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ABREVIATURAS: 

 

CCR: carcinoma colorrectal 

SG: supervivencia global 

M1: metástasis 

CCRm: carcinoma colorrectal metastásico (estadio IV) 

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: antígeno carcioembrionario preoperatorio 

QMT: quimioterapia 

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons 

ILE: intervalo libre de enfermedad 

GECMP-CCR-SEPAR: Registro Español de Metastasectomía Colorrectal  

VATS: video assited thoracoscopy surgery 

NPI: nódulo pulmonar indeterminado 

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

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

 

1.1. LAS CIFRAS DEL CARCINOMA COLORRECTAL EN EL MUNDO 

 

Según los datos aportados por el GLOBOCAN 2018 de incidencia y 
mortalidad por cáncer de la Agencia Internacional para la Investigación del 
Cáncer [1], enfocado a la variabilidad geográfica en 20 regiones del mundo, se 
estimaba que en el año 2018 habría 18.1 millones de casos nuevos de cáncer 
(17.0 millones excluyendo el cáncer de piel no melanoma) y 9.6 millones de 
muertes por cáncer (9.5 millones excluyendo el cáncer de piel no melanoma).  

 

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

 

 
 

Figura 1. Mortalidad por cáncer para ambos sexos según 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. 

 

En hombres, el cáncer de pulmón es el cáncer más frecuente y la 
principal causa de muerte por cáncer, seguido por el cáncer de próstata y 
colorrectal (por incidencia) y el cáncer de hígado y estómago (por mortalidad).  
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Figura 2. Mortalidad por cáncer en hombres según 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 cáncer de mama es el cáncer diagnosticado con 
mayor frecuencia y la principal causa de muerte por cáncer, seguido por el 
cáncer colorrectal y de pulmón (por incidencia) y viceversa (por mortalidad).  

 

 
 

Figura 3. Mortalidad por cáncer en mujeres según 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. 
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Para ambos sexos, el cáncer de pulmón es el cáncer más comúnmente 
diagnosticado (11.6% del total de casos), seguido de cerca por el cáncer de 
mama femenino (11.6%), cáncer de próstata (7.1%) y cáncer colorrectal (6.1%) 
por incidencia.  

 

 
 

Figura 4. Incidencia de cáncer en ambos sexos según 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 cáncer colorrectal (CCR), 
dividido en cáncer de colón y de recto, presentará un aumento constante en el 
futuro, según la previsión del número de casos en el año 2040 (para ambos 
sexos y para todos los grupos de edad) [1]. 

 

 

 
 

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. 

 

 

 
 

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. 

 

 

 
 

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 reseñar que estos datos varían ampliamente entre países y entre 
zonas de un mismo país dependiendo de factores económicos, sociales y del 
estilo de vida asociado. Así mismo, los países en desarrollo carecen de bases 
de datos de alta calidad para el registro del cáncer y dificulta conocer los datos 
de forma fiable.  
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La supervivencia global (SG) a los 5 años del CCR es de un 64%, 
variando de acuerdo al estadio de la enfermedad en el momento del 
diagnóstico. Así, se estima una SG del 90% para un estadio inicial y un 10-14% 
para los estadios con metástasis (M1) a distancia [2].  

 

Durante el estadiaje preoperatorio del CCR será necesario un estudio 
endoscópico y radiológico, siendo la colonoscopia la mejor herramienta 
diagnóstica tanto en el diagnóstico primario cómo en la detección precoz del 
CCR. En casos seleccionados de pacientes no programados para una 
colonoscopia, podrá ser útil la utilización de una colonoscopia virtual (contrast-
enhanced multidetector computed tomography colonography) con una correcta 
exactitud en la definición del descriptor T y M, pero una baja sensibilidad y 
especificidad en el descriptor N para definir el estadiaje [3].   

 

En el momento del diagnóstico del CCR, hasta un 20% de los pacientes 
presentan un Estadio IV (CCRm), generalmente por la presencia de metástasis 
hepáticas 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 resección del tumor primario, y que la tasa de SG ha ido 
aumentando progresivamente durante estas dos últimas décadas [5]. En la 
actualidad, numerosos estudios publicados continúan defendiendo que la 
metastasectomía de M1 hepáticas y/o pulmonares en pacientes seleccionados 
con CCR se considera el tratamiento de elección, prolongando la SG y 
beneficios a largo plazo [6-12], incluso si la intervención quirúrgica implica la 
realización de una metastasectomía pulmonar y hepática de forma simultánea 
[13]. Sin embargo, en presencia de múltiples M1, dificultad para la realización 
de una resección quirúrgica o en pacientes no candidatos a una cirugía, se 
deben considerar otras opciones terapéuticas como la quimioterapia (QMT) y 
terapias dirigidas [14], la radioterapia externa (SBRT) [15] o la ablación por 
radiofrecuencia (RFA) [16]. 

 

El número de pacientes candidatos a la resección de M1 pulmonares es 
escaso, aunque para muchos de estos pacientes pueda significar la única 
opción 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. Sólo el 19% (514/2.659) presentaban 
afectación únicamente a nivel pulmonar y de ellos, únicamente el 15% fueron 
finalmente intervenidos mediante metastasectomía pulmonar, representando 
sólo el 2,8% (76/2.659) de los pacientes con afectación pulmonar [17]. 
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1.2 . SITUACION DEL CARCINOMA COLORRECTAL EN ESPAÑA 

 

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

 

Según las estimaciones de la Red Española de Registros de Cáncer 
(REDECAN) publicadas por la Sociedad Española de Oncología Médica 
(SEOM), los cánceres más frecuentemente diagnosticados en España en 2020 
para ambos sexos serán el cáncer de colon y recto (44.231 nuevos casos), 
próstata (35.126), mama (32.953), pulmón (29.638) y vejiga (22.350) [19]. 

 

 

 

Figura 9. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en varones en España para el año 2020. Red Espanõla de 
Registros de Cańcer (REDECAN) con los datos maś actualizados proporcionados por los registros de cańcer de 
Espanã (disponible en: https://www.redecan.es) 
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Figura 10. Estimación del número de nuevos casos de cáncer en varones en España para el año 2020. Red Espanõla 
de Registros de Cańcer (REDECAN) con los datos maś actualizados proporcionados por los registros de cańcer de 
Espanã (disponible en: https://www.redecan.es) 

 

 

1.3. CARCINOMA COLORRECTAL: DIFERENCIAS SEGÚN LA 
LOCALIZACION ANATOMICA 

 

El CCR con presencia de M1 nos indica la existencia de una 
diseminación hematógena desde el tumor primario hacia otros órganos. Se 
estima que aproximadamente entre un 5-6% del cáncer de colon y el 10-18% 
del cáncer de recto metastatizarán a pulmón, entre un 5-15% para la suma de 
ambos tipos de cáncer [20]. Se ha informado de una SG a 5 años 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 años 
como una condición 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 excepción de su última porción, es a través de la vena porta y que, 
por lo tanto, el pulmón actuaría como un segundo filtro una vez que las células 
tumorales hubieran escapado o transitado por el primer filtro hepático.  Por esta 
razón anatómica, existe una elevada desproporción entre los porcentajes de 
M1 hepáticas y pulmonares y la cronología de las mismas entre los tumores del 
colon y recto. Los tumores de recto, en comparación con los de localización en 
el colon, suelen tener una mayor tasa de M1 pulmonares y, además, la 
afectación torácica suele preceder a la afectación hepática [22]. 

 

Diversos autores apoyan el concepto de que el CCR se debería dividir 
en entidades diferenciadas según su localización primaria. Según la base de 
datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) 
referente a la distribución metastásica de 46.027 pacientes con CCR, ll cáncer 
de colon tenía una mayor tasa de incidencia de M1 hepática (13,8% vs 12,3%) 
que el cáncer de recto mientras que el de recto mostraba mayor incidencia por 
el pulmón (5,6% vs 3,7%) y el hueso (1,2% vs 0,8%), diferencia 
estadísticamente significativa [23].  

 

Siguiendo la misma línea, otro estudio de Suthananthan et al., sobre 374 
pacientes con CCRm sincrónico o tras recurrencia metastásica posterior a un 
tratamiento inicial curativo (CCR metacrónico), mostró que el cáncer de recto 
tiene una mayor probabilidad de recurrencia, con una tasa de M1 más alta en el 
pulmón, pero muestran mejores resultados de SG en el CCRm [24].  

 

 Como vemos, los cánceres de colon del lado izquierdo se relacionan 
con un mayor riesgo de diseminación metastásica al hígado, mientras que los 
cánceres rectales tienen un mayor riesgo de recurrencia local y diseminación 
metastásica a los pulmones. Las M1 pulmonares cuyo origen es un cáncer de 
recto tienen una supervivencia libre de enfermedad (SLE) peor en comparación 
con el cáncer de colon [25-27].  

 

Otros autores van un paso más allá y subdividen la patología según se 
encuentre ubicada en colon derecho (CCD), colon izquierdo (CCI) y recto (CR). 
Un estudio publicado en 2020 basado en el Registro Neerlandés de Cáncer, 
con un total de 36.297 pacientes con CCRm sincrónico. Presentaron 
exclusivamente M1 hepáticas en el 43%, 54% y 52% de los pacientes con 
CCD, CCI y CR, respectivamente. Las M1 peritoneales fueron más prevalentes 
en pacientes con CCD (33%) y las M1 pulmonares fueron más prevalentes en 
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pacientes con CR (28%). Independientemente de la ubicación de las M1, los 
pacientes con CCD tuvieron una peor SG incluso en los casos con 
metastasectomía por enfermedad exclusiva del hígado [28].  

 

 Otro estudio publicado en 2019 con un total de 1.115 pacientes 
diagnosticados de CCRm arrojaba resultados similares [29]. Las M1 hepáticas 
y pulmonares eran más frecuentes en pacientes con CCI y CR, mientras que 
las M1 peritoneales y ováricas lo eran en pacientes con CCD y CCI. La 
mediana de SG de los pacientes con CCD fue significativamente más 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 características moleculares diferentes que se cree 
que son importantes en el desarrollo de M1. Por ejemplo, en el CCR, la 
expresión de quimiocinas CXCR4 está asociada con la diseminación de la 
enfermedad al sistema linfático e hígado, provocando un mayor riesgo de 
recurrencia tumoral y mal pronóstico [30]. La activación de quimiocinas CXCR7 
se relaciona con la diseminación de las células cancerígenas por los vasos 
sanguíneos, facilitando la propagación del CCR al pulmón, pero no al hígado 
[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 cuánto al tratamiento médico sistémico administrado. 
Los genes más 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 proliferación celular y el crecimiento tumoral, actuando como 
un factor pronóstico negativo tanto de la SG como de la SLE. Las M1 
sistémicas en el momento del diagnóstico son más 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, mostró que el 22% de 
los CCR con mutaciones de RAS se asociaban con M1 pulmonares, en 
comparación con el 13% de los pacientes con RAS wild-type [34]. De forma 
similar, otros estudios asociaron las mutaciones de KRAS con recaída 
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pulmonar, pero no con recaída hepática, tras una metastasectomía o resección 
pulmonar por enfermedad limitada al hígado [32, 34, 35].  

 

 Se ha demostrado que los fármacos 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 
serán efectivos a los tratamientos con esta diana específica [36]. 

 

 

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

 

 La cirugía de las M1 hepáticas se remonta a la década de los años 50 
con Wangensteen et al. [37] pero no fue hasta la década de los años 70 y 80 
cuándo se empezó a establecer cómo actitud terapéutica [38, 39]. La completa 
movilización del hígado fue incluido en el protocolo del ensayo CEASL (CEA 
second look trial) en 1982, ensayo clínico aleatorizado desde 1982 hasta 1993 
basado en los niveles séricos del antígeno carcioembrionario preoperatorio 
(CEA) para la realización posterior de pruebas diagnósticas [40]. Este estudio 
no demostró beneficio en la SG de aquellos pacientes sometidos a una 
monitorización del CEA y desde ese momento comenzó un esfuerzo 
coordinado para afrontar el problema de la recidiva hepática [41, 42].   

 

 La cirugía de las M1 hepáticas se consideró una evolución natural de la 
cirugía “second look” debido a la condición del hígado como primer filtro 
vascular. Sin embargo, desde un primer momento, la afectación pulmonar se 
consideró como una enfermedad sistémica y, por lo tanto, fuera de cualquier 
indicación quirúrgica, no sólo de las lesiones pulmonares sino también de las 
propias laparotomías de rescate en caso de coexistencia con enfermedad 
pulmonar. 

 

A pesar de que la cirugía de M1 hepática continua sin contar con la 
evidencia de un ensayo clínico 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 práctica pueda ser extrapolada 
a la cirugía de las M1 pulmonares.   
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1.6. HISTORIA DE LA CIRUGIA DE METASTASIS PULMONARES 

 

La resección de las M1 pulmonares, secundarias a diferentes tumores 
malignos primarios, es un procedimiento quirúrgico común [43]. Las tasas de 
SG a 5 años después de la resección varían según las series y el  tipo de 
histología tumoral, suponiendo las mejores tasas de SG para el CCR y las 
peores para el melanoma [44]. 

 

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

 

 
Figura 11. Revisiones sistemáticas: SG a 5 años según 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 mayoría de 
cirujanos son partidarios de realizar la resección metastásica pulmonar. Esta 
manera de actuar ha sido respaldada por numerosos estudios, basado en 
cohortes de pacientes seleccionados, que han demostrado una mejor opción 
de SG a 5 años en pacientes intervenidos quirúrgicamente comparado con la 
tasa de SG (< 10%) en aquellos pacientes con CCRm que sólo han recibido 
QMT paliativa [50]. Así, la metastasectomía pulmonar ha llegado a ser 
ampliamente aceptada como una opción de tratamiento potencialmente 
curativa para CCRm con M1 pulmonares [51].   

 

El primer informe publicado de metastasectomía pulmonar data del año 
1882, describía la resección de dos M1 pulmonares incidentales durante la 
resección quirúrgica de un sarcoma de pared torácica [52]. Blalock en 1944 
realizó la primera metastasectomía pulmonar cuyo tumor primario era un CCR 
[53].  

 

En 1947, Alexander y Haight consideraron la importancia de una 
resección completa como uno de los criterios clásicos en la selección 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 debía estar controlado o al menos ser controlable. 

b) No deberían existir metástasis extrapulmonares 

c) El paciente debería tolerar funcionalmente la resección pulmonar prevista.  

  

La premisa de lograr una resección completa de todas las lesiones 
pulmonares, evidentes o no en el estudio preoperatorio, ha influido de manera 
decisiva y ha contribuido a alimentar una de las controversias más importantes 
en la cirugía de las metástasis pulmonares, cómo es la elección del abordaje 
quirúrgico más adecuado.   

 

 En 1965, Thomford et al. publicarían 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 pronóstico entre M1 única o múltiples y una SG a 5 años del 30% [55].   
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 Martini et al., publicaron en 1971 una serie de 22 pacientes intervenidos 
mediante metastasectomía pulmonar por M1 de osteosarcoma, incluyendo M1 
múltiples y remetastasectomías, influyendo decisivamente en la historia de la 
cirugía de las M1 pulmonares. Destacaban una SG a 5 y 20 años del 32% y 
18% respectivamente. En el mismo centro, la SG a 2 y 5 años para casos de 
pacientes con M1 pulmonares de osteosarcoma no intervenidos era del 12% y 
del 0%, respectivamente [56].  

 

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

 

McCormack publicaría un artículo, ese mismo año, sobre el cambio del 
papel de la cirugía metastásica pulmonar, basándose en una serie de 663 
metastasectomías pulmonares por diferentes tumores primarios. La cirugía 
estaba indicada para establecer la histología de una lesión solitaria, resecar M1 
que no respondían a la QMT y para reclasificar las lesiones que se estabilizan 
pero no desaparecían totalmente con la QMT [58]. 

 

En 1992 aparecen las primeras grandes series de pacientes sometidos a 
cirugía de M1 pulmonares por CCR. McCormack et al. publican una serie 
basada en 144 pacientes intervenidos con una SG a 5 y 10 del 40% y 30%, 
respectivamente. La resección pulmonar o atípica atípica fue el tipo de 
resección más frecuente, destacando un 20% de resecciones mayores. Los 
autores concluyeron que la cirugía 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 años. La SG a 5 y 20 años era del 30,5% y 16,2%, 
respectivamente, claramente relacionada con la resección de una M1 solitaria o 
en aquellos con más de una M1 (36,9% vs 19,3%) [60].  

 

A mediados de la década de los 90, la incapacidad del abordaje 
videotoracoscópico para poder palpar completamente el pulmón perjudicaba 
notablemente la capacidad del cirujano para saber si había realizado una 
resección de todas las lesiones sospechosas de corresponder a M1. Por esta 
razón, la validez del uso de la resección toracoscópica en el tratamiento de la 
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enfermedad metastásica es cuestionada seriamente cómo tratamiento de 
resección pulmonar “radical”, postergándola únicamente como método 
diagnóstico [61]. Según esta tendencia, McCormack et al. concluyeron en 1996 
que la cirugía torácica asistida por videotoracoscopia debía usarse solo como 
una herramienta de diagnóstico en el manejo de la M1 pulmonar. Así, se 
requería una toracotomía para lograr una resección completa, que es el 
principal factor pronóstico de supervivencia para obtener resultados 
satisfactorios a largo plazo [62]. 

 

 

1.7. REGISTRO INTERNACIONAL DE METASTASIS PULMONARES 

 

 El Registro Internacional de Metástasis pulmonares (International 
Registry of Lung Metastases: IRLM) fue establecido por la European Society of 
Thoracic Surgery (ESTS) en 1991. Los datos registrados provenían de 18 
Centros participantes (13 de Europa, 4 de EEUU y 1 de Canadá) incluyendo un 
total de 5.206 pacientes intervenidos de metastasectomía pulmonar cubriendo 
un periodo de más de 40 años. Su publicación en 1997 contribuyó de manera 
sustancial en la consideración de la metastasectomía pulmonar como un 
procedimiento efectivo en términos de supervivencia [63]. 

 

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

 

La toracotomía unilateral fue el abordaje quirúrgico utilizado en el 58% 
de los pacientes, la toracotomía bilateral sincrónica o diferida en el 11%, la 
esternotomía media en el 27%, mientras que la cirugía videotoracoscópica sólo 
fue utilizada en el 2%. Se realizaron un 67% de resecciones atípicas, 9% de 
segmentectomías, 21% de lobectomías o bilobectomías y un 3% de 
neumonectomías. Un 9% de las resecciones fue ampliada a otros lugares 
extrapulmonares (pared torácica, diafragma, pleural, mediastino, hígado, ...). El 
46% de los pacientes contaban con una M1 única y el 26% con 4 o más. Se 
reportó un 5% de afectación ganglionar (hiliar o mediastínica). El intervalo libre 
de enfermedad (ILE) medio, entre el tumor primario y la metastasectomía, fue 
de 19 meses, siendo < 12 meses en el 31%. En el 88% de las ocasiones se 
consideró que se había realizado una resección completa.  
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Tras una resección completa, la SG global a los 5, 10 y 15 años fue del 
36%, 26% y 22%, respectivamente, para toda la serie. Sin embargo, en el caso 
de resección incompleta, la SG a 5 y 10 años disminuía a 13% y 7%, 
respectivamente.   

 

La SG a 5 y 10 años 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.   

 

 

 
Figura 12. SG tras metastasectomía: resección completa vs resección incompleta a (5, 10 y 15 años). 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 documentó un 53% de recidiva global en pacientes tras resección 
completa, siendo de un 46% para los tumores de origen epitelial. Según la 
histología tumoral se describió un patrón diferente de recidiva, así, para los 
tumores de origen epitelial y germinal el lugar de las recidivas mostró un 
comportamiento intermedio entre la afectación intra y extratorácica. En los 
pacientes sometidos a un segundo episodio de metastasectomía pulmonar, el 
ILE fue de 17 meses para los tumores epiteliales.  
 
 

El riesgo relativo de muerte de pacientes con CCR en relación con el 
resto de las histologías 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 análisis multivariante realizado mediante modelos de regresión de 
Cox, concluyeron como principales factores pronósticos, además de una 
completa resección, el número de M1 pulmonares, el ILE y el tipo histológico. 
En base a dichas variables realizaron una clasificación en grupo pronósticos. 
Para ello consideraron como mejores puntos de corte para el ILE. 

 

Se establecieron 4 grupos pronósticos en función de los tres factores 
pronósticos que concluyeron como más determinantes, además de la resección 
completa. Estos factores eran el ILE, el número 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 más de una M1 en el 
caso del número de M1.  

 

 
 
 

 
 

 
Figura 13. Clasificación en grupos pronósticos de los pacientes sometidos a metastasectomía pulmonar según el IRLM: 
Grupo I: resecable, no factores de riesgo (ILE > 36 meses y M1 única); Grupo 2: resecable, 1 factor de riesgo (ILE < 36 
meses o M1 múltiples); Grupo III: resecable, 2 factores de riesgo (ILE < 36 meses y M1 múltiples); 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 publicación de los resultados del Registro Internacional de 
Metástasis Pulmonares en 1997 se produjo un gran impacto en la práctica 
clínica de la enfermedad pulmonar metastásica y de su manejo quirúrgico. Este 
impacto se refleja en el aumento de las publicaciones relacionadas con este 
tema en los años posteriores. Esta tendencia queda reflejada en la curva de 
citas obtenidas en Pubmed utilizando la estrategia de búsqueda (pulmonary OR 
lung) AND metastasectomy.  

 

 

 
Figura 14. Estrategia de búsqueda y resultados de publicaciones antes y después del IRLM (elaboración propia). 

 

 

Se han publicado numerosos estudios de casos, donde se refleja una 
mejoría de la SG de los pacientes con CCRm sometidos a metastasectomía 
pulmonar [64, 65]. El aumento de la indicación quirúrgica 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 últimos 10 años ha existido un gran avance en el manejo de las 

M1 de CCR y proliferaron un gran número de series que han intentado dar 
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respuesta al impacto de las diferentes variables clínicas, además de conocer el 
posible efecto de las remetastasectomías múltiples en caso de enfermedad 
pulmonar recurrente [66-68].  

 

Como veremos, se han propuesto numerosos factores pronósticos 
relacionados con la metastasectomía pulmonar en pacientes con CCRm: edad 
y sexo masculino, el carácter sincrónico o metacrónico de las M1, la existencia 
de M1 hepáticas previas, el ILE entre la resección del tumor primario y las M1 
pulmonares o entre las metastasectomía pulmonares realizadas, la eliminación 
completa de las metástasis, la afectación ganglionar torácica, el nivel CEA pre-
metastasectomía y un mes después de la misma, M1 única vs múltiple 
localización metastásica pulmonar, el papel de la QMT de inducción y 
adyuvante, el tipo de abordaje y quirúrgico y la extensión de la resección 
pulmonar realizada, diferentes variaciones sobre el tipo histológico del tumor 
primario y su grado de diferenciación, así como la embolia vascular en el 
examen histopatológico [43, 69-71].  

 

 

 

 
 
Figura 15. Tabla resumen de factores pronósticos asociados y supervivencia en metastasectomía 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 metastasectomía 
pulmonar y numerosos estudios previos al respecto, publicaron en 1998 el 
resultado de su experiencia en 287 pacientes sometidos a metastasectomía 
pulmonar por M1 de CCR en los últimos 30 años. Reportaban una SG a 5 y 10 
años del 40% y 32%, respectivamente [72]. 

 

En 2004, Vogelsang et al. publicaron los posibles factores pronósticos 
clínicos en su serie de 75 pacientes con M1 por CCR, sometidos a 104 
resecciones pulmonares R0. La SG a 3 y 5 años fue de 47 y 27%, 
respectivamente. El subgrupo de pacientes con un tamaño máximo de la lesión 
pulmonar (< 3,75 cm) y un ILE >10 meses obtuvo una SG a 5 años del 39%, el 
subgrupo de pacientes con un tamaño de lesión mayor y un ILE menor tan sólo 
del 11% [73].  

 

Melloni et al. publicaron en 2006 su experiencia con 81 pacientes con 
CCRm intervenidos mediante metastasectomía pulmonar. Con una SG a 3, 5 y 
10 años del 50, 42 y 30%, respectivamente. Encontraron que el pronóstico era 
significativamente peor en pacientes con una resección pulmonar incompleta y 
según 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 intención curativa. El 
52% de los casos existía un cáncer de recto y en el 44% de los casos los 
pacientes habían sido resecados previamente por M1 extratorácicas. La SLE y 
SG a 3 años fue del 28% y 78%, respectivamente. El análisis multivariante 
reveló varios predictores independientes de recurrencia: edad < 65 años, sexo 
femenino, ILE < 1 año y un número de M1 > 3. No fue curado ninguno de los 44 
pacientes que presentaban tres o más lesiones pulmonares y un ILE < 1 
año. Por el contrario, la SLE fue del 49% a los 3 años para aquellos pacientes 
con una M1 pulmonar y un ILE > 1 año [75]. 

 

La primera gran revisión sistemática sobre el papel de la 
metastasectomía pulmonar con intención curativa en pacientes con CCRm, fue 
publicada en 2007 por Pfannschmidt et al. Incluyeron series con > 40 pacientes 
o con un seguimiento oncológico > 24 meses. Así, se incluyeron 17 series con 



	 25	

un total de 1.684 pacientes [76]. 

 

Es importante destacar la heterogeneidad entre los diferentes estudios 
analizados tanto respecto al número y al tipo de factores pronósticos, como a la 
definición y/o determinación de cada uno de esos factores pronósticos 
descritos. Hubo 14 factores diferentes en las categorías analizadas por 
importancia pronostica en los diferentes estudios: demográficos (edad y sexo), 
características del tumor primario (TNM, estadio, histología, origen), M1 
pulmonares (número, tamaño, lateralidad, tipo de resección, afectación de los 
ganglios linfáticos), ILE, valor del CEA preoperatorio, diferentes patrones 
histológicos del tumor primario y de las M1 pulmonares.  

 

Para todos los pacientes intervenidos, la serie mostró una SG media a 5 
años del 48% (rango 41,1-56%). 13 estudios presentaron SG a 5 años para 
pacientes sometidos a resecciones R0, ya sea para toda la población del 
estudio o para subgrupos de pacientes. La mediana de SG a 5 años para la 
resección R0 fue del 39,6% (24%-56,0%). Tres estudios informaron de una SG 
a 5 años del 0% (0%-21%) en pacientes sometidos a resección no radical (R1 o 
R2).  

 

Los dos factores pronósticos que con más frecuencia se demostraron 
como variables independientes en los respectivos análisis multivariante fueron 
los niveles de CEA (9 series) y el número de M1 pulmonares (5 series). Sin 
embargo, si tenemos en cuenta el número de estudios que analizaron cada 
factor pronóstico, el CEA (9/16) y la afectación ganglionar linfática (4/9) 
resultaron ser los factores clínico-patológicos más determinantes en una mayor 
proporción de series.  

 

Cabe destacar que la mayoría de los estudios no aportaban información 
respecto al abordaje quirúrgico empleado, no se encontraron diferencias 
significativas en el análisis multivariante respecto a la SG entre los diferentes 
abordajes quirúrgicos realizados. En relación al tipo de resección pulmonar, la 
resección pulmonar menor (resección pulmonar atípica o en cuña y la 
segmentectomía pulmonar) fue el procedimiento quirúrgico más frecuente con 
un total de 804 pacientes. En 447 pacientes se realizó una lobectomía y en 21 
pacientes una neumonectomía. En sólo un estudio se observó un mejor 
pronóstico en pacientes sometidos a una resección pulmonar menor respecto a 
una resección pulmonar anatómica con una SG a 5 años de 39% vs 25%, 
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respectivamente [73]. En la mayoría de los estudios el tipo de resección 
pulmonar no resultó ser un factor pronóstico de supervivencia.  

 

El mismo grupo de autores realizó una nueva revisión sistemática en 
2010 pero que ha aportado poca información adicional respecto a la revisión 
original. Se incluyeron 11 estudios con 1307 pacientes, empleando los mismos 
criterios descritos con anterioridad en la revisión previa original. La totalidad de 
los estudios reportaron una SG a 5 años tras resección completa entre un 40 y 
un 68%. Sin embargo, se realizó un análisis de los mismos parámetros que en 
la revisión previa sin poder hallar ninguno de ellos cómo marcador pronóstico 
[77]. 

 

Otra revisión, publicada en 2010 por Florentino et al., incluía 101 
artículos con un total de 3504 pacientes, aunque sólo 51 artículos contenían 
suficiente información con una adecuada calidad. En 25 de los estudios se 
especificaba una SG a 5 años del 50% (rango 45%-55%) tras una 
metastasectomía pulmonar única. Existían pocas diferencias respecto a los 
pacientes estudiados a lo largo del tiempo en relación a variables clínicas y 
factores de riesgo. Si existían un aumento en el porcentaje de pacientes 
sometidos también a metastasectomía hepática o pulmonar bilateral. Sin 
embargo, pocos estudios especificaban la SG en metastasectomía múltiples, 
aunque ésta era inferior en los pocos estudios que así lo reflejaban. En el 
análisis multivariante se asoció la elevación del valor del CEA preoperatorio 
con una SG menor [78]. 

 

En cuanto a estudios españoles podemos destacar la serie publicada por 
Zabaleta et al. en 2011, una serie de 84 pacientes. Un 20% de los pacientes 
tenían antecedentes de metastasectomía hepática. La SG a 5 años fue del 
54%. En el análisis multivariante resultaron factores pronósticos adversos la 
cirugía hepática previa, la afectación ganglionar torácica, un ILE < a 48 meses 
y la presencia de >1 M1 pulmonar. Del mismo modo en pacientes con 
afectación hepática previa, el pronóstico empeoraba contra menor era el ILE 
entre el tumor primario y la cirugía hepática [79]. 

 

En otra revisión publicada en 2012 por Salah et al. se analizaron 8 series 
quirúrgicas publicadas con un total de 927 pacientes y 1112 metastasectomías 
realizadas. El análisis multivariante identificó tres factores pronósticos 
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 pronóstico de metastasectomía pulmonar. La 
SG a 5 años para cada grupo fue de 68.2%, 46.4% y 26.1%, respectivamente. 
La QMT peroperatoria y la metastasectomía hepática previa no tuvieron 
influencia en la SG [80]. 

 

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

 

Un estudio multicéntrico, publicado por Iida et al. en 2013, incluyó una 
muestra de 1.030 pacientes con la participación de 26 centros japoneses 
(Metastatic Lung Tumor Study Group). En este caso los factores pronósticos 
adversos destacados fueron el número y tamaño de las M1, la resección radical 
de las mismas y la afectación ganglionar [82].  

 

Renaud et al. publicaron en 2014 los resultados de su estudio sobre 320 
pacientes. Demostraron que la afectación ganglionar y hepática aparecía como 
factor pronóstico tanto en el análisis univariante como multivariante. Sin 
embargo, ni la SLE ni el valor CEA preoperatorio parecían tener un impacto en 
la SG [83]. 

 

Gonzalez et al. realizaron una revisión sistemática en 2013 con el 
objetivo de analizar los factores de riesgo de supervivencia tras la realización 
de una metastasectomía pulmonar por CCRm. El metaanálisis incluía 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 múltiples; ganglios linfáticos hiliares y/o mediastínicos 
positivos; CEA preoperatorio elevado. No se relacionó el antecedente de 
resección de M1 hepáticas con una peor supervivencia [84]. 

 

Este mismo autor realizó en 2015 una nueva revisión 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 años fue del 54,4% y 
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29,3%, respectivamente. En el análisis univariante, los factores asociados con 
una peor SG incluían la afectación metastásica de ganglios linfáticos torácicos 
y el tamaño de la M1 pulmonar más grande (>/= 2 cm). Sin embargo, no 
influyeron en la SG ni la QMT adyuvante ni la detección de M1 pulmonares de 
forma sincrónica o de la M1 hepática metacrónica. En el análisis multivariante, 
sólo la afectación ganglionar apareció como factor independiente [85]. 

 

 

 
 
Figura 16. Factores de riesgo asociados a la SG en metastasectomía por CCRm. Revisión sistemática y metaanálisis. 
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 metastasectomía pulmonar por CCRm, la SG a 5 y 10 años fue del 
47 y 28%, respectivamente. En el 38% de los pacientes no se realizó disección 
de ganglios linfáticos. A los pacientes que se les realizó algún tipo de estudio 
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ganglionar, tenían ganglios positivos en un 8%. La SG a 5 y 10 años para cada 
grupo fue del 48% y 29% y 20%, respectivamente. El único predictor 
significativo de supervivencia en el análisis multivariado fue la metástasis en los 
ganglios linfáticos mediastinales. La presencia de afectación ganglionar hiliar vs 
mediastínica no afectó a la SG y no hubo un beneficio significativo en la SG de 
la disección ganglionar sistemática en el grupo de ganglios linfáticos positivos 
[86]. 

 

Un trabajo publicado por Andrés et al. en 2015 comparó la supervivencia 
de tres grupos de pacientes con antecedente de CCR y diagnóstico de M1 
hepáticas y/o pulmonares. El primer grupo (n=9185) incluyó pacientes con 
resección de M1 hepáticas sin presencia de M1 pulmonares; el segundo grupo 
(n=149) fueron pacientes sometidos a metastasectomía hepática y pulmonar; el 
tercer grupo (n=285) lo constituyeron pacientes con M1 hepáticas y 
pulmonares, pero sólo sometidos a cirugía hepática. La SG ajustada a 5 años 
fue similar para los grupos 1 y 2 (51 vs 45%, respectivamente), pero peor para 
el grupo 3 (14%). Los autores, por lo tanto, concluyeron que el pronóstico de 
los pacientes sometidos a metastasectomía hepática y pulmonar era similar al 
de aquellos que sólo fueron intervenidos de enfermedad secundaria hepática 
[87]. 

 

Embún et al. desarrollaron en 2016 un modelo causal de supervivencia 
basado en cuatro variables, representando los resultados del Registro Español 
de Metastasectomía Colorrectal (GECMP-CCR-SEPAR). El modelo de 
supervivencia resultante consistió en los siguientes factores pronósticos: ILE ≤ 
12 meses; nivel CEA > 5 ng/ml; enfermedad pulmonar bilateral; afectación de 
los ganglios linfáticos torácicos. Este estudio poseía puntos importantes a su 
favor, el primero es que es bastante improbable que los diferentes planes de 
tratamiento sistémico utilizados durante los últimos años hubieran podido influir 
en los resultados obtenidos, dado el escaso tiempo de reclutamiento de la 
muestra (2 años). Segundo, el estudio constituye una amplia representación del 
Sistema Nacional de Salud español, reflejando la práctica habitual respecto al 
manejo de los pacientes quirúrgicos afectos de CCRm [88]. 
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Figura 17. Modelo causal de supervivencia específica de enfermedad según 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 revisión publicada en 2016 por Lumachi et al. analizó 1.669 
pacientes de 15 estudios, todos los estudios incluían > 50 pacientes sometidos 
a metastasectomía pulmonar por CCRm con intención curativa. Demostraron 
una SG media a 5 años del 49% (rango del 25 al 75%). El sexo femenino 
parecía tener relación con una peor SG, sin embargo, no se relacionaba la 
edad avanzada ni las características del tumor primario [89]. 

 

Pages et al. publicaron en 2016 una revisión que incluía 354 pacientes 
intervenidos mediante metastasectomía pulmonar por CCR con intención 
curativa, reclutados en 5 Servicios de Cirugía Torácica franceses. El tipo de 
resección pulmonar empleado fue resección pulmonar atípica única en el 
34,7%, múltiple en el 23.4%, 32.9% lobectomía y 7,6% segmentectomía. Sólo 
en el 17% de los pacientes se realizo un abordaje VATS (video assisted 
thoracic surgery). En el análisis univariado, la recurrencia acumulada de 5 años 
se asoció significativamente con la ausencia de disección de los ganglios 
linfáticos mediastínicos. En el análisis multivariante, los factores asociados con 
peor SG a 5 años fueron: American Society of Anesthesiologists score (ASA) ≥ 
3; ≥ 2 M1 pulmonares; la realización de una neumonectomía (5 
neumonectomías realizadas en la serie). [90]. 

 

Se dispone de poca información sobre la morbilidad y mortalidad 
postoperatorias después de una metastasectomía pulmonar. Rodríguez-Fuster 
et al. describieron la morbilidad y mortalidad postoperatorias basándose en los 
datos referentes al GECMP-CCR-SEPAR. El primer episodio de cirugía 
pulmonar por M1 pulmonares de CCR se asoció con tasas de mortalidad y 
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reoperación muy bajas (<1%). La tasa de morbilidad postoperatoria global fue 
del 16%, resultando la fuga de aire persistente la complicación más 
comúnmente asociada. En el análisis multivariado, los factores de riesgo 
independientes de morbilidad postoperatoria fueron la resección pulmonar 
mayor y la comorbilidad respiratoria y/o cardiovascular. La cirugía 
videotoracoscópica mostró ser un factor protector [91].  

 

En 2016 se publicó un estudio con el objetivo de investigar la SG y los 
factores pronósticos en 52 pacientes con M1 hepáticas y pulmonares de CCRm 
sometidos a metastasectomía con intención curativa. Con una SG a 5 años del 
54% para los pacientes con M1 sincrónicas de hígado y pulmón, y del 58% 
para las M1 de hígado y pulmón metacrónicas.  Se observó un mal pronóstico 
en los casos de localización del tumor primario en el recto, M1 pulmonares 
múltiples (≥ 2) y progresión de la enfermedad después de la QMT pre-
metastasectomía. Sin embargo, no se detectó influencia en la SG para M1 
pulmonares bilaterales, afectación de ganglios linfáticos torácicos, recurrencia 
de la enfermedad e ILE < 36 meses [92]. 

 

En otra revisión realizada en 2016 por Tsitsias et al. abordaron la 
siguiente pregunta, ¿existe un subgrupo específico de pacientes que se 
beneficiaría de la metastasectomía pulmonar en CCRm? Identificaron un total 
de 524 artículos, de los cuales un metaanálisis, una revisión sistemática y 17 
estudios retrospectivos, representaron la mejor evidencia para responder a la 
pregunta clínica. Los factores pronósticos incluyeron el tamaño y el número de 
M1, la afectación de los ganglios linfáticos intratorácicos, los niveles de CEA 
preoperatorios y la respuesta a la QMT de inducción [93]. 

 

En el artículo publicado en 2016 por Call et al. basado en los datos del 
GECMP-CCR-SEPAR, se plantearon estudiar la afectación ganglionar. Se 
realizó una linfadenectomía en el 48% de los pacientes, de estos pacientes, se 
encontró afectación ganglionar en el 10%. La SG a 3 y 5 años según el estado 
de los ganglios linfáticos fue del 73,5 y 58,3% en ausencia de afectación 
ganglionar; 50,5 y 24,8% cuando se confirmó afectación; 69 y 44% para 
aquellos con estatus de afectación ganglionar desconocida, respectivamente 
[94]. 
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Figura 18. Curva de supervivencia según el estatus ganglionar (afectación ganglionar; ausencia de afectación 
ganglionar; afectación 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 clínicos de pacientes con M1 
pulmonares de origen en CCR sometidos a una metastasectomía con intención 
curativa en 46 instituciones japonesas. De los 898 pacientes elegibles, 247 
tenían M1 múltiples y fueron analizados. La tasa de SG a los 3 y 5 años fue del 
75% y del 58%, respectivamente. Para evaluar la heterogeneidad del tamaño 
tumoral se utilizó una diferencia entre los diámetros tumorales máximo y 
mínimo (Dmáx-min), en los hallazgos patológicos. Tomando como punto de 
corte 5 mm, la SG fue significativamente diferente entre los grupos de M1 con 
un tamaño ≤ a 5 mm y > 5 mm con una SG a 5 años del 66.5% y 53.3%, 
respectivamente. El análisis multivariado reveló que el ILE desde la resección 
de la lesión primaria, el valor CEA, el número de M1 pulmonares y la Dmáx-min 
fueron factores pronósticos independientes [95]. 

 

Otra revisión realizada en 2017 por Zabaleta et al. identificó 28 artículos 
que evaluaron la SG tras metastasectomía pulmonar en pacientes con M1 
hepáticas previas. El 63,2% los pacientes con antecedentes de M1 hepáticas 
resecadas tenían SG más baja que aquellos que no tenían dicho antecedente. 
La conclusión fue que el antecedente previo de M1 hepáticas parece ser un 
factor pronóstico negativo [96]. 

 

Zellweger et al. publicaron en 2018 otra revisión basada en 21 estudios 
que englobaba 8.361 pacientes con metastasectomía por CCRm. Los estudios 
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debían contener un umbral mínimo en el número de pacientes reportados (sin 
M1 hepáticas previas: n ≥ 100; con resección previa de M1 hepáticas: n ≥ 50; 
cirugía torácica repetitiva: n ≥ 30). Objetivó una tasa de SG a 5 años del 24 al 
82% tras la primera metastasectomía. Los pacientes más beneficiados por la 
cirugía eran aquellos que presentaban una M1 pulmonar unilateral aislada con 
un nivel de CEA normal y sin compromiso de los ganglios linfáticos. Sin 
embargo, su conclusión resaltaba que no existe un estándar para el tratamiento 
quirúrgico en pacientes con CCR con M1 pulmonares [97]. 

 

 También en 2018 encontramos otra revisión publicada por Macherey 
et al. sobre pacientes diagnosticados de CCR con M1 hepáticas y/o 
pulmonares. Incluyeron 11 estudios con un total de 2.891 pacientes, los 
estudios debían incluir > 100 pacientes sometidos a metastasectomía 
pulmonar. La serie arrojaba un intervalo de SG a los 5 años del 53-75,5% y de 
SLE a 5 años del 33-50,9%. Reportaban una tasa de recidiva intratorácica 
entre el 25,2 y el 42,9% en pacientes con resección completa y las tasas de SG 
a 5 años variaron del 49 al 75,5% tras una nueva metastasectomía pulmonar. 
Los pacientes con un elevado valor CEA preoperatorio y afectación ganglionar 
linfática poseían una SG peor, aunque incluso para estos pacientes la 
metastasectomía pulmonar podría resultar beneficiosa [98]. 

 

 Procaccio et al. publicaron en 2019 una revisión centrándose en el 
perfil clínico, patológico y molecular de las M1 en CCRm. En sus conclusiones 
comunican que los factores pronósticos clásicamente asociados (como el 
número de M1, el valor CEA preoperatorio o la afectación metastásica 
ganglionar torácica), son insuficientes para predecir la SG después de la 
metastasectomía pulmonar. Concluyeron que los esfuerzos de investigación se 
centrarían en estudiar las características biológicas de las lesiones pulmonares 
para poder definir mejor el pronóstico y la respuesta al tratamiento y así 
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 relación existente 
entre la resección del tumor primario con la metastasectomía hepática y/o 
pulmonar y la SG en pacientes diagnosticados con CCRm. De 31.172 
pacientes, se dividieron según se hubiera realizado o no una cirugía y, de ser 
así, si hubo una metastasectomía involucrada. 13.214 (42.4%) se sometieron a 
cirugía, mientras que 17.958 (57.6%) no lo hicieron. Entre estos, el 81.3% de 
los pacientes tenían M1 hepáticas exclusivamente, mientras que el 18.7% de 
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los pacientes tenían M1 hepáticas y pulmonares sincrónicas. La mediana de 
supervivencia fue significativamente mejor para aquellos que se sometieron a 
cirugía (ya sea sobre el tumor primario sólo o asociada a metastasectomía) en 
comparación con aquellos que no lo hicieron (21.8 vs. 7.5 meses). Las 
conclusiones que obtuvieron fueron que la cirugía sobre el tumor primario, en 
pacientes seleccionados, proporciona una mejora notable en la tasa de SG. Sin 
embargo, el papel de la metastasectomía seguía siendo controvertido ya que 
no existía diferencia en los resultados de SG entre los pacientes que la 
recibieron y los que no [100]. 

 

En 2020 se publicó una revisión sistemática y el primer metaanálisis que 
estudiaba el papel de la QMT peroperatoria después de la resección completa 
de M1 pulmonares en CCRm, seleccionando 8 estudios. Se analizó la SG, la 
supervivencia libre de progresión, supervivencia libre de recurrencia y la SLE. 
La QMT peroperatoria tuvo un efecto favorable significativo sobre las diferentes 
supervivencias [101]. 

 

 Otro artículo publicado por Oweira et al. en 2020, basado en una 
cohorte contemporánea de 16.372 pacientes con M1 sincrónicas hepáticas o 
pulmonares aisladas tratadas con o sin resección quirúrgica. Se incluyeron 
14.832 pacientes con M1 hepáticas y 1.540 con M1 pulmonares aisladas. Los 
pacientes sometidos a metastasectomía hepáticas tuvieron una mejor SG en 
comparación con los pacientes que no se sometieron a resección quirúrgica de 
las M1 hepáticas (mediana 38 vs 13 meses). Del mismo modo, los pacientes 
que se sometieron a resección quirúrgica de M1 pulmonares tuvieron una mejor 
SG en comparación con los pacientes que no se sometieron a resección 
quirúrgica pulmonar (mediana de 45 vs a 19 meses). La metastasectomía 
hepática se asoció con un riesgo reducido de muerte, al igual que la 
metastasectomía pulmonar. Pese a estos resultados, sus autores concluyeron 
que la diferencia de SG no se debía atribuir totalmente al efecto de la 
metastasectomía. Los pacientes que fueron seleccionados para la resección 
quirúrgica probablemente tenían una extensión 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 población [8]. 
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1.10. FIABILIDAD RADIOLOGICA PREOPERATORIA 

 

 La TC es la técnica de imagen considerada de elección para el estudio 
de extensión intratorácica de la enfermedad metastásica, estimando el número 
de M1 pulmonares y su potencial resecabilidad. La poca fiabilidad entre el 
hallazgo preoperatorio radiológico y el anatomopatológico postquirúrgico, 
podría conducir a una resección 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 radiólogo observador. Un estudio de Chen et al. en 
2019 mostró hasta un 36% de M1 pulmonares perdidas. Cuando se pasaron 
por alto las M1, hubo una diferencia estadísticamente significativa en su 
distribución dentro de las subregiones de los pulmones, la proximidad a los 
vasos sanguíneos pareció ser un factor significativo en la pérdida de M1 
durante el diagnóstico [103]. 

 

 En el estudio publicado por McCormack en 1993, todos los pacientes 
tenían una Rx de tórax y sólo 72 pacientes un TC estándar. La Rx de tórax 
difirió de los hallazgos patológicos en la cirugía en 57 de los pacientes (39%), 
donde 26/57 pacientes (46%) tenían más lesiones pulmonares. Los hallazgos 
de la TC diferían en 30 de 72 pacientes (42%), donde 18/72 (25%) de los 
pacientes tenían más lesiones. Con estos resultados tan poco fiables arrojados 
por el estudio de imagen preoperatorio, la conclusión sólo podía ser cuestionar 
la validez de utilizar la resección por videotoracoscopia en el tratamiento de la 
enfermedad metastásica debido a la incapacidad para palpar adecuadamente 
todo el pulmón, afectando notablemente la capacidad del cirujano para saber si 
se ha realizado una resección de todas las lesiones [61]. 

 

 La mejoría constante de la tecnología de la imagen en el estudio 
preoperatorio del nódulo pulmonar ha sido constante, así en 1999 ya se 
demostró 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 torácica helicoidal fue del 69% para los nódulos 
intrapulmonares < 6 mm, del 95% para los nódulos intrapulmonares ≥ 6 mm y 
del 100% para M1 intrapulmonares probadas histológicamente ≥ hasta 6 mm. 
Sin embargo, las conclusiones del estudio eran que ante las limitaciones en la 
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detección de nódulos intrapulmonares < 6 mm y de lesiones pleurales, la 
exploración quirúrgica completa debía seguir siendo el procedimiento de 
elección en pacientes sometidos a metastasectomía pulmonar [104]. 

 

 Según los resultados derivados del Registro Internacional de 
Metástasis Pulmonares, la fiabilidad de la TC para detectar el número exacto 
de nódulos pulmonares fue del 61%. Con estos hallazgos, los autores 
concluyeron que se precisaba de la palpación bilateral manual para una 
correcta resección completa de todas las M1 pulmonares y estadificación final 
[63].  

 

Numerosos artículos han intentado correlacionar la fiabilidad diagnóstica 
de las pruebas de imagen con la palpación quirúrgica. En 1999, Diederich et al. 
publicaron un estudio donde mostraban una sensibilidad del 69% para la TC 
helicoidal, en nódulos pulmonares ≤ 5 mm con demostración histológica de 
malignidad, mientras que en nódulos 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 valoración 
radiológica del TC de alta resolución (HRTC) y del TC helicoidal de las 
metástasis pulmonares. Cabe destacar la heterogeneidad en cuánto 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, concluían que la 
exploración manual completa mediante toracotomía seguía siendo el 
procedimiento de elección para los pacientes sometidos a metastasectomía 
pulmonar, debido a la limitación en la evaluación radiológica preoperatoria de 
las lesiones pulmonares < 6 mm [105]. 

 

Parsons et al. en un estudio publicado en 2004, compararon la TC 
estándar con la TC helicoidal. 34 pacientes fueron intervenidos mediante 41 
casos de metastasectomía con palpación pulmonar. La exploración pulmonar 
reveló un 22% más de M1 con una sensibilidad del 78% para la TC helicoidal. 
Los análisis de subgrupos relativos a las diferentes histologías del tumor, ILE, 
la presencia de una sola lesión frente a múltiples, el intervalo entre la TC y la 
metastasectomía y el tamaño de la lesión más grande no pudieron identificar 
una cohorte en la que ya no fuera necesaria la palpación 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 información clínica aportada al radiólogo ni de la capacidad de éste para 
la interpretación de las imágenes. Por este motivo propusieron la realización de 
una TC preoperatorio y otra posoperatoria además de la necesidad de realizar 
una adecuada palpación pulmonar intraoperatoria para garantizar una 
resección completa [107].  

 

 Cerfolio et al. publicaron un estudio en 2009, comprendía 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 
realización de una toracotomía, 4/12 pacientes tenían más lesiones de las 
esperadas, sin embargo, sólo en un paciente la lesión era maligna [108].  

 

 El mismo autor publicó en 2011 otro estudio con un planteamiento 
similar. De un total de 152 pacientes, 48 tenían un CCR con imágenes de al 
menos una lesión pulmonar sospechosa metastásica. En 9 de los 13 pacientes 
(18,7%) que se resecaron nódulos adicionales, éstos resultaron malignos [109].  

 

  Otro estudio publicado por Chung et al. en 2011, analizó 91 pacientes 
en los que se realizaron 120 metastasectomías mediante toracotomía y 
palpación manual pulmonar con confirmación histológica. Concluían que la 
sensibilidad de la TC helicoidal en la detección de M1 pulmonares podía llegar 
al 95,5% en pacientes con CCR con una única lesión M1 pulmonar, siendo 
menor si existen múltiples lesiones (> 3) o éstas son bilaterales. Una lesión 
pulmonar solitaria unilateral demostrada en la TC preoperatoria es un factor 
independiente para la predicción de lesiones metastásicas adicionales. Si es 
factible, la cirugía videotoracoscópica podría estar justificada en este grupo de 
pacientes [110]. 

 

 En 2012, una revisión de Parnaby et al. observó las diferentes 
estrategias de estadificación del tórax. Las modalidades incluyeron radiografía 
de tórax, TC y PET. En la TC, la incidencia de M1 pulmonares en pacientes con 
cáncer en recto varió del 10 al 18%, mientras que en pacientes con cáncer de 
colon varió del 5-6%. La incidencia de M1 sincrónicas hepáticas y pulmonares, 
en comparación con la incidencia general de M1 pulmonares, osciló entre 45 y 
70%. No hubo evidencia que informara la superioridad de PET-TC vs TC para 
la detección de M1 pulmonares o la caracterización de nódulos pulmonares 
indeterminados (NPI) [20]. 
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 Zabaleta et al. publicaron en 2013 un estudio sobre 183 pacientes 
sobre los que se realizó una metastasectomía pulmonar mediante toracotomía. 
Los pacientes > 60 años, con 1 ó 2 M1 de origen CCR o una M1 única de 
cualquier otro origen, se consideraron como el grupo con baja probabilidad de 
resecar más M1 de las observadas en la TC preoperatoria. Sólo en el 4.4% de 
pacientes de este grupo definido se escapó alguna M1 [111].  

 

 Un estudio publicado en 2017 por Guerrera et al. trataba de determinar 
la precisión de la TC y la PET para la evaluación del número de M1 en CCR 
pulmonares y la afectación ganglionar linfática torácica. Se analizaron los datos 
de 521 pacientes, de los que el 83,5% tenían PET. El número de M1 
comprobadas histológicamente se discriminó correctamente en el 61.7% de los 
casos con TC y en el 61.8% de los casos con PET. Se descubrieron múltiples 
M1 en el 20.9% de los pacientes con enfermedad única con la TC y en el 
24.4% de los casos con PET. El 29.1% presentaron afectación ganglionar 
patológica. Según el índice kappa, se observó un pobre acuerdo entre los 
hallazgos de afectación 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 estadificación y el seguimiento del CCR en pacientes 
que se sometieron a metastasectomía pulmonar. 27 pacientes (38%) se 
sometieron a cirugía antes de 2013 y 44 (62%) después de 2013. La SLE a 2 
años después de la metastasectomía fue del 49,3% y la SG estimada a 5 años 
fue del 51,4% (28 meses seguimiento). Hubo un aumento significativo en el 
número de cirugías/año, mayor detección de M1 pulmonar sincrónica, mayor 
diagnóstico de M1 extrapulmonares y una mejor SG, después de la 
introducción de la TC como herramienta de estadificación. El sitio del tumor 
primario (colon), el estadio ganglionar del tumor primario y la presencia de M1 
extrapulmonar, fueron factores pronósticos importantes independientes que 
afectaron a la SG [113].  

 

Marrón y et al. estimaron el desacuerdo entre el número de lesiones 
radiológicas y el número de lesiones malignas extirpadas y confirmadas 
histológicamente en pacientes con M1 pulmonares de CCR, según los datos 
obtenidos por el GECMP-CCR-SEPAR, cabe destacar que los 404 pacientes 
del estudio lo conformaban aquellos sometidos a cirugía abierta. Se documentó 
afectación unilateral radiológica en el 85%, mientras que el 73% presentaron 
nódulos únicos. Los hallazgos radiológicos y patológicos malignos fueron 
concordantes en el 78% pacientes. Los dos predictores independientes de 



	 39	

discordancia entre la TC y el número de M1 patológicas fueron la afectación 
bilateral y el número de nódulos radiológicos. Este modelo explicó el 28% de la 
variabilidad en la frecuencia de los desacuerdos y discriminó entre acuerdo y 
desacuerdo en el 85% de los pacientes. Se documentaron diferencias entre los 
hallazgos radiológicos y patológicos en 1 de cada 5 pacientes. La correlación 
fue muy precisa en pacientes con nódulos radiológicos únicos. Sin embargo, la 
mitad de los pacientes con más nódulos 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 estadificación 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 año después de la cirugía. El desarrollo de M1 pulmonares se 
relacionó significativamente con la enfermedad ganglionar positiva y la 
elevación posoperatoria del valor CEA [115]. 

 

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

 

 En 2013 Nordholm-Carstensen et al. realizaron una revisión 
bibliográfica sistemática para estimar la prevalencia de NPI y las características 
radiológicas y clínicas específicas, 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 inclusión. Los estudios consistieron 
principalmente en series de casos e incluyeron un total de 5.873 pacientes. El 
9% de los pacientes tenían un NPI en la TC, de los cuales el 10.8% resultaron 
ser M1 de CCR en el seguimiento. Concluyeron que la afectación ganglionar 
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torácica y el múltiples números de NPI predicen malignidad, mientras que la 
calcificación de los nódulos indicaba lesiones benignas [117].  

 

 Nordholm-Carstensen et al. publicaron en 2015 un nuevo estudio sobre 
el enfoque óptimo de estudio de los NPI en la TC en pacientes con CCR. La TC 
de estadificación se reevaluaron por un radiólogo torácico experimentado. De 
un total de 841 pacientes se informó la presencia de NPI en el 9.8% y de M1 en 
el 5.1% de TC iniciales en comparación con el 5.6% y el 7.0% informado por el 
radiólogo torácico experimentado. La presencia de M1 hepáticas sincrónicas 
fueron predictivas de malignidad en los NPI. Dada la variabilidad entre 
radiólogos, el estudio recomendaba una doble lectura de la TC tras aparición 
de NPI [118].  

 

 En 2017, Robertson et al. reportaron que el 60,7% de los pacientes con 
NPI progresó a M1 pulmonares, de los cuales el 39,3% se sometió a 
resecciones pulmonares. El ILE fue significativamente más 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 sí sola no debe impedir la resección 
radical, pero podría usarse para provocar una vigilancia posoperatoria más 
cuidadosa para detectar M1 pulmonares en una etapa potencialmente operable 
[119]. 

 

 

 

1.12.   GRUPO ESPAÑOL DE CIRUGIA DE METAŚTASIS PULMONARES 
DE CARCINOMA COLO-RECTAL (GECMP-CCR-SEPAR)  

 

 En enero de 2008 se constituyó el Registro Español de 
Metastasectomía Colo-rectal (Grupo Español GECMP-CCR), creado por la 
Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), con el fin de 
obtener datos de alta calidad a nivel nacional en una ventana de tiempo corta y 
definida para documentar la práctica 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 metastasectomía 
pulmonar por CCRm recogido en un periodo de 2 años, según la práctica 
clínica habitual y representando el 60%, aproximadamente, de los pacientes 
intervenidos en España de esta patología. Este estudio se basó en la 
participación de 32 unidades torácicas. La resección pulmonar debía realizarse 
con intención radical, es decir, sin dejar aparente enfermedad macroscópica, y 
al menos una lesión extirpada debía ser compatible con M1 de CCR, 
confirmada histológicamente. Se incluyeron de forma consecutiva 543 
pacientes intervenidos de una primera metastasectomía pulmonar, con un 
seguimiento mínimo de 3 años. La base de datos estaba compuesta por más 
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 
artículos que conforman la base de esta tesis doctoral. 

 

 

 

1.13. EVALUACION PREOPERATORIA 

 

Los pacientes candidatos a una resección metastásica pulmonar deben 
someterse a una evaluación exhaustiva para definir y reducir los riesgos 
potenciales de la operación. Se deberá realizar una historia clínica y un 
examen físico completo en todos los pacientes, con especial hincapié en 
antecedentes de cáncer, síntomas respiratorios, comorbilidades médicas, 
consumo de sustancias y/o tabaco y el estado funcional. 

 

Según los algoritmos de manejo terapeútico de la NCCN Colon Cancer 
Guidelines, en los pacientes con CCR y M1 pulmonares resecables debería 
valorarse la metastasectomía de forma preferente, si ésta es posible [122].   
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Figura 19. Algoritmo terapeútico para un Ca colorrectal con M1 sincrónica (pulmonar o hepática). Benson AB, Venook 
AP, Al-Hawary MM et al. NCCN Guidelines Insights: Colon Cancer, Version 2.2019. J Natl Compr Canc Netw 2018; 16: 
359-369. 
  

 

El 90% de los pacientes con M1 pulmonares no presentarán síntomas 
respiratorios, en aquellos pacientes con síntomas (hemoptisis, disnea, dolor 
torácico pleurítico y sibilancias) puede ser una indicación de compromiso 
endobronquial o pleural, carga significativa de enfermedad o un tumor central. 
Los síntomas de M1 a otros sitios (como pueden ser fracturas recientes, dolor 
óseo o en la espalda, dolores de cabeza, cambios en la visión u otras molestias 
neurológicas) deben ser motivo de una exploración dirigida, ya que una 
afectación a otros niveles podría contraindicar la indicación de la intervención. 
La optimización de la morbilidad subyacente (particularmente cardíaca, 
pulmonar, renal y diabetes) es fundamental para disminuir la morbilidad 
perioperatoria de la metastasectomía pulmonar [43].  
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Será necesaria una evaluación precisa del estado funcional del paciente. 
Los valores de FEV1 (volumen espiratorio forzado en 1 segundo) y DLCO 
(capacidad de difusión del monóxido de carbono), al igual que ocurre en el 
estudio del carcinoma broncogénico, son las piezas fundamentales de 
información en la evaluación de los pacientes para la resección pulmonar. 
Aquellos con un FEV1 y una DLCO posoperatorio predicho (PPO) > 60% 
podrán ser propuestos para la cirugía. Un porcentaje, para cualquiera de los 
valores anteriores, entre el 30 y el 60%, supondrán un riesgo adicional y 
adicionalmente, debería 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 
medición del consumo máximo de oxígeno (VO2 máx) para determinar si se 
puede realizar algún tipo de resección pulmonar y la extensión de la misma 
[43].    

 

Los nódulos pulmonares se evaluarán mediante una tomografía 
computarizada (TC), prueba que permitirá definir el número, la ubicación y la 
resecabilidad de las lesiones M1. Las lesiones hepáticas también deben 
evaluarse mediante TC con contraste multifásico o RMN con contraste 
multifásico. Se apoya el uso de la tomografía por emisión de positrones (PET) o 
PET-TC, por el papel añadido que aporta en la evaluación de una posible 
afectación extratorácica y ganglionar de la enfermedad. El PET o PET-TC 
también aportarán una objetividad radiológica de que no existe sospecha de 
recidiva a nivel del tumor primario, añadiendo su valor al proporcionado por los 
controles endoscópicos seriados postoperatorios.  

 

Al igual que sucede en el estudio del carcinoma broncopulmonar, si se 
identifica afectación ganglionar en las imágenes preoperatorias, los pacientes 
pueden beneficiarse de una estadificación patológica del mediastino mediante 
mediastinoscopia o ecografía endobronquial (EBUS). La exploración mediante 
fibrobroncoscopia puede detectar M1 endobronquiales no visibles por otras 
técnicas en un 2-3%, siendo más frecuente la etiología endobronquial 
metastásica de origen CCR y mama.  

 

No existe un consenso general sobre el momento óptimo de la primera 
metastasectomía o de los episodios sucesivos, en el caso que se plantee su 
realizacaión. Kruger et al. realizaron una revisión sistemática y determinaron 
que, con base en los datos disponibles, no hay evidencia para determinar un 
momento óptimo de la intervención. Su conclusión fue que el momento de la 
operación debe basarse en la salud del paciente y las consideraciones 
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oncológicas relacionadas con las terapias multimodales, el tipo de tumor 
primario y los sitios extratorácicos de la enfermedad. En casos de alta 
probabilidad de recurrencia temprana, podría justificarse una operación tardía 
para evitar resecciones innecesarias, en caso de enfermedad bilateral existe la 
posibilidad de hacer una intervención única o bilateral diferida con un mes de 
diferencia [123]. 

 

 

 
 
Figura 20. Estudio preoperatorio propuesto para un paciente considerado para metastasectomía pulmonar (CPET: 
prueba de esfuerzo cardiopulmonar; DLCO: capacidad difusora de monóxido 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 metastasectomía pulmonar han 
sido resecar todas las lesiones identificadas en las imágenes preoperatorias, 
así como las encontradas intraoperatoriamente, preservando la máxima 
cantidad de parénquima pulmonar. Con esta premisa, se realizaba un abordaje 
abierto (casi siempre realizando una toracotomía) ya que se creía que la 
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palpación bimanual de todo el pulmón era necesaria para evitar la pérdida 
potencial de lesiones metastásicas.  

 

En el año 2007, se publicó Difficult decisions in thoracic surgery: an 
evidence-based approach, en dos de sus capítulos se trataban varias 
cuestiones relacionadas con el abordaje quirúrgico para la realización de la 
metastasectomía pulmonar y la evidencia científica existente [124, 125].  

 

Las recomendaciones se hicieron de acuerdo con el Sistema de 
Clasificación de la Evidencia propuesto por la Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (SIGN). A cada estudio citado con respecto a nuestra 
recomendación se le asigna un nivel de evidencia, siendo 1 ++ una revisión de 
alta calidad de ensayos controlados aleatorios y 4 una opinión 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 relación causal. En general, las 
recomendaciones se califican de la A a la D, y una calificación A se apoya en 
ensayos controlados aleatorios. Las recomendaciones de grado B sugieren 
coherencia en la literatura [126].  

 

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

 

¿La resección de M1 pulmonares prolonga la supervivencia en pacientes 
seleccionados? La metastasectomía pulmonar prolonga la supervivencia del 
paciente en pacientes seleccionados (nivel de evidencia 2+ a 3; grado de 
recomendación C). 

 

¿La toracotomía abierta permite una identificación y escisión más 
completas?	 En comparación con la toracoscopia, un abordaje abierto con 
palpación manual permite la identificación de nódulos adicionales en el 20% de 
los pacientes y permite una resección más completa de M1 malignas (nivel de 
evidencia 2+ a 3; grado de recomendación C). 

 

¿Es la resección completa de la M1 pulmonar un fuerte predictor de 
supervivencia?	 Aunque la “resección incompleta” es un predictor de fracaso 
terapéutico, la definición de resección incompleta no equivale a una 
enfermedad radiológicamente indetectable que podría persistir después de una 
resección con VATS. Ningún ensayo prospectivo o serie de casos respalda la 
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afirmación de que tal enfermedad oculta predice de manera confiable el fracaso 
terapéutico (nivel de evidencia 2+ a 3; grado de recomendación C). 

 

¿Ofrece el abordaje abierto una mayor probabilidad de curación que el 
abordaje toracoscópico?	No hay pruebas sólidas que apoyen la afirmación de 
que un abordaje abierto en una M1 pulmonar solitaria proporcionará resultados 
clínicos superiores en comparación con un abordaje VATS con respecto a la 
supervivencia a largo plazo (nivel de evidencia 3; grado de recomendación C). 

 

¿Debe el enfoque abierto en la resección de M1 pulmonares ser el 
procedimiento gold standard?	 El hecho de que un abordaje abierto para la 
resección de M1 pulmonares proporcione una ventaja de supervivencia sobre 
un abordaje mínimamente invasivo está respaldado principalmente por la 
opinión de expertos (nivel de evidencia 4; grado de recomendación D). 

Sin embargo, la pequeña cantidad de literatura disponible sugiere equivalencia, 
y cualquiera de los enfoques parecería apropiado para la resección de M1 
pulmonares solitarias. 

 

 ¿Se debe explorar el pulmón contralateral en un paciente con M1 
pulmonares detectadas sólo unilateralmente? La ausencia de datos que 
demuestren una mejor supervivencia después de la palpación pulmonar de 
rutina sin enfermedad contralateral identificada radiográficamente justifica un 
abordaje unilateral de los nódulos pulmonares detectados unilateralmente (nivel 
de evidencia 2 ++ a 3; grado de recomendación B). 

 

 

 

1.15. TIPO DE RESECCION PULMONAR 

 

Históricamente, las metastasectomías pulmonares se han realizado 
mediante la técnica de Perelman, o más comúnmente una resección pulmonar 
en cuña o segmentectomía atípica utilizando máquinas Endocortadoras 
lineales, con la idea de preservar al máximo el volumen pulmonar tras la 
metastasectomía pulmonar. A diferencia del carcinoma broncogénico, en la 
mayoría de las ocasiones, las M1 tienden a situarse en la periferia pulmonar, 
apareciendo como varios nódulos y en ocasiones de forma bilateral. Estas 
particularidades, junto a la probable aparición de una recidiva pulmonar futura 
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que plantee la posibilidad de una nueva metastasectomía pulmonar, ha 
consolidado la resección pulmonar limitada como el “gold standard” en la 
metastasectomía pulmonar [127].  

 

 Sin embargo, se ha descrito una tasa de recurrencia local más alta en el 
margen quirúrgico de M1 de CCRm después de metastasectomía pulmonar en 
comparación con otras neoplasias malignas [128]. Para disminuir el riesgo de 
recurrencia del margen, algunos autores recomiendan que las resecciones en 
cuña deben realizarse con al menos un margen de 10 mm de pulmón sano 
[129].  

 

Las resecciones pulmonares anatómicas se utilizan con menos 
frecuencia que las resecciones en cuña, pero están indicadas en los casos en 
que las lesiones no se pueden extirpar por completo mediante una cuña, o 
cuando las lesiones son centrales y/o no son susceptibles de resección en 
cuña [130, 131]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 48	

 
2. HIPOTESIS DE TRABAJO 
 

• La cirugía videotoracoscópica es un abordaje quirúrgico 
factible, seguro y equiparable en términos de SG y SLE a la 
toracotomía abierta en la metastasectomía pulmonar por M1 de 
CCR.  

 

• La resección pulmonar atípica es el tipo de resección 
pulmonar de elección en el tratamiento de las M1 pulmonares de 
CCR, frente a otros tipos de resección quirúrgica.  

 

 

• El estudio preoperatorio del CCRm mediante TC torácico 
posee una dudosa fiabilidad diagnóstica entre los nódulos 
pulmonares sospechosos y las M1 confirmadas histológicamente 
tras su resección quirúrgica. Dicha discordancia radiopatológica 
influye en la supervivencia de los pacientes.  

 

 

3. OBJETIVOS 
 

• Analizar el impacto del tipo de abordaje quirúrgico sobre la 
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en los 
pacientes con cáncer colorrectal sometidos a metastasectomía con 
intención curativa. 

 

• Analizar el impacto del tipo de resección pulmonar sobre la 
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en los 
pacientes con cáncer colorrectal sometidos a metastasectomía con 
intención curativa. 

 

• Analizar la fiabilidad diagnóstica de la tomografía 
computarizada (TC), frente a los hallazgos histológicos, en la 
detección de metástasis pulmonares en pacientes sometidos a una 
metastasectomía pulmonar por cáncer colorrectal, así como la 
implicación pronóstica de la concordancia o no de dichos hallazgos. 
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4. RESULTADOS 

 

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

 

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

 

 

1. Role of major resection in pulmonary metastasectomy for colorectal cancer in 
the Spanish prospective multicenter study (GECMP-CCR). Hernández J, 
Molins L, Fibla JJ, Heras F, Embún R, Rivas JJ; Grupo Español de Metástasis 
Pulmonares de Carcinoma Colo-Rectal (GECMP-CCR) de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR). Ann Oncol. 
2016;27(5):850-5. (Q1; IF 11,855). 

 

2. Correlation between preoperative CT and lung metastases according to 
surgical approach in patients with colorectal cancer. Hernández J, Jorge 
Hernández, Laureano Molins, Juan J. Fibla, Ángela Guirao, Juan J. Rivas, 

Laura Casas, Núria Parejo, Raúl Embún. Cirugía Española (Aceptado el 15 
diciembre 2020, pendiente de formato definitivo) (Q3; 1,323) 

 

 

 

 

El factor de impacto acumulado de los dos artículos originales sobre los que se 

centra esta Tesis Doctoral es de 13,178, según el ISI® del año 2016 y 2020. 
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4.1 Primer artículo original:  
 

 

Role of major resection in pulmonary metastasectomy for colorectal cancer in the 
Spanish prospective multicenter study. Hernández J, Molins L, Fibla JJ, Heras F, 
Embún R, Rivas JJ; Grupo Español de Metástasis Pulmonares de Carcinoma Colo-
Rectal (GECMP-CCR). Ann Oncol. 2016;27(5):850-5. (Q1; IF 11,855). 
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Role of major resection in pulmonary metastasectomy
for colorectal cancer in the Spanish prospective
multicenter study (GECMP-CCR)
J. Hernández1*, L. Molins1, J. J. Fibla1, F. Heras2, R. Embún3,4 & J. J. Rivas3,4 on behalf of the
Grupo Español de Metástasis Pulmonares de Carcinoma Colo-Rectal (GECMP-CCR) de la
Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)†
1Thoracic Surgery Units, Hospital Universitari del Sagrat Cor, Barcelona; 2Thoracic Surgery Units, Hospital General Universitario de Valladolid, Valladolid;
3Thoracic Surgery Units, Hospital Universitario Miguel Servet; 4Instituto de Investigación Sanitaria Aragón, Zaragoza, Spain
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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 pulmonary 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 multi-
variate analysis, major resection appeared to be a protective factor in DSS [hazard ratio (HR) 0.6, 95% confidence interval
(CI) 0.41–0.96, P = 0.031] and DFS (HR 0.5, 95% CI 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

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 andmethods
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

*Correspondence to: Dr Jorge Hernández, Thoracic Surgery Units, Hospital Universitari
del Sagrat Cor, C/ Viladomat 288, E-08029 Barcelona, Spain. Tel: +34-93-3221111;
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†For full list of members of the Spanish Group for Surgery of Lung Metastases from
Colorectal Carcinoma (GECMP-CCR-SEPAR), see Appendix.
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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 (N0, 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.

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 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:
(P = 0.001)

VATS Open surgery Total

n % n % n %

Pneumonectomy 0 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 92 100 425 100 517 100
Extended resections
(P > 0.99)
No 92 98.9 423 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 93.5 331 77.2 418 80.1
Yes 6 6.5 98 22.8 104 19.9
Total 93 100 429 100 522 100
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Two patients died in the postoperative period and 66 patients
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).

discussion
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.

Table 2. Summary of bivariate analysis of preoperative variables

Variables Total (n = 522) Lesser resection
(n = 418)

Major resection
(n = 104)

P-value

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
N0 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–III 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
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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

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

Table 4. Pattern of tumor recurrence after pulmonary
metastasectomy

Total
(n = 522)

Lesser
resection
(n = 418)

Major
resection
(n = 104)

Local recurrence 42 16.9% 37 17.4% 5 14.3%
Pulmonary metastatic
recurrence

59 23.8% 53 24.9% 6 17.1%

Non-pulmonary recurrence 37 14.9% 31 14.6% 6 17.1%
Abdominal recurrence 11 4.4% 10 4.7% 1 2.9%
Other combinations 99 39.9% 82 38.5% 17 48.6%

P-value = 0.78.

Table 3. Summary of bivariate analysis of postoperative variables

Variable Total (n = 522) Lesser resection
(n = 418)

Major resection
(n = 104)

P-value

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
N0 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%
N1–2–3 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
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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

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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Figure 2. Disease-specific survival according to the type of resection (major
anatomic resection versus lesser resection) in colorectal cancer patients
undergoing pulmonary metastasectomy.
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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. Cox regression analysis of disease-specific survival

Variables Hazard
ratio

95%
CI

P-value

Gender 1.1 0.8–1.4 0.6
Age (≥70 years) 1.5 1.0–1.9 0.01
Colorectal cancer staging (I–II–III
versus IV)

1.3 0.9–1.8 0.09

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
bilateral)

2.0 1.4–2.9 <0.001

Larger size histological nodule (larger
nodule >10 mm)

1.1 0.8–1.6 0.5

Postoperative morbidity (yes/no) 1.0 0.7–1.6 0.8
Average lymph nodes removed 0.9 0.9–1.0 0.8
Histological lymph node involvement
(Nx versus N0 versus N1–2)

0.007

Histological lymph node
involvement (Nx)

1.4 0.9–2.1 0.06

Histological lymph node
involvement (N1–2)

2.6 1.4–4.9 0.002
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Resumen 

Introducción: El número de metástasis pulmonares (M1) de carcinoma colorrectal 

(CCR) en relación a los hallazgos de la tomografía computarizada (TC), es objeto de 

estudio. 

Métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico del Grupo Español de Cirugía de las 

metástasis pulmonares del CCR (GCMP-CCR). Se evalúa el papel de la TC en la 

detección de M1 pulmonares en 522 pacientes intervenidos de una metastasectomía 

pulmonar por CCR.  Definimos como M1/CT al cociente entre los nódulos metastásicos 

y los hallados en la TC preoperatoria. Se analizó la supervivencia específica de 

enfermedad (SEE), la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el abordaje quirúrgico 

mediante el método de Kaplan-Meier. 

Resultados: En 93 pacientes se utilizó la cirugía videoasistida (VATS) y 429 

toracotomía. En un 90% el cociente M1/TC fue ≤ 1, sin diferencias entre VATS y 

toracotomía (94,1% vs 89,7%, p=0,874). En el 10% restante existían más 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 comparación con 470 

con M1/CT ≤ 1. No se observaron diferencias en la SEE y la SLE según VATS o 

toracotomía. 

Conclusiones: Nuestro estudio muestra unos resultados oncológicos equivalentes en la 

resección de M1 de CCR mediante abordaje VATS o toracotomía. El grupo de pacientes 

con un cociente M1/CT > 1 presentan una peor SEE y SLE, pudiendo significar una 

enfermedad más 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 (cáncer colorrectal); thoracic surgery 

(cirugía torácica), VATS (cirugía videotoracoscópica); thoracotomy (toracotomía); lung 

metastases (metástasis pulmonar); pulmonary metastases (metástasis 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 Español de Cirugía de Metástasis 
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Pulmonares de Carcinoma Colo-Rectal; SEPAR: Sociedad Española de Neumología y 

Cirugía Torácica; 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 

(DFI) (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 ≤ 

1 or > 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 (N0, 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% CI 18.0-39.4) for open surgery (P = 

0.159) (Figure 1). 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 (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% CI unknown) for patients with 

M1/CT ≤ 1 compared to 35.4 months (95% CI 24.1-46.6) for those with M1/CT > 1 (P = 

0.002) (Figure 3). The median DFS was 29.3 months (95% CI 22.9-35.7) for the group of 
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patients with M1/CT ≤ 1 compared to 14.2 months (95% CI 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% CI 0.3-09, P = 0.002) and DFS (HR 0.5, 95% CI 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% CI 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 R0 

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 

 

Pulmonary metastasectomy 
VATS  

no. (%) 

Open surgery  

no. (%) 

Total  

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 

 

 

Variables 
Total 

no. (%) 

VATS 

no. (%) 

Open surgery 

no. (%) 

P 

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, IU/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  

N0 351 (92.1) 58 (87.9) 293 (93.0) 

0.30 
N1 7 2 (3.0) 5 (1.6) 

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) 

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

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 I, II, III 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  

 

 

Variables 
Total 

no. (%) 

VATS 

no. (%) 

Open surgery 

no. (%) 

P 

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     

N0 119 (22.8) 3 (3.2) 116 (27.0) 

< 0.001 

N1 8 (1.5) 0 8 (1.9) 

N2 18 (3.4) 2 (2.1) 16 (3.7) 

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 

pulmonary metastasectomy 
321(61.5) 56 (60.2) 265 (61.8) 0.81 

 

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 

no. (%) 

VATS 

no. (%) 

Open surgery 

no. (%) 

P 

value 

Total patients 522 93 429  

M1/CT ratio     

0.25 6 (1.2) 0 6 (1.4) 

0.161 

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) 

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) 

Variables 
Hazard  

ratio 

95% Confidence  

interval 

P 

 value 

DSS regression model    

Age ≥ 70 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). 

 

  

 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 



	 81	

 
FIGURA 1. DSS surgical approach 
 
 

 
FIGURA 2. DFS surgical approach 
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FIGURA 3. DSS M1/CT 
 
 

 
FIGURA 4. DFS M1/CT 
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4.3.   Otro artículo relacionado 
 
 
Video-assisted thoracoscopic surgery in lung metastasectomy-what is new in lung 
metastasectomy: an over-view. Hernández J, Fibla JJ, Molins L. Video-assit Thorac 
Surg 2020; 5:40. DOI 10.21037/vats-2020-lm-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  
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3 cm. and of peripheral location. The disease-free survival 
(DFS) 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% VATS vs. 
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 VATS surgery is one of the pillars of resection 
of the pulmonary nodule with diagnostic tool and/or 

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 

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) ≥2 cm; (II) <2 and  
≥1 cm; (III) <1 cm. 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 clásicos para la selección de pacientes candidatos a 
metastasectomía pulmonar fueron establecidos en 1947 [54], y a pesar del 
tiempo transcurrido desde entonces siguen vigentes hoy en día, si bien cabe 
destacar algunas modificaciones realizadas en 2005 por Kondo et al. [132]:  

 

1. Nódulos pulmonares compatibles con M1 

2. No contraindicaciones médicas, correcta reserva funcional respiratoria 

3. El tumor primario está controlado o es controlable 

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

5. Ausencia de mejores opciones terapéuticas 

6. Ausencia de enfermedad extratorácica (como excepción en el CCR la 
presencia de M1 hepáticas y pulmonares que cumplan los criterios anteriores) 

 

Figura 21. Criterios de resección completa en metastasectomía 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. Cirugía diagnóstica 

2. Descartar enfermedad residual tras tratamiento quimioterápico  

3. Obtención de muestra de tejido para determinación Inmunohistoquímica o 
marcadores tumorales 

4. Disminución de masa tumoral (“debulky”) 

5. Metástasis sintomáticas (hemoptisis, neumotórax…) 
 

Figura 22. Criterios de resección parcial o completa en metastasectomía 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. 

 

 



	 92	

En la literatura científica podemos encontrar más de 500 artículos 
publicados sobre el tratamiento quirúrgico de las M1 pulmonares, sin embargo, 
la evidencia científica publicada se basa, en su mayor parte, en series de casos 
sin un excesivo tamaño de las cohortes (< 80 pacientes en su mayoría), con 
pacientes muy heterogéneos en cuánto a las características clínicas y del 
tumor primario. Los datos suelen estar recogidos de forma retrospectiva y en 
un periodo de tiempo más o menos prolongado (> 10 años). Estos estudios 
retrospectivos no randomizados incluyen pacientes altamente seleccionados 
para recibir una metastasectomía pulmonar, excluyendo a aquellos que no se 
les ofrece el posible beneficio de la misma, que podrían ser comparados como 
casos control. Por esta razón existe la duda de si el beneficio de la 
metastasectomía es debida al efecto de la propia cirugía o a la selección 
realizada sobre los pacientes que serán intervenidos [48].  

 

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

 

Entonces, ¿qué significa la medicina paliativa? La Organización 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 prevención y alivio del sufrimiento por 
medio de la identificación temprana e impecable evaluación y tratamiento del 
dolor y otros problemas, físicos, psicológicos y espirituales”. Ha quedado 
patente que en la mayoría de las ocasiones, la metastasectomía pulmonar se 
realiza con una intención curativa o por otras razones no paliativas [132].  

 

En la actualidad, vuelven a surgir nuevos puntos de crítica. Los críticos 
justifican su escepticismo ante la preocupación por la selección de pacientes y 
los métodos de recolección de datos. Se critican los análisis retrospectivos sin 
grupos de control. De hecho, las voces críticas exigen estudios prospectivos 
con grupos de control. Consideran que los pacientes que fueron seleccionados 
para una metastasectomía también habrían tenido una probabilidad igualmente 
alta de SG a través de la selección natural [134]. 
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El ensayo Pulmonary Metastasectomy in Colorrectal Cancer (PulMiCC), 
impulsado por Treasure et al., fue creado con esta intención. Desde el año 
2010, los equipos multidisciplinarios de 13 hospitales iniciaron el reclutamiento 
de pacientes con CCR y M1 pulmonares potencialmente resecables en un 
ensayo clínico controlado, aleatorio y multicéntrico con dos brazos, 
comparando la monitorización activa con o sin metastasectomía. Cada equipo 
local decidía sobre los tratamientos locales o sistémicos y el análisis fue por 
intención de tratar [135, 136].  

 

Lamentablemente debido a un reclutamiento deficiente, y que 
empeoraba conforme pasaba el tiempo, se decidió detener el estudio. El 
pequeño número 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 metastasectomía 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 años de 
espera, la esperanza e ilusión 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 metastasectomía 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 resección pulmonar en pacientes que 
es más probable que se beneficien de esta cirugía. El hecho de que no haya 
pruebas suficientes que apoyen la metastasectomía pulmonar en pacientes con 
CCRm en la población total no significa necesariamente que deba negarse la 
oportunidad de la cirugía para pacientes seleccionados. Cómo explican 
Schirren et al. en un artículo publicado en 2017: “No es efectivo probar un salto 
en paracaídas con y sin paracaídas. El paracaídas debe mejorarse y hacerse 
más seguro”. Al igual que ocurre con el paracaídas en un salto al vacío, la 
cirugía juega un papel fundamental sobre las M1 pulmonares en el tratamiento 
conjunto del CCRm [133]. 

 

No existe discusión en el potencial beneficio quirúrgico en el caso de un 
paciente con CCRm y una lesión pulmonar única 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 metastasectomía 
con intención curativa en otro paciente que presente numerosas lesiones M1 
sospechosas, bipulmonares, difusas y extratorácicas, con un ILE tras la 
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resección de su tumor primario. Entre estos dos casos extremos encontramos 
infinidad de combinaciones posibles, con características favorables y 
desfavorables, dónde la indicación de metastasectomía pulmonar resulta 
incierta y que dificultan mucho la decisión sobre la terapia más correcta a 
adoptar. Entre estos casos se incluyen lesiones recurrentes tras 
metastasectomía, M1 pulmonares bilaterales o la existencia de M1 hepáticas y 
pulmonares sincrónicas.  

 

La estrategia de tratamiento óptima para pacientes con CCRm debe ser 
discutida por un equipo multidisciplinario de expertos, para seleccionar el 
manejo más adecuado e integrar el tratamiento sistémico y otras opciones 
como el rescate quirúrgico y técnicas ablativas en función de las características 
del tumor, el paciente y la ubicación de la enfermedad metastásica [137]. 

 

En los últimos años, la resección de las M1 pulmonares de neoplasias 
primarias extrapulmonares se ha convertido en una parte esencial de la 
actividad de los Servicios de Cirugía Torácica, situándose en muchos casos 
cómo la segunda causa más frecuente de resección pulmonar por detrás, 
únicamente, del Carcinoma Broncopulmonar [138]. Este aumento en la 
realización de la metastasectomía pulmonares ha normalizado esta práctica 
como habitual, a pesar del papel controvertido de la cirugía con intención 
curativa en de la cirugía 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 quirúrgicas. 
El estudio analizaba los últimos 12 años comparándolo en periodos de 5 años. 
Así, el primer grupo (2006-2010) lo comprendían 55 pacientes y el segundo 
grupo (2014-2018) 115 pacientes. No existían diferencias en cuánto a la 
proporción de los tipos de tumores primarios y la mediana de SG a los 5 años, 
siendo del 41% para ambos grupos. La proporción de pacientes que requirieron 
una metastasectomía pulmonar aumentó más del doble en el segundo periodo, 
así como la proporción de metastasectomía realizada mediante abordaje VATS 
aumentó significativamente (5,3% vs 64,9%) [140]. 

 

Expondremos detalladamente, como los resultados de nuestro trabajo 
concuerdan con las publicaciones más recientes que comparan los abordajes 
mediante toracotomía y VATS, objetivando una equivalencia oncológica entre 
ambos. Sin embargo, hemos encontrado unos resultados menos esperados, a 
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priori, respecto a la alta fiabilidad radiológica (un 90%) entre el número de M1 
pulmonares confirmadas histológicamente y el número de nódulos pulmonares 
sospechosos informados en la TC preoperatoria, expresado mediante el 
cociente M1/CT. Por último y quizás el resultado más sorprendente por 
inesperado, es el papel que desencadena el tipo de resección pulmonar 
empleada, objetivando un incremento de las supervivencias (SEE y SLE) 
cunado se ha realizado una resección pulmonar, en comparación con la 
resección pulmonar menor. 

 

 

 

5.2. CONCORDANCIA RADIOLOGICA Y ABORDAJE QUIRÚRGICO 

 

Desde la publicación del Registro Internacional de Metástasis 
Pulmonares quedó establecida que la resección completa era el principal factor 
pronóstico según el cual la SG a 5 años en pacientes con resección completa 
fue del 36% frente al 13% de los pacientes con resección incompleta [63]. Bajo 
el objetivo de conseguir una resección completa de todas las lesiones 
pulmonares, evidentes o no en el preoperatorio, se ha propiciado la existencia 
de una gran controversia en cuanto a la elección del tipo de abordaje quirúrgico 
adecuado en la cirugía de M1 pulmonares.  

 

Hablar de realizar una “resección completa metastásica” en una 
enfermedad diseminada, sobre la que se espera una recurrencia intratorácica 
cercana a la mitad de los pacientes (25-43%), es cuánto menos una afirmación 
ambiciosa [98]. El objetivo de conseguir una resección 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 radiólogo especialista en tórax.  

 

Actualmente, se considera que la TC helicoidal preoperatoria con un 
estudio de reconstrucción con cortes finos (de 3 a 5 mm), perderá un 25% de 
M1 pulmonares no diagnosticadas y que podrían ser descubiertas y resecadas 
tras una completa exploración mediante palpación pulmonar bimanual. Este 
concepto es fundamental para entender la gran controversia, existente desde 
los años 90, respecto a la vía de abordaje ideal para conseguir la resección 
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completa de todas las M1 pulmonares y realizar una cirugía radical. En este 
punto nos encontramos con seguidores de un abordaje quirúrgico abierto 
(toracotomía, esternotomía media y esternotomía transversa (Clamshell) y con 
los defensores de un abordaje videotoracoscópico (VATS y sus 
modificaciones). 

 

 

¿POR QUE UN ABORDAJE ABIERTO? 

 

El principal argumento esgrimido por los defensores del abordaje abierto 
es la discrepancia entre el número de lesiones halladas en las pruebas 
preoperatorias radiológicas y las M1 pulmonares finales resecadas. 
Teóricamente, con un abordaje abierto que permita la completa palpación 
pulmonar podremos localizar ese porcentaje de M1 pulmonares ocultas. En los 
últimos trabajos publicados, la tasa de discrepancias entre la TC helicoidal de 
última generación (cortes de 3 a 5 mm) y los hallazgos patológicos después de 
un abordaje quirúrgico abierto, oscilan entre en un 15 y 25% de los pacientes 
[107, 108, 141]. Este porcentaje seguiría justificando, a priori, un abordaje 
quirúrgico que permitiera una adecuada palpación bimanual del pulmón. Los 
factores clínicos e histológicos relacionados con una mayor o menor tasa de 
discrepancias entre la TC y los hallazgos patológicos finales han sido diversos. 
Los más frecuentemente mencionados han sido el número de lesiones 
sospechosas en la TC preoperatoria, la bilateralidad o no de las lesiones, el 
ILE, el tiempo de duplicación tumoral y determinados tipos histológicos de 
tumor primario como los sarcomas de partes blandas y osteosarcomas [108].  

 

Ya en el año 1983, Johnston et al. publicaron uno de los primeros 
trabajos donde reflejaban su experiencia en el abordaje mediante esternotomía 
para la realización de metastasectomía 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 esternotomías medias realizadas 
encontraron un total de 53% más de nódulos pulmonares que los esperados en 
la TC, en un 61% de los pacientes con enfermedad que se creía unilateral en el 
estudio preoperatoria resultó ser enfermedad bilateral [142].  

 

En la misma línea, se publicó otro trabajo en 1986 donde Roth et al., 
realizaron 78 abordajes mediante esternotomía en pacientes con sarcomas de 
partes blandas, resecándose una media de 9,5 nódulos pulmonares por 
paciente. El 38% de los pacientes con enfermedad unilateral en el estudio 
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preoperatorio (TC o tomografía lineal) presentaron enfermedad bilateral tras la 
exploración mediante esternotomía [143].  

 

Este tipo de resultados parecían confirmar la necesidad imperiosa de 
palpar todo el pulmón, 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 
metastásico, siendo el tumor metastásico con una de las mayores 
discrepancias radiólogo-patológicas demostradas [144].  

 

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

 

Uno de los estudios decisivos que relegaba el abordaje 
videotoracoscópico a un papel meramente diagnóstico fue el publicado por 
McCormack un año después, en 1996. Los pacientes candidatos a 
metastasectomía pulmonar presentaban 1 ó 2 lesiones unilaterales 
sospechosas en el TC helicoidal, accesibles mediante un abordaje 
videotoracoscópico, siendo el origen del tumor primario heterogéneo. En un 
primer momento, los pacientes eran operados mediante un abordaje 
videotoracoscópico, resecando todas las lesiones pulmonares que fueran 
descubiertas mediante dicha exploración. Posteriormente y durante el mismo 
acto quirúrgico, se procedía a la realización de una toracotomía estándar para 
una exploración pulmonar manual. El estudio estaba diseñado para un 
reclutamiento de 50 pacientes, sin embargo, se suspendió tras la inclusión de 
18 pacientes ya que en el 56% (10/18) de los procedimientos se descubrieron 
M1 pulmonares no detectadas mediante la exploración videotoracoscópica [62].    

 

Existe otro estudio con un diseño similar, publicado por Mutsaerts et al. 
en 2001. Incluyeron 28 pacientes con ≥ 3 M1 periféricas y con un diámetro < 3 
cm, según el estudio preoperatorio con TC. En el 70% de los pacientes (12/17) 
se había realizado una resección videotoracoscópica completa, aumentando el 
porcentaje hasta casi un 92% (11/12) en los pacientes con una única lesión 
preoperatoria. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con > 1 lesión tan 
sólo un 20% de los pacientes no presentaba M1 adicionales descubiertas en el 
abordaje abierto [146].     

 



	 98	

En 2009, Cerfolio et al. realizaron un estudio con 57 pacientes afectos de 
diversos tumores primarios, candidatos a metastasectomía 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 toracotomía abierta. El 37% de los 
pacientes presentaban nódulos adicionales descubiertos mediante palpación 
pulmonar, aunque sólo en el 18% de los pacientes correspondían a nódulos 
malignos. El tumor primario más frecuente fue el CCRm, sin embargo, los 
nódulos 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 
metastasectomía por toracotomía permite la palpación bimanual de todo el 
pulmón, descubre M1 pulmonares malignas en 1 de cada 5 pacientes con al 
menos una lesión pulmonar metastásica sospechosa por imagen. Sin embargo, 
puntualizaban el hecho de desconocer la importancia pronóstica de estos 
nódulos malignos resecados no esperados, así como la morbilidad adicional 
derivada de la resección de nódulos benignos [109].  

 

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

 

Como hemos podido comprobar, numerosos estudios reflejan que la 
palpación pulmonar aumenta el número de nódulos pulmonares. Sin embargo, 
ninguno de estos trabajos estudiaba la influencia pronóstica derivada de este 
hallazgo y de la posibilidad de no resecar nódulos metastásicos ocultos.   

 

 

¿POR QUÉ UN ABORDAJE VIDEOTORACOSCOPICO? 

 

El renacimiento de la toracoscopia en la década de 1990 llevó a su 
utilización en casi todas las áreas de la cirugía torácica, tanto con fines 
diagnósticos como terapéuticos. Debido a su naturaleza mínimamente invasiva 
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y con las ventajas que eso supone para el paciente, la videotoracoscopia ha 
sido aceptada como el método de elección para muchos procedimientos 
quirúrgicos torácicos, como la biopsia pleural y la simpatectomía, así cómo 
para el tratamiento quirúrgico del Carcinoma Broncopulmonar, más 
recientemente. Sin embargo, existen áreas de gran controversia en las que la 
utilidad de la videotoracoscopia continúa siendo muy debatida y una de ellas es 
la resección de las M1 pulmonares con intención curativa [124]. 

 

Es de extrañar como los defensores de un abordaje abierto, con los 
argumentos expuestos, no consideran necesaria la realización de un abordaje 
quirúrgico bilateral sistemático en los pacientes con afectación metastásica 
unilateral, a pesar de poder incurrir en la realización de una resección 
oncológica incompleta por no explorar el tórax 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 desdeñable de ocasiones en el 
pulmón ipsilateral.  

 

Un estudio publicado en 2002 por Younes et al. evaluó la necesidad de 
realizar una toracotomía bilateral en pacientes diagnosticados de M1 
pulmonares unilaterales con origen en diferentes tumores primarios. De 267 
pacientes totales, 179 con nódulos unilaterales y 88 bilaterales, se realizó una 
toracotomía ipsilateral en todos los pacientes con enfermedad unilateral y una 
toracotomía bilateral en aquellos con enfermedad bilateral. Registraron la SLE 
contralateral (M1 metacrónicas) a los 6 meses, 12 meses y 5 años y se 
compararon los dos grupos de pacientes con M1 bilaterales confirmadas 
(sincrónicas o metacrónicas). Sorprendentemente no hubo diferencias 
significativas en la SG entre los pacientes con recurrencia en el pulmón 
contralateral con los pacientes con M1 bilaterales al ingreso. Los autores 
concluyeron que la exploración bilateral de las M1 pulmonares unilaterales no 
estaba justificada, ya que la mayoría de los pacientes solo presentarán 
enfermedad unilateral y no parecía afectar al resultado retrasar la toracotomía 
contralateral hasta que la enfermedad fuera detectada radiológicamente [148]. 

 

El estudio de Roth et al., previamente comentado, incluía una segunda 
fase de estudio. En esta fase posterior se compararon retrospectivamente los 
resultados de la metastasectomía pulmonar, 46 pacientes intervenidos 
mediante esternotomía con otros 49 bajo toracotomía unilateral. La SG entre 
ambos grupos no fue diferente significativamente, por tanto, el tipo de abordaje 
utilizado no afectó a la SG tras la metastasectomía [143].  
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La esternotomía media daba como resultado la detección de M1 
bilaterales insospechadas y la evitación de un segundo procedimiento 
quirúrgico, pero no aumentaba la SG del paciente. Este hecho, reforzaba la 
idea de los cirujanos defensores del abordaje videotoracoscópico de que el 
pronóstico a largo plazo no quedaba comprometido por la necesidad de realizar 
la resección de nuevas metástasis en un segundo o sucesivo tiempo quirúrgico.  

 

Di Giacomo et al. en 1999 fueron los primeros autores en proponer una 
resección toracoscópica para M1 pulmonares periféricas únicas en CCR con 
intención potencialmente curativa. Parecía una cirugía efectiva y justificada, ya 
que el resultado final de este grupo de pacientes, altamente seleccionado, no 
parecía ser diferente del obtenido después de un abordaje más invasivo [149]. 

 

Se han diseñado diferentes abordajes quirúrgicos, combinados y semi-
invasivos, para aumentar la localización quirúrgica de las M1 que pueden pasar 
desapercibidas mediante un abordaje puramente videotoracoscópico. Con el 
objetivo de minimizar una palpación pulmonar subópima, pero manteniendo un 
abordaje mínimamente invasivo. De esta forma se ideó el abordaje 
videotoracoscópico asociado a una exploración subxifoidea, permitía una 
exploración pulmonar bilateral y con ello minimizar la pérdida de M1 
adicionales. Ambrogi et al. publicaron un estudio basándose en esta técnica. 
Con esta técnica lograron realizar una exploración bipulmonar en 18 de 22 
pacientes. Objetivaron M1 ocultas en el 31,8% y se confirmó que cinco 
pacientes (5/13) con M1 unilaterales en la TC preoperatoria eran unilaterales, 
mientras que 4 (4/13) resultaron ser bilaterales [150].  

 

 Un año después se publicó otro estudio sobre el abordaje 
videotoracoscópico transxifoideo, Mineo y et al. mostraron los datos sobre 45 
pacientes intervenidos mediante este abordaje con sospecha de metástasis 
pulmonares de diversos orígenes. En 23 de los pacientes se pudo completar 
una exploración bipulmonar y en 5 de estos pacientes (22%) se descubrió 
enfermedad contralateral cuando el TC preoperatorio sólo demostraba 
afectación unilateral [151].   
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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 exploración 
videotoracoscópica asistida con la mano, se desarrolló 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 metastasectomías 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 tecnología de la TC multidetector ha hecho 
posible la detección de nódulos pulmonares de un menor tamaño cada vez, 
siendo posible la reconstrucción de imágenes de TC con un grosor de 1 mm. 
En teoría, esta tecnología es capaz de detectar nódulos cada vez más 
pequeños, de hasta 1 mm de tamaño.  

 

Kang et al. en el año 2008 demostraron la precisión del TC multidetector, 
con reconstrucciones de 1mm, en comparación con la histología definitiva. La 
sensibilidad del estudio fue del 97% por nódulo y del 96% por paciente en el 
grupo no osteosarcoma, 67/69 M1 encontradas mediante palpación manual y 
que fueron detectados por el TC preoperatoriamente con un valor predictivo 
negativo del 96%. Solo se detectaron dos nódulos adicionales en un paciente 
cuyo tumor primario era un carcinoma renal. Por el contrario, para el grupo de 
pacientes de tumores sarcomatosos la sensibilidad sólo fue de un 34% con un 
valor predictivo negativo del 38% [144].  
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A pesar de los múltiples trabajos que concluyen que las tećnicas de 
imagen no son lo suficientemente sensibles, con la consiguiente pérdida de 
nódulos que pasen desapercibidos, son cada vez más los cirujanos partidarios 
de algún tipo de abordaje mínimamente invasivo. Una encuesta publicada en 
2008 por Internullo así lo demuestra. Esta encuesta estaba dirigida a los 
miembros de la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) respecto al 
enfoque clínico de la metastasectomía pulmonar. Se recibieron un 29,6% de 
respuestas de los miembros de la Sociedad (146/494).   

 

Para la mayoría de los encuestados (68%), la metastasectomía 
pulmonar representaba una proporción menor (0-10%) de su volumen clínico. 
Aproximadamente el 90% de los encuestados siempre o habitualmente 
revisaban sus casos de metastasectomía pulmonar en una reunión 
multidisciplinaria. La TC helicoidal fue la técnica de imagen preoperatoria más 
utilizada (74%) para la detección de M1, mientras que la PET se utilizaba 
adicionalmente en menos del 50%. La mayoría de los encuestados 
consideraban el tumor primario irresecable y una previsión de metastasectomía 
incompleta como contraindicaciones absolutas para la metastasectomía 
pulmonar (92% y 74%, respectivamente). La resección realizada con mayor 
frecuencia fue la cuña pulmonar (92%). El 65% consideraba necesaria la 
palpación del pulmón, mientras que el 40% utilizaba un abordaje toracoscópico 
con intención terapéutica. Aunque el 65% consideraba que los ganglios 
patológicamente positivos son una contraindicación para la metastasectomía, 
un número similar rara vez o nunca realizaban una mediastinoscopia antes de 
la metastasectomía. En el momento de la metastasectomía, el 55% realizaba 
un muestreo de ganglios linfáticos mediastínicos mientras que el 33% no 
realizaba ningún tipo de disección ganglionar [153]. 

 

Un artículo publicado en el año 2020 por Van Dorp tenía como objetivo 
definir la práctica actual para el tratamiento quirúrgico de M1 pulmonares en los 
Países Bajos mediante el uso de datos de la Auditoría Holandesa de Cáncer de 
Pulmón para Cirugía (DLCA-S) entre 2012 y 2017. Se incluyó para el análisis 
un total de 2.090 pacientes, distribuidos en 45 hospitales holandeses, siendo el 
CCR el tumor primario más común (52,0%). La resección pulmonar fue 
realizada de forma mínimamente invasiva en el 74,1% de las ocasiones [154].  

 

Los resultados que obtuvimos en el GECMP-CCR-SEPAR mostraron un 
manejo más conservador de lo que podríamos esperar a priori. Sólo en un 17% 
de los casos se adoptó por la realización de un abordaje videotoracoscópico. 
En 11 de los Servicios participantes no se realizó ningún abordaje VATS, lo que 
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supone un 34,4% de los participantes. Este dato es llamativo por el pequeño 
número de cirujanos que optaron por este tipo de intervención. Es cierto que 
han pasado 12 años desde la recopilación de los datos y que, si fueran 
recogidos en la actualidad, cabe suponer que ese porcentaje aumentaría de 
forma considerable [120].  

 

Es importante definir el concepto de resección incompleta, lo podemos 
definir cómo la imposibilidad de conseguir extirpar toda la enfermedad 
clínicamente evidente detectada por las pruebas de imagen durante el 
procedimiento quirúrgico. Este concepto es el referido por el Registro 
Internacional de Metástasis de 1997, reconocido por la inmensa mayoría de la 
comunidad científica y definido como el factor pronóstico más importante tras 
metastasectomía pulmonar [63].  

 

Existe otra definición, con un significado diferente, donde la resección 
incompleta significaría la persistencia de enfermedad residual oculta después 
de un tratamiento quirúrgico con intención radical, cuyo impacto en el 
pronóstico aún no ha podido ser demostrada. Es decir, la definición de 
resección incompleta no equivale a una enfermedad radiológicamente 
indetectable que podría persistir después de un abordaje VATS.  

 

Podemos explicar la persistencia de enfermedad residual oculta según la 
teoría del Iceberg. Con esta teoría podemos comprobar el desconocimiento 
sobre el número de M1 pulmonares ocultas. Según los defensores del abordaje 
abierto: en la superficie tendríamos las M1 accesibles tanto para cirugía abierta 
como para VATS, luego nos encontraríamos un porcentaje elevado de M1 
ocultas accesibles a la palpación manual mediante toracotomía (que pasarían 
desapercibidas mediante VATS) y un pequeño porcentaje de M1 ocultas 
restantes no accesibles bajo ningún abordaje quirúrgico. Sin embargo, la 
realidad podría ser diferente: en la superficie tendríamos las M1 accesibles 
tanto para cirugía abierta como para VATS, luego nos encontraríamos un 
mínimo porcentaje de M1 ocultas accesibles sólo mediante la palpación 
pulmonar por toracotomía y todavía podría quedar un elevado porcentaje de 
M1 ocultas no accesibles bajo ningún abordaje quirúrgico. 
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Figura 25. Teoría del Iceberg para explicar la persistencia de enfermedad residual oculta según los defensores del 
abordaje abierto: mínimo porcentaje de M1 pulmonares ocultas residual tras una completa exploración pulmonar 
mediante palpación manual (Imagen cedida por el Dr. Raúl Embún). 

 

 
Figura 26. Teoría del Iceberg para explicar la persistencia de enfermedad residual oculta según los defensores de la 
VATS: podría quedar un elevado porcentaje de M1 ocultas no resecables mediante ningún abordaje quirúrgico (Imagen 
cedida por el Dr. Raúl Embún). 
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La gran pregunta que surge es: ¿qué número de M1 no accesibles 
mediante los medios actuales realmente permanecen ocultas? Y aún más 
importante, ¿cuál es la implicación pronóstica de estas M1 ocultas? todavía no 
tenemos respuesta a estas preguntas clave.  

 

Dada la naturaleza sistémica de la metástasis y a pesar de una 
palpación manual completa exhaustiva, nos encontramos con una tasa de 
recurrencia próxima al 50%. Por lo tanto, algunos autores propusieron que se 
podrían lograr resultados similares si solo se resecaran las lesiones 
pulmonares visibles radiológicamente. Esta hipótesis se basa en la idea de que 
los pacientes que se beneficiarán de la metastasectomía son los que tienen 
enfermedad oligometastásica. También señalan que la resección completa de 
todos los nódulos metastásicos palpables mediante cirugía abierta no es una 
resección biológica completa de los depósitos metastásicos [155].  

 

De acuerdo con nuestros resultados, entre los pacientes sometidos a un 
abordaje VATS o toracotomía convencional no encontramos diferencias en la 
supervivencia específica 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 metastásica fue similar en ambos grupos 
(recurrencia pulmonar 32,7% vs 34,2%; enfermedad metastásica 71,4% frente 
a 67,5%). 

 

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

 

Gossot et al. publicaron en 2009 uno de los primeros estudios 
pronósticos que comparaban el tipo de abordaje quirúrgico empleado, cabe 
reseñar que lo hicieron sólo con tumores de origen sarcomatoso. En base a sus 
resultados, los autores concluyeron que la videotoracoscopia podría ser una 
opción, incluso en casos seleccionados de tumores de origen sarcomatoso, 
territorio éste clásicamente vetado a la cirugía endoscópica [174]. 
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Cheang et al. en 2015, publicaron una revisión sistemática comparando 
la SG y la SLE para metastasectomía pulmonar comparando la toracotomía y la 
VATS. De un total de 1960 estudios, 32 artículos presentaban datos extraíbles 
sobre SG y SLE, pero en sólo 8 estudios existían datos completos y fueron 
utilizados. A partir de los artículos incluidos, encontraron que el grupo VATS 
tenía probabilidades ligeramente más altas de SG y de SLE a 1, 3 y 5 años 
[173]. 

 

Meng et al. publicaron otra revisión al año siguiente. Estudiaron las tasas 
de SG y SLE en metastasectomía realizada en pacientes con M1 de CCR en 
términos de razones de riesgo entre ambos abordajes. El metaanálisis constó 
de 8 estudios incluyendo 337 pacientes en el grupo VATS y 485 en el grupo de 
toracotomía. La tasa de SG en el grupo VATS fue estadísticamente 
significativamente mayor que en el grupo de toracotomía abierta. No se 
encontraron diferencias en la tasa de SLE entre los dos grupos. El análisis de 
subgrupos no mostró diferencias entre los dos grupos en la SG o la tasa de 
SLE [158].  

 

También en 2016, Maeda et al. identificaron dos factores pronósticos 
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 
metastasectomía y un mayor número de M1 pulmonares. Estos factores 
pueden utilizar para identificar subgrupos de mayor y menor riesgo, lo que 
podría ayudar a seleccionar a los pacientes que se beneficiarían más de la 
metastasectomía pulmonar VATS [172]. 

 

Murakawa et al. publicaron en 2017 un estudio retrospectivo 
multiinstitucional que incluyó a 1047 pacientes que se sometieron a una 
metastasectomía pulmonar por CCR entre 1999 y 2014. Se compararon los 
factores pronósticos de SG entre los grupos de toracotomía y VATS. Después 
de ajustar (mediante puntuaciones de propensión), el modelo predictivo más 
poderoso para la SG fue el que combinó la cirugía VATS y una resección 
anatómica [170].  

 

Otro artículo muy reciente, publicado en 2020 por Prenafeta et al. tenía 
como objetivo comparar la recurrencia pulmonar ipsilateral después de VATS o 
cirugía 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 cirugía abierta. La 
tasa de recurrencia pulmonar ipsilateral se comparó entre los 2 grupos después 
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de ajustar por una puntuación de propensión emparejada basada en diferentes 
factores. La mediana del ILE fue de 22 meses en VATS y 19 en cirugía abierta. 
La SG a 5 años 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 cirugía abierta [175].  

 

Según nuestros resultados encontramos diferencias estadísticamente 
significativas entre las características clínicas preoperatoria comparando 
ambos abordajes, así cuando se evidenciaba > 1 nódulo en la TC preoperatoria 
y cuando el tamaño del nódulo más grande era > 30 mm, existía un mayor 
porcentaje en el grupo de cirugía 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 cirugía 
abierta con VATS: resección pulmonar mayor (22,8% vs 6,5%), porcentaje de 
nódulos > 10 mm (73,3% vs 58%), número medio de ganglios linfáticos 
extirpados (5,6 vs 2,9 ganglios) y afectación de los ganglios linfáticos (5,6% vs 
2,1%).  

 

Según la cohorte de pacientes estudiada, podríamos decir que los 
cirujanos responsables de la metastasectomía preferían realizar un abordaje 
mediante toracotomía cuándo el estudio preoperatorio mostraba más de un 
nódulo pulmonar o éste era de un mayor tamaño. En el grupo de pacientes 
sometidos a VATS, las M1 finalmente resecadas eran de un menor tamaño, no 
se realizó ningún tipo de linfadenectomía en un mayor número de ocasiones, y 
cuándo ésta se realizo, el número 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 
cirugía abierta (17,9%).  

 

En este mismo sentido, varios artículos han demostrado que la cirugía 
mínimamente invasiva aporta ventajas adicionales en comparación con la 
toracotomía, así se ha descrito la realización de heridas más pequeñas y 
estéticas, menor pérdida de sangre peroperatoria, menor dolor posoperatorio, 
menor efecto sobre la inmunosupresión postquirúrgica, menores 
complicaciones postoperatorias y una estancia hospitalaria más corta. Una 
menor agresión quirúrgica contribuye a una recuperación postoperatoria más 
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rápida y al uso inmediato de la QMT adyuvante, si el tratamiento 
complementario fuera necesario [158, 173, 176, 177]. 

 

La afectación ganglionar como factor pronóstico es otra de las áreas 
más controvertidas relacionadas con la metastasectomía pulmonar. Los 
cirujanos torácicos, no tienen el convencimiento de si deben realizar o no algún 
tipo de resección ganglionar, disección o muestreo sistemático de los ganglios 
linfáticos durante la metastasectomía y el manejo posterior oncológico, si 
finalmente existe afectación ganglionar. Históricamente, esta evaluación 
linfática no se realizaba de forma rutinaria y si se realizaba era buscando los 
ganglios sospechosos de forma selectiva según las imágenes preoperatorias o 
tras un hallazgo intraoperatorios sospechoso. La incidencia de metástasis en 
los ganglios linfáticos mediastínicos en pacientes con CCR con M1 pulmonares 
se ha informado entre el 8% y el 25% y es un factor pronóstico negativo 
conocido para la SG [83, 86, 128, 178].  

 

Según nuestro trabajo, no se realizó ningún tipo de linfadenectomía en 
un número importante de pacientes, desconociendo el estatus ganglionar en el 
72% de los pacientes. Este porcentaje aumentó de manera significativa en el 
grupo de pacientes VATS respecto al grupo de toracotomía (93,5% vs 66,9%, 
respectivamente). Se detectó afectación ganglionar en el 10% de los pacientes 
sometidos a linfadenectomía. La SEE a 5 años, según el estado de los ganglios 
linfáticos, fue del 58,3% sin compromiso de los ganglios linfáticos frente al 
24,8% cuando se confirmó afectación positiva y del 44% para el estado de los 
ganglios linfáticos incierto. De acuerdo a nuestros resultados, la afectación de 
los ganglios linfáticos se relacionaba con el riesgo de muerte tardía y la 
resección adecuada de los ganglios linfáticos parece obligatoria en toda 
metastasectomía pulmonar. 

 

Si bien se desconoce el efecto terapéutico de la extirpación de los 
ganglios linfáticos, muchos están de acuerdo en que se deben tomar muestras 
de los ganglios linfáticos en el momento de la cirugía para estadificar con 
mayor precisión a los pacientes, ayudar a determinar la SG y potencialmente 
dirigir un tratamiento adyuvante. El impacto de la afectación de los ganglios 
linfáticos en la supervivencia ha hecho que algunos aboguen por el uso de 
QMT adyuvante en aquellos pacientes con M1 en los ganglios linfáticos 
patológicamente demostrados [179].  
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Nuestros datos demuestran, en esta cohorte de pacientes, que el 
abordaje abierto no es superior al videotoracoscópico detectando las M1 
pulmonares ocultas confirmadas tras la metastasectomía en comparación con 
los nódulos 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% toracotomía).  

 

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

 

Estos resultados sugieren que el grupo de pacientes con un número 
definitivo de M1 pulmonares mayor que las esperadas (M1/CT >1) posean una 
mayor carga de enfermedad metastásica y que por ello su pronóstico será 
peor. Parece razonable que este grupo de pacientes sean monitorizados de 
forma más intensa por el riesgo de aparición de enfermedad visible de forma 
temprana y por tanto serán susceptibles de un nuevo tratamiento futuro, ya sea 
local o sistémico.  

 

 

 

5.3. TIPO DE RESECCION PULMONAR 

 

Nuestro primer artículo publicado en 2016, basado en la base de datos 
del GECMP-CCR-SEPAR, arrojó un resultado contovertido. Una SEE y SLE 
más favorable para el grupo de pacientes a los que se les había realizado una 
resección pulmonar mayor respecto al grupo de pacientes sometidos a una 
resección pulmonar menor. La razón de esta mejoría en cuánto a una mejor 
SEE y SLE no pudo ser explicada desde nuestros datos, encontramos estudios 
recientes en la literatura científica que nos pueden aclarar la influencia del tipo 
de resección pulmonar como factor pronóstico de supervivencia y recurrencia.   

 

 El tipo de resección pulmonar realizada estuvo determinada por el 
criterio del cirujano responsable de la cirugía, decidiendo la extensión de la 



	 111	

resección pulmonar en base al número de M1 pulmonares y la localización 
anatómica de las mismas.  

 

Históricamente, los cirujanos cuando se han enfrentado a una 
metastasectomía pulmonar han realizado una resección pulmonar en cuña o 
segmentectomía atípica con la idea de preservar al máximo el volumen 
pulmonar. A diferencia del carcinoma broncogénico, en la mayoría de las 
ocasiones, las M1 tienden a situarse en la periferia pulmonar, apareciendo 
como varios nódulos y en ocasiones de forma bilateral. Estas particularidades, 
junto a la probable aparición de una recidiva pulmonar futura que pueda 
plantear la posibilidad de una nueva metastasectomía pulmonar, ha 
consolidado la resección pulmonar limitada como el procedimiento quirúrgico 
estándar en la cirugía de M1 pulmonar [43]. 

 

Las resecciones pulmonares anatómicas se utilizan con menos 
frecuencia, pero están indicadas en los casos en que las lesiones no se pueden 
extirpar por completo mediante una resección en cuña, o cuando las lesiones 
son centrales o diversas en un mismo lóbulo [130, 131]  

 

Vogelsang en 2004 y Mongil Poce en 2009, publicaron dos estudios 
donde los pacientes sometidos a una resección pulmonar en cuña parecían 
tener un mejor pronóstico que los pacientes sometidos a una resección 
pulmonar anatómica [73, 180]. Sin embargo, el tipo de resección pulmonar no 
ha resultado ser un factor pronóstico para la mayoría de autores en los 
pacientes intervenidos mediante metastasectomía pulmonar por CCRm [181-
183].   

 

Encontramos en la literatura médica un estudio publicado hace 30 años 
por Kondo et al., ya se plantean la posibilidad de realizar una lobectomía más 
linfadenectomía cómo cirugía estándar en la metastasectomía por M1 pulmonar 
por CCRm. La justificación que ofrecían era por las recurrencias tumorales que 
aparecían en el margen de resección tras una cuña pulmonar [184].  

 

Dos artículos publicados en 1993 arrojan unas conclusiones similares. El 
primero de ellos publicado por Maebeya et al. concluye con la necesidad de 
realizar una lobectomía más linfadenectomía mediastínica para aquellos 
pacientes con M1 pulmonares grandes, > 3,6 cm según sus resultados [185]. 
En el segundo artículo publicado por Ohata et al, estudiaron una muestra 
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heterogénea de M1 pulmonares de diferentes orígenes, siendo el CCR el tumor 
primario predominante. Concluyeron con la afirmación de que la lobectomía 
pulmonar más linfadenectomía es el tipo de resección pulmonar de elección en 
la metastasectomía pulmonar [186].  

 

Como vemos, la recidiva local en el margen quirúrgico es un problema 
recurrente a lo largo de los años en las metastasectomías realizadas mediante 
una resección pulmonar en cuña. Además, esta recidiva sobre el margen 
quirúrgico de la metastasectomía previa, se ha observado más frecuentemente 
en las M1 de origen CCR [128]. En la práctica clínica, el margen quirúrgico libre 
de tumor se comprueba macroscópicamente y, si es necesario, mediante 
exámenes histológicos de secciones congeladas. Sin embargo, estos métodos 
son insatisfactorios y poco fiables porque las muestras frescas resecadas se 
obtienen habitualmente mediante máquinas endograpadoras lineales, lo que 
dificulta el corte preciso de las muestras a lo largo de sus márgenes y, por 
tanto, no siempre es posible examinar todo el margen quirúrgico. 

 

Un estudio publicado por Shiono et al. en 2005 incluía un total de 96 
resección pulmonares en cuña por M1 pulmonar de CCR. Se revisaron varios 
factores clínicos y patológicos y se investigó el riesgo de recurrencia local en el 
margen quirúrgico. El 56% de los pacientes experimentaron recurrencias en 
sus pulmones. Se encontraron recidivas locales en el margen quirúrgico en el 
28% de los pacientes, en el 88% de los casos habían sido confirmados 
histológicamente como margen quirúrgico libre. No se identificaron otros 
factores clínicos asociados con la recidiva local en el margen quirúrgico. Desde 
el punto de vista patológico, las lesiones que exhibían 10 o más ASFC 
(aerogenous spreads with floating cancer cell clusters o grupos de 
diseminaciones aerógenas con racimos flotantes de células cancerosas) 
alrededor del tumor principal y un margen quirúrgico positivo maligno tenían un 
riesgo significativamente mayor de recurrencia local [187]. 
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Figura 27. La diseminación aerógena con agrupaciones de células cancerosas flotantes (ASFC) se definió como la 
presencia de agrupaciones tumorales libres en el espacio alveolar y al menos a 0,5 mm de la lesión metastásica 
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 metastasectomía por 
CCRm de forma consecutiva. En todos los pacientes se realizó un abordaje 
abierto, en 37 de ellos se realizó una cuña pulmonar sin linfadenectomía y en 
26 una lobectomía con algún tipo de exploración ganglionar. Concluyeron que 
los pacientes que tienen M1 pulmonares con un ILE <1 año y aquellos que no 
se someten a una resección anatómica se asociaban con un peor pronóstico y 
por tanto, debían ser objeto de un seguimiento más cuidadoso [188]. 

 

Otro estudio publicado en 2011 por Welter et al. trataba de describir la 
distribución y frecuencia de las ASFC para deducir recomendaciones de 
márgenes de seguridad quirúrgicos. Se procesaron 17 muestras de M1 
resecadas por CCRm. Como patrón de crecimiento, se observó diseminación 
intersticial, reacción inflamatoria y diseminación linfangítica en 41,2%, 35,3% y 
23,5%, respectivamente. Se identificaron un total de 205 células cancerosas 
satélite en 16 de 17 M1 con una distancia media al nódulo 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 mm y 7,4 mm alrededor 
del nódulo 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 número elevado alrededor de las metástasis 
pulmonares CCR. Se debe mantener una distancia de seguridad de 3 mm para 
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metástasis pequeñas y de 8-10 mm para M1 más grandes alrededor de la 
lesión para prevenir la recurrencia local [129].  

 

 

 
Figura 28. La distribución de probabilidad para una completa resección de las células tumorales satélites depende de la 
distancia desde la superficie metastásica. 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 comprobación del 
margen quirúrgico de forma intraoperatoria. Mediante el método de citología de 
lavado, la incidencia global de resultados citológicos positivos intraoperatorios 
fue del 11%, que es similar a la incidencia de recidiva local postoperatoria en el 
margen quirúrgico. Con esta información el cirujano podía decidir, de forma 
más fiable, ampliar el margen de resección quirúrgico 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 resección en la recidiva local después de una metastasectomía 
pulmonar de CCR tras resección pulmonar en cuña en 65 pacientes. La tasa de 
recurrencia local fue del 18,5%. Se analizaron las recidivas locales de dos 
subgrupos según el margen de resección pulmonar; Grupo 1: margen de 
resección 1-10 mm o más corto que el tamaño del tumor, Grupo 2: margen de 
resección >10 mm o al menos mayor que el tamaño del tumor. La mediana de 
la longitud del margen de resección fue de 0,5 cm, estadísticamente 
significativa (Grupo 1: 0,4 cm, Grupo 2: 1,0 cm). No se observaron diferencias 
en la SLE a los 3 años (80,8% frente a 76,7%) entre los dos subgrupos. No se 
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observó una correlación significativa entre la longitud del margen de resección 
y el tamaño y la profundidad del tumor. Sin embargo, la profundidad del tumor 
fue un factor independiente relacionado con una mayor recurrencia local en el 
análisis 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 resección pulmonar en cuña e identificar los factores de riesgo. El riesgo 
de recurrencia local a 2 y 5 años para cada nódulo fue del 11,8% y 20,6%, 
respectivamente. Una mayor distancia en los márgenes quirúrgicos disminuyó 
el riesgo de recurrencia local (HR 0,434 por cada cm adicional de longitud), 
mientras que un mayor tamaño del nódulo aumentaba este riesgo (HR 1,520 
por cada cm adicional de tamaño. Se calculó que una longitud del margen 
quirúrgico de al menos la mitad del tamaño del tumor da como resultado una 
tasa de recurrencia local de <11%. Otros factores evaluados, incluido el grado 
del tumor, el estado de la mutación KRAS y la respuesta a la QMT de 
inducción, no afectaron al riesgo de recurrencia [191].  

 

Un año después, Davini et al. publicaron en 2020 un estudio donde 
intentaban definir cuál es el papel del margen de resección durante la 
metastasectomía pulmonar en CCR. Basado en un estudio de cohorte 
observacional, incluyeron 210 pacientes resecados con intención curativa. El 
tamaño medio de las M1 fue de 2,57 cm. El 80% de los pacientes fueron 
sometidos a resecciones en cuña y se realizó linfadenectomía en el 42,9%. 
Observaron una SG a 1, 3 y 5 años del 95%, 74% y 54%, respectivamente. Los 
pacientes se dividieron en tres grupos según la distancia del margen de 
resección 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 análisis univariante como el multivariante mostraron que un margen de 
resección estrecho era un factor pronóstico independiente de peor 
supervivencia [192]. 

 

La base de datos del GECMP-CCR-SEPAR incluía datos sobre el 
porcentaje de resecciones completas con márgenes quirúrgicos correctos, 
correspondiente a un 95% de todos los pacientes intervenidos. 
Lamentablemente, no recogía datos sobre la longitud del margen de resección 
o la presencia de células satélites tumorales cercanas al mismo, motivo por el 
que no somos capaces de aproximar si existen factores anatomopatológicos 
asociados más allá de una respuesta teórica en base a otros estudios 



	 116	

publicados. Como hemos visto en los estudios anteriores, las características 
histológicas específicas de las M1 de CCRm parecen tener un papel 
especialmente importante en una futura recidiva local.   

 

La agrupación de pacientes empleada en nuestro trabajo, según el tipo 
de resección pulmonar realizada, vino definida por la cantidad de pulmón 
resecado. El grupo de resección pulmonar mayor (19,9%) incluía 4 
neumonectomías y 100 lobectomías. El grupo de resección pulmonar menor 
(80,1%) incluía 394 resecciones pulmonares en cuña y 19 segmentectomías 
anatómicas. Una vez que conocimos los resultados de una mejor SEE y SLE, 
tratamos de comprobar si existía una diferencia entre los pacientes sometidos a 
una lobectomía frente a una segmentectomía anatómica. La muestra de 
segmentectomía era escasa y no permitía tal comparación. Si esta hubiera 
resultado estadísticamente posible sería muy interesante para conocer el papel 
de la segmentectomía como factor pronóstico de supervivencia y de recidiva 
posterior en una cirugía mas ahorrativa de parénquima que la lobectomía. 
Estudios recientes han objetivado una mejoría en la SG y menor recidiva tras 
segmentectomías anatómicas en comparación con las resecciones pulmonares 
en cuña.    

 

Históricamente, la segmentectomía anatómica generalmente se ha 
utilizado con poca frecuencia como tipo de resección pulmonar en cirugía de 
metástasis, las series registran una horquilla de realización de entre un 3% y un 
23% de los casos. El aumento de la utilización de la segmentectomía como 
cirugía en determinados tumores de origen pulmonar, está proporcionando más 
experiencia en un tipo de resección que puede resultar compleja técnicamente.  
Esta mejora de la experiencia podría suponer un aumento en la elección de 
esta técnica quirúrgica en aquellas lesiones metastásicas donde técnicamente 
no es posible una resección pulmonar en cuña, pero no se requieren una 
lobectomía o el paciente no la toleraría por un deteriorado estado funcional. La 
segmentectomía puede ser una herramienta importante para lograr el doble 
objetivo de resección completa y afectar la función pulmonar lo menos posible 
[131, 193].  

 

Un estudio publicado por Shiono et al. en 2017 proporcionaba un análisis 
de 553 pacientes, sometidos a 98 segmentectomías o 455 resecciones en cuña 
por CCRm sin QMT preoperatoria. El estudio analizó los patrones de 
recurrencia, la SLE y la SG para cada procedimiento quirúrgico. Sólo el tamaño 
medio de las M1 resecadas fue diferente entre los pacientes con 
segmentectomías (mediana 18 mm) y resecciones en cuña (14 mm). La tasa 
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de recurrencia del margen de resección fue mayor en los pacientes que se 
sometieron a una resección en cuña en comparación con la segmentectomía 
(7,3% frente a 2,0%). La SLE a 5 años fue del 48,8% en pacientes con 
segmentectomía y del 36,0% en pacientes con resecciones en cuña mientras 
que la SG a 5 años fue del 80,1% en pacientes con segmentectomía y del 
68,5% en pacientes con resección en cuña. El análisis multivariante reveló que 
la segmentectomía era un factor favorable significativo para la recurrencia, pero 
no para la SG. La fuga de aire prolongada se desarrolló con más frecuencia en 
los que se sometieron a segmentectomía en comparación con la resección en 
cuña (5,1% frente a 1,8%, respectivamente) [131]. 

 

Otro estudio reciente, publicado por Renaud et al. en 2019, tenía como 
objetivo evaluar el beneficio de la resección anatómica (segmentectomía) frente 
a la cuña pulmonar en la metastasectomía 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 realizó una segmentectomía anatómica. El tipo de 
resección no afectó la mediana de SG en pacientes wild type pero fue 
significativamente mejor después de segmentectomía anatómica en pacientes 
KRAS (101 vs 45 meses) y también para el análisis multivariado (HR 6,524; IC 
del 95%, 2,312-18,405). El tiempo de recurrencia pulmonar no se vio afectado 
por el tipo de resección en los pacientes wild type pero fue significativamente 
mejor para la segmentectomía anatómica en los pacientes con KRAS (50 vs 15 
meses) en el análisis multivariado (HR: 5,273; IC del 95%, 1,731 -16,064). La 
tasa de recurrencia del margen de resección fue significativamente mayor para 
la resección en cuña en pacientes KRAS (4.8% vs 54.2%), pero no en 
pacientes wild type [194]. 

 

 

 

5.4. REMETASTESECTOMIA 

 

Los defensores del tratamiento quirúrgico 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 metastasectomía podrá ser 
responsable de una o varias recaídas tumorales a lo largo de la evolución de la 
enfermedad. Si este escenario aparece, debería existir la posibilidad de realizar 
una nueva valoración de rescate quirúrgico, si éste es factible, ya que la 
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remetastasectomía (pulmonar y/o hepática) está considerada como el 
tratamiento óptimo 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 metastasectomía única y repetida [166, 195].  

 

Las indicaciones quirúrgicas para la metastasectomía pulmonar repetida 
no difieren de las de la operación inicial, pero las evaluaciones preoperatorias 
deberían realizarse con más cuidado para asegurar una resección quirúrgica 
adecuada mientras se mantiene una correcta función pulmonar [196-200]. 

  

En un estudio publicado por Salah et al. en 2013 sobre 148 pacientes 
sometidos a una segunda metastasectomía por CCRm pulmonar recidivante, 
encontraron que > 2 nódulos pulmonares metastásicos y el diámetro máximo 
del nódulo pulmonar ≥ 3 cm, fueron los únicos factores independientes 
asociados con una SG inferior después de una resección pulmonar repetida. 
Sin embargo, en pacientes seleccionados con CCR metastásico, la 
metastasectomía pulmonar repetida ofrece una excelente posibilidad de 
supervivencia a largo plazo (SG a 5 años del 57.9%) y se asocia con una 
mortalidad operatoria bastante baja [201].  

 

En 2017, Sponholz et al. analizaron la SG y los factores pronósticos tras 
la metastasectomía en CCR sobre una base de datos de 238 pacientes. Las 
tasas de SG a 5 y 10 años 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 años 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 años para los pacientes reoperados fue del 75% y se prolongó 
significativamente en comparación con los pacientes no reoperados. La 
recurrencia pulmonar se detectó con mayor frecuencia en el caso de M1 
múltiples y resecciones pulmonares atípicas realizadas en la primera 
metastasectomía. La afectación ganglionar linfática y las M1 hepáticas no 
influyeron en la recurrencia [199]. 

 

Macherey et al. publicaron en 2018 una revisión bibliográfica sistemática 
consistente en 2.891 pacientes de 11 cohortes de estudio [98]. La recurrencia 
intratorácica ocurrió en el 25,2 al 42,9% de los pacientes con resección 
completa previa.  Reportaron tasas de SG a 5 años de 53 a 75,5% y de SLE a 
5 años de 33 a 50,9% tras la primera metastasectomía primera mientras que la 
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SG a 5 años variaron del 49 al 75,5% después de la repetición de la 
metastasectomía pulmonar [98].  
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6. CONCLUSIONES: 

 

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

 

Þ El abordaje quirúrgico no influye en los resultados oncológicos en la resección 
de M1 de CCRm.  

 

Þ La resección pulmonar mayor parece influir, comportándose como un factor 
protector en la supervivencia específica de enfermedad y en la supervivencia 
libre de enfermedad en la metastasectomía de M1 de CCRm.  

 

Þ La TC actual proporciona una información preoperatoria adecuada relativa al 
número de M1 pulmonares de CCRm definitivas.  

 

Þ El grupo de pacientes con un mayor número de M1 de CCRm tras la 
metastasectomía que las previstas en el preoperatorio, presentarán una peor 
evolución de su enfermedad.  

 

Þ Durante la metastasectomía pulmonar es conveniente la realización de una 
evaluación ganglionar intratorácica.  

 

Þ En el momento de recogida de los datos de nuestro estudio, la mayoría de los 
cirujanos españoles preferían la realización de una toracotomía abierta como 
tipo de abordaje de las M1 de CCRm.  

 

Þ Se debería plantear la realización de estudios randomizados futuros, en 
pacientes afectos de CCRm seleccionados, para conocer que subgrupo 
específico de pacientes se beneficiarán de un tratamiento quirúrgico mediante 
una metastasectomía pulmonar.  

 

Þ Estos estudios futuros deberían diseñarse de tal forma que puedan esclarecer 
que características concretas debería cumplir una metastasectomía pulmonar 
para poder aportar todo el beneficio terapéutico que potencialmente le 
otorgamos.  
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