correlacion
fue muy precisa en pacientes con nodulos radiolégicos unicos. Sin embargo, la
mitad de los pacientes con mas nédulos mostraron discrepancias [114].

1.11.  NODULO PULMONAR INDETERMINADO EN EL PACIENTE CON
CARCINOMA COLORRECTAL

Un estudio publicado en 2010 por Christoffersen et al. revelaba que
aproximadamente el 25% de los NPI encontrados en la TC de estadificacion en
pacientes con CCR se convirtieron en M1 y un 10% en otras neoplasias
primarias pulmonares, que con mayor frecuencia se diagnosticaron en el
segundo ano después de la cirugia. El desarrollo de M1 pulmonares se
relacioné significativamente con la enfermedad ganglionar positiva y la
elevacion posoperatoria del valor CEA [115].

Otro estudio publicado en 2012 por McQueen y Scott muestra unos
resultados similares respecto a la TC toracica realizadas a 568 pacientes
diagnosticados de CCR. Se evaluaron dos resultados primarios: la presencia
de M1 pulmonares y la identificacion de una anormalidad toracica significativa e
inesperada. 6% de los pacientes tenian M1 pulmonares, de los cuales 0,8%
eran M1 pulmonares exclusivamente. 25.3% tenian un NPl durante el
seguimiento y el 11% de ellos se confirmaron como M1. En el 3% de los
pacientes se encontrd un hallazgo no metastasico importante (embolia
pulmonar o neoplasia maligna primaria sincronica) [116].

En 2013 Nordholm-Carstensen et al. realizaron una revision
bibliografica sistematica para estimar la prevalencia de NP1 y las caracteristicas
radiologicas y clinicas especificas, que predicen malignidad de éstos en la TC
inicial en pacientes con CCR. Se identificaron un total de 2.799 estudios, de los
cuales 12 cumplieron los criterios de inclusion. Los estudios consistieron
principalmente en series de casos e incluyeron un total de 5.873 pacientes. El
9% de los pacientes tenian un NPI en la TC, de los cuales el 10.8% resultaron
ser M1 de CCR en el seguimiento. Concluyeron que la afectacion ganglionar
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toracica y el multiples numeros de NPI predicen malignidad, mientras que la
calcificacion de los nédulos indicaba lesiones benignas [117].

Nordholm-Carstensen et al. publicaron en 2015 un nuevo estudio sobre
el enfoque 6ptimo de estudio de los NPI en la TC en pacientes con CCR. La TC
de estadificacion se reevaluaron por un radidlogo toracico experimentado. De
un total de 841 pacientes se informd la presencia de NPI en el 9.8% y de M1 en
el 5.1% de TC iniciales en comparacion con el 5.6% y el 7.0% informado por el
radiblogo toracico experimentado. La presencia de M1 hepéaticas sincronicas
fueron predictivas de malignidad en los NPIl. Dada la variabilidad entre
radiélogos, el estudio recomendaba una doble lectura de la TC tras aparicién
de NPI [118].

En 2017, Robertson et al. reportaron que el 60,7% de los pacientes con
NPl progres6 a M1 pulmonares, de los cuales el 39,3% se sometid a
resecciones pulmonares. El ILE fue significativamente mas corto en el grupo
NPI, pero la SG no fue significativamente diferente. Este estudio sugiere que la
presencia de NPI no afecta significativamente la SG, pero puede predecir la
recurrencia temprana de la enfermedad. Las conclusiones de los autores
mantienen que la presencia de NPI por si sola no debe impedir la reseccion
radical, pero podria usarse para provocar una vigilancia posoperatoria mas
cuidadosa para detectar M1 pulmonares en una etapa potencialmente operable
[119].

1.12. GRUPO ESPANOL DE CIRUGIA DE METASTASIS PULMONARES
DE CARCINOMA COLO-RECTAL (GECMP-CCR-SEPAR)

En enero de 2008 se constituyd el Registro Espafol de
Metastasectomia Colo-rectal (Grupo Espanol GECMP-CCR), creado por la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), con el fin de
obtener datos de alta calidad a nivel nacional en una ventana de tiempo corta y
definida para documentar la practica existente en un sistema de salud. Los
coordinadores del mismo fueron el Dr. Juan J. Rivas y el Dr. Laureano Molins,
director y tutor de esta tesis.
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Se trataba del mayor estudio prospectivo de metastasectomia
pulmonar por CCRm recogido en un periodo de 2 afios, segun la practica
clinica habitual y representando el 60%, aproximadamente, de los pacientes
intervenidos en Espafia de esta patologia. Este estudio se bas6é en la
participacion de 32 unidades toracicas. La reseccion pulmonar debia realizarse
con intencion radical, es decir, sin dejar aparente enfermedad macroscopica, y
al menos una lesiébn extirpada debia ser compatible con M1 de CCR,
confirmada histologicamente. Se incluyeron de forma consecutiva 543
pacientes intervenidos de una primera metastasectomia pulmonar, con un
seguimiento minimo de 3 afos. La base de datos estaba compuesta por mas
de 160 variables divididas en cinco grupos.

A partir de la base de datos del GECMP-CCR-SEPAR han sido
publicados varios estudios [88, 91, 94, 114, 120, 121], incluidos los dos
articulos que conforman la base de esta tesis doctoral.

1.13. EVALUACION PREOPERATORIA

Los pacientes candidatos a una reseccion metastasica pulmonar deben
someterse a una evaluacidn exhaustiva para definir y reducir los riesgos
potenciales de la operacion. Se debera realizar una historia clinica y un
examen fisico completo en todos los pacientes, con especial hincapié en
antecedentes de cancer, sintomas respiratorios, comorbilidades médicas,
consumo de sustancias y/o tabaco y el estado funcional.

Segun los algoritmos de manejo terapeutico de la NCCN Colon Cancer
Guidelines, en los pacientes con CCR y M1 pulmonares resecables deberia
valorarse la metastasectomia de forma preferente, si ésta es posible [122].
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El 90% de los pacientes con M1 pulmonares no presentaran sintomas
respiratorios, en aquellos pacientes con sintomas (hemoptisis, disnea, dolor
toracico pleuritico y sibilancias) puede ser una indicacibn de compromiso
endobronquial o pleural, carga significativa de enfermedad o un tumor central.
Los sintomas de M1 a otros sitios (como pueden ser fracturas recientes, dolor
0seo 0 en la espalda, dolores de cabeza, cambios en la vision u otras molestias
neurolégicas) deben ser motivo de una exploracion dirigida, ya que una
afectacion a otros niveles podria contraindicar la indicacion de la intervencion.
La optimizacion de la morbilidad subyacente (particularmente cardiaca,
pulmonar, renal y diabetes) es fundamental para disminuir la morbilidad
perioperatoria de la metastasectomia pulmonar [43].
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Seréa necesaria una evaluacién precisa del estado funcional del paciente.
Los valores de FEV1 (volumen espiratorio forzado en 1 segundo) y DLCO
(capacidad de difusion del monéxido de carbono), al igual que ocurre en el
estudio del carcinoma broncogénico, son las piezas fundamentales de
informacion en la evaluacién de los pacientes para la resecciébn pulmonar.
Aquellos con un FEV1 y una DLCO posoperatorio predicho (PPO) > 60%
podran ser propuestos para la cirugia. Un porcentaje, para cualquiera de los
valores anteriores, entre el 30 y el 60%, supondran un riesgo adicional y
adicionalmente, deberia solicitarse un test de la marcha 6’ o test para subir
tramos de escaleras. Si se estima que la FEV1 o DLCO PPO es < 30%, se
debe realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar formal (CPET) con
medicién del consumo maximo de oxigeno (VO2 max) para determinar si se
puede realizar algun tipo de reseccion pulmonar y la extension de la misma
[43].

Los nédulos pulmonares se evaluaran mediante una tomografia
computarizada (TC), prueba que permitira definir el nUmero, la ubicacién y la
resecabilidad de las lesiones M1. Las lesiones hepaticas también deben
evaluarse mediante TC con contraste multifasico o RMN con contraste
multifasico. Se apoya el uso de la tomografia por emision de positrones (PET) o
PET-TC, por el papel anadido que aporta en la evaluacion de una posible
afectacion extratoracica y ganglionar de la enfermedad. EI PET o PET-TC
también aportaran una objetividad radiolégica de que no existe sospecha de
recidiva a nivel del tumor primario, afadiendo su valor al proporcionado por los
controles endoscdpicos seriados postoperatorios.

Al igual que sucede en el estudio del carcinoma broncopulmonar, si se
identifica afectacion ganglionar en las imagenes preoperatorias, los pacientes
pueden beneficiarse de una estadificacion patolégica del mediastino mediante
mediastinoscopia o ecografia endobronquial (EBUS). La exploracion mediante
fibrobroncoscopia puede detectar M1 endobronquiales no visibles por otras
técnicas en un 2-3%, siendo mas frecuente la etiologia endobronquial
metastasica de origen CCR y mama.

No existe un consenso general sobre el momento 6ptimo de la primera
metastasectomia o de los episodios sucesivos, en el caso que se plantee su
realizacaion. Kruger et al. realizaron una revision sistematica y determinaron
que, con base en los datos disponibles, no hay evidencia para determinar un
momento éptimo de la intervencion. Su conclusién fue que el momento de la
operacion debe basarse en la salud del paciente y las consideraciones
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oncolégicas relacionadas con las terapias multimodales, el tipo de tumor
primario y los sitios extratoracicos de la enfermedad. En casos de alta
probabilidad de recurrencia temprana, podria justificarse una operacion tardia
para evitar resecciones innecesarias, en caso de enfermedad bilateral existe la
posibilidad de hacer una intervencion unica o bilateral diferida con un mes de
diferencia [123].

Preoperative Workup for Pulmonary Metastasectomy

History and Physical

* Respiratory Symptoms * Cancer History

* Bone/Back Pain * Comorbidities

* Headaches * Substance/Tobacco Use
* Neurologic Complaints * Functional Status

Imaging
Ab n/Pel
CT Chest, Abdomen/Pelvis , Rowsheh PET/CT
w Contrast ey,
Symptoms
sUiverLesions

Multiphase CT Brain MRI or CT w/wo

or Mulitphase MRI Contrast
Pulmonary Function Testing
PPO FEV1 & DLCO > 60% 60% > PPO FEV1 & DLCO > 30% PPO FEV1 & DLCO < 30%
Generally Proceed w/ Shuttle Walk and/or Stair Climb CPET
Resection Tests

Figura 20. Estudio preoperatorio propuesto para un paciente considerado para metastasectomia pulmonar (CPET:
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; DLCO: capacidad difusora de mondxido de carbono; FEV1: volumen espiratorio
forzado en 1 segundo; PPO: posoperatorio previsto). Phillips JD, Hasson RM. Surgical management of colorectal lung
metastases. J Surg Oncol. 2019;119(5):629-35.

1.14.  ABORDAJE QUIRURGICO

Tradicionalmente, los objetivos de la metastasectomia pulmonar han
sido resecar todas las lesiones identificadas en las imagenes preoperatorias,
asi como las encontradas intraoperatoriamente, preservando la maxima
cantidad de parénquima pulmonar. Con esta premisa, se realizaba un abordaje
abierto (casi siempre realizando una toracotomia) ya que se creia que la
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palpacion bimanual de todo el pulmbn era necesaria para evitar la pérdida
potencial de lesiones metastasicas.

En el afio 2007, se public6 Difficult decisions in thoracic surgery: an
evidence-based approach, en dos de sus capitulos se trataban varias
cuestiones relacionadas con el abordaje quirurgico para la realizacion de la
metastasectomia pulmonar y la evidencia cientifica existente [124, 125].

Las recomendaciones se hicieron de acuerdo con el Sistema de
Clasificacion de la Evidencia propuesto por la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN). A cada estudio citado con respecto a nuestra
recomendacion se le asigna un nivel de evidencia, siendo 1 ++ una revision de
alta calidad de ensayos controlados aleatorios y 4 una opinién de expertos. A
los estudios de casos y controles se les asigna generalmente el nivel 2, con 2+
dado a los estudios con probabilidad de relacion causal. En general, las
recomendaciones se califican de la A a la D, y una calificacién A se apoya en
ensayos controlados aleatorios. Las recomendaciones de grado B sugieren
coherencia en la literatura [126].

Las preguntas abordadas, con la recomendacién correspondiente,
fueron las siguientes:

¢ La reseccion de M1 pulmonares prolonga la supervivencia en pacientes
seleccionados? La metastasectomia pulmonar prolonga la supervivencia del
paciente en pacientes seleccionados (nivel de evidencia 2+ a 3; grado de
recomendacion C).

¢La toracotomia abierta permite una identificacidbn y escisibn mas
completas? En comparacién con la toracoscopia, un abordaje abierto con
palpacién manual permite la identificacion de nédulos adicionales en el 20% de
los pacientes y permite una reseccidn mas completa de M1 malignas (nivel de
evidencia 2+ a 3; grado de recomendacion C).

¢ Es la reseccion completa de la M1 pulmonar un fuerte predictor de
supervivencia? Aunque la “reseccion incompleta” es un predictor de fracaso
terapéutico, la definicibn de reseccion incompleta no equivale a una
enfermedad radioldégicamente indetectable que podria persistir después de una
reseccidon con VATS. Ningun ensayo prospectivo o serie de casos respalda la
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afirmacién de que tal enfermedad oculta predice de manera confiable el fracaso
terapéutico (nivel de evidencia 2+ a 3; grado de recomendacion C).

¢, Ofrece el abordaje abierto una mayor probabilidad de curacion que el
abordaje toracoscopico? No hay pruebas sélidas que apoyen la afirmacién de
que un abordaje abierto en una M1 pulmonar solitaria proporcionara resultados
clinicos superiores en comparacién con un abordaje VATS con respecto a la
supervivencia a largo plazo (nivel de evidencia 3; grado de recomendacion C).

¢ Debe el enfoque abierto en la reseccion de M1 pulmonares ser el
procedimiento gold standard? El hecho de que un abordaje abierto para la
reseccidon de M1 pulmonares proporcione una ventaja de supervivencia sobre
un abordaje minimamente invasivo esta respaldado principalmente por la
opinidén de expertos (nivel de evidencia 4; grado de recomendacién D).

Sin embargo, la pequena cantidad de literatura disponible sugiere equivalencia,
y cualquiera de los enfoques pareceria apropiado para la reseccion de M1
pulmonares solitarias.

;,Se debe explorar el pulmén contralateral en un paciente con M1
pulmonares detectadas sélo unilateralmente? La ausencia de datos que
demuestren una mejor supervivencia después de la palpacion pulmonar de
rutina sin enfermedad contralateral identificada radiograficamente justifica un
abordaje unilateral de los ndédulos pulmonares detectados unilateralmente (nivel
de evidencia 2 ++ a 3; grado de recomendacion B).

1.15. TIPO DE RESECCION PULMONAR

Histéricamente, las metastasectomias pulmonares se han realizado
mediante la técnica de Perelman, o mas comunmente una reseccion pulmonar
en cufa o0 segmentectomia atipica utilizando maquinas Endocortadoras
lineales, con la idea de preservar al maximo el volumen pulmonar tras la
metastasectomia pulmonar. A diferencia del carcinoma broncogénico, en la
mayoria de las ocasiones, las M1 tienden a situarse en la periferia pulmonar,
apareciendo como varios nédulos y en ocasiones de forma bilateral. Estas
particularidades, junto a la probable aparicion de una recidiva pulmonar futura
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que plantee la posibilidad de una nueva metastasectomia pulmonar, ha
consolidado la reseccion pulmonar limitada como el “gold standard” en la
metastasectomia pulmonar [127].

Sin embargo, se ha descrito una tasa de recurrencia local mas alta en el
margen quirurgico de M1 de CCRm después de metastasectomia pulmonar en
comparacién con otras neoplasias malignas [128]. Para disminuir el riesgo de
recurrencia del margen, algunos autores recomiendan que las resecciones en
cufa deben realizarse con al menos un margen de 10 mm de pulmdn sano
[129].

Las resecciones pulmonares anatdmicas se utilizan con menos
frecuencia que las resecciones en cuna, pero estan indicadas en los casos en
que las lesiones no se pueden extirpar por completo mediante una cufa, o
cuando las lesiones son centrales y/o no son susceptibles de reseccién en
cuna [130, 131].
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2.

3.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La cirugia videotoracoscédpica es un abordaje quirurgico
factible, seguro y equiparable en términos de SG y SLE a la
toracotomia abierta en la metastasectomia pulmonar por M1 de
CCR.

La reseccion pulmonar atipica es el tipo de reseccidon
pulmonar de eleccién en el tratamiento de las M1 pulmonares de
CCR, frente a otros tipos de reseccion quirargica.

El estudio preoperatorio del CCRm mediante TC toracico
posee una dudosa fiabilidad diagnoéstica entre los nbédulos
pulmonares sospechosos y las M1 confirmadas histolégicamente
tras su reseccidn quirdrgica. Dicha discordancia radiopatologica
influye en la supervivencia de los pacientes.

OBJETIVOS

Analizar el impacto del tipo de abordaje quirurgico sobre la
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes con cancer colorrectal sometidos a metastasectomia con
intencion curativa.

Analizar el impacto del tipo de reseccion pulmonar sobre la
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes con cancer colorrectal sometidos a metastasectomia con
intencion curativa.

Analizar la fiabilidad diagnostica de la tomografia
computarizada (TC), frente a los hallazgos histolégicos, en la
deteccidn de metastasis pulmonares en pacientes sometidos a una
metastasectomia pulmonar por cancer colorrectal, asi como la
implicacidén pronéstica de la concordancia o no de dichos hallazgos.
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4, RESULTADOS

Esta Tesis Doctoral se estructura segun las directrices de la Universitat de
Barcelona y su normativa para la presentacion de tesis doctorales como compendio de
publicaciones.

La presente memoria se basa fundamentalmente en dos articulos originales,
pertenecientes a una misma linea de trabajo:

1. Role of major resection in pulmonary metastasectomy for colorectal cancer in
the Spanish prospective multicenter study (GECMP-CCR). Hernandez J,
Molins L, Fibla JJ, Heras F, Embun R, Rivas JJ; Grupo Espaiol de Metastasis
Pulmonares de Carcinoma Colo-Rectal (GECMP-CCR) de la Sociedad
Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Ann Oncol.
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Role of major resection in pulmonary metastasectomy

for colorectal cancer in the Spanish prospective
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Background: Patients with pulmonary metastases from colorectal cancer (CRC) may benefit from aggressive surgical
therapy. The objective of this study was to determine the role of major anatomic resection for puimonary metastasectomy
to improve survival when compared with limited pulmonary resection.

Patients and methods: Data of 522 patients (64.2% men, mean age 64.5 years) who underwent pulmonary resections
with curative intent for CRC metastases over a 2-year period were reviewed. All patients were followed for a minimum of 3
years. Disease-specific survival (DSS) and disease-free survival (DFS) were assessed with the Kaplan-Meier method.
Factors associated with DSS and DFS were analyzed using a Cox proportional hazards regression model.

Results: A total of 394 (75.6%) patients underwent wedge resection, 19 (3.6%) anatomic segmentectomy, 5 (0.9%)
lesser resections not described, 100 (19.3%) lobectomy, and 4 (0.8%) pneumonectomy. Accordingly, 104 (19.9%)
patients were treated with major anatomic resection and 418 (80.1%) with lesser resection. Operations were carried out
with video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) in 93 patients. The overall DSS and DFS were 55 and 28.3 months, re-
spectively. Significant differences in DSS and DFS in favor of major resection versus lesser resection (DSS median not
reached versus 52.2 months, P = 0.03; DFS median not reached versus 23.9 months, P < 0.001) were found. In the muilti-
variate analysis, major resection appeared to be a protective factor in DSS [hazard ratio (HR) 0.6, 95% confidence interval
(Cl) 0.41-0.96, P=0.031] and DFS (HR 0.5, 95% Cl 0.36-0.75, P <0.001). The surgical approach (VATS versus open
surgical resection) had no effect on outcome.

Conclusion: Major anatomic resection with lymphadenectomy for pulmonary metastasectomy can be considered in
selected CRC patient with sufficient functional reserve to improve the DSS and DFS. Further prospective randomized
studies are needed to confirm the present results.

Key words: lung metastasis, colorectal carcinoma, lobectomy, VATS, wedge resection, pneumonectomy

introduction

Pulmonary metastasectomy in patients with colorectal cancer
(CRC) is feasible in highly selected patients. The type of resection
is based on tumor location and judgment of the surgeon. To date,
no study has demonstrated prospectively the benefits of limited
pulmonary resections in patients with pulmonary metastases from

*Correspondence to: Dr Jorge Hernandez, Thoracic Surgery Units, Hospital Universitari
del Sagrat Cor, C/ Viladomat 288, E-08029 Barcelona, Spain. Tel: +34-93-3221111;
Fax: +34-93-4178447; E-mail: jhes.82@gmail.com

For full list of members of the Spanish Group for Surgery of Lung Metastases from
Colorectal Carcinoma (GECMP-CCR-SEPAR), see Appendix.

CRC when compared with major resections. Therefore, the
primary objective of this study was to determine the role of
major anatomic resection for pulmonary metastasectomy in
CRC patients to improve clinical outcome when compared with
the more standardized wedge resection. The prognostic impact
of the surgical approach, video-assisted thoracoscopic surgery
(VATS) versus open surgery, was also evaluated.

patients and methods

This was a retrospective analysis of data collected prospectively in the frame-
work of a national registry set up in Spain by the Spanish Group for Surgery
of Lung Metastases from Colorectal Carcinoma (GECMP-CCR) established

© The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society for Medical Oncology.

All rights reserved. For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.
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by the Spanish Society of Pneumology and Thoracic Surgery (SEPAR). All
patients with one or more histologically lung metastasis proven to be meta-
static CRC removed by surgery between March 2008 and February 2010 in
the Thoracic Services of 32 public hospitals were included in the database.
The purpose of this multicenter prospective registry is to obtain high-quality
data nationwide in a short and defined time window to document existing
practice in a health-care system for an estimated 60% of the Spanish popula-
tion. Details of the Spanish GECMP-CCR-SEPAR database have been previ-
ously described [1].

Data were available on 543 patients undergoing the first pulmonary
metastasectomy for CRC during two consecutive years (March 2008-March
2010) with a minimum follow-up period of 3 years. Follow-up data were
completed in March 2013, and 21 patients were excluded from the analysis
for different reasons. Lung resection must be carried out with radical inten-
tion, that is, without leaving apparent macroscopic disease, and at least one
excised lesion must be consistent with metastasis of CRC, confirmed histolo-
gically. The study was approved by the Ethics Committee of each participat-
ing hospital as well as the regional Ethics Committee for Scientific and
Medical Research of the different Autonomous Communities when appro-
priate. Written informed consent was obtained from all patients.

For the purpose of the present analysis, patients were divided according
to the extent of pulmonary resections into the groups of major anatomic re-
section (lobectomy or pneumonectomy) and lesser resection (wedge resec-
tion or anatomic segmentectomy). The indication of extent of resection was
decided by the primary surgeon.

In all patients, the following variables were recorded: age; sex; disease-free
interval (DFI) (defined as the interval between the primary operation for
CRC and the data of diagnosis of pulmonary metastasis); preoperative data
[serum level of carcinoembryonic antigen (CEA), computed tomography
(CT) findings (number and size of nodules, bilateral lesions), lymph node
status according to positron emission tomography (PET)/CT, clinical lymph
node involvement, previous liver metastases and liver metastasectomy,
details of CRC (location and stage), chemotherapy for CRC]; surgical ap-
proach (VATS, open surgery, bilateral surgical approach); extent of resection
(major anatomic resection, lesser resection, extended resection); and post-
operative data [number of metastases (>1, >2, >3); larger size of histologic
nodules (>10, >30 mm), histologic lymph node involvement (NO, N1, N2,
N3, unknown or Nx), average lymph nodes removed, and involvement of
other structures]; postoperative morbidity; postoperative mortality; chemo-
therapy before/after pulmonary metastasectomy; and pattern of metastatic
recurrence after the first pulmonary metastasectomy.

Survival analysis was carried out from the date of the first pulmonary
metastasectomy. In cases with bilateral disease that required a dual proced-
ure, the date of the second surgery was considered. Such survival analysis
was specific for disease [disease-specific survival (DSS)], excluding patients
who died in the postoperative period (first 30 days or during hospitaliza-
tion), and considered censored those who died from causes other than
cancer. Patients who were lost to follow-up were also censored, recording the
time until the last date of known follow-up period. Disease-free survival
(DFS) was defined as the time elapsed from the first pulmonary metastasect-
omy to the date that the first metastatic lesion was registered. The pattern of
tumoral recurrence included local recurrence (recurrence in the surgical
scar), pulmonary recurrence (lymphatic/lymph nodes or lung tissue different
from the surgical scar of previous pulmonary metastasectomy), non-pul-
monary (extrathoracic recurrence), and abdominal (colorectal and/or abdo-
minopelvic locoregional recurrence).

The relationship between preoperative and postoperative clinical and
oncologic variables according to the type pulmonary resection (major ana-
tomic resection versus lesser resection) and surgical approach was analyzed
by bivariate analysis. DSS and DFS were assessed with the Kaplan-Meier
method and differences between curves were analyzed with the log-rank test.

Volume 27 | No. 5 | May 2016

Factors independently associated with DSS and DES were assessed using a
Cox regression model in which all variables with a P-value of <0.2 in the bi-
variate analysis were included. All hypothesis tests were bilateral and statis-
tical significance was set at P <0.05. Analyses were carried out using the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 18.0 for Windows.

results

Of the 522 patients included in the study, 335 (64.2%) were men
and 187 (35.8%) women, with a mean (standard deviation, SD)
age of 64.5 (10.2) years. A total of 104 (19.9%) patients were
included in the major anatomic resection group and the remain-
ing 418 (80.1%) in the lesser resection group. Surgical approach
was by VATS in 93 patients (17.8%) and by open procedures
(thoracotomy/sternotomy) in 429 (82.2%). VATS was not used
in 11 (34.4%) of the 32 participating hospitals.

The group of major resections included lobectomy in 100
patients and pneumonectomy in 4. The group of lesser resec-
tions included wedge resection in 394 patients, anatomic seg-
mentectomy in 19, and limited pulmonary resection (atypical)
in 5. The distribution of the type of pulmonary resection and
surgical approach is shown in Table 1.

The results of bivariate analysis of preoperative variables are
shown in Table 2. There were statistically significant differences
between major and minor resection groups in DFI, >1 nodule
on the CT scan, size of larger nodule on CT (>30 mm), and pre-
vious liver metastasis. Differences in other variables including
demographics, serum CEA values, characteristics of primary
CRC tumor, chemotherapy for CRC, clinical lymph node in-
volvement, blateral lesions on CT, and >2 and >3 nodules on
CT were not observed. In relation to postoperative variables
(Table 3), significant differences were found in VATS resection
and number of metastases (higher percentages in the lesser re-
section group), and larger size of histologic nodules, average
lymph nodes removed, and postoperative morbidity (higher per-
centages in the major resection group). The pattern of tumor re-
currence after the first pulmonary metastasectomy was similar
in both groups (Table 4).

Table 1. Summary of type of resection and surgical approach

Type of resection: VATS Open surgery  Total
(P=0.001) no % no % n %
Pneumonectomy 0 0 4 0.9 4 0.8
Lobectomy 6 6.5 94 221 100 193
Anatomical 1 1.1 18 4.2 19 37
segmentectomy
Wedge 85 924 309 727 394 762
Total 92 100 425 100 517 100
Extended resections
(P>0.99)
No 92 989 423 98.6% 515 98.7%
Yes 1 1.1% 6 1.4% 7 1.3%
Total 93 100 429 100 522 100
Major resection
(P<0.001)
No 87 935 331 772 418 801
Yes 6 6.5 98 228 104 19.9
Total 93 100 429 100 522 100

doi:10.1093/annonc/mdw064 | 851
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of preoperative variables
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Variables Total (n=7522) Lesser resection Major resection P-value
(n=418) (n=104)
Male 335 64.2% 273 65.3% 62 59.6 0.30
Age (years) 64.5 10.2% 64.4 10.2% 64.7 10.3% 0.75
Disease-free interval (DFI)
DFI > 12 months 338 65.1% 262 62.8% 76 74.5% 0.03
DFI > 24 months 182 35.1% 129 30.9% 53 52.0% <0.001
DFI > 36 months 97 18.7% 63 15.1% 34 33.3% <0.001
Preoperative serum CEA level
>5 123 31.2% 96 30.2% 27 35.5% 0.4
>10 67 17.0% 52 16.4% 15 19.7% 0.5
Nodules preoperative on CT
>1 nodule 211 40.5% 178 42.7 33 31.7% 0.045
>2 nodules 105 20.2% 87 20.9% 18 17.3% 0.5
>3 nodules 59 11.3% 52 12.5% 7 6.7% 0.1
Preoperative CT size larger nodule
Larger nodule >30 mm 20 9.7% 9 5.2% 11 33.3% <0.001
Bilateral lesions ( preoperative CT) 116 22.3% 98 23.5% 18 17.3% 0.2
Clinical lymph node involvement 0.30
NoO 351 92.1% 291 93.6% 60 85.7%
N1 7 1.8% 3 1% 4 5.7%
N2 14 3.7% 10 3.2% 4 5.7%
N3 9 2.4% 7 2.3% 2 2.9%
Previous hepatic metastases 147 28.2% 130 31.1% 17 16.3% 0.002
Previous hepatic metastasectomy 131 89.1% 117 90% 14 82.4% 0.4
Colorectal cancer 0.8
Colon 252 48.6% 205 49.3% 47 45.6%
Rectum 234 45.1% 185 44.5% 49 47.6%
Colon-rectum 33 6.4% 26 6.3% 7 6.8%
Neoadjuvant chemotherapy for CRC 130 25.1% 107 25.7% 23 22.8% 0.6
CCR stage 0.1
Stage I-11I 379 73.7% 298 72.2% 81 80.2%
Stage IV 135 26.3% 115 27.8% 20 19.8%
Adjuvant chemotherapy for CRC 396 76.4% 323 77.6% 73 71.6% 0.2
Two patients died in the postoperative period and 66 patients discussion

were lost to follow-up; therefore, a total of 456 patients were
included in the survival analysis. The median follow-up was
38.7 months (range 0.7-60.3 months). The median overall sur-
vival was 55 months (Figure 1). The overall DSS and DFS were
55 and 28.3 months, respectively. Significant differences in DSS
in favor of major resection versus lesser resection were found
[DSS median not reached versus 52.2 months, 95% confidence
interval (CI) 45.9-58.5, P =0.03] (Figure 2). Also, differences in
DFS were statistically significant in favor of the major resection
group (DFS median not reached versus 23.9 months, 95% CI
19.2-28.6, P < 0.001) (Figure 3).

The surgical approach (VATS versus open surgical resection)
had no effect on outcome. The median DSS was 47.1 months
(95% CI 38.2-56.0) for VATS when compared with 55.8 months
(95% CI unknown) for open surgery. The median DFS was 28.7
months (95% CI 18.0-39.4) for VATS and 28.1 months (95% CI
22.2-34.0) for open surgery.

In the multivariate analysis, major resection appeared to be a
protective factor in DSS [hazard ratio (HR) 0.6, 95% CI 0.41-
0.96, P=0.031] (Table 5) and DFS (HR 0.5, 95% CI 0.36-0.75,
P<0.001) (Table 6).

In the present study, major anatomic resection was associated
with a more favorable DSS and DFS when compared with lesser
resection. This finding should be interpreted considering some
limitations of the study. First, in a high number of patients, the
lymph node status was unknown, probably reflecting the fact
that lymph node assessment was not routinely carried out.
However, lymph node metastasis was significant predictor of
poor DSS in the logistic regression analysis, with the highest HR
when compared with the remaining variables. In this line, the
design of a prospective study comparing the type of pulmonary
resection, with standardized lymphadenectomy in both study
arms, could be useful to assess the influence of major versus
limited pulmonary resection on clinical outcome. Secondly, a
comparison of patients with similar clinical presentation and
tumor characteristics including number of metastasis and loca-
tion of the metastatic nodules undergoing major versus lesser
resection procedures was not carried out. Criteria regarding the
type of surgical resection were not pre-established and the deci-
sion of the extent of resection was left to criteria of the primary
surgeon.

852 | Hernéndez et al. Volume 27 | No. 5 | May 2016
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Table 3. Summary of b

of postoperative v

Variable Total (n =522) Lesser resection Major resection P-value
(n=418) (n=104)

Bilateral surgical approach 81 15.5% 69 16.5% 12 11.5% 0.2
VATS resection 93 17.8% 87 20.8% 6 5.8% <0.001
Extended resections 7 1.3% 5 1.2% 2 1.9% 0.6
Number of metastases

Metastasis >1 179 34.3% 151 36.1% 28 26.9% 0.084

Metastases >2 83 15.9% 72 17.2% 11 10.6% 0.1

Metastases >3 42 8.0% 39 9.3% 3 2.9% 0.027
Larger size histological nodules

Larger nodule >10 mm 359 70.9% 272 67.2% 87 86.1% <0.001

Larger nodule >30 mm 70 13.8% 29 7.2% 41 40.6% <0.001
Histological lymph node involvement <0.001

NO 119 22.9% 69 16.6% 50 48.5%

N1 8 1.5% 4 1% 4 3.9%

N2 18 3.5% 8 1.9% 10 9.7%

NX 374 72.1% 335 80.5% 39 37.9%

NI1-2-3 26 5% 12 2.9% 14 13.6%
Lymph nodes removed, mean number 5.5 5.5 4.6 5.1 6.8 5.8 <0.001
Other structures involvement 27 5.2% 21 5.1% 6 5.8% 0.8
Postoperative morbidity 82 15.7% 56 13.4% 26 25% 0.006
Postoperative mortality 2 0.4% 1 0.2% 1 1% 0.4
Chemotherapy before metastasectomy 111 21.3% 87 20.8% 24 23.1% 0.6
Chemotherapy after metastasectomy 316 60.5% 252 60.3% 64 61.5% 0.9

Table 4. Pattern of tumor recurrence after pulmonary

metastasectomy
Total Lesser Major
(n=522) resection resection
(n=418)  (n=104)
Local recurrence 42 169% 37 174% 5 143%
Pulmonary metastatic 59 238% 53 249% 6 17.1%

recurrence
Non-pulmonary recurrence 37 149% 31 146% 6 17.1%

Abdominal recurrence 11 44% 10 47% 1 29%
Other combinations 99 399% 82 385% 17 48.6%
P-value =0.78.

With regard to lymphadenectomy, although in 72% of
patients examination of lymph nodes was not registered, being
even significantly higher in the limited resection group than in
the major resection group, the practice of intraoperative lymph
node evaluation was not systematically carried out in the past
years and, in general, only suspicious lymph nodes were
removed. Call et al. [2] compared survival of patients with
pathological absence or presence of lymph node metastases and
those with uncertain lymph node status collected from the
GECMP-CCR-SEPAR database. Lymphadenectomy was carried
out in 48% of patients and metastases were found in 10% of
them. The 5-year DSS was 58.3% in the absence of lymph node
metastases, 24.8% when metastasis was confirmed, and 44% for
unknown lymph node status (P = 0.006). It was concluded that
lymph node involvement increased the risk of late deaths, so

Volume 27 | No. 5 | May 2

that adequate lymph node resection should be carried out in all
lung metastasectomies. Different studies have shown that tumor
involvement of lymph nodes has a strong impact on survival [3,
4], with a poorer prognosis of mediastinal metastases when
compared with hilar lymph node involvement [5].

In relation to the type of surgical resection most likely to
benefit patients with pulmonary lung metastasis from CRC,
wedge resection has been considered the standard technique.
Vogelsang et al. [6] reported a better prognosis in patients under-
going wedge resection than those treated with anatomic resection
for metastatic CRC. However, in the series of Lin et al. [7], patients
who do not undergo anatomical resection for metastatic lung
tumor had a poorer survival than those undergoing major resec-
tion. It has been argued that anatomic resection is more likely to
eliminate the spread of hidden hematogenous of CRC in the same
lobe and hilar lymph nodes resected. Shiono et al. [8] have shown
that the morphological features of aerogenous spread with floating
cancer cell clusters and vascular invasion at metastatic site are
prognostic factors for CRC patients who have undergone pulmon-
ary metastasectomy. The results of our study also seem to be con-
sisted with these concepts as both DSS and DFS in patients with
major surgery were higher than in patients with limited pulmon-
ary resection, even in the presence of larger metastatic lesions
among patients in the major anatomic resection group. Iida et al.
[9] found that in patients whose recurrent sites extended down-
stream from the lung via hematogenous CRC spread, pulmonary
tumor size was significantly larger than in those with recurrent
sites confined to the lung and regions upstream from the lung.

In the present series, none of the resected metastases was
removed using cautery/laser enucleation. This practice that
seems to save the amount of resected parenchyma is not very
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Figure 1. Overall survival of the study patients.
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Figure 2. Disease-specific survival according to the type of resection (major
anatomic resection versus lesser resection) in colorectal cancer patients
undergoing pulmonary metastasectomy.

uncommon in our country when compared with other countries
in which it is routinely used. Probably, it is more used in cases
of metastasectomies of multiple nodules different from CRC
metastases (e.g. sarcoma) [10]. In our study, only 11.3% had
more than three nodules excised.

In summary, the surgical extent in the setting of pulmonary
metastasectomy from CRC is based on the current strategy to
resect all detectable metastatic nodules, allowing clear surgical
margins and preserving as much functional tissue as possible.
The present results suggest that major anatomic resection may

854 | Hernandez et al. Volume 27 | No. 5 | May 2
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Figure 3. Disease-free survival according to the type of resection (major
anatomic resection versus lesser resection) in colorectal cancer patients

undergoing pulmonary metastasectomy.

Table 5.
Variables Hazard 95% P-value
ratio CI
Gender 1.1 08-14 06
Age (270 years) 1.5 1.0-1.9  0.01
Colorectal cancer staging (I-1I-III 1.3 09-1.8  0.09
versus [V)
Surgical approach (VATS/open) 0.8 0.5-1.1 0.1
Nodules preoperative CT (>1) 1.2 0.9-1.6 0.15
Major resection (yes/no) 0.6 0,4-0.9 0.03
Histologic laterality (unilateral versus 2.0 1.4-2.9 <0.001
bilateral)
Larger size histological nodule (larger 1.1 0.8-1.6 0.5
nodule >10 mm)
Postoperative morbidity (yes/no) 1.0 07-1.6 08
Average lymph nodes removed 0.9 09-1.0 08
Histological lymph node involvement 0.007
(Nx versus NO versus N1-2)
Histological lymph node 14 09-21 0.6
involvement (Nx)
Histological lymph node 2.6 1.4-49  0.002
involvement (N1-2)

be considered in selected patients with sufficient functional
reserve to improve the DSS and DFS, which does not mean
questioning wedge resection as the standard of care in patients
with a small-sized single pulmonary metastasis from CRC.
Further prospective randomized studies are needed to confirm
the role of major resection with lymphadenectomy for pulmon-
ary metastasectomy from CRC when compared with more stan-
dardized limited pulmonary resections, particularly, in patients
with similar clinical features and tumor characteristics.
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Table 6. Cox regression analysis of disease-free survival

Variables Hazard 95% CI  P-value
ratio
Gender 0.8 0.6-1.1 0.3
Age (270 years) 0.9 07-12 08
Colorectal cancer staging (I-1I-IIT 13 09-17  0.06
versus [V)
Surgical approach (VATS/open) 1.0 0.7-14 0.16
Nodules preoperative CT (>1) 1.6 12-20 <0.001
Major resection (yes/no) 0.5 0.3-0.7  <0.001
Histologic laterality (unilateral versus 1.4 1.0-2.0 0.02
bilateral)
Larger size histological nodule (larger 0.9 07-12 08
nodule >10 mm)
Postoperative morbidity (yes/no) 1.0 07-1-4 09
Average lymph nodes removed 0.9 09-1.0 0.1
Histological lymph node involvement 0.5
(Nx versus NO versus N1-2)
Histological lymph node 1.2 08-1.6 02
involvement (Nx)
Histological lymph node 12 0.7-2.3 04
involvement (N1-2)
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Manuscrito (anénimo)
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Category: Original article

Resumen
Introduccién: El nimero de metastasis pulmonares (M1) de carcinoma colorrectal
(CCR) en relacion a los hallazgos de la tomografia computarizada (TC), es objeto de

estudio.

Meétodos: Estudio prospectivo y multicéntrico del Grupo Espafiol de Cirugia de las
metastasis pulmonares del CCR (GCMP-CCR). Se evalia el papel de la TC en la
deteccién de M1 pulmonares en 522 pacientes intervenidos de una metastasectomia
pulmonar por CCR. Definimos como M1/CT al cociente entre los nédulos metastasicos
y los hallados en la TC preoperatoria. Se analizd la supervivencia especifica de
enfermedad (SEE), la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el abordaje quirurgico

mediante el método de Kaplan-Meier.

Resultados: En 93 pacientes se utilizd la cirugia videoasistida (VATS) y 429
toracotomia. En un 90% el cociente M1/TC fue < 1, sin diferencias entre VATS y
toracotomia (94,1% vs 89,7%, p=0,874). En el 10% restante existian mas M1 que las
predichas por el TC (M1/CT> 1), sin diferencias entre abordajes (8,6% vs 10%,
p=0,874). 51 pacientes con M1/CT> 1, mostraron una menor mediana de SEE (35,4
meses vs 55,8; p=0,002) y SLE (14,2 meses vs 29,3; p=0,025) en comparacién con 470
con M1/CT < 1. No se observaron diferencias en la SEE y la SLE seglin VATS o

toracotomia.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra unos resultados oncoldgicos equivalentes en la
reseccion de M1 de CCR mediante abordaje VATS o toracotomia. El grupo de pacientes
con un cociente M1/CT > 1 presentan una peor SEE y SLE, pudiendo significar una

enfermedad mds avanzada de la predicha preoperatoriamente.
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Abstract
Introduction: The number of lung metastases (M1) of colorectal carcinoma (CRC) in

relation to the findings of computed tomography (CT) is the object of study.

Methods: Prospective and multicenter study of the Spanish Group for Surgery of CRC
lung metastases (GECMP-CCR). The role of CT in the detection of pulmonary M1 is
evaluated in 522 patients who underwent a pulmonary metastasectomy for CRC. We
define M1/CT as the ratio between metastatic nodules and those found on
preoperative CT. Disease-specific survival (DSS), disease-free survival (DFS), and

surgical approach were analyzed using the Kaplan-Meier method.

Results: 93 patients were performed by video-assisted surgery (VATS) and 429 by
thoracotomy. In 90%, the M1/CT ratio was < 1, with no differences between VATS and
thoracotomy (94.1% vs 89.7%, p = 0.874). In the remaining 10% there were more M1s
than those predicted by CT (M1/CT > 1), with no differences between approaches
(8.6% vs 10%, p = 0.874). 51 patients with M1/CT> 1, showed a lower median DSS (35.4
months vs 55.8; p = 0.002) and DFS (14.2 months vs 29.3; p = 0.025) compared to 470
with M1/CT < 1. No differences were observed in DSS and DFS according to VATS or

thoracotomy.

Conclusions: Our study shows equivalent oncological results in the resection of M1 of
CRC using VATS or thoracotomy approach. The group of patients with an M1/CT ratio >
1 have a worse DSS and DFS, which may mean a more advanced disease than

predicted preoperatively.

Key words (MeSH terms): colorectal cancer (cancer colorrectal); thoracic surgery
(cirugia toracica), VATS (cirugia videotoracoscépica); thoracotomy (toracotomia); lung

metastases (metastasis pulmonar); pulmonary metastases (metdstasis pulmonar).

Abbreviations: CEA: carcinoembryonic antigen; CRC: colorectal cancer; CT: computed
tomography; DFS: disease-free survival; DSS: disease-specific survival; ESTS: European

Society of Thoracic Surgeons; GECMP-CCR: Grupo Espafiol de Cirugia de Metdstasis
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Pulmonares de Carcinoma Colo-Rectal; SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Tordacica; SPSS: Statistical Package for the Social Sciences; VATS: video-assisted

thoracic surgery.

1. Introduction

Distant metastasis, especially located in liver and lung, are nearly the most
important prognostic factor for colorectal cancer (CRC). It is estimated that between
10% and 20% of patients with CRC will develop pulmonary metastasis. Pulmonary
metastasectomy can only be performed in a small group of patients, due to the high
incidence of extrathoracic disease at the moment of the diagnosis, or the significant
pulmonary involvement [1,2]. Whenever feasible, surgery is considered an effective
therapeutic option, with reported 5-year overall survival rates after radical lung
resection, ranging from 41% to 68% [3,4]. In properly selected patients, pulmonary
metastasectomy has become widely accepted as a potential curative option for lung
metastasis from CRC [5,6].

Open thoracotomy and video-assisted thoracic surgery (VATS) are both
accepted techniques to perform pulmonary metastasectomy, but, since few years ago,
VATS has gained popularity, and right now, numerous surgeons chose VATS as the first
surgical approach [7-9]. A survey done to members of the European Society of Thoracic
Surgeons (ESTS) reported; 60% of surgeons considered VATS an acceptable surgical
approach for selected cases. 40% of them considered this approach the first choice for
unilateral disease [10]. Although VATS approach seems to be accepted by most
thoracic surgeons, there are not prospective randomized studies comparing VATS with
the standard thoracotomy for CRC lung metastases resection. The crux lies on the

undetected M1 by preoperative chest CT, which could be lost during VATS procedures,
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compared with pulmonary nodules that might be found by careful manual palpation
[11].

A prospective multicenter study was designed to assess the prognostic value
of preoperative CT imaging compared to histological findings, regarding surgical

approach comparing VATS versus conventional thoracotomy.

2. Material and Methods

2.1 Study design

The prospective multicenter registry of the Spanish Group for Colorectal
Carcinoma Lung Metastases Surgery (GECMP-CCR) was established by The Spanish
Society of Pneumology and Thoracic Surgery (SEPAR) in January 2008. All patients with
one or more histologically proven and surgery removed of CRC lung metastasis
between March 2008 and February 2010 by the Thoracic Services of 32 public hospitals
were included in the database. The purpose of the GECMP-CCR-SEPAR registry was to
obtain nationwide high-quality data in a short and defined period of time, in order to
document the current practice of the Spanish health care system, regarding at least
the 60% of all patients with this pathology controlled in Spain. Details of the GECMP-

CCR-SEPAR database were previously described [12].

2.2 Patients

Available data corresponded to 543 patients undergoing their first CRC
pulmonary metastasectomy during two consecutive years (March 2008-March 2010)
with a follow-up period completed in March 2013, ensuring a minimum three year

follow-up. Lung resection must be carried out with radical intention, that is, without
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leaving apparent macroscopic disease, and at least one excised lesion must be
consistent with histologically confirmed CRC metastasis. The study was approved by
the Ethics Committee of each participating hospitals as well as the regional Ethics
Committee for Scientific and Medical Research of the different Autonomous
Communities when necessary. Written informed consent was obtained from all
patients.

Because of the study purpose, patients were divided in two groups according to
the surgical approach; VATS surgery or conventional open thoracotomy. VATS was
defined by the non-use of rib separation by using a rib retractor, making manual
pulmonary palpation impossible by introducing one or two hands in full. The selection
of the approach was decided by the primary surgeon based on his own criteria and

experience.

2.3 Data collection

The following variables were taken into account; age, sex, disease-free interval
(DFI1) (defined as; time elapsed from the last disease episode, regardless of location,
until the date of pulmonary metastasis diagnosis); preoperative data including serum
carcinoembryonic antigen (CEA) level, CT findings (number and nodules size as well as
bilateral lesions), lymph node status according to CT, and when done, positron
emission tomography (PET) and PET/CT findings were also recorded, surgical approach
(VATS, open surgery), type and extend of surgical resection, postoperative data
including; number of lung removed nodules, size of metastatic nodules, histologic
lymph node involvement, other structures involvement, postoperative morbidity,

postoperative mortality, adjuvant treatment, local lung recurrence and recurrent
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metastatic disease after the first pulmonary metastasectomy.

M1/CT ratio corresponded to the quotient between the actual number of
metastatic lung nodes identified by histopathologic report after surgery and the
number of nodes identified by preoperative CT scan. The M1/CT ratio was defined as <

lor>1.

2.4 Statistical analysis

Survival analysis was carried out from the first pulmonary metastasectomy
date. In bilateral disease cases requiring bilateral procedures, the date of the second
surgery was considered. Such survival analysis was specific for disease [disease-specific
survival (DSS)], excluding patients who died in early postoperative period (first 30 days
or during hospitalization), and considered censored those who died from other causes
different than their cancer disease. Disease-free survival (DFS) was defined as the time
elapsed from the first pulmonary metastasectomy until the first metastatic lesion
registration date. Patients who were lost to follow-up were also censored, recording
the time until the last date of known follow-up period.

The relationship between the clinical and oncological variables of the CRC
episode and the type of surgical approach was analyzed by bivariate analysis, using the
chi-square test or the Fisher’s exact test for the comparison of categorical variables,
and the Student’s T test or the Mann-Whitney U test for the comparison of continuous
variables. DSS and DFS were assessed with the Kaplan-Meier method and differences
between curves were analyzed with the log-rank test. Factors independently
associated with DSS and DFS were assessed using a Cox regression model in which all

variables with a P value of <0.2 in the bivariate analysis were included. All hypothesis
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tests were bilateral and statistical significance was set at P < 0.05. Analyses were
carried out using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 18.0 for
Windows.

3. Results

From the 543 initially included patients, 21 were excluded due to different
reasons, including duplicate patient’s information in 1 patient, lack of data on
pulmonary metastasectomy in 7, and metastasectomy performed before March 1,
2008 in 8. Therefore, the study population consisted of 522 patients, 335 men (64.2%),
with a mean (standard deviation, SD) age of 64.7 (10.2) years old. Surgery procedures
were carried out by VATS in 93 (17.8%) patients and by open thoracotomy in 429
(82.2%). VATS procedure was not performed in 11 (34.4%) of the 32 participating
hospitals. Resections classification according to the surgical approach is shown in Table
1. Major resection frequency was significantly different, being much more frequent in
the thoracotomy group than in the VATS group (22.8% vs. 6.5%; P < 0.001).

Results of bivariate analysis of preoperative variables are shown in Table 2.
There were statistically significant differences between VATS and open surgery groups,
when > 1 nodule was found on the CT scan (P = 0.048) and when the size of the largest
nodule on CT scan was > 30 mm (P < 0.001), with higher percentages in open surgery
group. Regarding postoperative variables (Table 3), significant differences were found;
percentage of nodules > 10 mm (P = 0.015), mean number of lymph nodes removed (P
= 0.022) and lymph node involvement (NO, N1, N2, and NX) (P < 0.001). All the
previous differences were found with a higher percentage in the open surgery group
when compared with VATS. Although the postoperative morbidity was significantly

lower in the VATS group (5.4%) than in the open surgery group (17.9%) (P = 0.002), the
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percentage of patients with pulmonary recurrence and metastatic disease was similar
in both groups (pulmonary recurrence 32.7% vs. 34.2%, P = 0.810; metastatic disease
71.4% vs. 67.5%, P = 0.730). The postoperative mortality rate was 0.4%, corresponding
to two metastasectomies by open approach because of ventricular fibrillation in one
patient and sepsis in the other patient.

The different values of the M1/CT ratio were similar (Table 4) regardless the
surgical approach, either VATS or thoracotomy. CT and histological findings (M1/CT
ratio < 1) agreed in 90% of cases, without differences between VATS and open
thoracotomy (94.1% vs. 89.7%). For the remaining 10% disagreement cases (M1/CT
ratio > 1), differences between VATS and open thoracotomy were either not found
(8.6% vs. 10%) (Table 4).

From the overall study population (522 patients), 2 patients died after surgery
and 64 were lost to follow-up; therefore, a total of 456 patients were included for the
survival analysis. The median follow-up was 38.7 months (range 0.7-60.3 months). The
median overall survival was 55 months. The surgical approach (VAT vs. open surgery)
did no effect the outcome. The median DSS was 47.1 months (95% confidence interval
[CI] 38.2-56.0) for VATS and 55.8 months (95% ClI 18.0-39.4) for open surgery (P =
0.159) (Figure 1). The median DFS was 28.7 months (95% Cl| 18.0-39.4) for VATS and
28.1 months (95% Cl 22.2-34.0) for open surgery (P = 0.955) (Figure 2). However,
differences in survival according to the M1/CT ratio value for both approaches were
observed, with a median DSS of 55.8 months (95% ClI unknown) for patients with
M1/CT < 1 compared to 35.4 months (95% Cl 24.1-46.6) for those with M1/CT > 1 (P =

0.002) (Figure 3). The median DFS was 29.3 months (95% Cl 22.9-35.7) for the group of
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patients with M1/CT < 1 compared to 14.2 months (95% Cl 11.7-16.8) for the group of
patients with M1/CT > 1 (P = 0.025) (Figure 4).

In the multivariate analysis, major resection appeared to be a protective factor
in DSS (hazard ratio [HR] 0.6, 95% Cl 0.3-09, P = 0.002) and DFS (HR 0.5, 95% Cl 0.3-0.8,
P =0.001), whereas age of 70 years old or more, bilateral histological involvement, and
histological lymph node involvement were independent predictors of DSS. More than 1

nodule reported by the preoperative CT was a significant predictor of DFS (Table 5).

4. Discussion

The present study shows two main findings. On one hand, it demonstrates that
CRC pulmonary metastases resection can be effectively and safely performed using
either VATS or a conventional thoracotomy approach. On the other hand, it proves
that open approach is not superior to VATS detecting hidden lung metastases during
the preoperative radioimaging studies.

After at least 3 years’ follow-up, we did not observe survival differences
between patients undergoing metastasectomy by VATS or open surgery. However,
VATS was associated with a significantly lower postoperative morbidity and, in
addition, no patient from the VATS group, died. These results are consistent with a
previous analysis of morbidity and mortality of data collected from the GECMP-CCR-
SEPAR registry, in which VATS vs. thoracotomy showed an independent protective
effect (OR 0.3, 95% Cl 0.1.0.8, P = 0.01) [13]. The advantages of the minimally invasive
route (including smaller and aesthetic wounds, less blood loss, minor postoperative
pain, lower immunosuppression consequences, fewer postoperative complications and

shorted hospital stay), as compared with more invasive approaches, have been
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highlighted in different studies [14-16]. All these factors contribute to a faster recovery
and prompt use of adjuvant chemotherapy.

The rate of recurrence after complete metastasectomy with bimanual palpation
exceeds 50%, as exactly expected for a systemic disease. That is why, some authors
suggest that open surgical resection of all palpable pulmonary nodules is not a
complete biological resection of all metastatic deposits [17]. However, similar long-
term survival outcome for patients undergoing VATS pulmonary resection CRC lung
metastases and those undergoing conventional open thoracotomy have been reported
in numerous studies [2, 7, 15, 18-20]. In agreement with these results, we did not find
differences in DSS and DFS, neither in the rate of recurrence of pulmonary disease
between patients undergoing VATS or conventional thoracotomy. Although VATS is an
acceptable alternative to thoracotomy for anatomic lung resection, there is still a large
variability in its clinical application routine [21, 22].

CT is considered the gold standard to assess intrathoracic extension before
performing metastasectomy, but despite technical improvements in the diagnostic
accuracy of CT, the rate of non-imaged malignant pulmonary metastasis remains
around 15-25% [23]. Although the sensitivity of helical CT to correctly identify
histologically proven metastases exceeds high-resolution CT (82% vs. 75%),
preoperative radiological assessment of lung lesions smaller than 6 mm is still limited
[24]. Some studies on the detection of lung metastases have shown correlation
between radiological findings and resected lesions in the surgical specimen. Kang et al.
[25] reported a diagnostic accuracy of 97% for the 1-mm thin-section 16-channel multi-
detector row CT (TSMDCT). Also, in highly selected groups, this technique allowed to

detect the same metastatic nodules as manual palpation [25]. In patients with a
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unilateral solitary lesion, the sensitivity of helical CT on the detection of pulmonary
metastasis in patients with CRC can reach 95.5% [26]. However, discrepancies grow as
the nodule count increases [27]. Therefore, open procedures theoretically may provide
better identification and removal of occulted lung nodules compared to VATS [11, 19].
Complete removal of metastatic lesions should improve long-term survival since RO
lung resection is the major prognostic factor of survival after metastasectomy.
Incomplete resection is a poor prognostic factor. Nonetheless, persistency of occult
residual disease provides a better prognosis than incomplete excision with evidence of
macroscopic disease [28]. A review by Patel and DeCamp [29] justified the unilateral
approach since there was no evidence of improved survival after a bilateral approach.

Interestingly, disagreement in the detection of lung metastases by CT scan and
histological examination (M1/CT > 1) was found in only 10% of cases. Differences
according to the surgical approach were not observed, but patients in the M1/CT > 1
group, independent of undergoing VATS or open surgery, had a significantly worse DSS
and DFS when compared with patients with consistent CT and histological findings.
Therefore, the decision of the surgical approach used should be made by the surgeon
responsible for the surgery based on his surgical experience in both procedures and
with the premise of being able to resect the tumor "visible" in the preoperative
imaging tests.

Regarding lymphadenectomy, a high percentage of patients lacked examination
of lymph nodes (Nx 72%), being even significantly higher on VATS group compared to
the open surgery group. In a previous analysis of the GECMP-CCR-SEPAR database [30],
lymph node metastasis was detected in 10% of patients who had undergone

lymphadenectomy. 5-year DSS, according to lymph node status, was 58.3% without of
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lymph nodes involvement vs. 24.8% when positive lymph node was confirmed, and
44% for uncertain lymph node status. Lymph node involvement increases the risk of
late death and adequate lymph node resection is mandatory in all metastasectomies.
The multivariate analysis of our study, shows that histological lymph node involvement
and > 1 nodule on preoperative CT scan are poor DSS and DFS predictors, respectively,
constituting a group of patients with more disease than that detected in the
preoperative study, so they should be evaluated more cautiously for a later, more
strict monitoring or adjuvant treatment.

This study has several limitations to consider. First, the subjectivity of the
radiologist in the number and characterization of suspicious nodules observed in the
preoperative CT. On the other hand, this study began to collect patients in 2008.
During these 12 years the use of the videothoracoscopic approach has been increasing
and it seems safe to affirm that the number of pulmonary metastasectomies currently

performed using VATS will exceed 17.8% of our study.

5. Conclusions

According to the results of our study, we can conclude that the surgical
approach used is not related to an increase in the radiopathological discrepancy
between the resected and expected pulmonary M1s, according to the preoperative
study by thoracic CT, nor is it related with a variation in survival (DSS or DFS). Only in a
small percentage of patients (10%) will we find a discrepancy with more pulmonary
M1s than expected. However, in this group of patients, it is worth noting the
worsening in both survivals. This worsening could suggest the existence of more tumor

disease than initially expected, so it would seem reasonable to assess the possibility of
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closer postoperative monitoring or to assess its candidacy for adjuvant treatment. It
would be advisable to carry out future studies aimed at clarifying the management of

this specific group of patients.
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Table 1. Type of resection and surgical approach

VATS Open surgery Total
Pulmonary metastasectomy
no. (%) no. (%) no. (%)
Number of patients 93 429 522
Type of resection (P < 0.001)
Pneumonectomy 0 4(0,9) 4(0.8)
Lobectomy 6(6.5) 94 (22.1) 100 (19.3)
Anatomical segmentectomy 1(1.1) 18 (4.2) 19 (3.7)
Wedge 85(92.4) 309 (72.7) 394 (76.2)
Total 92 425 517"
Extended resection (P >0.99)
No 92 (98.9) 123 (98.6) 394 (76.2)
Yes 1(1.1) 6(1.4) 7(1.3)
Total 93 429 522
Major resection (P < 0.001)
No 87 (93.5) 331(77.2) 418 (80.1)
Yes 6 (6.5) 98 (22.8) 104 (19.9)
Total 93 429 522

“Incomplete information in 5 patients.
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Table 2. Bivariate analysis of preoperative variables
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Total VATS Open surgery P
Variables
no. (%) no. (%) no. (%) value

Total patients 522 93 429
Male 335 (64.2) 53 (57) 282 (65.7) 0.12
Disease-free interval, months

>12 338 (65.1) 65 (69.9) 273 (64.1) 0.33

>24 182 (35.1) 31(33.3) 151 (35.4) 0.72

>36 97 (18.6) 16 (17.2) 81(18.9) 0.77
Serum CAE level, lU/mL

>5 123 (23.6) 26 (27.9) 97 (22.6) 0.89

> 10 67 (12.8) 13 (14.0) 54 (12.6) 0.86
Nodules on CT scan

> 1 nodule 211 (40.4) 29 (31.2) 182 (42.4) 0.048

> 2 nodules 105 (20.1) 15 (16.1) 90 (21.0) 0.32

>3 nodules 59 (11.3) 6 (6.4) 53(12.3) 0.14
CT size larger nodule > 30 mm 65 (12.4) 2(2.1) 63 (14.7) <0.001
Bilateral lesions on CT scan 116 (22.2) 22 (23.6) 94 (21.9) 0.78
Clinical lymph node involvement 381 66 315

NO 351 (92.1) 58 (87.9) 293 (93.0)

N1 7 2(3.0) 5(1.6) 0.30

N2 14 3(4.5) 11 (3.5)

N3 9 3(4.5) 6(1.9)
Previous hepatic metastasis 59 (11.3) 9(9.7) 50 (11.7) 0.71
Previous hepatic metastasectomy 55(93.2) 7(77.8) 48 (96.0) 0.10
Colorectal cancer 519 93 426

Colon 252 (48.6) 49 (52.7) 203 (47.7)

Rectum 234 (45.1) 37(39.8) 197 (42.6) 0.48

Colon-rectum 33(6.4) 7 (7.5) 26 (6.1)
Neoadjuvant chemotherapy for CRC 130 (24.9) 22 (23.7) 108 (25.2) 0.79
CRC stage 514 93 421

Stage |, II, Ill 379 (73.7) 74 (79.6) 305 (72.4) 0.19

Stage IV 135 (26.3) 19 (20.4) 116 (27.6) )
Adjuvant chemotherapy for CRC 396 (75.9) 67 (72.0) 329 (76.7) 0.35

CAE: carcinoembryonic antigen; CRC: colorectal cancer.
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Table 3. Bivariate analysis of postoperative variables
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Total VATS Open surgery P
Variables
no. (%) no. (%) no. (%) value
Total patients 522 93 429
Bilateral surgical approach 81 (15.5) 19 (20.4) 62 (14.5) 0.15
Extended resections 7(1.3) 1(1.1) 6(1.4) 0.99
Number of metastasis
>1 179 (34.3) 29 (31.2) 150 (35.0) 0.54
>2 83 (15.9) 14 (15.1) 69 (16.1) 0.87
>3 42 (8.0) 5(5.4) 37(8.6) 0.4
Larger size histological nodules
>10 mm 359 (70.9) 54 (58.0) 305 (73.3) 0.015
>30 mm 70 (13.8) 7(7.8) 63 (15.1) 0.09
Histological lymph node involvement
NO 119 (22.8) 3(3.2) 116 (27.0)
N1 8(1.5) 0 8(1.9)
N2 18 (3.4) 2(2.1) 16 (3.7) <0.001
Nx 374 (71.6) 87(93.5) 287 (66.9)
N1-2-3 26 (5.0) 2(2.1) 24 (5.6)
Lymph nodes removed, mean 5.5 2.9 5.6 0.022
Involvement of other structures 27 (5.2) 6 (6.4) 21 (4.9) 0.6
Postoperative morbidity 82 (15.7) 5(5.4) 77 (17.9) 0.002
Postoperative mortality 2(0.4) 0 2(0.5) >0.9
Adjuvant chemotherapy after
321(61.5) 56 (60.2) 265 (61.8) 0.81

pulmonary metastasectomy

Data expressed as frequencies and percentages in parenthesis unless otherwise stated.
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Table 4. Percentages of patients undergoing pulmonary metastasectomy with VATS or

open surgery according to results of the M1/CT ratio

Total VATS Open surgery P
no. (%) no. (%) no. (%) value
Total patients 522 93 429
M1/CT ratio
0.25 6(1.2) 0 6(1.4)
0.5 32 (6.1) 2(2.1) 3(7.0)
0.75 6(1.2) 0 6(1.4)
1 386 (73.9) 77 (82.8) 309 (72.0)
0.161
1.5 15 (2.9) 2(2.1) 13 (3.0)
2 17 (3.2) 3(3.2) 14 (3.3)
3 5(0.9) 2(2.1) 3(0.7)
5 1(0.2) 0 1(0.2)
<1 470 (90.0) 85(91.4) 385 (89.7) 0.874
>1 51(9.8) 8 (8.6) 43 (10.0) 0.874

M1/CT ratio: quotient between the actual number of metastatic lymph nodes identified by
histopathologic examination of the surgical specimen and the number identified by preoperative CT

scan.
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Table 5. Cox regression analysis of disease-specific survival (DSS) and disease-free

survival (DFS)

Hazard 95% Confidence P
Variables
ratio interval value
DSS regression model
Age 270 years 1.6 1.2-2-2 0.002
Histological laterality (unilateral vs. bilateral) 2.1 1.5-3.0 <0.001
Histological lymph node involvement 0.001
Nx 1.2 0.8-1.9 0.2
N1-2 3.2 1.7-6.2 <0.001
Major resection (lobectomy or pneumonectomy) 0.6 0.3-0.9 0.002
DFS regression model
> 1 nodule on preoperative CT scan 1.5 1.2-1.9 0.001
Major resection (lobectomy o pneumonectomy) 0.5 0.3-0.7 0.001
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Figure captions (we recommend color printing)

Figure 1. Disease-specific survival (DSS) according to surgical approach: VATS or open
thoracotomy.

Figure 2. Disease-free survival (DFS) according to surgical approach: VATS or open
thoracotomy.

Figure 3. Disease-specific survival (DSS) according to M1/CT ratio for both types of
approach (VATS and open surgery).

Figure 4. Disease-free survival (DFS) according to M1/CT ratio for both types of

approach (VATS and open surgery).
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4.3. Otro articulo relacionado

Video-assisted thoracoscopic surgery in lung metastasectomy-what is new in lung

metastasectomy: an over-view. Hernandez J, Fibla JJ, Molins L. Video-assit Thorac
Surg 2020; 5:40. DOI 10.21037/vats-2020-1m-07.
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After the publication of the results of the International
Registry of Lung Metastases (1), there was a great impact
on the clinical practice of metastatic lung disease and
its surgical management. According to these results, the
accuracy of the CT to detect the exact number of lung
nodules was 61%. With these findings, they concluded
that manual bilateral palpation was required for correct
final staging by performing a complete resection of all lung
metastases (M1). The importance of complete resection
was already a criterion that had been established during
forty years as one of the classic criteria in the selection
of patients to undergo surgery (2). This impact has been
reflected in the increase in publications related to this topic
in subsequent years.

The classic defense of the open approach is justified by
the frequent discrepancy between the number of lesions
seen in the preoperative imaging tests and the final number
of resected metastases. This discrepancy has been evident
since the 80’s but has been maintained over the years
(3-5). Thus, an open approach would allow a better lung
palpation and detection of possible hidden metastases in
the preoperative study, offering a theoretical complete lung
resection.

The discrepancy rate between the latest generation
helical CT and the pathological findings after the open
surgical approach, vary between 15% and 25% (6-8).
Several clinical and histological factors have been related
to a greater or lesser rate of discrepancies between the CT
and the final pathological findings. The most frequently

reported were the number of suspicious lesions on CT,
bilateral or not of the lesions, disease-free interval, tumor
doubling time and certain histological types such as soft
tissue sarcomas and osteosarcomas (7,9,10).

A study published in 2011 (11) concluded that CT
sensitivity in patients with single pulmonary M1 of
colorectal origin was 95.5%. Another study was published
in 2013 (12) based on 183 patients, on whom a lung
metastasectomy was performed using a thoracotomy.
Patients older than 60 years, with one or two M1 of
colorectal origin or a single M1 of any other origin were
considered as the group with a low probability of resecting
more metastases than those observed in the preoperative
CT. In this defined group of patients, there was not only an
additional M1 in 4.4% of patients in this defined group.

In 1986, a study was published showing the results of
performing metastasectomy using median sternotomy
in patients with a history of soft tissue osteosarcoma and
evidence of unilateral disease on preoperative CT (5). After
two-lung examination, it was shown that 38% of the patients
had involvement of both lungs. However, this bilateral
involvement did not affect a worse cancer prognosis.
This work showed that potential hidden metastases can
be addressed in a second or successive surgical procedure
without compromising the patient’s prognosis.

One of the first studies comparing both techniques
(Thoracotomy & VATS) in prognostic terms was carried
out in 2002 (13). It included patients with a single lung
lesion suspected of being metastatic on CT, less than

A ORCID: 0000-0003-4876-2402.
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3 cm. and of peripheral location. The disease-free survival
(DES) at 2 years (VATS 50% vs. thoracotomy 42%) and the
overall survival (OS) at 2 years (VATS 67% vs. thoracotomy
70%) were similar in both groups. Due to the absence of
significant prognostic differences, they concluded in favor
of video thoracoscopy.

In a subsequent study in 2008 (14), with patients with
pulmonary metastases of colorectal origin, both approaches
were compared. In the bivariate analysis, between the
surgical approach used and the 5-year DFS and OS, the
differences pointed to a possible beneficial effect of the
thoracoscopic approach (5-year DFS of 34% for VATS
vs. 21% for thoracotomy, P=0.064; and a 5-year OS of
49% for VATS vs. 39% for thoracotomy, P=0.047). In the
multivariate analysis, the prognostic factors related to 5-year
DFS were the presence of multiple metastases (OR 1.8;
95% CI, 1.11-2.92), hilar and/or mediastinal lymph node
involvement (OR 3.48; 95% CI, 1.32-9.17), while for OS,
the most influential negative prognostic factors were, the
size of the metastasis as a quantitative variable in millimeters
(OR 1,049; 95% CI, 1,024-1,046) and the performance of a
lesser resection (OR 4.24; 95% CI, 1.19-15.1).

Another study published in 2009 (15) compared the open
and thoracoscopic approach in patients with metastases of
sarcomatous origin, a disease often banned from video-
assisted thoracoscopic surgery (VATS). The inclusion
criteria considered the potential resectability according to
the number and location of the suspect nodules (two or less
nodules). The results were a 3-year DFS of 26% VAT wvs.
24% thoracotomy (P=0.54) and a 5-year OS of 52% VATS
vs. 34% thoracotomy (P=0.20).

Over time, different studies have appeared to compared
the two types of approach; most of them in selected
patients, have not found any differences, and therefore
conclude in favor of the video-thoracoscopic approach
(16-19). With the progressive improvement of radiological
technology (especially CT) in the preoperative study of
metastatic disease, much more reliable progress has been
made in detecting suspected lung nodules (20-25). This
technological boost, together with the postoperative benefits
demonstrated by minimally invasive surgery (26-29) at the
expense of less pain, faster recovery, less immunological
impact, better tolerance to adjuvant cancer treatments,
less technical difficulty in the case of remetastasectomy...
has been reflected in greater reliability in the use of the
videothoracoscopic approach.

Although VAT surgery is one of the pillars of resection
of the pulmonary nodule with diagnostic tool and/or

© Video-Assisted Thoracic Surgery. All rights reserved.
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curative intention, sometimes the main problem that
the surgeon may encounter is locating these nodules,
either due to their small size or their location (30). For
this reason, different preoperative location methods have
been developed. These localization techniques can be
categorized into 5 groups according to the materials used;
simple digital palpation through the assistance toracotomy;
localization with metallic materials: hook-wire (31-34),
microcoil (35,36), or spiral coil; localization with dye:
methylene blue (37-39), India ink (40) or indigo carmine
(41,42); localization with contrast agents: lipiodol (41-43),
barium (44), or (45); radioguided occult lesion localization
(ROLL) with radiotracers (46-49). Other systems used are:
image-guided video-assisted thoracoscopic surgery (iVATS)
(50,51) and virtual-assisted lung mapping (VAL-MAP) has
evolved from bronchoscopic dye localization (52-54).

An optimal method of preoperative localization for this
type of pulmonary nodules has not yet been established.
A systematic review of three methods of localizing lung
nodules for VATS was recently conducted (55): wire-hook
localization, microcoil localization, and with lipiodol. The
resulting meta-analysis aimed to compare the success rates
and complications associated with these three different
localization methods. The success rates between the
different localization methods were similar. However, the
location by wire-hook posed the problem of migration or
displacement of the device, although it is true that many
times the insertion area could be “marked” by the bruise
produced by the harpoon. The localization method based
on Lipiodol obtained the highest overall success rate:
hook-wire 0.94 (95% CI, 0.91-0.96), microcoil 0.97 (95%
CI, 0.95-0.98), and lipiodol 0.99 (95% CI, 0.98-1.00).
The microcoil localization method found the lowest
complication rates. The pneumothorax rate produced by
the microcoil was 0.16 (95% CI, 0.07-0.34), by the wire
hook was 0.35 (95% CI, 0.28-0.43) and by the lipiodol was
0.31 (95% CI, 0.20-0.46). The pulmonary hemorrhage rate
was 0.06 (95% CI, 0.03-0.11), 0.16 (95% CI, 0.11-0.23)
and 0.12 (95% CI, 0.05-0.23), respectively.

One study, based on a meta-analysis of preoperative
bronchoscopic marking for lung nodules (56), included 25
studies (15 studies on dye marking under electromagnetic
bronchoscopic navigation, 4 studies on assisted virtual lung
mapping, and 7 others using other marking methods). The
complete resection rate was 1.00 (95% CI, 1.00-1.00) while
the successful marking rate was 0.97 (95% CI, 0.95-0.99).
The overall rates of pleural injury were 0.02 (95% CI,
0.01-0.05) and lung parenchymal hemorrhage 0.00 (95%
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CI, 0.00-0.00).

The presence of metastatic involved lymph nodes
discovered during pulmonary metastasectomy has been
found to negatively affect survival in patients sometimes
undergoing curative intent pulmonary surgery. Therefore,
a complete mediastinal lymphadenectomy, or at least
lymph node sampling of various lymph node stations, is
recommended at the time of pulmonary metastasectomy to
complete the surgery and help define the patient’s prognosis
and propose future adjuvant treatment (57-62).

Classically, in a lung metastasectomy, surgeons should
detect complete resection of lung lesions with negative
margins, but should minimize the resection of functional
lung tissue as much as possible, because of possible current
or future lesions (63). They should be resected while leaving
patients with adequate lung function. However, local
recurrence at the surgical margin is a problem with limited
wedge resections.

More than 50% of patients who undergo pulmonary
metastasectomy will have a recurrence locally. This
recurrence will appear 28% of the time on the surgical
margin. These high percentages occur despite the fact that
a complete resection has been histologically confirmed in
95% of the cases, which means that the surgical margin was
free of disease (64). Pathologically, there is an increased risk
of local recurrence in those patients who, although they
present a disease-free surgical margin, 10 or more aerogenic
diseases were observed with groups of floating cancer cells
around the main tumor (P=0.02). Of course, the risk of
local recurrence increased in those patients who presented a
positive malignant surgical margin (P=0.04).

The existence of metastatic cells around metastases
of colorectal origin is known. These satellite tumor cells
represent a potential source of recurrence at the local
level. For this reason, efforts should be made to maintain
a distance of at least 3 mm in small nodules and at least
8-10 mm in larger sizes in order to prevent future local
recurrence (65).

In another published study (66), it was shown that in
surgically removed colorectal lung metastases, technical
factors related to margin length and tumor size are
associated with an increased risk of local recurrence. The
risk of local recurrence at 2 and 5 years was 11.8% (95% CI,
8.9-14.6%) and 20.6% (95% CI, 16.2-24.8%), respectively,
for each resected nodule. A greater margin of surgical
resection represented a lower risk of local recurrence (HR
0.434 for each additional cm; P=0.015). However, a larger
size in the metastasis was resected, representing a higher
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risk of local recurrence (HR 1.520 for each cm of size).
Thus, the risk of local recurrence was decreased in larger
tumors the greater the margin of surgical resection. The
tumor grade or the presence of KRAS did not represent an
increased risk of recurrence locally.

Other study published in 2020 (67) where the patients
were divided into three groups according to the resection
margin distance from the tumor: (I) 22 c¢m; (IT) <2 and
=1 cm;y (IT) <1 ecm. The OS was significantly different
between the three groups (P=0.020). Univariate and
multivariate analyses showed that a narrow resection margin
was an independent prognostic factor of worse survival
(P=0.006 and HR 3.4, P=0.009).

In a study published in 2009 (68), patients who did not
undergo anatomic lung resection show worse survival, the
argument made seems to be related to a more anatomical
resection, combined with a hilar lymphadenectomy,
which is capable of eliminating the spread of hidden
hematogenous of colorectal cancer in the same lobe.
Another study demonstrated that the morphological
characteristics of the aerogenic spread with groups of
floating cancer cells, associated with a vascular invasion at
the metastatic site, are two prognostic factors in patients
who have undergone a metastasectomy for lung disease of
colorectal origin (69). Another study showed that patients
whose recurrent sites extended downstream from the lung
via hematogenous colorectal cancer spread, pulmonary
tumor size was significantly larger than in those with
recurrent sites confined to the lung and regions upstream
from the lung (70). In our study published in 2016 (71),
major anatomic resection was associated with a significant
differences in DSS in favor of major resection vs. lesser
resection (DSS median not reached vs. 52.2 months, 95%
CI, 45.9-58.5, P=0.03) (figure 2). Also, differences in DFS
were statistically significant in favor of the major resection
group (DFS median not reached vs. 23.9 months, 95% CI,
19.2-28.6, P<0.001). The surgical approach (VATS versus
open surgical resection) had no effect on outcome.

The evidence for pulmonary metastasectomy does not
include randomized trials, the survival benefit obtained is
only based on case series with selected patients. In March
2010, a randomized trial called Colorectal Cancer Lung
Metastasectomy (PulMiCC) was performed. The aims of the
PulMiCC study are to examine whether surgical resection
of lung metastases from colorectal cancer prolonged survival
and to systematically record the harm and benefits of such
surgery and quality of life (72). The study was stopped due
to low recruitment (65 patients). The small number of trial
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participants prevents a conclusive answer to the research
question. The estimated survival in this study was 38% (23—
62%) for patients with metastasectomy and 29% (16-52%)
in well matched controls (73).

Currently, lung metastasectomy is a widely established
surgical practice in a Thoracic Surgery Department.
The latest studies show a similar survival prognosis
between open- and video-assisted thoracoscopic approach
in selected cases, which is why the latter may have a
preference given the immediate advantages of a less invasive
approach (74). Despite the fact that sparing parenchymal
surgery is widely established, randomized studies should
define the role of anatomical resections (anatomical
segmentectomy and lobectomy) in this type of pathology
nowadays. There are less doubts in the role of lymph node
involvement as a prognostic factor, and therefore, the
need to perform a lymphadenectomy that provides us with
this histopathological information. There are numerous
techniques to help in the correct location and subsequent
resection of suspicious lung nodules that appeared in the
preoperative study and that should be resected.
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5. DISCUSION

5.1. INDICACIONES DE METASTASECTOMIA PULMONAR

Los criterios clasicos para la seleccibn de pacientes candidatos a
metastasectomia pulmonar fueron establecidos en 1947 [54], y a pesar del
tiempo transcurrido desde entonces siguen vigentes hoy en dia, si bien cabe
destacar algunas modificaciones realizadas en 2005 por Kondo et al. [132]:

1. N6dulos pulmonares compatibles con M1

2. No contraindicaciones médicas, correcta reserva funcional respiratoria

3. El tumor primario esta controlado o es controlable

4. Evidencia preoperatoria radiolégica de que todas las M1 pueden ser
resecadas

5. Ausencia de mejores opciones terapéuticas

6. Ausencia de enfermedad extratoracica (como excepcion en el CCR la
presencia de M1 hepéticas y pulmonares que cumplan los criterios anteriores)

Figura 21. Criterios de reseccion completa en metastasectomia pulmonar. Kondo H, Okumura T, Ohde Y, Nakagawa K.
Surgical treatment for metastatic malignancies. Pulmonary metastasis: indications and outcomes. Int J Clin Oncol.
2005;10(2):81-5.

1. Cirugia diagnéstica

2. Descartar enfermedad residual tras tratamiento quimioterapico

3. Obtencion de muestra de tejido para determinacién Inmunohistoquimica o
marcadores tumorales

4. Disminucién de masa tumoral (“debulky”)

5. Metéastasis sintomaticas (hemoptisis, neumotbrax...)

Figura 22. Criterios de reseccién parcial o completa en metastasectomia pulmonar: otras indicaciones. Kondo H,
Okumura T, Ohde Y, Nakagawa K. Surgical treatment for metastatic malignancies. Pulmonary metastasis: indications
and outcomes. Int J Clin Oncol. 2005;10(2):81-5.
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En la literatura cientifica podemos encontrar mas de 500 articulos
publicados sobre el tratamiento quirurgico de las M1 pulmonares, sin embargo,
la evidencia cientifica publicada se basa, en su mayor parte, en series de casos
sin un excesivo tamafno de las cohortes (< 80 pacientes en su mayoria), con
pacientes muy heterogéneos en cuanto a las caracteristicas clinicas y del
tumor primario. Los datos suelen estar recogidos de forma retrospectiva y en
un periodo de tiempo mas o menos prolongado (> 10 afios). Estos estudios
retrospectivos no randomizados incluyen pacientes altamente seleccionados
para recibir una metastasectomia pulmonar, excluyendo a aquellos que no se
les ofrece el posible beneficio de la misma, que podrian ser comparados como
casos control. Por esta razbn existe la duda de si el beneficio de la
metastasectomia es debida al efecto de la propia cirugia o a la seleccién
realizada sobre los pacientes que seran intervenidos [48].

El papel de la metastasectomia pulmonar ha sido criticado desde sus
origenes. A principios de la década de los 90, los defensores de la
metastasectomia eran calificados de cirujanos agresivos en conferencias
internacionales. Los opositores a la metastasectomia consideraban que tales
planes de tratamiento eran parte de un concepto de cuidados paliativos y que
no se podia esperar que los pacientes se sometieran a tales operaciones [133].

Entonces, ¢qué significa la medicina paliativa? La Organizacién Mundial
de la Salud la define: “enfoque que mejora la calidad de vida de pacientes y
familias que se enfrentan a los problemas asociados con enfermedades
amenazantes para la vida, a través de la prevencion y alivio del sufrimiento por
medio de la identificacion temprana e impecable evaluacion y tratamiento del
dolor y otros problemas, fisicos, psicolégicos y espirituales”. Ha quedado
patente que en la mayoria de las ocasiones, la metastasectomia pulmonar se
realiza con una intencion curativa o por otras razones no paliativas [132].

En la actualidad, vuelven a surgir nuevos puntos de critica. Los criticos
justifican su escepticismo ante la preocupacion por la seleccion de pacientes y
los métodos de recoleccion de datos. Se critican los analisis retrospectivos sin
grupos de control. De hecho, las voces criticas exigen estudios prospectivos
con grupos de control. Consideran que los pacientes que fueron seleccionados
para una metastasectomia también habrian tenido una probabilidad igualmente
alta de SG a través de la seleccién natural [134].
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El ensayo Pulmonary Metastasectomy in Colorrectal Cancer (PulMiCC),
impulsado por Treasure et al., fue creado con esta intencion. Desde el afo
2010, los equipos multidisciplinarios de 13 hospitales iniciaron el reclutamiento
de pacientes con CCR y M1 pulmonares potencialmente resecables en un
ensayo clinico controlado, aleatorio y multicéntrico con dos brazos,
comparando la monitorizacién activa con o sin metastasectomia. Cada equipo
local decidia sobre los tratamientos locales o sistémicos y el andlisis fue por
intencion de tratar [135, 136].

Lamentablemente debido a wun reclutamiento deficiente, y que
empeoraba conforme pasaba el tiempo, se decidi6 detener el estudio. El
pequefio numero de participantes total en el ensayo (65 pacientes) impide una
respuesta concluyente a la pregunta formulada. La SG estimada en este
estudio fue del 38% para los pacientes sometidos a metastasectomia y del 29%
comparados con el grupo control. Estas diferencias no eran significativas a
consecuencia del bajo valor n de la muestra. Después de muchos afos de
espera, la esperanza e ilusibn puesta en los resultados obtenidos con el
estudio PulMiCC no han sido capaces de arrojar luz a la tan ansiada pregunta
lanzada del beneficio o no real de la metastasectomia pulmonar en el CCRm
[135].

La QMT por si sola no es fiable para controlar las M1 pulmonares en
todos los casos, por eso, parece ser que la mejor manera de mejorar los
resultados del tratamiento es ofrecer la reseccion pulmonar en pacientes que
es mas probable que se beneficien de esta cirugia. El hecho de que no haya
pruebas suficientes que apoyen la metastasectomia pulmonar en pacientes con
CCRm en la poblacién total no significa necesariamente que deba negarse la
oportunidad de la cirugia para pacientes seleccionados. Cémo explican
Schirren et al. en un articulo publicado en 2017: “No es efectivo probar un salto
en paracaidas con y sin paracaidas. El paracaidas debe mejorarse y hacerse
mas seguro”. Al igual que ocurre con el paracaidas en un salto al vacio, la
cirugia juega un papel fundamental sobre las M1 pulmonares en el tratamiento
conjunto del CCRm [133].

No existe discusion en el potencial beneficio quirtrgico en el caso de un
paciente con CCRm y una lesién pulmonar unica sospechosa de M1, que crece
lentamente y que ha sido detectada después de un largo ILE desde el tumor
primario. Sin embargo, no parece razonable recomendar una metastasectomia
con intencion curativa en otro paciente que presente numerosas lesiones M1
sospechosas, bipulmonares, difusas y extratoracicas, con un ILE tras la
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reseccion de su tumor primario. Entre estos dos casos extremos encontramos
infinidad de combinaciones posibles, con caracteristicas favorables vy
desfavorables, dénde la indicacibn de metastasectomia pulmonar resulta
incierta y que dificultan mucho la decisiébn sobre la terapia mas correcta a
adoptar. Entre estos casos se incluyen lesiones recurrentes tras
metastasectomia, M1 pulmonares bilaterales o la existencia de M1 hepéaticas y
pulmonares sincronicas.

La estrategia de tratamiento éptima para pacientes con CCRm debe ser
discutida por un equipo multidisciplinario de expertos, para seleccionar el
manejo mas adecuado e integrar el tratamiento sistémico y otras opciones
como el rescate quirtrgico y técnicas ablativas en funcidén de las caracteristicas
del tumor, el paciente y la ubicacién de la enfermedad metastasica [137].

En los ultimos anos, la reseccion de las M1 pulmonares de neoplasias
primarias extrapulmonares se ha convertido en una parte esencial de la
actividad de los Servicios de Cirugia Toracica, situdndose en muchos casos
como la segunda causa mas frecuente de reseccion pulmonar por detras,
unicamente, del Carcinoma Broncopulmonar [138]. Este aumento en la
realizacidon de la metastasectomia pulmonares ha normalizado esta practica
como habitual, a pesar del papel controvertido de la cirugia con intencion
curativa en de la cirugia de M1 en pacientes con una enfermedad sistémica
[139].

Un estudio reciente, publicado en 2020 por Nemeth et al. pone de
manifiesto el cambio existente en el manejo de las M1 pulmonares quirargicas.
El estudio analizaba los ultimos 12 afios comparandolo en periodos de 5 afos.
Asi, el primer grupo (2006-2010) lo comprendian 55 pacientes y el segundo
grupo (2014-2018) 115 pacientes. No existian diferencias en cuanto a la
proporcién de los tipos de tumores primarios y la mediana de SG a los 5 afos,
siendo del 41% para ambos grupos. La proporcidén de pacientes que requirieron
una metastasectomia pulmonar aumenté mas del doble en el segundo periodo,
asi como la proporcion de metastasectomia realizada mediante abordaje VATS
aumentd significativamente (5,3% vs 64,9%) [140].

Expondremos detalladamente, como los resultados de nuestro trabajo
concuerdan con las publicaciones mas recientes que comparan los abordajes
mediante toracotomia y VATS, objetivando una equivalencia oncoldgica entre
ambos. Sin embargo, hemos encontrado unos resultados menos esperados, a
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priori, respecto a la alta fiabilidad radiolégica (un 90%) entre el numero de M1
pulmonares confirmadas histolégicamente y el numero de noédulos pulmonares
sospechosos informados en la TC preoperatoria, expresado mediante el
cociente M1/CT. Por ultimo y quizas el resultado mas sorprendente por
inesperado, es el papel que desencadena el tipo de reseccidon pulmonar
empleada, objetivando un incremento de las supervivencias (SEE y SLE)
cunado se ha realizado una reseccién pulmonar, en comparacién con la
reseccion pulmonar menor.

5.2. CONCORDANCIA RADIOLOGICA Y ABORDAJE QUIRURGICO

Desde la publicacibn del Registro Internacional de Metastasis
Pulmonares qued6 establecida que la reseccion completa era el principal factor
pronostico segun el cual la SG a 5 anos en pacientes con reseccion completa
fue del 36% frente al 13% de los pacientes con reseccidn incompleta [63]. Bajo
el objetivo de conseguir una reseccion completa de todas las lesiones
pulmonares, evidentes 0 no en el preoperatorio, se ha propiciado la existencia
de una gran controversia en cuanto a la eleccion del tipo de abordaje quirurgico
adecuado en la cirugia de M1 pulmonares.

Hablar de realizar una “reseccibn completa metastasica” en una
enfermedad diseminada, sobre la que se espera una recurrencia intratoracica
cercana a la mitad de los pacientes (25-43%), es cuanto menos una afirmacién
ambiciosa [98]. El objetivo de conseguir una reseccion completa se basa en la
creencia de resecar todas las lesiones sospechosas de malignidad evidentes
en el estudio preoperatorio. Dicho de otra manera, las lesiones pulmonares
sospechosas de malignidad descubiertas mediante el estudio de imagen, en el
mejor de los casos evidentes en el estudio mediante un TC helicoidal de cortes
finos e interpretado por un radiélogo especialista en torax.

Actualmente, se considera que la TC helicoidal preoperatoria con un
estudio de reconstruccion con cortes finos (de 3 a 5 mm), perdera un 25% de
M1 pulmonares no diagnosticadas y que podrian ser descubiertas y resecadas
tras una completa exploracion mediante palpacion pulmonar bimanual. Este
concepto es fundamental para entender la gran controversia, existente desde
los afos 90, respecto a la via de abordaje ideal para conseguir la resecciéon
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completa de todas las M1 pulmonares y realizar una cirugia radical. En este
punto nos encontramos con seguidores de un abordaje quirlrgico abierto
(toracotomia, esternotomia media y esternotomia transversa (Clamshell) y con
los defensores de un abordaje videotoracoscopico (VATS y sus
modificaciones).

¢,POR QUE UN ABORDAJE ABIERTO?

El principal argumento esgrimido por los defensores del abordaje abierto
es la discrepancia entre el numero de lesiones halladas en las pruebas
preoperatorias radiolégicas y las M1 pulmonares finales resecadas.
Tedricamente, con un abordaje abierto que permita la completa palpacion
pulmonar podremos localizar ese porcentaje de M1 pulmonares ocultas. En los
ultimos trabajos publicados, la tasa de discrepancias entre la TC helicoidal de
ultima generacién (cortes de 3 a 5 mm) y los hallazgos patolégicos después de
un abordaje quirargico abierto, oscilan entre en un 15 y 25% de los pacientes
[107, 108, 141]. Este porcentaje seguiria justificando, a priori, un abordaje
quirargico que permitiera una adecuada palpacién bimanual del pulmén. Los
factores clinicos e histologicos relacionados con una mayor o menor tasa de
discrepancias entre la TC y los hallazgos patolégicos finales han sido diversos.
Los mas frecuentemente mencionados han sido el numero de lesiones
sospechosas en la TC preoperatoria, la bilateralidad o no de las lesiones, el
ILE, el tiempo de duplicacién tumoral y determinados tipos histologicos de
tumor primario como los sarcomas de partes blandas y osteosarcomas [108].

Ya en el ano 1983, Johnston et al. publicaron uno de los primeros
trabajos donde reflejaban su experiencia en el abordaje mediante esternotomia
para la realizacion de metastasectomia pulmonar sobre una serie de 46
pacientes. En 40 de esos pacientes el origen primario era un sarcoma de
partes blandas. Con un total de 53 esternotomias medias realizadas
encontraron un total de 53% mas de nddulos pulmonares que los esperados en
la TC, en un 61% de los pacientes con enfermedad que se creia unilateral en el
estudio preoperatoria resulté ser enfermedad bilateral [142].

En la misma linea, se publicé otro trabajo en 1986 donde Roth et al.,
realizaron 78 abordajes mediante esternotomia en pacientes con sarcomas de
partes blandas, resecandose una media de 9,5 nddulos pulmonares por
paciente. El 38% de los pacientes con enfermedad unilateral en el estudio
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preoperatorio (TC o tomografia lineal) presentaron enfermedad bilateral tras la
exploracidon mediante esternotomia [143].

Este tipo de resultados parecian confirmar la necesidad imperiosa de
palpar todo el pulmoén, preferiblemente de forma bilateral, por el alto porcentaje
de pérdida de lesiones malignas. Estos resultados pueden parecer
sorprendentes, pero son esperables en una enfermedad como el sarcoma
metastasico, siendo el tumor metastdsico con una de las mayores
discrepancias radiélogo-patolégicas demostradas [144].

En 1995 otro estudio publicado por Rush et al., concluia la necesidad de
realizar un abordaje abierto para realizar una reseccién pulmonar completa, ya
fuera mediante toracotomia, esternotomia o “clamshell” [145].

Uno de los estudios decisivos que relegaba el abordaje
videotoracoscépico a un papel meramente diagnéstico fue el publicado por
McCormack un afo después, en 1996. Los pacientes candidatos a
metastasectomia pulmonar presentaban 1 & 2 lesiones unilaterales
sospechosas en el TC helicoidal, accesibles mediante un abordaje
videotoracoscoépico, siendo el origen del tumor primario heterogéneo. En un
primer momento, los pacientes eran operados mediante un abordaje
videotoracoscépico, resecando todas las lesiones pulmonares que fueran
descubiertas mediante dicha exploracion. Posteriormente y durante el mismo
acto quirargico, se procedia a la realizacion de una toracotomia estandar para
una exploracion pulmonar manual. El estudio estaba disefado para un
reclutamiento de 50 pacientes, sin embargo, se suspendid tras la inclusién de
18 pacientes ya que en el 56% (10/18) de los procedimientos se descubrieron
M1 pulmonares no detectadas mediante la exploracién videotoracoscopica [62].

Existe otro estudio con un diseno similar, publicado por Mutsaerts et al.
en 2001. Incluyeron 28 pacientes con = 3 M1 periféricas y con un diametro < 3
cm, segun el estudio preoperatorio con TC. En el 70% de los pacientes (12/17)
se habia realizado una reseccién videotoracoscopica completa, aumentando el
porcentaje hasta casi un 92% (11/12) en los pacientes con una Unica lesién
preoperatoria. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con > 1 lesién tan
s6lo un 20% de los pacientes no presentaba M1 adicionales descubiertas en el
abordaje abierto [1486].
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En 2009, Cerfolio et al. realizaron un estudio con 57 pacientes afectos de
diversos tumores primarios, candidatos a metastasectomia por presentar
lesiones pulmonares descubiertas en el TC helicoidal y PET-TC preoperatorio,
las consideraron lesiones pulmonares “aptas para un abordaje VATS”. Todos
los pacientes fueron sometidos a una toracotomia abierta. El 37% de los
pacientes presentaban nddulos adicionales descubiertos mediante palpaciéon
pulmonar, aunque sélo en el 18% de los pacientes correspondian a ndédulos
malignos. El tumor primario mas frecuente fue el CCRm, sin embargo, los
nédulos malignos se encontraron con mayor frecuencia en pacientes con
leiomiosarcoma y osteosarcoma [108].

El mismo autor publico en 2011 un estudio similar, aumentando la
muestra de pacientes hasta 156. En sus conclusiones destacaba que la
metastasectomia por toracotomia permite la palpacion bimanual de todo el
pulmén, descubre M1 pulmonares malignas en 1 de cada 5 pacientes con al
menos una lesion pulmonar metastasica sospechosa por imagen. Sin embargo,
puntualizaban el hecho de desconocer la importancia pronéstica de estos
nédulos malignos resecados no esperados, asi como la morbilidad adicional
derivada de la reseccion de nodulos benignos [109].

Eckardt et al. publicaron en 2012 otro estudio con un planteamiento
similar. 37 pacientes con diversos tumores primarios sometidos a cirugia VATS
seguida de toracotomia y palpacidén pulmonar. Encontraron 29 nodulos
adicionales, de los cuales 6 eran M1, 1 cancer de pulmén y 19 nodulos
benignos. Sus conclusiones fueron que un porcentaje importante de nddulos
hubieran sido pasados por alto mediante un abordaje VATS [147].

Como hemos podido comprobar, numerosos estudios reflejan que la
palpacién pulmonar aumenta el numero de ndédulos pulmonares. Sin embargo,
ninguno de estos trabajos estudiaba la influencia pronéstica derivada de este
hallazgo y de la posibilidad de no resecar ndédulos metastasicos ocultos.

¢POR QUE UN ABORDAJE VIDEOTORACOSCOPICO?

El renacimiento de la toracoscopia en la década de 1990 llevé a su
utilizacibn en casi todas las areas de la cirugia toracica, tanto con fines
diagnosticos como terapéuticos. Debido a su naturaleza minimamente invasiva
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y con las ventajas que eso supone para el paciente, la videotoracoscopia ha
sido aceptada como el método de eleccion para muchos procedimientos
quirargicos toracicos, como la biopsia pleural y la simpatectomia, asi como
para el tratamiento quirargico del Carcinoma Broncopulmonar, mas
recientemente. Sin embargo, existen areas de gran controversia en las que la
utilidad de la videotoracoscopia continua siendo muy debatida y una de ellas es
la reseccion de las M1 pulmonares con intencion curativa [124].

Es de extranar como los defensores de un abordaje abierto, con los
argumentos expuestos, no consideran necesaria la realizacion de un abordaje
quirargico bilateral sistematico en los pacientes con afectacion metastésica
unilateral, a pesar de poder incurrir en la realizacibn de una reseccion
oncoldgica incompleta por no explorar el torax de forma bilateral. Dejando sin
resecar las posibles M1 pulmonares bilaterales existentes que hayan podido
pasar desapercibidas en el estudio preoperatorio, que hemos podido
comprobar que sucede en un porcentaje no desdefiable de ocasiones en el
pulmoén ipsilateral.

Un estudio publicado en 2002 por Younes et al. evalu6 la necesidad de
realizar una toracotomia bilateral en pacientes diagnosticados de M1
pulmonares unilaterales con origen en diferentes tumores primarios. De 267
pacientes totales, 179 con nédulos unilaterales y 88 bilaterales, se realizd una
toracotomia ipsilateral en todos los pacientes con enfermedad unilateral y una
toracotomia bilateral en aquellos con enfermedad bilateral. Registraron la SLE
contralateral (M1 metacrdnicas) a los 6 meses, 12 meses y 5 afnos y se
compararon los dos grupos de pacientes con M1 bilaterales confirmadas
(sincrénicas o0 metacronicas). Sorprendentemente no hubo diferencias
significativas en la SG entre los pacientes con recurrencia en el pulmén
contralateral con los pacientes con M1 bilaterales al ingreso. Los autores
concluyeron que la exploracion bilateral de las M1 pulmonares unilaterales no
estaba justificada, ya que la mayoria de los pacientes solo presentaran
enfermedad unilateral y no parecia afectar al resultado retrasar la toracotomia
contralateral hasta que la enfermedad fuera detectada radiolégicamente [148].

El estudio de Roth et al., previamente comentado, incluia una segunda
fase de estudio. En esta fase posterior se compararon retrospectivamente los
resultados de la metastasectomia pulmonar, 46 pacientes intervenidos
mediante esternotomia con otros 49 bajo toracotomia unilateral. La SG entre
ambos grupos no fue diferente significativamente, por tanto, el tipo de abordaje
utilizado no afectd a la SG tras la metastasectomia [143].
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La esternotomia media daba como resultado la deteccibn de M1
bilaterales insospechadas y la evitacibn de un segundo procedimiento
quirargico, pero no aumentaba la SG del paciente. Este hecho, reforzaba la
idea de los cirujanos defensores del abordaje videotoracoscopico de que el
prondstico a largo plazo no quedaba comprometido por la necesidad de realizar
la reseccion de nuevas metastasis en un segundo o sucesivo tiempo quirurgico.

Di Giacomo et al. en 1999 fueron los primeros autores en proponer una
reseccion toracoscoépica para M1 pulmonares periféricas Unicas en CCR con
intencidén potencialmente curativa. Parecia una cirugia efectiva y justificada, ya
que el resultado final de este grupo de pacientes, altamente seleccionado, no
parecia ser diferente del obtenido después de un abordaje mas invasivo [149].

Se han disefiado diferentes abordajes quirirgicos, combinados y semi-
invasivos, para aumentar la localizacidén quirargica de las M1 que pueden pasar
desapercibidas mediante un abordaje puramente videotoracoscopico. Con el
objetivo de minimizar una palpacién pulmonar subdpima, pero manteniendo un
abordaje minimamente invasivo. De esta forma se ided el abordaje
videotoracoscépico asociado a una exploracion subxifoidea, permitia una
exploracion pulmonar bilateral y con ello minimizar la pérdida de M1
adicionales. Ambrogi et al. publicaron un estudio basandose en esta técnica.
Con esta técnica lograron realizar una exploracién bipulmonar en 18 de 22
pacientes. Objetivaron M1 ocultas en el 31,8% y se confirmd que cinco
pacientes (5/13) con M1 unilaterales en la TC preoperatoria eran unilaterales,
mientras que 4 (4/13) resultaron ser bilaterales [150].

Un afo después se publicd otro estudio sobre el abordaje
videotoracoscoépico transxifoideo, Mineo y et al. mostraron los datos sobre 45
pacientes intervenidos mediante este abordaje con sospecha de metastasis
pulmonares de diversos origenes. En 23 de los pacientes se pudo completar
una exploracion bipulmonar y en 5 de estos pacientes (22%) se descubrid
enfermedad contralateral cuando el TC preoperatorio sbélo demostraba
afectacion unilateral [151].
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The sequence of the transxiphoid video-assisted thoracoscopic pulmonary metastasectomy. A, Incision and xiphoid removal. B, Opening of the mediastinal pleura
under visualization. C, Manual palpation of the lung. D, Stapler resection of paipated nodules

Figura 23. Abordaje subxifoideo. Ambrogi V, Paci M, Pompeo E, Mineo TC. Transxiphoid video-assisted pulmonary
metastasectomy: relevance of helical computed tomography occult lesions. Ann Thorac Surg. 2000;70(6):1847-52.

Con la misma finalidad de poder realizar una exploracion
videotoracoscédpica asistida con la mano, se desarroll6 la técnica denominada
Hand-assisted thoracoscopic surgey (HANT) con un abordaje a través de un
acceso triangular esternocostal. Publicado por Long et al. en 2011, realizaron
un total de 51 metastasectomias bilaterales. Reportaron un 50% de
enfermedad bilateral en pacientes que preoperatoriamente estaban
diagnosticados de enfermedad unilateral [152].
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Figura 24. Abordaje HANT. Long H, Zheng Y, Situ D, Ma G, Lin Z, Wang J. Hand-assisted thoracoscopic surgery for
bilateral lung metastasectomy through sternocostal triangle access. Ann Thorac Surg. 2011,;91(3):852-8.

El desarrollo constante de la tecnologia de la TC multidetector ha hecho
posible la deteccion de nédulos pulmonares de un menor tamano cada vez,
siendo posible la reconstruccion de imagenes de TC con un grosor de 1 mm.
En teoria, esta tecnologia es capaz de detectar nddulos cada vez mas
pequenos, de hasta 1 mm de tamano.

Kang et al. en el afio 2008 demostraron la precisién del TC multidetector,
con reconstrucciones de 1mm, en comparacion con la histologia definitiva. La
sensibilidad del estudio fue del 97% por nédulo y del 96% por paciente en el
grupo no osteosarcoma, 67/69 M1 encontradas mediante palpacién manual y
que fueron detectados por el TC preoperatoriamente con un valor predictivo
negativo del 96%. Solo se detectaron dos nddulos adicionales en un paciente
cuyo tumor primario era un carcinoma renal. Por el contrario, para el grupo de
pacientes de tumores sarcomatosos la sensibilidad sélo fue de un 34% con un
valor predictivo negativo del 38% [144].
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A pesar de los multiples trabajos que concluyen que las técnicas de
imagen no son lo suficientemente sensibles, con la consiguiente pérdida de
nddulos que pasen desapercibidos, son cada vez mas los cirujanos partidarios
de algun tipo de abordaje minimamente invasivo. Una encuesta publicada en
2008 por Internullo asi lo demuestra. Esta encuesta estaba dirigida a los
miembros de la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) respecto al
enfoque clinico de la metastasectomia pulmonar. Se recibieron un 29,6% de
respuestas de los miembros de la Sociedad (146/494).

Para la mayoria de los encuestados (68%), la metastasectomia
pulmonar representaba una proporcion menor (0-10%) de su volumen clinico.
Aproximadamente el 90% de los encuestados siempre o habitualmente
revisaban sus casos de metastasectomia pulmonar en una reunién
multidisciplinaria. La TC helicoidal fue la técnica de imagen preoperatoria mas
utilizada (74%) para la deteccion de M1, mientras que la PET se utilizaba
adicionalmente en menos del 50%. La mayoria de los encuestados
consideraban el tumor primario irresecable y una prevision de metastasectomia
incompleta como contraindicaciones absolutas para la metastasectomia
pulmonar (92% y 74%, respectivamente). La reseccion realizada con mayor
frecuencia fue la cufia pulmonar (92%). ElI 65% consideraba necesaria la
palpacién del pulmdn, mientras que el 40% utilizaba un abordaje toracoscdpico
con intencién terapéutica. Aunque el 65% consideraba que los ganglios
patolbgicamente positivos son una contraindicacion para la metastasectomia,
un namero similar rara vez o nunca realizaban una mediastinoscopia antes de
la metastasectomia. En el momento de la metastasectomia, el 55% realizaba
un muestreo de ganglios linfaticos mediastinicos mientras que el 33% no
realizaba ningun tipo de diseccion ganglionar [153].

Un articulo publicado en el ano 2020 por Van Dorp tenia como objetivo
definir la practica actual para el tratamiento quirdrgico de M1 pulmonares en los
Paises Bajos mediante el uso de datos de la Auditoria Holandesa de Cancer de
Pulmén para Cirugia (DLCA-S) entre 2012 y 2017. Se incluy6 para el analisis
un total de 2.090 pacientes, distribuidos en 45 hospitales holandeses, siendo el
CCR el tumor primario mas comun (52,0%). La reseccion pulmonar fue
realizada de forma minimamente invasiva en el 74,1% de las ocasiones [154].

Los resultados que obtuvimos en el GECMP-CCR-SEPAR mostraron un
manejo mas conservador de lo que podriamos esperar a priori. S6lo en un 17%
de los casos se adoptd por la realizacidbn de un abordaje videotoracoscopico.
En 11 de los Servicios participantes no se realiz6 ningun abordaje VATS, lo que
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supone un 34,4% de los participantes. Este dato es llamativo por el pequefo
namero de cirujanos que optaron por este tipo de intervencion. Es cierto que
han pasado 12 afios desde la recopilacion de los datos y que, si fueran
recogidos en la actualidad, cabe suponer que ese porcentaje aumentaria de
forma considerable [120].

Es importante definir el concepto de reseccion incompleta, lo podemos
definir cobmo la imposibilidad de conseguir extirpar toda la enfermedad
clinicamente evidente detectada por las pruebas de imagen durante el
procedimiento quirdrgico. Este concepto es el referido por el Registro
Internacional de Metéastasis de 1997, reconocido por la inmensa mayoria de la
comunidad cientifica y definido como el factor pronéstico mas importante tras
metastasectomia pulmonar [63].

Existe otra definicion, con un significado diferente, donde la reseccién
incompleta significaria la persistencia de enfermedad residual oculta después
de un tratamiento quirdrgico con intencién radical, cuyo impacto en el
pronéstico aun no ha podido ser demostrada. Es decir, la definiciobn de
reseccidbn incompleta no equivale a una enfermedad radiolbgicamente
indetectable que podria persistir después de un abordaje VATS.

Podemos explicar la persistencia de enfermedad residual oculta segun la
teoria del Iceberg. Con esta teoria podemos comprobar el desconocimiento
sobre el numero de M1 pulmonares ocultas. Segun los defensores del abordaje
abierto: en la superficie tendriamos las M1 accesibles tanto para cirugia abierta
como para VATS, luego nos encontrariamos un porcentaje elevado de M1
ocultas accesibles a la palpacidn manual mediante toracotomia (que pasarian
desapercibidas mediante VATS) y un pequefo porcentaje de M1 ocultas
restantes no accesibles bajo ningun abordaje quirtrgico. Sin embargo, la
realidad podria ser diferente: en la superficie tendriamos las M1 accesibles
tanto para cirugia abierta como para VATS, luego nos encontrariamos un
minimo porcentaje de M1 ocultas accesibles s6lo mediante la palpacién
pulmonar por toracotomia y todavia podria quedar un elevado porcentaje de
M1 ocultas no accesibles bajo ningun abordaje quirurgico.
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Mtx ocultas. Toracotomia

Figura 25. Teoria del Iceberg para explicar la persistencia de enfermedad residual oculta segun los defensores del
abordaje abierto: minimo porcentaje de M1 pulmonares ocultas residual tras una completa exploracion pulmonar
mediante palpacion manual (Imagen cedida por el Dr. Rail Embun).

Mtx ocultas. Toracotomia

Figura 26. Teoria del Iceberg para explicar la persistencia de enfermedad residual oculta segtn los defensores de la
VATS: podria quedar un elevado porcentaje de M1 ocultas no resecables mediante ningun abordaje quirdrgico (Imagen
cedida por el Dr. Raul Embun).

105



La gran pregunta que surge es: ¢;qué numero de M1 no accesibles
mediante los medios actuales realmente permanecen ocultas? Y aun mas
importante, ¢cudl es la implicacion pronéstica de estas M1 ocultas? todavia no
tenemos respuesta a estas preguntas clave.

Dada la naturaleza sistémica de la metastasis y a pesar de una
palpacibn manual completa exhaustiva, nos encontramos con una tasa de
recurrencia proxima al 50%. Por lo tanto, algunos autores propusieron que se
podrian lograr resultados similares si solo se resecaran las lesiones
pulmonares visibles radiolégicamente. Esta hipo6tesis se basa en la idea de que
los pacientes que se beneficiaran de la metastasectomia son los que tienen
enfermedad oligometastasica. También sefialan que la reseccion completa de
todos los ndédulos metastasicos palpables mediante cirugia abierta no es una
reseccidn biolégica completa de los depdsitos metastasicos [155].

De acuerdo con nuestros resultados, entre los pacientes sometidos a un
abordaje VATS o toracotomia convencional no encontramos diferencias en la
supervivencia especifica por enfermedad media (SEE) (47,1 vs 55,8 meses), ni
en la SLE media (28,7 vs 28,1 meses). El porcentaje de pacientes con
recurrencia pulmonar y enfermedad metastasica fue similar en ambos grupos
(recurrencia pulmonar 32,7% vs 34,2%; enfermedad metastasica 71,4% frente
a 67,5%).

Esta hipo6tesis es apoyada por numerosos estudios que objetivaron una
supervivencia comparable entre la metastasectomia VATS y abierta. Estos
resultados concuerdan con la mayoria de los estudios que comparan las
implicaciones pronosticas del abordaje quirdrgico en metastasectomia
pulmonar por M1 de CCRm [124, 156-174].

Gossot et al. publicaron en 2009 uno de los primeros estudios
prondsticos que comparaban el tipo de abordaje quirurgico empleado, cabe
resefar que lo hicieron s6lo con tumores de origen sarcomatoso. En base a sus
resultados, los autores concluyeron que la videotoracoscopia podria ser una
opcién, incluso en casos seleccionados de tumores de origen sarcomatoso,
territorio éste clasicamente vetado a la cirugia endoscopica [174].
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Cheang et al. en 2015, publicaron una revision sistematica comparando
la SG y la SLE para metastasectomia pulmonar comparando la toracotomia y la
VATS. De un total de 1960 estudios, 32 articulos presentaban datos extraibles
sobre SG y SLE, pero en solo 8 estudios existian datos completos y fueron
utilizados. A partir de los articulos incluidos, encontraron que el grupo VATS
tenia probabilidades ligeramente mas altas de SG y de SLE a 1, 3 y 5 afos
[173].

Meng et al. publicaron otra revisidon al afio siguiente. Estudiaron las tasas
de SG y SLE en metastasectomia realizada en pacientes con M1 de CCR en
términos de razones de riesgo entre ambos abordajes. El metaanalisis constd
de 8 estudios incluyendo 337 pacientes en el grupo VATS y 485 en el grupo de
toracotomia. La tasa de SG en el grupo VATS fue estadisticamente
significativamente mayor que en el grupo de toracotomia abierta. No se
encontraron diferencias en la tasa de SLE entre los dos grupos. El analisis de
subgrupos no mostrd diferencias entre los dos grupos en la SG o la tasa de
SLE [158].

También en 2016, Maeda et al. identificaron dos factores prondsticos
independientes desfavorables para la SEE en pacientes que se sometieron a
VATS por M1 pulmonares de CCR: un nivel alto de CEA antes de la
metastasectomia y un mayor numero de M1 pulmonares. Estos factores
pueden utilizar para identificar subgrupos de mayor y menor riesgo, lo que
podria ayudar a seleccionar a los pacientes que se beneficiarian mas de la
metastasectomia pulmonar VATS [172].

Murakawa et al. publicaron en 2017 un estudio retrospectivo
multiinstitucional que incluyé a 1047 pacientes que se sometieron a una
metastasectomia pulmonar por CCR entre 1999 y 2014. Se compararon los
factores pronésticos de SG entre los grupos de toracotomia y VATS. Después
de ajustar (mediante puntuaciones de propensién), el modelo predictivo mas
poderoso para la SG fue el que combiné la cirugia VATS y una reseccion
anatdémica [170].

Otro articulo muy reciente, publicado en 2020 por Prenafeta et al. tenia
como objetivo comparar la recurrencia pulmonar ipsilateral después de VATS o
cirugia abierta en el tratamiento de las M1 en 211 pacientes con CCR. 75
pacientes (35,5%) se sometieron a VATS y 136 (64,5%) a cirugia abierta. La
tasa de recurrencia pulmonar ipsilateral se compar6 entre los 2 grupos después
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de ajustar por una puntuacién de propension emparejada basada en diferentes
factores. La mediana del ILE fue de 22 meses en VATS y 19 en cirugia abierta.
La SG a 5 anos fue del 53,1% (61,9% VATS vs 49,2% abierta). En la muestra
emparejada, no se observaron diferencias significativas en las tasas de
recurrencia ipsilateral entre ambos grupos de abordaje. La recurrencia
ipsilateral fue del 23,6% en VATS vs al 26,2% en cirugia abierta [175].

Segun nuestros resultados encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre las caracteristicas clinicas preoperatoria comparando
ambos abordajes, asi cuando se evidenciaba > 1 nédulo en la TC preoperatoria
y cuando el tamafo del n6dulo mas grande era > 30 mm, existia un mayor
porcentaje en el grupo de cirugia abierta respecto a VATS (14,7% vs 2,1% y
42,4% vs 31,2%, respectivamente). En cuanto a las variables posoperatorias,
se encontraron diferencias significativas comparando el grupo de cirugia
abierta con VATS: reseccion pulmonar mayor (22,8% vs 6,5%), porcentaje de
nédulos > 10 mm (73,3% vs 58%), numero medio de ganglios linfaticos
extirpados (5,6 vs 2,9 ganglios) y afectacién de los ganglios linfaticos (5,6% vs
2,1%).

Segun la cohorte de pacientes estudiada, podriamos decir que los
cirujanos responsables de la metastasectomia preferian realizar un abordaje
mediante toracotomia cuando el estudio preoperatorio mostraba mas de un
ndédulo pulmonar o éste era de un mayor tamano. En el grupo de pacientes
sometidos a VATS, las M1 finalmente resecadas eran de un menor tamafno, no
se realiz6 ningun tipo de linfadenectomia en un mayor numero de ocasiones, y
cuando ésta se realizo, el numero de ganglios resecados fue menor.

La morbilidad posoperatoria reportada en nuestro estudio fue
significativamente menor en el grupo de VATS (5,4%) respecto al grupo de
cirugia abierta (17,9%).

En este mismo sentido, varios articulos han demostrado que la cirugia
minimamente invasiva aporta ventajas adicionales en comparaciéon con la
toracotomia, asi se ha descrito la realizacion de heridas mas pequefias y
estéticas, menor pérdida de sangre peroperatoria, menor dolor posoperatorio,
menor efecto sobre la inmunosupresion postquirirgica, menores
complicaciones postoperatorias y una estancia hospitalaria mas corta. Una
menor agresion quirurgica contribuye a una recuperacion postoperatoria mas
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rapida y al uso inmediato de la QMT adyuvante, si el tratamiento
complementario fuera necesario [158, 173, 176, 177].

La afectacidon ganglionar como factor pronéstico es otra de las areas
mas controvertidas relacionadas con la metastasectomia pulmonar. Los
cirujanos toracicos, no tienen el convencimiento de si deben realizar o no algun
tipo de reseccidn ganglionar, diseccidbn o muestreo sistematico de los ganglios
linfaticos durante la metastasectomia y el manejo posterior oncolégico, si
finalmente existe afectacion ganglionar. Histéricamente, esta evaluacion
linfatica no se realizaba de forma rutinaria y si se realizaba era buscando los
ganglios sospechosos de forma selectiva segun las imagenes preoperatorias o
tras un hallazgo intraoperatorios sospechoso. La incidencia de metastasis en
los ganglios linfaticos mediastinicos en pacientes con CCR con M1 pulmonares
se ha informado entre el 8% y el 25% y es un factor pronéstico negativo
conocido para la SG [83, 86, 128, 178].

Segun nuestro trabajo, no se realiz6 ningun tipo de linfadenectomia en
un numero importante de pacientes, desconociendo el estatus ganglionar en el
72% de los pacientes. Este porcentaje aumenté de manera significativa en el
grupo de pacientes VATS respecto al grupo de toracotomia (93,5% vs 66,9%,
respectivamente). Se detect6 afectacion ganglionar en el 10% de los pacientes
sometidos a linfadenectomia. La SEE a 5 afos, segun el estado de los ganglios
linfaticos, fue del 58,3% sin compromiso de los ganglios linfaticos frente al
24,8% cuando se confirmé afectacion positiva y del 44% para el estado de los
ganglios linfaticos incierto. De acuerdo a nuestros resultados, la afectacién de
los ganglios linfaticos se relacionaba con el riesgo de muerte tardia y la
reseccidon adecuada de los ganglios linfaticos parece obligatoria en toda
metastasectomia pulmonar.

Si bien se desconoce el efecto terapéutico de la extirpaciéon de los
ganglios linfaticos, muchos estan de acuerdo en que se deben tomar muestras
de los ganglios linfaticos en el momento de la cirugia para estadificar con
mayor precisién a los pacientes, ayudar a determinar la SG y potencialmente
dirigir un tratamiento adyuvante. El impacto de la afectacion de los ganglios
linfaticos en la supervivencia ha hecho que algunos aboguen por el uso de
QMT adyuvante en aquellos pacientes con M1 en los ganglios linfaticos
patolégicamente demostrados [179].
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Nuestros datos demuestran, en esta cohorte de pacientes, que el
abordaje abierto no es superior al videotoracoscopico detectando las M1
pulmonares ocultas confirmadas tras la metastasectomia en comparacion con
los nédulos pulmonares sospechados en el estudio de imagen preoperatorios
(expresado mediante el cociente M1/CT). El porcentaje total de concordancia
se situaba en un 90% (94,1% VATS vs 89,7% toracotomia).

El desacuerdo en la deteccion de M1 pulmonares por TC y examen
histoldgico (expresado como M1/CT > 1) se encontrd en el 10% de los casos
restantes, sin observarse tampoco diferencias segun el abordaje quirtrgico
empleado. Sin embargo, cabe destacar que los pacientes de este grupo,
independientemente del abordaje quirurgico, tuvieron una SEE (media 35,4 vs
55,8 meses) y SLE (mediana 14,2 vs 29,3 meses) significativamente peores en
comparacién con los pacientes con una correcta concordancia radio-patologica.

Estos resultados sugieren que el grupo de pacientes con un numero
definitivo de M1 pulmonares mayor que las esperadas (M1/CT >1) posean una
mayor carga de enfermedad metastasica y que por ello su pronéstico sera
peor. Parece razonable que este grupo de pacientes sean monitorizados de
forma mas intensa por el riesgo de aparicién de enfermedad visible de forma
temprana y por tanto seran susceptibles de un nuevo tratamiento futuro, ya sea
local o sistémico.

5.3.TIPO DE RESECCION PULMONAR

Nuestro primer articulo publicado en 2016, basado en la base de datos
del GECMP-CCR-SEPAR, arroj6 un resultado contovertido. Una SEE y SLE
mas favorable para el grupo de pacientes a los que se les habia realizado una
reseccidn pulmonar mayor respecto al grupo de pacientes sometidos a una
reseccidn pulmonar menor. La razén de esta mejoria en cuanto a una mejor
SEE y SLE no pudo ser explicada desde nuestros datos, encontramos estudios
recientes en la literatura cientifica que nos pueden aclarar la influencia del tipo
de reseccion pulmonar como factor prondstico de supervivencia y recurrencia.

El tipo de reseccion pulmonar realizada estuvo determinada por el
criterio del cirujano responsable de la cirugia, decidiendo la extensioén de la
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reseccion pulmonar en base al numero de M1 pulmonares y la localizacion
anatémica de las mismas.

Historicamente, los cirujanos cuando se han enfrentado a una
metastasectomia pulmonar han realizado una reseccién pulmonar en cuia o
segmentectomia atipica con la idea de preservar al maximo el volumen
pulmonar. A diferencia del carcinoma broncogénico, en la mayoria de las
ocasiones, las M1 tienden a situarse en la periferia pulmonar, apareciendo
como varios nddulos y en ocasiones de forma bilateral. Estas particularidades,
junto a la probable aparicion de una recidiva pulmonar futura que pueda
plantear la posibilidad de una nueva metastasectomia pulmonar, ha
consolidado la reseccion pulmonar limitada como el procedimiento quirurgico
estandar en la cirugia de M1 pulmonar [43].

Las resecciones pulmonares anatdmicas se utilizan con menos
frecuencia, pero estan indicadas en los casos en que las lesiones no se pueden
extirpar por completo mediante una reseccion en cufia, o cuando las lesiones
son centrales o diversas en un mismo lébulo [130, 131]

Vogelsang en 2004 y Mongil Poce en 2009, publicaron dos estudios
donde los pacientes sometidos a una reseccién pulmonar en cufia parecian
tener un mejor pronostico que los pacientes sometidos a una reseccion
pulmonar anatémica [73, 180]. Sin embargo, el tipo de reseccion pulmonar no
ha resultado ser un factor pronéstico para la mayoria de autores en los
pacientes intervenidos mediante metastasectomia pulmonar por CCRm [181-
183].

Encontramos en la literatura médica un estudio publicado hace 30 afios
por Kondo et al., ya se plantean la posibilidad de realizar una lobectomia mas
linfadenectomia cdmo cirugia estandar en la metastasectomia por M1 pulmonar
por CCRm. La justificacidn que ofrecian era por las recurrencias tumorales que
aparecian en el margen de reseccion tras una cufa pulmonar [184].

Dos articulos publicados en 1993 arrojan unas conclusiones similares. El
primero de ellos publicado por Maebeya et al. concluye con la necesidad de
realizar una lobectomia mas linfadenectomia mediastinica para aquellos
pacientes con M1 pulmonares grandes, > 3,6 cm segun sus resultados [185].
En el segundo articulo publicado por Ohata et al, estudiaron una muestra
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heterogénea de M1 pulmonares de diferentes origenes, siendo el CCR el tumor
primario predominante. Concluyeron con la afirmacion de que la lobectomia
pulmonar mas linfadenectomia es el tipo de reseccion pulmonar de eleccién en
la metastasectomia pulmonar [186].

Como vemos, la recidiva local en el margen quirtrgico es un problema
recurrente a lo largo de los anos en las metastasectomias realizadas mediante
una reseccion pulmonar en cufa. Ademas, esta recidiva sobre el margen
quirargico de la metastasectomia previa, se ha observado mas frecuentemente
en las M1 de origen CCR [128]. En la practica clinica, el margen quirurgico libre
de tumor se comprueba macroscopicamente y, si es necesario, mediante
examenes histologicos de secciones congeladas. Sin embargo, estos métodos
son insatisfactorios y poco fiables porque las muestras frescas resecadas se
obtienen habitualmente mediante maquinas endograpadoras lineales, lo que
dificulta el corte preciso de las muestras a lo largo de sus margenes vy, por
tanto, no siempre es posible examinar todo el margen quirurgico.

Un estudio publicado por Shiono et al. en 2005 incluia un total de 96
reseccion pulmonares en cufia por M1 pulmonar de CCR. Se revisaron varios
factores clinicos y patologicos y se investigo el riesgo de recurrencia local en el
margen quirargico. El 56% de los pacientes experimentaron recurrencias en
sus pulmones. Se encontraron recidivas locales en el margen quirurgico en el
28% de los pacientes, en el 88% de los casos habian sido confirmados
histologicamente como margen quirargico libre. No se identificaron otros
factores clinicos asociados con la recidiva local en el margen quirurgico. Desde
el punto de vista patologico, las lesiones que exhibian 10 o mas ASFC
(aerogenous spreads with floating cancer cell clusters o grupos de
diseminaciones aerdgenas con racimos flotantes de células cancerosas)
alrededor del tumor principal y un margen quirdrgico positivo maligno tenian un
riesgo significativamente mayor de recurrencia local [187].
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Figura 27. La diseminacion aerégena con agrupaciones de células cancerosas flotantes (ASFC) se defini6 como la
presencia de agrupaciones tumorales libres en el espacio alveolar y al menos a 0,5 mm de la lesién metastasica
principal (flecha). Shiono S, Ishii G, Nagai K, Yoshida J, Nishimura M, Murata Y, et al. Predictive factors for local
recurrence of resected colorectal lung metastases. Ann Thorac Surg. 2005;80(3):1040-5.

Lin et al. analizaron 63 pacientes sometidos a metastasectomia por
CCRm de forma consecutiva. En todos los pacientes se realizé un abordaje
abierto, en 37 de ellos se realiz6 una cufia pulmonar sin linfadenectomia y en
26 una lobectomia con algun tipo de exploracion ganglionar. Concluyeron que
los pacientes que tienen M1 pulmonares con un ILE <1 afo y aquellos que no
se someten a una reseccion anatdbmica se asociaban con un peor prondstico y
por tanto, debian ser objeto de un seguimiento mas cuidadoso [188].

Otro estudio publicado en 2011 por Welter et al. trataba de describir la
distribucién y frecuencia de las ASFC para deducir recomendaciones de
margenes de seguridad quirdrgicos. Se procesaron 17 muestras de M1
resecadas por CCRm. Como patron de crecimiento, se observé diseminacion
intersticial, reaccién inflamatoria y diseminacion linfangitica en 41,2%, 35,3% vy
23,5%, respectivamente. Se identificaron un total de 205 células cancerosas
satélite en 16 de 17 M1 con una distancia media al nédulo de 0,99 +/- 0,85 mm
(rango, 0,06-6,43 mm). Los porcentajes de células tumorales satélites que
probablemente se encuentren dentro de 1,59 mm, 3,43 mmy 7,4 mm alrededor
del nédulo son 68,27%, 95,5% y 99,73%, respectivamente. Las conclusiones
del estudio eran que las células tumorales satélite, una fuente potencial de
recidiva local, se encuentran en un numero elevado alrededor de las metastasis
pulmonares CCR. Se debe mantener una distancia de seguridad de 3 mm para
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metastasis pequefias y de 8-10 mm para M1 mas grandes alrededor de la
lesidn para prevenir la recurrencia local [129].
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Figura 28. La distribucion de probabilidad para una completa reseccion de las células tumorales satélites depende de la
distancia desde la superficie metastasica. Welter S, Theegarten D, Trarbach T, Maletzki F, Stamatis G, Totsch M.
Safety distance in the resection of colorectal lung metastases: a prospective evaluation of satellite tumor cells with
immunohistochemistry. J Thorac Cardiovasc Surg. 2011,141(5):1218-22.

Highasiyama et al. publicaron en 2002 una nueva propuesta técnica para
solucionar los problemas derivados de la dificultad de comprobacion del
margen quirurgico de forma intraoperatoria. Mediante el método de citologia de
lavado, la incidencia global de resultados citol6gicos positivos intraoperatorios
fue del 11%, que es similar a la incidencia de recidiva local postoperatoria en el
margen quirargico. Con esta informacién el cirujano podia decidir, de forma
mas fiable, ampliar el margen de reseccion quirargico existente [189].

Chung et al. publicaron en 2019 un estudio para evaluar la influencia de
la profundidad del tumor en la imagen de TC preoperatoria y la longitud del
margen de reseccion en la recidiva local después de una metastasectomia
pulmonar de CCR tras reseccion pulmonar en cuna en 65 pacientes. La tasa de
recurrencia local fue del 18,5%. Se analizaron las recidivas locales de dos
subgrupos segun el margen de reseccion pulmonar; Grupo 1: margen de
reseccion 1-10 mm o mas corto que el tamafio del tumor, Grupo 2: margen de
resecciéon >10 mm o al menos mayor que el tamafo del tumor. La mediana de
la longitud del margen de reseccion fue de 0,5 cm, estadisticamente
significativa (Grupo 1: 0,4 cm, Grupo 2: 1,0 cm). No se observaron diferencias
en la SLE a los 3 afos (80,8% frente a 76,7%) entre los dos subgrupos. No se
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observd una correlacion significativa entre la longitud del margen de reseccion
y el tamafo y la profundidad del tumor. Sin embargo, la profundidad del tumor
fue un factor independiente relacionado con una mayor recurrencia local en el
analisis multivariado [190].

Nelson et al. publicaron en 2109 un estudio retrospectivo de 335
pacientes que se sometieron a 679 resecciones pulmonares por M1
pulmonares CCR, el objetivo del estudio era caracterizar el riesgo de recidiva
tras la reseccidén pulmonar en cufa e identificar los factores de riesgo. El riesgo
de recurrencia local a 2 y 5 afios para cada nédulo fue del 11,8% y 20,6%,
respectivamente. Una mayor distancia en los margenes quirdrgicos disminuy6
el riesgo de recurrencia local (HR 0,434 por cada cm adicional de longitud),
mientras que un mayor tamafno del nédulo aumentaba este riesgo (HR 1,520
por cada cm adicional de tamafo. Se calcul6 que una longitud del margen
quirargico de al menos la mitad del tamano del tumor da como resultado una
tasa de recurrencia local de <11%. Otros factores evaluados, incluido el grado
del tumor, el estado de la mutacion KRAS y la respuesta a la QMT de
induccion, no afectaron al riesgo de recurrencia [191].

Un afo después, Davini et al. publicaron en 2020 un estudio donde
intentaban definir cual es el papel del margen de reseccion durante la
metastasectomia pulmonar en CCR. Basado en un estudio de cohorte
observacional, incluyeron 210 pacientes resecados con intencion curativa. El
tamano medio de las M1 fue de 2,57 cm. El 80% de los pacientes fueron
sometidos a resecciones en cufia y se realizé linfadenectomia en el 42,9%.
Observaron una SG a 1, 3y 5 afos del 95%, 74% y 54%, respectivamente. Los
pacientes se dividieron en tres grupos segun la distancia del margen de
reseccidn al tumor: (a) =2 cm (145 casos); (b) = 1 pero <2 cm (37 casos); (c) <
1 cm (12 casos). La SG fue significativamente diferente entre los tres grupos.
Tanto el analisis univariante como el multivariante mostraron que un margen de
reseccidbn estrecho era un factor pronéstico independiente de peor
supervivencia [192].

La base de datos del GECMP-CCR-SEPAR incluia datos sobre el
porcentaje de resecciones completas con margenes quirlrgicos correctos,
correspondiente a un 95% de todos los pacientes intervenidos.
Lamentablemente, no recogia datos sobre la longitud del margen de reseccion
o la presencia de células satélites tumorales cercanas al mismo, motivo por el
que no somos capaces de aproximar si existen factores anatomopatoldgicos
asociados mas alla de una respuesta tedrica en base a otros estudios
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publicados. Como hemos visto en los estudios anteriores, las caracteristicas
histoldégicas especificas de las M1 de CCRm parecen tener un papel
especialmente importante en una futura recidiva local.

La agrupacién de pacientes empleada en nuestro trabajo, segun el tipo
de reseccion pulmonar realizada, vino definida por la cantidad de pulmén
resecado. El grupo de reseccion pulmonar mayor (19,9%) incluia 4
neumonectomias y 100 lobectomias. El grupo de reseccién pulmonar menor
(80,1%) incluia 394 resecciones pulmonares en cufia y 19 segmentectomias
anatoémicas. Una vez que conocimos los resultados de una mejor SEE y SLE,
tratamos de comprobar si existia una diferencia entre los pacientes sometidos a
una lobectomia frente a una segmentectomia anatomica. La muestra de
segmentectomia era escasa y no permitia tal comparacion. Si esta hubiera
resultado estadisticamente posible seria muy interesante para conocer el papel
de la segmentectomia como factor pronéstico de supervivencia y de recidiva
posterior en una cirugia mas ahorrativa de parénquima que la lobectomia.
Estudios recientes han objetivado una mejoria en la SG y menor recidiva tras
segmentectomias anatdmicas en comparaciéon con las resecciones pulmonares
en cufa.

Histéricamente, la segmentectomia anatdmica generalmente se ha
utilizado con poca frecuencia como tipo de reseccion pulmonar en cirugia de
metastasis, las series registran una horquilla de realizacién de entre un 3% y un
23% de los casos. El aumento de la utilizacion de la segmentectomia como
cirugia en determinados tumores de origen pulmonar, esta proporcionando mas
experiencia en un tipo de reseccion que puede resultar compleja técnicamente.
Esta mejora de la experiencia podria suponer un aumento en la eleccién de
esta técnica quirdrgica en aquellas lesiones metastasicas donde técnicamente
no es posible una resecciébn pulmonar en cufa, pero no se requieren una
lobectomia o el paciente no la toleraria por un deteriorado estado funcional. La
segmentectomia puede ser una herramienta importante para lograr el doble
objetivo de reseccion completa y afectar la funcién pulmonar lo menos posible
[131, 193].

Un estudio publicado por Shiono et al. en 2017 proporcionaba un analisis
de 553 pacientes, sometidos a 98 segmentectomias 0 455 resecciones en cufia
por CCRm sin QMT preoperatoria. El estudio analizé los patrones de
recurrencia, la SLE y la SG para cada procedimiento quirurgico. Sélo el tamano
medio de las M1 resecadas fue diferente entre los pacientes con
segmentectomias (mediana 18 mm) y resecciones en cufia (14 mm). La tasa
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de recurrencia del margen de reseccion fue mayor en los pacientes que se
sometieron a una reseccién en cuia en comparacion con la segmentectomia
(7,3% frente a 2,0%). La SLE a 5 anos fue del 48,8% en pacientes con
segmentectomia y del 36,0% en pacientes con resecciones en cufia mientras
que la SG a 5 afos fue del 80,1% en pacientes con segmentectomia y del
68,5% en pacientes con reseccion en cufia. El analisis multivariante reveld que
la segmentectomia era un factor favorable significativo para la recurrencia, pero
no para la SG. La fuga de aire prolongada se desarrollé con mas frecuencia en
los que se sometieron a segmentectomia en comparacidén con la reseccién en
cuna (5,1% frente a 1,8%, respectivamente) [131].

Otro estudio reciente, publicado por Renaud et al. en 2019, tenia como
objetivo evaluar el beneficio de la reseccién anatémica (segmentectomia) frente
a la cufa pulmonar en la metastasectomia pulmonar de 168 pacientes CCRm
con mutaciones KRAS. El 56,5% presentaban mutaciones de KRAS, que como
sabemos, se relacionan con una mayor agresividad en las M1 de CCR. En el
44% de los pacientes se realiz6 una segmentectomia anatoémica. El tipo de
reseccidbn no afectdé la mediana de SG en pacientes wild type pero fue
significativamente mejor después de segmentectomia anatomica en pacientes
KRAS (101 vs 45 meses) y también para el analisis multivariado (HR 6,524; IC
del 95%, 2,312-18,405). El tiempo de recurrencia pulmonar no se vio afectado
por el tipo de reseccion en los pacientes wild type pero fue significativamente
mejor para la segmentectomia anatomica en los pacientes con KRAS (50 vs 15
meses) en el analisis multivariado (HR: 5,273; IC del 95%, 1,731 -16,064). La
tasa de recurrencia del margen de reseccion fue significativamente mayor para
la reseccion en cuia en pacientes KRAS (4.8% vs 54.2%), pero no en
pacientes wild type [194].

5.4. REMETASTESECTOMIA

Los defensores del tratamiento quirurgico de las M1 pulmonares por
CCRm debemos asumir que nos enfrentamos ante una enfermedad
diseminada. Como hemos explicado, la presencia de enfermedad tumoral
oculta no evidente en el momento de la primera metastasectomia podra ser
responsable de una o varias recaidas tumorales a lo largo de la evolucién de la
enfermedad. Si este escenario aparece, deberia existir la posibilidad de realizar
una nueva valoracion de rescate quirirgico, si éste es factible, ya que la
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remetastasectomia (pulmonar y/o hepética) esta considerada como el
tratamiento éptimo de la recurrencia tumoral, mientras ésta no sea irresecable
o el paciente inoperable. No se han demostrado diferencias en términos de SG
entre los pacientes sometidos a metastasectomia Unica y repetida [166, 195].

Las indicaciones quirargicas para la metastasectomia pulmonar repetida
no difieren de las de la operacion inicial, pero las evaluaciones preoperatorias
deberian realizarse con mas cuidado para asegurar una reseccion quirurgica
adecuada mientras se mantiene una correcta funcién pulmonar [196-200].

En un estudio publicado por Salah et al. en 2013 sobre 148 pacientes
sometidos a una segunda metastasectomia por CCRm pulmonar recidivante,
encontraron que > 2 nédulos pulmonares metastasicos y el diametro maximo
del nédulo pulmonar = 3 cm, fueron los Unicos factores independientes
asociados con una SG inferior después de una reseccion pulmonar repetida.
Sin embargo, en pacientes seleccionados con CCR metastasico, la
metastasectomia pulmonar repetida ofrece una excelente posibilidad de
supervivencia a largo plazo (SG a 5 afnos del 57.9%) y se asocia con una
mortalidad operatoria bastante baja [201].

En 2017, Sponholz et al. analizaron la SG y los factores prondsticos tras
la metastasectomia en CCR sobre una base de datos de 238 pacientes. Las
tasas de SG a 5 y 10 afios para todos los pacientes fueron 48 y 32%. 101
desarrollaron M1 pulmonares recurrentes (42,4%), sin embargo, esta
recurrencia no tuvo impacto en la SG. Las tasas de SG a 5 y 10 afos desde el
inicio de la recidiva para todos los pacientes con recidiva fueron 40 y 25%. En
total, 52 pacientes fueron reoperados por M1 pulmonares recurrentes. La SG a
5 afos para los pacientes reoperados fue del 75% y se prolongd
significativamente en comparacion con los pacientes no reoperados. La
recurrencia pulmonar se detect6 con mayor frecuencia en el caso de M1
multiples y resecciones pulmonares atipicas realizadas en la primera
metastasectomia. La afectacion ganglionar linfatica y las M1 hepaticas no
influyeron en la recurrencia [199].

Macherey et al. publicaron en 2018 una revision bibliografica sistematica
consistente en 2.891 pacientes de 11 cohortes de estudio [98]. La recurrencia
intratoracica ocurri6 en el 25,2 al 42,9% de los pacientes con reseccion
completa previa. Reportaron tasas de SG a 5 afos de 53 a 75,5% y de SLE a
5 afios de 33 a 50,9% tras la primera metastasectomia primera mientras que la
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SG a 5 afos variaron del 49 al 75,5% después de la repeticion de la
metastasectomia pulmonar [98].
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6. CONCLUSIONES:

La metastasectomia pulmonar es un tratamiento seguro y que puede mejorar la
supervivencia en pacientes seleccionados afectos de CCRm.

El abordaje quirargico no influye en los resultados oncoldgicos en la reseccion
de M1 de CCRm.

La reseccién pulmonar mayor parece influir, comportandose como un factor
protector en la supervivencia especifica de enfermedad y en la supervivencia
libre de enfermedad en la metastasectomia de M1 de CCRm.

La TC actual proporciona una informacidén preoperatoria adecuada relativa al
numero de M1 pulmonares de CCRm definitivas.

El grupo de pacientes con un mayor numero de M1 de CCRm tras la
metastasectomia que las previstas en el preoperatorio, presentaran una peor
evolucion de su enfermedad.

Durante la metastasectomia pulmonar es conveniente la realizacidn de una
evaluacion ganglionar intratoracica.

En el momento de recogida de los datos de nuestro estudio, la mayoria de los
cirujanos espanoles preferian la realizacion de una toracotomia abierta como
tipo de abordaje de las M1 de CCRm.

Se deberia plantear la realizacibn de estudios randomizados futuros, en
pacientes afectos de CCRm seleccionados, para conocer que subgrupo
especifico de pacientes se beneficiaran de un tratamiento quirdrgico mediante
una metastasectomia pulmonar.

Estos estudios futuros deberian disefiarse de tal forma que puedan esclarecer
que caracteristicas concretas deberia cumplir una metastasectomia pulmonar
para poder aportar todo el beneficio terapéutico que potencialmente le
otorgamos.

120



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram | et al. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA Cancer J Clin 2018; 68: 394-424.

2. Haggar FA, Boushey RP. Colorectal cancer epidemiology: incidence,
mortality, survival, and risk factors. Clin Colon Rectal Surg 2009; 22: 191-197.
3. Narayanan S, Kalra N, Bhatia A et al. Staging of colorectal cancer using

contrast-enhanced multidetector computed tomographic colonography.
Singapore Med J 2014; 55: 660-666.

4. Edwards BK, Ward E, Kohler BA et al. Annual report to the nation on the
status of cancer, 1975-2006, featuring colorectal cancer trends and impact of
interventions (risk factors, screening, and treatment) to reduce future rates.
Cancer 2010; 116: 544-573.

5. Hu CY, Bailey CE, You YN et al. Time trend analysis of primary tumor
resection for stage IV colorectal cancer: less surgery, improved survival. JAMA
Surg 2015; 150: 245-251.

6. Zong Z, Zhou TC, Tang FX et al. Impact of Site-Specific Metastases on
Surgical Value and Survival among Metastatic Colorectal Cancer Patients. Am
Surg 2020; 86: 220-227.

7. Vauthey JN, Kawaguchi Y. Innovation and Future Perspectives in the
Treatment of Colorectal Liver Metastases. J Gastrointest Surg 2020; 24: 492-
496.

8. Oweira H, Mehrabi A, Reissfelder C, Abdel-Rahman O. A Real-World,
Population-Based Analysis of the Outcomes of Colorectal Cancer Patients with
Isolated Synchronous Liver or Lung Metastases Treated with Metastasectomy.
World J Surg 2020; 44: 1604-1611.

9. Wiegering A, Riegel J, Wagner J et al. The impact of pulmonary
metastasectomy in patients with previously resected colorectal cancer liver
metastases. PLoS One 2017; 12: e0173933.

10. Jeong S, Heo JS, Park JY et al. Surgical resection of synchronous and
metachronous lung and liver metastases of colorectal cancers. Ann Surg Treat
Res 2017; 92: 82-89.

121



11.  Diaconescu A, Alexandrescu S, lonel Z et al. Resection of Concomitant
Hepatic and Extrahepatic Metastases from Colorectal Cancer - A Worthwhile
Operation? Chirurgia (Bucur) 2017; 112: 673-682.

12.  Villeneuve PJ, Sundaresan RS. Surgical management of colorectal lung
metastasis. Clin Colon Rectal Surg 2009; 22: 233-241.

13. Del Fabbro D, Alloisio M, Procopio F et al. Surgical treatment of
synchronous colorectal liver and lung metastases: the usefulness of
thoracophrenolaparotomy for single stage resection. Hepatobiliary Pancreat Dis
Int 2016; 15: 216-219.

14. Ciombor KK, Wu C, Goldberg RM. Recent therapeutic advances in the
treatment of colorectal cancer. Annu Rev Med 2015; 66: 83-95.

15. Qiu H, Katz AW, Chowdhry AK et al. Stereotactic Body Radiotherapy for
Lung Metastases from Colorectal Cancer: Prognostic Factors for Disease
Control and Survival. Am J Clin Oncol 2018; 41: 53-58.

16. Hiyoshi Y, Miyamoto Y, Kiyozumi Y et al. CT-guided percutaneous
radiofrequency ablation for lung metastases from colorectal cancer. Int J Clin
Oncol 2019; 24: 288-295.

17. Virgo KS, Naunheim KS, Johnson FE. Preoperative workup and
postoperative surveillance for patients undergoing pulmonary metastasectomy.
Thorac Surg Clin 2006; 16: 125-131, v.

18. Galceran J, Ameijide A, Carulla M et al. Cancer incidence in Spain, 2015.
Clin Transl Oncol 2017; 19: 799-825.

19. REDECAN. Red Espariola de Registros de Cancer. In. 2020.

20. Parnaby CN, Bailey W, Balasingam A et al. Pulmonary staging in
colorectal cancer: a review. Colorectal Dis 2012; 14: 660-670.

21.  Chakedis J, Schmidt CR. Surgical Treatment of Metastatic Colorectal
Cancer. Surg Oncol Clin N Am 2018; 27: 377-399.

22. Tan KK, Lopes Gde L, Jr., Sim R. How uncommon are isolated lung
metastases in colorectal cancer? A review from database of 754 patients over 4
years. J Gastrointest Surg 2009; 13: 642-648.

23. Qiu M, Hu J, Yang D et al. Pattern of distant metastases in colorectal
cancer: a SEER based study. Oncotarget 2015; 6: 38658-38666.

122



24. Suthananthan AE, Bhandari M, Platell C. Influence of primary site on
metastatic distribution and survival in stage IV colorectal cancer. ANZ J Surg
2018; 88: 445-449.

25. Augestad KM, Bakaki PM, Rose J et al. Metastatic spread pattern after
curative colorectal cancer surgery. A retrospective, longitudinal analysis.
Cancer Epidemiol 2015; 39: 734-744.

26. Cho JH, Hamaji M, Allen MS et al. The prognosis of pulmonary
metastasectomy depends on the location of the primary colorectal cancer. Ann
Thorac Surg 2014; 98: 1231-1237.

27. Chiang JM, Hsieh PS, Chen JS et al. Rectal cancer level significantly
affects rates and patterns of distant metastases among rectal cancer patients
post curative-intent surgery without neoadjuvant therapy. World J Surg Oncol
2014; 12: 197.

28. Brouwer NPM, van der Kruijssen DEW, Hugen N et al. The Impact of
Primary Tumor Location in Synchronous Metastatic Colorectal Cancer:
Differences in Metastatic Sites and Survival. Ann Surg Oncol 2020; 27: 1580-
1588.

29. Byun JH, Ahn JB, Kim SY et al. The impact of primary tumor location in
patients with metastatic colorectal cancer: a Korean Cancer Study Group
C0O12-04 study. Korean J Intern Med 2019; 34: 165-177.

30. Keeley EC, Mehrad B, Strieter RM. CXC chemokines in cancer
angiogenesis and metastases. Adv Cancer Res 2010; 106: 91-111.

31.  Guillemot E, Karimdjee-Soilihi B, Pradelli E et al. CXCR7 receptors
facilitate the progression of colon carcinoma within lung not within liver. Br J
Cancer 2012; 107: 1944-1949.

32. Ghidini M, Personeni N, Bozzarelli S et al. KRAS mutation in lung
metastases from colorectal cancer: prognostic implications. Cancer Med 2016;
5: 256-264.

33. lIgarashi T, Shimizu K, Usui K et al. Significance of RAS mutations in
pulmonary metastases of patients with colorectal cancer. Int J Clin Oncol 2020;
25: 641-650.

34. Yaeger R, Cowell E, Chou JF et al. RAS mutations affect pattern of
metastatic spread and increase propensity for brain metastasis in colorectal
cancer. Cancer 2015; 121: 1195-1203.

123



35. Zabaleta J, Aguinagalde B, lzquierdo JM et al. The Presence of
Mutations in the K-RAS Gene Does Not Affect Survival after Resection of
Pulmonary Metastases from Colorectal Cancer. ISRN Surg 2014; 2014:
157586.

36. Piawah S, Venook AP. Targeted therapy for colorectal cancer
metastases: A review of current methods of molecularly targeted therapy and
the use of tumor biomarkers in the treatment of metastatic colorectal cancer.
Cancer 2019; 125: 4139-4147.

37. Wangensteen OH, Lewis FJ, Arhelger SW et al. An interim report upon
the second look procedure for cancer of the stomach, colon, and rectum and for
limited intraperitoneal carcinosis. Surg Gynecol Obstet 1954; 99: 257-267.

38. Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A, Gall FP. Indicators of
prognosis after hepatic resection for colorectal secondaries. Surgery 1991; 110:
13-29.

39. Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A. Hepatic metastases from
colorectal carcinoma: impact of surgical resection on the natural history. Br J
Surg 1990; 77: 1241-1246.

40. Northover J, Houghton J, Lennon T. CEA to detect recurrence of colon
cancer. JAMA 1994; 272: 31.

41. Grunhagen D, Jones RP, Treasure T et al. The history of adoption of
hepatic resection for metastatic colorectal cancer. 1984-95. Crit Rev Oncol
Hematol 2013; 86: 222-231.

42. Poston GJ, Tait D, O'Connell S et al. Diagnosis and management of
colorectal cancer: summary of NICE guidance. BMJ 2011; 343: d6751.

43. Phillips JD, Hasson RM. Surgical management of colorectal lung
metastases. J Surg Oncol 2019; 119: 629-635.

44. Williams T. Chapter 21. Pulmonary Metastasectomy. Difficult Decisions
in Thoracic Surgery. Springer-Verlag London,2020.

45. Dickinson KJ, Blackmon SH. Results of Pulmonary Resection: Colorectal
Carcinoma. Thorac Surg Clin 2016; 26: 41-47.

46. Treasure T. Surgery for lung metastases from colorectal cancer: the
practice examined. Expert Rev Respir Med 2007; 1: 335-341.

124



47. Fiorentino F, Treasure T. Pulmonary metastasectomy for colorectal
cancer: making the case for a randomized controlled trial in the zone of
uncertainty. J Thorac Cardiovasc Surg 2013; 146: 748-752.

48. Primrose J, Treasure T, Fiorentino F. Lung metastasectomy in colorectal
cancer: is this surgery effective in prolonging life? Respirology 2010; 15: 742-
746.

49. Van Raemdonck D. Pulmonary metastasectomy: common practice but is
it also best practice? Future Oncol 2015; 11: 11-14.

50. Sanoff HK, Sargent DJ, Campbell ME et al. Five-year data and
prognostic factor analysis of oxaliplatin and irinotecan combinations for
advanced colorectal cancer: N9741. J Clin Oncol 2008; 26: 5721-5727.

51. Gonzalez M, Ris HB, Krueger T, Gervaz P. Colorectal cancer and
thoracic surgeons: close encounters of the third kind. Expert Rev Anticancer
Ther 2012; 12: 495-503.

52.  Weinlechner J. Tumoren an der brustwand und deren behnadlung
resection der rippeneroffnung der brusthohle und partielle entfernung der lunge.
Wien Med Wochenschr 1882; 32:589-91.

53. Blalock A. Recent advances in surgery. N Engl J Med 1944; 231:261-
267.

54. Alexander J, Haight C. Pulmonary resection for solitary metastatic
sarcomas and carcinomas. Surg Gynecol Obstet 1947; 85: 129-146.

55. Thomford NR, Woolner LB, Clagett OT. The Surgical Treatment of
Metastatic Tumors in the Lungs. J Thorac Cardiovasc Surg 1965; 49: 357-363.
56. Martini N, Huvos AG, Mike V et al. Multiple pulmonary resections in the
treatment of osteogenic sarcoma. Ann Thorac Surg 1971; 12: 271-280.

57. McCormack PM, Attiyeh FF. Resected pulmonary metastases from
colorectal cancer. Dis Colon Rectum 1979; 22: 553-556.

58. McCormack PM, Martini N. The changing role of surgery for pulmonary
metastases. Ann Thorac Surg 1979; 28: 139-145.

59. McCormack PM, Burt ME, Bains MS et al. Lung resection for colorectal
metastases. 10-year results. Arch Surg 1992; 127: 1403-1406.

60. McAfee MK, Allen MS, Trastek VF et al. Colorectal lung metastases:
results of surgical excision. Ann Thorac Surg 1992; 53: 780-785; discussion
785-786.

125



61. McCormack PM, Ginsberg KB, Bains MS et al. Accuracy of lung imaging
in metastases with implications for the role of thoracoscopy. Ann Thorac Surg
1993; 56: 863-865; discussion 865-866.

62. McCormack PM, Bains MS, Begg CB et al. Role of video-assisted
thoracic surgery in the treatment of pulmonary metastases: results of a
prospective trial. Ann Thorac Surg 1996; 62: 213-216; discussion 216-217.

63. Pastorino U, Buyse M, Friedel G et al. Long-term results of lung
metastasectomy: prognostic analyses based on 5206 cases. J Thorac
Cardiovasc Surg 1997; 113: 37-49.

64. Neeff H, Horth W, Makowiec F et al. Outcome after resection of hepatic
and pulmonary metastases of colorectal cancer. J Gastrointest Surg 2009; 13:
1813-1820.

65. Tsukamoto S, Kinugasa Y, Yamaguchi T, Shiomi A. Survival after
resection of liver and lung colorectal metastases in the era of modern
multidisciplinary therapy. Int J Colorectal Dis 2014; 29: 81-87.

66. Kandioler D, Kromer E, Tuchler H et al. Long-term results after repeated
surgical removal of pulmonary metastases. Ann Thorac Surg 1998; 65: 909-
912.

67. Robinson BJ, Rice TW, Strong SA et al. Is resection of pulmonary and
hepatic metastases warranted in patients with colorectal cancer? J Thorac
Cardiovasc Surg 1999; 117: 66-75; discussion 75-66.

68. Dave RV, Pathak S, White AD et al. Outcome after liver resection in
patients presenting with simultaneous hepatopulmonary colorectal metastases.
Br J Surg 2015; 102: 261-268.

69. Zisis C, Tsakiridis K, Kougioumtzi | et al. The management of the
advanced colorectal cancer: management of the pulmonary metastases. J
Thorac Dis 2013; 5 Suppl 4: S383-388.

70.  Kim HK, Cho JH, Lee HY et al. Pulmonary metastasectomy for colorectal
cancer: how many nodules, how many times? World J Gastroenterol 2014; 20:
6133-6145.

71.  Cheung FP, Alam NZ, Wright GM. The Past, Present and Future of
Pulmonary Metastasectomy: A Review Article. Ann Thorac Cardiovasc Surg
2019; 25: 129-141.

126



72.  McCormack PM, Ginsberg RJ. Current management of colorectal
metastases to lung. Chest Surg Clin N Am 1998; 8: 119-126.

73. Vogelsang H, Haas S, Hierholzer C et al. Factors influencing survival
after resection of pulmonary metastases from colorectal cancer. Br J Surg 2004;
91: 1066-1071.

74.  Melloni G, Doglioni C, Bandiera A et al. Prognostic factors and analysis
of microsatellite instability in resected pulmonary metastases from colorectal
carcinoma. Ann Thorac Surg 2006; 81: 2008-2013.

75.  Onaitis MW, Petersen RP, Haney JC et al. Prognostic factors for
recurrence after pulmonary resection of colorectal cancer metastases. Ann
Thorac Surg 2009; 87: 1684-1688.

76. Pfannschmidt J, Dienemann H, Hoffmann H. Surgical resection of
pulmonary metastases from colorectal cancer: a systematic review of published
series. Ann Thorac Surg 2007; 84: 324-338.

77. Pfannschmidt J, Hoffmann H, Dienemann H. Reported outcome factors
for pulmonary resection in metastatic colorectal cancer. J Thorac Oncol 2010; 5:
S172-178.

78. Fiorentino F, Hunt I, Teoh K et al. Pulmonary metastasectomy in
colorectal cancer: a systematic review and quantitative synthesis. J R Soc Med
2010; 103: 60-66.

79. Zabaleta J, Aguinagalde B, Fuentes MG et al. Survival after lung
metastasectomy for colorectal cancer: importance of previous liver metastasis
as a prognostic factor. Eur J Surg Oncol 2011; 37: 786-790.

80. Salah S, Watanabe K, Welter S et al. Colorectal cancer pulmonary
oligometastases: pooled analysis and construction of a clinical lung
metastasectomy prognostic model. Ann Oncol 2012; 23: 2649-2655.

81. Hirosawa T, Itabashi M, Ohnuki T et al. Prognostic factors in patients
undergoing complete resection of pulmonary metastases of colorectal cancer: a
multi-institutional cumulative follow-up study. Surg Today 2013; 43: 494-499.

82. lida T, Nomori H, Shiba M et al. Prognostic factors after pulmonary
metastasectomy for colorectal cancer and rationale for determining surgical
indications: a retrospective analysis. Ann Surg 2013; 257: 1059-1064.

83. Renaud S, Alifano M, Falcoz PE et al. Does nodal status influence

survival? Results of a 19-year systematic lymphadenectomy experience during

127



lung metastasectomy of colorectal cancer. Interact Cardiovasc Thorac Surg
2014; 18: 482-487.

84. Gonzalez M, Poncet A, Combescure C et al. Risk factors for survival
after lung metastasectomy in colorectal cancer patients: a systematic review
and meta-analysis. Ann Surg Oncol 2013; 20: 572-579.

85. Salah S, Ardissone F, Gonzalez M et al. Pulmonary metastasectomy in
colorectal cancer patients with previously resected liver metastasis: pooled
analysis. Ann Surg Oncol 2015; 22: 1844-1850.

86. Hamaji M, Cassivi SD, Shen KR et al. Is lymph node dissection required
in pulmonary metastasectomy for colorectal adenocarcinoma? Ann Thorac Surg
2012; 94: 1796-1800.

87. Andres A, Mentha G, Adam R et al. Surgical management of patients
with colorectal cancer and simultaneous liver and lung metastases. Br J Surg
2015; 102: 691-699.

88. Embun R, Rivas de Andres JJ, Call S et al. Causal Model of Survival
After Pulmonary Metastasectomy of Colorectal Cancer: A Nationwide
Prospective Registry. Ann Thorac Surg 2016; 101: 1883-1890.

89. Lumachi F, Chiara GB, Tozzoli R et al. Factors Affecting Survival in
Patients with Lung Metastases from Colorectal Cancer. A Short Meta-analysis.
Anticancer Res 2016; 36: 13-19.

90. Pages PB, Serayssol C, Brioude G et al. Risk factors for survival and
recurrence after lung metastasectomy. J Surg Res 2016; 203: 293-300.

91. Rodriguez-Fuster A, Belda-Sanchis J, Aguilo R et al. Morbidity and
mortality in a large series of surgical patients with pulmonary metastases of
colorectal carcinoma: a prospective multicentre Spanish study (GECMP-CCR-
SEPAR). Eur J Cardiothorac Surg 2014; 45: 671-676.

92. Sponholz S, Bolukbas S, Schirren M et al. [Liver and lung metastases of
colorectal cancer. Long-term survival and prognostic factors]. Chirurg 2016; 87:
151-156.

93. Tsitsias T, Toufektzian L, Routledge T, Pilling J. Are there recognized
prognostic factors for patients undergoing pulmonary metastasectomy for

colorectal carcinoma? Interact Cardiovasc Thorac Surg 2016; 23: 962-969.

128



94. Call S, Rami-Porta R, Embun R et al. Impact of inappropriate
lymphadenectomy on lung metastasectomy for patients with metastatic
colorectal cancer. Surg Today 2016; 46: 471-478.

95. Maniwa T, Mori K, Ohde Y et al. Heterogeneity of Tumor Sizes in Multiple
Pulmonary Metastases of Colorectal Cancer as a Prognostic Factor. Ann
Thorac Surg 2017; 103: 254-260.

96. Zabaleta J, Aguinagalde B, Lopez | et al. Survival after pulmonary
metastasectomy in colorectal cancer patients: does a history of resected liver
metastases worsen the prognosis? A literature review. Cancer Biol Med 2017;
14: 281-286.

97. Zellweger M, Abdelnour-Berchtold E, Krueger T et al. Surgical treatment
of pulmonary metastasis in colorectal cancer patients: Current practice and
results. Crit Rev Oncol Hematol 2018; 127: 105-116.

98. Macherey S, Bruns C, Alakus H et al. [Lung Metastasectomy in
Pulmonary Metastatic Colorectal Carcinoma]. Zentralbl Chir 2018; 143: 193-
204.

99. Procaccio L, Bergamo F, Manai C et al. An overview on clinical,
pathological and molecular features of lung metastases from colorectal cancer.
Expert Rev Respir Med 2019; 13: 635-644.

100. Lemini R, Attwood K, Almerey T et al. Is metastasectomy a worthy
option?-the role of surgery in metastatic colon cancer to liver and lungs. J
Gastrointest Oncol 2019; 10: 1032-1048.

101. Li Y, Qin Y. Peri-operative chemotherapy for resectable colorectal lung
metastasis: a systematic review and meta-analysis. J Cancer Res Clin Oncol
2020; 146: 545-553.

102. Gould MK, Kuschner WG, Rydzak CE et al. Test performance of positron
emission tomography and computed tomography for mediastinal staging in
patients with non-small-cell lung cancer: a meta-analysis. Ann Intern Med 2003;
139: 879-892.

103. Chen H, Huang S, Zeng Q et al. A retrospective study analyzing missed
diagnosis of lung metastases at their early stages on computed tomography. J
Thorac Dis 2019; 11: 3360-3368.

129



104. Diederich S, Semik M, Lentschig MG et al. Helical CT of pulmonary
nodules in patients with extrathoracic malignancy: CT-surgical correlation. AJR
Am J Roentgenol 1999; 172: 353-360.

105. Margaritora S, Porziella V, D'Andrilli A et al. Pulmonary metastases: can
accurate radiological evaluation avoid thoracotomic approach? Eur J
Cardiothorac Surg 2002; 21: 1111-1114.

106. Parsons AM, Detterbeck FC, Parker LA. Accuracy of helical CT in the
detection of pulmonary metastases: is intraoperative palpation still necessary?
Ann Thorac Surg 2004; 78: 1910-1916; discussion 1916-1918.

107. Parsons AM, Ennis EK, Yankaskas BC et al. Helical computed
tomography inaccuracy in the detection of pulmonary metastases: can it be
improved? Ann Thorac Surg 2007; 84: 1830-1836.

108. Cerfolio RJ, McCarty T, Bryant AS. Non-imaged pulmonary nodules
discovered during thoracotomy for metastasectomy by lung palpation. Eur J
Cardiothorac Surg 2009; 35: 786-791; discussion 791.

109. Cerfolio RJ, Bryant AS, McCarty TP, Minnich DJ. A prospective study to
determine the incidence of non-imaged malignant pulmonary nodules in
patients who undergo metastasectomy by thoracotomy with lung palpation. Ann
Thorac Surg 2011; 91: 1696-1700; discussion 1700-1691.

110. Chung CC, Hsieh CC, Lee HC et al. Accuracy of helical computed
tomography in the detection of pulmonary colorectal metastases. J Thorac
Cardiovasc Surg 2011; 141: 1207-1212.

111. Zabaleta J, Aguinagalde B, Izquierdo JM et al. Determination of a low
risk group for having metastatic nodules not detected by computed tomography
scan in lung metastases surgery. Arch Bronconeumol 2013; 49: 518-522.

112. Guerrera F, Renaud S, Schaeffer M et al. Low Accuracy of Computed
Tomography and Positron Emission Tomography to Detect Lung and Lymph
Node Metastases of Colorectal Cancer. Ann Thorac Surg 2017; 104: 1194-
1199.

113. Kumar NAN, Verma K, Shinde RS et al. Pulmonary metastasectomy of
colorectal cancer origin: Evaluating process and outcomes. J Surg Oncol 2018;
118: 1292-1300.

130



114. Marron MC, Lora D, Gamez P et al. Agreement Between Computed
Tomography and Pathologic Nodule Counts in Colorectal Lung Metastases.
Ann Thorac Surg 2016; 101: 259-265.

115. Christoffersen MW, Bulut O, Jess P. The diagnostic value of
indeterminate lung lesions on staging chest computed tomographies in patients
with colorectal cancer. Dan Med Bull 2010; 57: A4093.

116. McQueen AS, Scott J. CT staging of colorectal cancer: what do you find
in the chest? Clin Radiol 2012; 67: 352-358.

117. Nordholm-Carstensen A, Wille-Jorgensen PA, Jorgensen LN, Harling H.
Indeterminate pulmonary nodules at colorectal cancer staging: a systematic
review of predictive parameters for malignancy. Ann Surg Oncol 2013; 20:
4022-4030.

118. Nordholm-Carstensen A, Jorgensen LN, Wille-Jorgensen PA et al.
Indeterminate pulmonary nodules in colorectal-cancer: do radiologists agree?
Ann Surg Oncol 2015; 22: 543-549.

119. Robertson V, Neal CP, Jones M et al. Indeterminate Pulmonary Nodules
in Resected Liver Metastases from Colorectal Cancer: A Comparison of Patient
Outcomes. World J Surg 2017; 41: 1834-1839.

120. Embun R, Fiorentino F, Treasure T et al. Pulmonary metastasectomy in
colorectal cancer: a prospective study of demography and clinical
characteristics of 543 patients in the Spanish colorectal metastasectomy
registry (GECMP-CCR). BMJ Open 2013; 3.

121. Jarabo JR, Gomez AM, Calatayud J et al. Combined Hepatic and
Pulmonary Metastasectomies From Colorectal Carcinoma. Data From the
Prospective Spanish Registry 2008-2010. Arch Bronconeumol 2018; 54: 189-
197.

122. Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM et al. NCCN Guidelines Insights:
Colon Cancer, Version 2.2018. J Natl Compr Canc Netw 2018; 16: 359-369.
123. Kruger M, Schmitto JD, Wiegmann B et al. Optimal timing of pulmonary
metastasectomy--is a delayed operation beneficial or counterproductive? Eur J
Surg Oncol 2014; 40: 1049-1055.

124. KS N. Thoracoscopy versus the open approach for resection of solitary
pulmonary metastases. In M.K. F (ed) Difficult decisions in thoracic surgery: an
evidence-based approach. Springer, London 2007; 151-157.

131



125. Patel A DMJ. Unilateral or bilateral approach for unilateral metastatic
disease. In MK F (ed) Difficult decisions in thoracic surgery: an evidence-based
approach. Springer, London 2007; 158-164.

126. Harbour R, Miller J. A new system for grading recommendations in
evidence based guidelines. BMJ 2001; 323: 334-336.

127. Lo Faso F, Solaini L, Lembo R et al. Thoracoscopic lung
metastasectomies: a 10-year, single-center experience. Surg Endosc 2013; 27:
1938-1944.

128. Higashiyama M, Tokunaga T, Nakagiri T et al. Pulmonary
metastasectomy: outcomes and issues according to the type of surgical
resection. Gen Thorac Cardiovasc Surg 2015; 63: 320-330.

129. Welter S, Theegarten D, Trarbach T et al. Safety distance in the
resection of colorectal lung metastases: a prospective evaluation of satellite
tumor cells with immunohistochemistry. J Thorac Cardiovasc Surg 2011; 141:
1218-1222.

130. Ripley RT, Downey RJ. Pulmonary metastasectomy. J Surg Oncol 2014;
109: 42-46.

131. Shiono S, Okumura T, Boku N et al. Outcomes of segmentectomy and
wedge resection for pulmonary metastases from colorectal cancer. Eur J
Cardiothorac Surg 2017; 51: 504-510.

132. Kondo H, Okumura T, Ohde Y, Nakagawa K. Surgical treatment for
metastatic malignancies. Pulmonary metastasis: indications and outcomes. Int J
Clin Oncol 2005; 10: 81-85.

133. Schirren J, Schirren M, Lampl L, Sponholz S. Surgery for pulmonary
metastases: quo vadis? Eur J Cardiothorac Surg 2017; 51: 408-410.

134. Aberg T, Treasure T. Analysis of pulmonary metastasis as an indication
for operation: an evidence-based approach. Eur J Cardiothorac Surg 2016; 50:
792-798.

135. Treasure T, Farewell V, Macbeth F et al. Pulmonary Metastasectomy
versus Continued Active Monitoring in Colorectal Cancer (PulMiCC): a
multicentre randomised clinical trial. Trials 2019; 20: 718.

136. Treasure T, Fallowfield L, Lees B. Pulmonary metastasectomy in
colorectal cancer: the PulMiCC trial. J Thorac Oncol 2010; 5: S203-206.

132



137. Gomez-Espana MA, Gallego J, Gonzalez-Flores E et al. SEOM clinical
guidelines for diagnosis and treatment of metastatic colorectal cancer (2018).
Clin Transl Oncol 2019; 21: 46-54.

138. Belda Sanchis J, Prenafeta Claramunt N, Martinez Somolinos S,
Figueroa Almanzar S. [Surgery of lung metastases]. Arch Bronconeumol 2011;
47 Suppl 3: 5-8.

139. Treasure T. Pulmonary metastasectomy for colorectal cancer: weak
evidence and no randomised trials. Eur J Cardiothorac Surg 2008; 33: 300-302.
140. Nemeth T, Szabo Z, Pecsy B et al. Changes in the surgical treatment of
pulmonary metastases during the last 12 years. Orv Hetil 2020; 161: 1215-
1220.

141. Detterbeck FC, Grodzki T, Gleeson F, Robert JH. Imaging requirements
in the practice of pulmonary metastasectomy. J Thorac Oncol 2010; 5: S134-
139.

142. Johnston MR. Median sternotomy for resection of pulmonary metastases.
J Thorac Cardiovasc Surg 1983; 85: 516-522.

143. Roth JA, Pass HI, Wesley MN et al. Comparison of median sternotomy
and thoracotomy for resection of pulmonary metastases in patients with adult
soft-tissue sarcomas. Ann Thorac Surg 1986; 42: 134-138.

144. Kang MC, Kang CH, Lee HJ et al. Accuracy of 16-channel multi-detector
row chest computed tomography with thin sections in the detection of metastatic
pulmonary nodules. Eur J Cardiothorac Surg 2008; 33: 473-479.

145. Rusch VW. Pulmonary metastasectomy. Current indications. Chest 1995;
107: 322S8-331S.

146. Mutsaerts EL, Zoetmulder FA, Meijer S et al. Outcome of thoracoscopic
pulmonary metastasectomy evaluated by confirmatory thoracotomy. Ann
Thorac Surg 2001; 72: 230-233.

147. Eckardt J, Licht PB. Thoracoscopic versus open pulmonary
metastasectomy: a prospective, sequentially controlled study. Chest 2012; 142:
1598-1602.

148. Younes RN, Gross JL, Deheinzelin D. Surgical resection of unilateral
lung metastases: is bilateral thoracotomy necessary? World J Surg 2002; 26:
1112-1116.

133



149. De Giacomo T, Rendina EA, Venuta F et al. Thoracoscopic resection of
solitary lung metastases from colorectal cancer is a viable therapeutic option.
Chest 1999; 115: 1441-1443.

150. Ambrogi V, Paci M, Pompeo E, Mineo TC. Transxiphoid video-assisted
pulmonary metastasectomy: relevance of helical computed tomography occult
lesions. Ann Thorac Surg 2000; 70: 1847-1852.

151. Mineo TC, Ambrogi V, Paci M et al. Transxiphoid bilateral palpation in
video-assisted thoracoscopic lung metastasectomy. Arch Surg 2001; 136: 783-
788.

152. Long H, Zheng Y, Situ D et al. Hand-assisted thoracoscopic surgery for
bilateral lung metastasectomy through sternocostal triangle access. Ann Thorac
Surg 2011; 91: 852-858.

153. Internullo E, Cassivi SD, Van Raemdonck D et al. Pulmonary
metastasectomy: a survey of current practice amongst members of the
European Society of Thoracic Surgeons. J Thorac Oncol 2008; 3: 1257-1266.
154. van Dorp M, Beck N, Steup WH, Schreurs WH. Surgical treatment of
pulmonary metastases in the Netherlands: data from the Dutch Lung Cancer
Audit for Surgery. Eur J Cardiothorac Surg 2020.

155. Sonett JR. Pulmonary metastases: biologic and historical justification for
VATS. Video assisted thoracic surgery. Eur J Cardiothorac Surg 1999; 16 Suppl
1: S13-15; discussion S15-16.

156. Perentes JY, Krueger T, Lovis A et al. Thoracoscopic resection of
pulmonary metastasis: current practice and results. Crit Rev Oncol Hematol
2015; 95: 105-113.

157. Carballo M, Maish MS, Jaroszewski DE et al. Video-assisted thoracic
surgery (VATS) for resection of metastatic adenocarcinoma as an acceptable
alternative. Surg Endosc 2009; 23: 1947-1954.

158. Meng D, Fu L, Wang L et al. Video-assisted thoracoscopic surgery
versus open thoracotomy in pulmonary metastasectomy: a meta-analysis of
observational studies. Interact Cardiovasc Thorac Surg 2016; 22: 200-206.

159. Hou Z, Zhang H, Gui L et al. Video-assisted thoracoscopic surgery
versus open resection of lung metastases from colorectal cancer. Int J Clin Exp
Med 2015; 8: 13571-13577.

134



160. Saisho S, Nakata M, Sawada S et al. Evaluation of video-assisted
thoracoscopic surgery for pulmonary metastases: 11-years of experience. Surg
Endosc 2009; 23: 55-61.

161. Nakas A, Klimatsidas MN, Entwisle J et al. Video-assisted versus open
pulmonary metastasectomy: the surgeon's finger or the radiologist's eye? Eur J
Cardiothorac Surg 2009; 36: 469-474.

162. Nakajima J, Takamoto S, Tanaka M et al. Thoracoscopic surgery and
conventional open thoracotomy in metastatic lung cancer. Surg Endosc 2001;
15: 849-853.

163. Mutsaerts EL, Zoetmulder FA, Meijer S et al. Long term survival of
thoracoscopic metastasectomy vs metastasectomy by thoracotomy in patients
with a solitary pulmonary lesion. Eur J Surg Oncol 2002; 28: 864-868.

164. Nakajima J, Murakawa T, Fukami T, Takamoto S. Is thoracoscopic
surgery justified to treat pulmonary metastasis from colorectal cancer? Interact
Cardiovasc Thorac Surg 2008; 7: 212-216; discussion 216-217.

165. Koshi-ishi Y, Nakazato Y, Masui K et al. [Video-assisted thoracic surgery
for pulmonary metastasis of colorectal cancer]. Gan To Kagaku Ryoho 2009;
36: 1256-1258.

166. Kondo R, Hamanaka K, Kawakami S et al. Benefits of video-assisted
thoracic surgery for repeated pulmonary metastasectomy. Gen Thorac
Cardiovasc Surg 2010; 58: 516-523.

167. Chao YK, Chang HC, Wu YC et al. Management of lung metastases from
colorectal cancer: video-assisted thoracoscopic surgery versus thoracotomy--a
case-matched study. Thorac Cardiovasc Surg 2012; 60: 398-404.

168. Sun F, Chen L, Shi M et al. Prognosis of video-assisted thoracoscopic
pulmonary metastasectomy in patients with colorectal cancer lung metastases:
an analysis of 154 cases. Int J Colorectal Dis 2017; 32: 897-905.

169. Erhunmwunsee L, D'Amico TA. Surgical management of pulmonary
metastases. Ann Thorac Surg 2009; 88: 2052-2060.

170. Murakawa T, Sato H, Okumura S et al. Thoracoscopic surgery versus
open surgery for lung metastases of colorectal cancer: a multi-institutional
retrospective analysis using propensity score adjustmentdagger. Eur J
Cardiothorac Surg 2017; 51: 1157-1163.

135



171. Ambrogi V, Sellitri F, Perroni G et al. Uniportal video-assisted thoracic
surgery colorectal lung metastasectomy in non-intubated anesthesia. J Thorac
Dis 2017; 9: 254-261.

172. Maeda R, Suda T, Hachimaru A et al. Video-Assisted Thoracoscopic
Pulmonary Metastasectomy in Patients with Colorectal Cancer: A Recent 10-
Year Single-Institution Experience. World J Surg 2016; 40: 1318-1323.

173. Cheang MY, Herle P, Pradhan N, Antippa P. Video-assisted
thoracoscopic  surgery versus open thoracotomy for pulmonary
metastasectomy: a systematic review. ANZ J Surg 2015; 85: 408-413.

174. Gossot D, Radu C, Girard P et al. Resection of pulmonary metastases
from sarcoma: can some patients benefit from a less invasive approach? Ann
Thorac Surg 2009; 87: 238-243.

175. Prenafeta Claramunt N, Hwang D, de Perrot M et al. Incidence of
Ipsilateral Side Recurrence After Open or VATS Resection of Colorectal Lung
Metastases. Ann Thorac Surg 2020.

176. Onaitis MW, Petersen RP, Balderson SS et al. Thoracoscopic lobectomy
is a safe and versatile procedure: experience with 500 consecutive patients.
Ann Surg 2006; 244: 420-425.

177. Petersen RP, Pham D, Burfeind WR et al. Thoracoscopic lobectomy
facilitates the delivery of chemotherapy after resection for lung cancer. Ann
Thorac Surg 2007; 83: 1245-1249; discussion 1250.

178. Meimarakis G, Angele MK, Schneider C et al. [Impact of systematic
lymph node dissection in the resection of pulmonary metastases of solid
extrapulmonary tumours]. Zentralbl Chir 2010; 135: 556-563.

179. Welter S, Jacobs J, Krbek T et al. Prognostic impact of lymph node
involvement in pulmonary metastases from colorectal cancer. Eur J
Cardiothorac Surg 2007; 31: 167-172.

180. Mongil Poce R, Pages Navarrete C, Ruiz Navarrete JA et al. [Survival
analysis of resection of lung metastases from colorectal cancer]. Arch
Bronconeumol 2009; 45: 235-239.

181. Okumura S, Kondo H, Tsuboi M et al. Pulmonary resection for metastatic
colorectal cancer: experiences with 159 patients. J Thorac Cardiovasc Surg
1996; 112: 867-874.

136



182. Zanella A, Marchet A, Mainente P et al. Resection of pulmonary
metastases from colorectal carcinoma. Eur J Surg Oncol 1997; 23: 424-427.
183. Ike H, Shimada H, Ohki S et al. Results of aggressive resection of lung
metastases from colorectal carcinoma detected by intensive follow-up. Dis
Colon Rectum 2002; 45: 468-473; discussion 473-465.

184. Kondo D, Goya T, Kondo H et al. [Surgical treatment in pulmonary
metastases of colorectal cancer]. Nihon Geka Gakkai Zasshi 1989; 90: 75-81.
185. Maebeya S, Miyoshi S, Suzuma T et al. [Surgical resection of pulmonary
metastases from colorectal cancer]. Kyobu Geka 1993; 46: 503-506.

186. Ohata M. [Surgical treatment for metastatic lung tumors--with special
references to colorectal lung metastases]. Hum Cell 1993; 6: 88-93.

187. Shiono S, Ishii G, Nagai K et al. Predictive factors for local recurrence of
resected colorectal lung metastases. Ann Thorac Surg 2005; 80: 1040-1045.
188. Lin BR, Chang TC, Lee YC et al. Pulmonary resection for colorectal
cancer metastases: duration between cancer onset and lung metastasis as an
important prognostic factor. Ann Surg Oncol 2009; 16: 1026-1032.

189. Higashiyama M, Kodama K, Takami K et al. Intraoperative lavage
cytologic analysis of surgical margins as a predictor of local recurrence in
pulmonary metastasectomy. Arch Surg 2002; 137: 469-474.

190. Chung JH, Lee SH, Yi E et al. Impact of resection margin length and
tumor depth on the local recurrence after thoracoscopic pulmonary wedge
resection of a single colorectal metastasis. J Thorac Dis 2019; 11: 1879-1887.
191. Nelson DB, Tayob N, Mitchell KG et al. Surgical margins and risk of local
recurrence after wedge resection of colorectal pulmonary metastases. J Thorac
Cardiovasc Surg 2019; 157: 1648-1655.

192. Davini F, Ricciardi S, Zirafa CC et al. Lung metastasectomy after
colorectal cancer: prognostic impact of resection margin on long term survival, a
retrospective cohort study. Int J Colorectal Dis 2020; 35: 9-18.

193. Berry MF. Role of segmentectomy for pulmonary metastases. Ann
Cardiothorac Surg 2014; 3: 176-182.

194. Renaud S, Seitlinger J, Lawati YA et al. Anatomical Resections Improve
Survival Following Lung Metastasectomy of Colorectal Cancer Harboring KRAS
Mutations. Ann Surg 2019; 270: 1170-1177.

137



195. Menna C, Berardi G, Tierno SM et al. Do Repeated Operations for
Recurrent Colorectal Lung Metastases Result in Improved Survival? Ann
Thorac Surg 2018; 106: 421-427.

196. Yang KM, Park |J, Lee JL et al. Benefits of repeated resections for liver
and lung metastases from colorectal cancer. Asian J Surg 2020; 43: 102-109.
197. Yoshimatsu K, Asaka S, Sano M et al. [Multiple Resections for
Metastases from Colorectal Cancer]. Gan To Kagaku Ryoho 2018; 45: 100-102.
198. Bellier J, De Wolf J, Hebbar M et al. Repeated Resections of Hepatic and
Pulmonary Metastases from Colorectal Cancer Provide Long-Term Survival.
World J Surg 2018; 42: 1171-1179.

199. Sponholz S, Schirren M, Baldes N et al. Repeat resection for recurrent
pulmonary metastasis of colorectal cancer. Langenbecks Arch Surg 2017; 402:
77-85.

200. Hishida T, Tsuboi M, Okumura T et al. Does Repeated Lung Resection
Provide Long-Term Survival for Recurrent Pulmonary Metastases of Colorectal
Cancer? Results of a Retrospective Japanese Multicenter Study. Ann Thorac
Surg 2017; 103: 399-405.

201. Salah S, Watanabe K, Park JS et al. Repeated resection of colorectal
cancer pulmonary oligometastases: pooled analysis and prognostic
assessment. Ann Surg Oncol 2013; 20: 1955-1961.

138



