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Resumen ejecutivo

Titulo: Utilidad de la resecciéon de metdstasis pulmonares en pacientes
diagnosticados de cancer colorrectal.

Autores: Ana Maria Carlos-Gil, Juan Maximo Molina-Linde, Maria Piedad
Rosario-Lozano, José Expdsito-Herndndez, Florencio Quero-Valenzuela y
Soledad Benot-Lépez.

INTRODUCCION /JUSTIFICACION

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas comunes y representa una
de las principales causas de muerte por cincer en todo el mundo. Al igual
que en otras neoplasias, las metdstasis son la principal causa de mortalidad
de estos pacientes y estdn presentes en aproximadamente el 20-25 % de
casos en el momento del diagndstico inicial.

La metastasectomia es una técnica quirtirgica utilizada desde hace 20
para el tratamiento de las metdstasis localizadas en pulmén para pacientes
diagnosticados de cancer colorrectal sin embargo este tratamiento presenta
controversias en cuanto a su eficacia y efectividad.

OBJETIVOS

Evaluar la utilidad en términos de eficacia, seguridad y efectividad de la
metastasectomia como tratamiento de metdastasis pulmonares, tanto tnicas
como multiples, en pacientes diagnosticados de céncer colorrectal.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revision sistematica de la literatura y para ello se consultaron
en las principales bases de datos biomédicas, paginas web de Agencias
y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias nacionales e
internacionales y POP Database (EUnetHTA) hasta abril del 2016.
Ademas, se establecieron alertas en MedLine (mediante Pubmed), con
el objetivo de identificar documentos publicados desde que se finaliz6 la
busqueda bibliografica hasta la terminacién del informe (diciembre 2016).
Se realiz6 la lectura critica y valoracién del riesgo de sesgos de los
estudios incluidos, asi como una sintesis cualitativa de los resultados.

RESULTADOS PRINCIPALES

Se localizaron 693 referencias (292 en MEDLINE, 160 en EMBASE, 121 en
Pubmed ahead of prints, 98 en la Web Of Science, 19 en la Cochrane Library
y 3 en el CRD). El nimero final de documentos incluidos fue de 7 (2 de ellos
procedentes de un mismo estudio: Rodriguez Fuster et al. 2015 y Embun et
al. 2016).
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Los estudios incluidos para la elaboraciéon de este informe mostraron
variabilidad en cuanto a la supervivencia de los pacientes tras la
metastasectomia pulmonar con un rango entre el 16 % y el 82 %.

En relaciéon con los factores prondsticos estudiados sefialar que se
evaluaron mediante un andlisis univariante y multivariante diferentes
posibles variables como edad, genero, afectacién ganglionar, recurrencia,
nimero de tumores, nimero de metéstasis, segundo tumor, presencia de
otras metdstasis, tratamiento mediante quimioterapia, lateralidad, tamafio
tumoral y diferenciacion histolégica.

De todos ellos, las variables que presentaron diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis multivariante y aparecian
en mds de una publicacién fueron la presencia de ganglios linfaticos
hiliares o mediastinicos infiltrados y niveles elevados de CEA (antigeno
carcinoembrionario) pretoracotomia.

CONCLUSIONES

No se localizaron estudios que evaluaran la eficacia de la metastasectomia
en pacientes diagnosticados de cancer colorrectal de forma comparada o en
términos de andlisis de supervivencia.

La evidencia localizada sobre efectividad parecié mostrar disminucion
de mortalidad en pacientes tratados mediante metastasectomia de las
metéstasis pulmonares de cdncer colorrectal, aunque la evidencia que lo
apoya es de baja calidad metodoldgica y alto riesgo de sesgos.

La evidencia localizada sobre seguridad no mostré mortalidad asociada
a la intervencion.

Los factores prondsticos con significacion estadistica que mads
frecuentemente se identificaron en la literatura fueron la presencia de
ganglios linféticos hiliares o mediastinicos infiltrados y niveles elevados de
CEA pretoracotomia.
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Executive summary

Title: Utility of pulmonary metastases resection for colorectal cancer.
Authors: Ana Maria Carlos-Gil, Juan Maximo Molina-Linde, Maria Piedad
Rosario-Lozano, José Expésito-Herndndez, Florencio Quero-Valenzuela
and Soledad Benot-Lopez.

INTRODUCTION

Colorectal cancer is one of the most common neoplasms and it is one among
the main causes of death cancer worldwide. As well as other neoplasms,
the metastases are the main cause of mortality. Distant metastases are
in 20-25 % of patients with colorectal cancer at the moment of the initial
diagnosis. Metastasectomy is a surgical treatment for the lung metastases in
patients with colorectal cancer since 20 years ago, however, the treatment
effectiveness remains unclear.

OBJECTIVE

The aims was to evaluate the utility in terms of efficacy, effectiveness and
safety of metastasectomy in treatment of pulmonary metastases, (single or
multiple) for colorectal cancer.

MATERIAL AND METHODS

A systematic literature review was undertaken in the biomedical dabatases,
national and international agencies for health technology assessment and
POP Database (EUnetHTA) until April 2016. E- mail alerts were set up
from Medline (through Pubmed), with the aim of ensure that new papers are
identified from the end of the bibliographic search to the publication of this
report (December 2016). Critical appraisal and risk of bias assessment were
performed, as well as a qualitative synthesis of the results. Critical reading
and risk assessment of the included studies, as well as a qualitative synthesis
of the results were carried out.

MAIN RESULTS

A total of 693 references were found (292 in MEDLINE, 160 in EMBASE,
121 in Pubmed ahead of prints, 98 in Web Of Science, 19 in Cochrane
Library y 3 in CRD). The final number of included references was 7 (2 of
them regarding to the same clinical study: Rodriguez Fuster et al.,2015 and
Embun et al.,, 2016). The included studies in this report showed variability in
patient survival after the pulmonary metastasectomy, with a range between
16 % and 82 %.
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The prognostic factors studied by univariate and multivariate analysis
were age, gender, lymph node involvement, recurrence, number of tumors,
second tumor, number of metastases, other metastases, chemotherapy,
laterality, tumor size and histological differentiation.

The most frequent variables with statistical significant difference were:
the presence of infiltrated mediastinal lymph nodes and high prethoracotomy
levels of CEA (carcinoembryonic antigen).

CONCLUSIONS
No studies were found with comparative efficacy evaluation of
metastasectomy in terms of survival.

The evidence about effectiveness seems to show a decrease of mortality,
although the quality of evidence was low and the risk of bias was high.

The evidence about safety did not show associated mortality with the
intervention.

The prognostic factors most frequently identified in the literature
were: the presence of mediastinal lymph nodes infiltration and high
prethoracotomy level of carcinoembryonic antigen (CEA).
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Justificacion

La metastasectomia es una técnica quirtrgica utilizada como tratamiento de
las metéstasis pulmonares en pacientes diagnosticados de céncer colorrectal
desde hace 20 afios, sin embargo, la efectividad de este tratamiento presenta
controversias!. Por este motivo la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia propone su evaluacion desde la perspectiva de
la utilidad clinica, en términos de eficacia (supervivencia) y los factores
prondsticos que puedan facilitar la identificacion de pacientes candidatos
a recibir tratamiento mediante metastasectomia, asi como de los pacientes
que no se beneficiarian de dicho tratamiento.

Este informe de evaluacion ha sido realizado a peticidon de la Comisién
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, en el marco del plan anual de
trabajo de la Red de Agencias.
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Introduccion

Descripcion del problema de salud

El céncer colorrectal es una de las neoplasias mas comunes y representa
una de las principales causas de muerte por cancer en todo el mundo®’. Es
considerado, el primer tumor maligno en incidencia, considerando ambos
sexos, con mds de 25.500 nuevos casos anuales en Espafia y el segundo en
mortalidad con 14.000 personas fallecidas cada afio®.

En pacientes con cdncer colorrectal, al igual que otras neoplasias, las
metastasis son la principal causa de mortalidad relacionada con el cancer*.
En el momento del diagndstico inicial estdn presentes en el 20-25 % de
los pacientes (estadio IV segin la clasificacion TNM) y hasta un 50 % las
desarrollardn en algiin momento de su vida>®.

La localizacion mas frecuente de las metastasis es el higado, seguido del
pulmén®’. Las metdstasis pulmonares pueden presentarse de forma aislada
(2-7 %) o de forma sincrénica, junto con metastasis hepdaticas (10 %)8.

La supervivencia de los pacientes con estadio IV, es decir, con
diseminacion o metdstasis a distancia presentan una tasa relativa de
supervivencia a 5 afios de aproximadamente 11 % y en el caso del recto, del
12 % segun datos de la American Cancer Society’, aunque las cifras oscilan
cuando se consultan registros de otras poblaciones. En el caso de AECC,
el porcentaje de supervivencia a los 5 afios del estadio D de la clasificacion
de Dukes seria inferior al 8 %' (las escalas TNM y Dukes utilizadas para
el estadiaje del cancer de colon en este informe se adjuntan en el Anexo I).

El diagnéstico del cancer de colon y su estadiaje se realiza a través
de determinadas pruebas, como el enema de bario, la determinaciéon de
marcadores tumorales, la sigmoidoscopia flexible, la colonografia por TAC,
la colonoscopia virtual o la capsula endoscépica, entre otros. Sin embargo,
para establecer el diagnéstico definitivo se requiere un examen de tejido,
que generalmente se obtiene mediante colonoscopial!2.

El tratamiento del cdncer de colon puede incluir, en funcién del estadio
que presente el tumor y las caracteristicas del paciente un abordaje quirtrgico,
radioterdpico y quimioterdpico adyuvante y neoadyuvante. Ademads, en el
caso de pacientes que ademds presentan metdstasis localizadas en érganos
diana, como higado o pulmén, puede considerarse la opcién del tratamiento
quirurgico de las metéstasis, también llamada metastasectomia.
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Descripcion de la técnica

La metastasectomia pulmonar consiste en la extirpacion de las metdstasis
localizadas en pulmén. Desde que se realizara por primera vez en 1882
ha sufrido una evolucién importante, aunque sobre ella atin existen
controversias en cuanto a su efectividad" .

Esta técnica quirtrgica surge al plantearse la posibilidad de producir
mejora en términos de supervivencia en pacientes con diseminacion del
tumor primario (metéstasis).

En relacién con los pacientes candidatos a recibir tratamiento mediante
metastasectomia, parece ser que existen ciertas consideraciones en torno a
la indicacién quirdrgica'*:

* la enfermedad primaria debe estar bajo control,

* no debe existir metdstasis a otro nivel; aunque existen grupos
de trabajo que aceptan casos con metdstasis Unica en higado y
suprarrenales,

* la funcién pulmonar y el riesgo quirtrgico deben ser aceptables,

* la resecabilidad de todas las lesiones.

En relacién a la via de abordaje quirurgica, las méas utilizadas son la
toracotomia y la videotoracoscopia, aunque existen otras menos empleadas
que permiten abordar ambos hemitérax a la vez, como la esternotomia
media o transversa tipo Clamshell. Las intervenciones més frecuentes son':

¢ ]la reseccion en cuila,

¢ la segmentectomia,

¢ la lobectomia,

¢ y menos frecuente la neumonectomia.

Todas ellas podrian ir acompaifiadas o no, de una linfadenectomia.

Algunos autores sefialan que los porcentajes de supervivencia global
a los 5 afios tras una resecciéon completa de las metéstasis pulmonares se
estima entre el 27 % y el 68 %, con una mediana de supervivencia que
varia de 18 a 72 meses!® y una supervivencia media a los 5 afos, del 14 %
al 50 %*™. Sin embargo, los beneficios de la metastasectomia pulmonar en el
cancer colorrectal son controvertidos, dada la escasez de resultados sobre la
supervivencia en pacientes de forma comparada con pacientes no sometidos
a reseccion pulmonar. Ademds, algunos autores han sefialado la falta de
consenso de los profesionales con respecto al tratamiento de las metastasis
pulmonares del cancer colorrectal.
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Factores prondsticos

La aparicién de metdstasis se ve influida por multiples factores como el
tipo histolégico o la localizaciéon del tumor primario. Algunos autores
han sefialado la mayor predisposicién a sufrir metdstasis pulmonares en
pacientes afectados por cdncer colorrectal si son tumores epiteliales o
mesenquimales'.

Otros autores han identificado diferencias en cuanto a la localizacién
del tumor primario, observando diferencias entre pacientes afectados de
cancer rectal y afectados por céncer colorrectal, presentando un mayor
riesgo de metastasis pulmonares sincrénicas y metacrénicas los pacientes
con cancer en recto®’. Esto podria deberse a la dispersion directa de cancer
rectal en la circulacion sistémica a través de las venas hemorroidales'®.

Aunque no hay consenso sobre cudl de estos factores podrian ser
prondsticos de mayor supervivencia, algunos autores han sefialado que
los niveles de antigeno carcinoembrionario y la presencia de afectaciéon
ganglionar tordcica podrian ser de utilidad en la identificacién de pacientes
candidatos a recibir tratamiento mediante metastasectomia pulmonar®.

Conocer los factores prondsticos podria facilitar la toma de decisiones
e identificar aquellos pacientes que mds podrian beneficiarse del tratamiento
mediante metastasectomia, por este motivo se propone la evaluacién de la
metastasectomia en pacientes con diagndstico de cancer colorrectal.
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Objetivos

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JEs util en términos de eficacia, seguridad y efectividad de la
metastasectomia como tratamiento de metdstasis pulmonares, tanto tinicas
como miiltiples, en pacientes diagnosticados de cdancer colorrectal?

Los objetivos especificos se centran en:
e Valorar la eficacia del tratamiento de las metastasis en términos de
morbimortalidad.

¢ Valorar su efectividad, en términos de supervivencia obtenida en los
pacientes tras la realizacion de la metastasectomia pulmonar.

¢ Valorar la seguridad de la metastasectomia pulmonar, asi como las
complicaciones derivadas de la propia técnica y las inherentes a la
realizacién de un procedimiento quirirgico, ya sea mediante cirugia
convencional (toracotomia) o mediante VATS (Video-Assisted
Thoracic Surgery).

e Identificar factores prondsticos asociados a mejor supervivencia tras
realizar la metastasectomia.
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Metodologia

1. Tipo de estudio

Para la realizacién de este informe se elabord una revision sistematica de
la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas por la declaraciéon
PRISMA?,

Ademais,se siguieron lasrecomendaciones de la Guia parala elaboracion
y adaptaciéon de informes rdpidos de evaluacion de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS2.

2. Busqueda

Se elaboraron estrategias de busquedas bibliograficas utilizando términos
Mesh y Emtree, asi como lenguaje libre, las estrategias utilizadas se muestran
en el Anexo II.

Las bases de datos referenciales consultadas hasta abril del 2016 fueron
las siguientes: MedLine (a través de la plataforma OvidSP), EMBASE,
Science Citation Index Expanded (web of Science) y PreMedLine (a través
de Pubmed). Ademas se consulté la Red Internacional de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias (INAHTA) a través de la base de datos del Center
for Reviews and Dissemination (CRD), en el International Information
Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan), en la
Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM) y el registro de ensayos clinicos
norteamericano ClinicalTrials.gov (http:/clinicaltrial.gov/).

Se realiz6 una revision manual en los sitios WEB de agencias no
incluidas en INAHTA que se muestran en el Anexo III, asi como los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Colaboracién Cochrane,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y POP Database
(EunetHTA), asi como la revisiéon cruzada a partir de las referencias
bibliograficas de los articulos recuperados.

Por tltimo, se establecieron alertas en MedLine (mediante Pubmed),
con el objetivo de identificar documentos publicados desde que se finaliz
la busqueda bibliogréfica hasta terminacion del informe (diciembre 2016).

3. Criterios de seleccion

La seleccion de las referencias localizadas se realizé por dos investigadores

de manera independiente y las discrepancias se resolvieron por consenso.
Los criterios de inclusion y exclusiéon para la seleccion de los estudios

se describen a continuacion:
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Criterios de inclusion

Se seleccionaron para su inclusion, aquellas referencias que respondieran
la pregunta de investigacion formulada siguiendo el formato PICOd
(Poblacién, Intervencién, Comparacién, Resultados/Outcomes y Disefio de
los estudios).

Poblacion: Pacientes adultos con diagnéstico de cancer colorrectal y
metéstasis pulmonar. Se incluyeron pacientes sometidos a reseccion
pulmonar tnica y de repeticién. Asi mismo, se incluyeron pacientes
que presentaran, ademds de la metdstasis pulmonar, metdstasis
hepaticas tanto concomitantes (simultdneas o sincrénicas) como no
concomitantes (metacrénicas).

Intervencion: Tratamiento habitual mas metastasectomia.
Comparacion: Tratamiento habitual sin metastasectomia.
Resultados: Supervivencia (global, media), mortalidad operatoria,
mortalidad intraoperatoria, factores prondsticos, complicaciones
postquirtrgicas, morbilidad postquirtirgica.

Disefio: Revisiones sistematicas, metaandlisis, ensayos clinicos y
estudios de seguimiento prospectivos y retrospectivos que incluyeran
resultados sobre reseccion quirtirgica de las metdstasis pulmonares
de origen colorrectal.

Criterios de exclusion

Se consideraron los siguientes criterios para la exclusion de las referencias
localizadas:
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Estudios fetales, en neonatos o nifios.

Estudios preliminares o con poblacién contenida en otro estudio.
Cuando un estudio generé diversas publicaciones, se utiliz6 el estudio
mads reciente para la extraccion de los datos.

Estudios con fecha de publicacién anterior al afio 2000 y/o periodo
de reclutamiento de pacientes anterior al afio 2000, al considerarse
que incluir publicaciones de hace mds de 16 afios podria infraestimar
el efecto de la técnica.

Estudios que tinicamente comparasen diferentes técnicas quirdrgicas.
Estudios que evaluaran el tratamiento mediante radiofrecuencia y
técnicas esterotaxicas.

Estudios con notificacion inferior a 100 pacientes, por considerarse
este nimero podria facilitar el control del sesgo asociado poblaciones
pequefias y permitir obtener mayor potencia estadistica de los
resultados.

Estudios publicados en idioma diferente a inglés, espafiol, portugués,
italiano y francés.
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* Estudios de cdncer colorrectal no metastdsico, con cdncer primario
no controlado, estudios sobre prevencién o deteccién de cancer
colorrectal; estudios de potenciales biomarcadores en muestras de
pacientes; estudios in vitro, preclinicos o estudios de fase I.

* Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, edito-
riales y notas de campo.

* Abstracts de congresos.

Para la seleccion y clasificacién de la documentacién localizada en
la busqueda bibliografica se utilizé el programa de gestion de referencias
Mendeley Desktop version 1.8.3. Todas las referencias localizadas se
recopilaron en una tabla ad hoc, clasificandolas como incluidas, excluidas o
duplicadas.

4. Extraccion de los datos

La extraccion de informacién de los articulos incluidos se realizé por dos
investigadores de manera independiente, resolviéndose las discrepancias
por discusién y consenso.

Para la extraccién de los datos se elaboré una hoja de recogida de
variables creada ad hoc. Se seleccionaron las variables que aportaran infor-
macion general de los documentos incluidos para la sintesis de resultados.
Estas variables fueron el autor y el afio de publicacidn, el pais donde se
desarroll6 el estudio, los objetivos planteados, las caracteristicas de los
pacientes incluidos, asi como datos de la intervencion evaluada y el periodo
de seguimiento.

Como variables especificas se incluyeron variables que evaluaran la
eficacia (en términos de validez diagndstica y precision), seguridad y efecti-
vidad (en términos de disminucién de incidencia y morbilidad).

5. Evaluacion de la calidad metodologica

Se realiz6é un anadlisis critico de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos en la presente revisién considerando el tipo de disefio. Se utilizé
la herramienta para la lectura critica y evaluacion de la calidad disefiada por
OSTEBA? para las series de casos (Anexo IV).

6. Nivel de evidencia

Los niveles de evidencia se establecieron siguiendo los criterios definidos
por la SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)®. Estos criterios
estdn basados en el tipo de disefio del estudio y en el riesgo de sesgos que
pueda presentar cada estudio en concreto. La escala se encuentra disponible
en el Anexo V.

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL 33



7 Sintesis de los resultados

La sintesis de los resultados se realiz6 por dos investigadores y de
forma cualitativa debido a la heterogeneidad de los estudios incluidos,
principalmente en lo relativo a las poblaciones y al tipo de estudio, que
impedia la obtencién de estimadores agregados. Por este mismo motivo y
por el tipo de los estudios localizados, se descarto utilizar el sistema GRADE
para asignar niveles de evidencia y elaborar recomendaciones.

8. Lagunas de conocimiento

Para la identificacién de lagunas de conocimiento se utilizaron las tablas de
elaboracion propuestas por Puiial-Riob6o et al.?' Estas tablas se adaptaron
siguiendo los principales apartados propuestos, haciendo especial énfasis en
las lineas de investigacion futura y en las dreas no incluidas en este informe
pero que, a juicio de los autores del informe, podrian ser de interés para los
profesionales del SNS. Asi mismo se sefialan aquellas dreas relacionadas con
el tema de estudio que a pesar de haberse propuesto, no han podido ser
evaluadas al no haberse localizado estudios que asi lo realizaran.

En el Anexo VI se incluyen las tablas con la informacién identificada
que permiten y justifica la elaboracién del apartado lagunas de conocimiento.
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Resultados

1. Descripcion de la evidencia disponible

Resultado de la busqueda

Como resultado de la busqueda bibliografica de eficacia y seguridad
se localizaron un total de 693 referencias (292 en MEDLINE, 160 en
EMBASE, 121 en Pubmed ahead of prints, 98 en la Web Of Science, 19 en
la Cochrane Library y 3 en el CRD), 131 de las cuales fueron excluidas por
encontrarse duplicadas. Tras la eliminaciéon de los duplicados, el nimero
final de referencias fue de 562. Una primera lectura por titulo y resumen
permitié descartar 481 referencias que no cumplian los criterios de
inclusion establecidos para la revision sistemadtica. Tras el cribado inicial, se
identificaron 81 documentos potencialmente elegibles, que fueron revisados
posteriormente a texto completo. El ndmero final de documentos incluidos
en la revisién sistemadtica fue de 7***° (2 de ellos procedentes de un mismo
estudio: Rodriguez Fuster et al.?* y Embun et al.*’) de estos 81 documentos.
Los motivos de exclusién de los 74 documentos excluidos a texto completo
se detallan en el Anexo VII.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo que resume el proceso
de seleccion de documentos.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de documentos para la revision
de efectividad y seguridad

Estudios obtenidos en la busqueda
MedLine n= 292
Embase n= 160
Pubmed ahead of prints n=121
Cochrane n=19
WOS n= 98
CRD n=3
n= 693
Duplicados n=131
Estudios identificados
como potencialmente
relevantes
n= 562
Estudios excluidos n= 481

Estudios incluidos para su
lectura a texto completo
n= 81

Estudios excluidos a texto
completo n=74

Estudios para la sintesis
n=7

Descripcion y calidad de los articulos

Los estudios incluidos en este informe fueron 7 series de casos. A
continuacién, se describen sus principales caracteristicas mediante una
sintesis cualitativa de los datos de los estudios incluidos. Ademas, se han
identificado los principales resultados obtenidos en tablas de evidencia que
se adjuntan en el Anexo VIIL

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Descripcion de los estudios primarios incluidos

Los 7 estudios incluidos se describen ordenados cronoldgicamente, por
orden de publicacion:

1. Hwang et al. (2010)** evaluaron los factores prondsticos de
supervivencia global y de la recurrencia temprana intrapulmonar (en
un plazo inferior a 6 meses desde la metastasectomia). El tipo de estudio
empleado fue el de serie de casos y se realiz6 con una poblaciéon de 50
mujeres (40 %) y 75 hombres (60 %). Todos los pacientes presentaron
metdastasis pulmonares de adenocarcinoma colorrectal confirmado por
anatomia patoldgica. La mediana de seguimiento fue de 46 meses (rango
de 21 a 99). Las metastasectomias se realizaron siguiendo las directrices de
las guias de préctica clinica de la National Comprehensive Cancer Network.
El intervalo medio de la reseccién del tumor primario a la metastasectomia
pulmonar fue de 25 meses (rango de 1 a 87 meses).

28 pacientes presentaron estadio I o II, 56 tumores presentaron un
estadio III, y 38 tumores un estadio I'V.

El nivel medio de CEA pretoracotomia fue de 3,2 ng / ml (rango = 0,5-
51 ng / ml).

Tras la reseccién (metastasectomia pulmonar), el didmetro medio de
observado en la lesion fue de 1,8 cm (rango= 0,5 a 70 cm).

94 pacientes (75,2 %) presentaron lesién metastasica pulmonar tnica.

69 pacientes (55,2 %) presentaron recurrencia, siendo pulmonar en
46 pacientes (66,7 %). En 13 pacientes (18,8 %) sucedi6 en los 6 meses
posteriores a la cirugia (metastasectomia). La mediana del tiempo hasta la
recurrencia fue de 11,85 meses (rango= 1 a 49 meses).

La tasa de supervivencia global de los pacientes con recidiva temprana
intrapulmonar fue menor que la de los pacientes con recurrencia tardia
intrapulmonar o sin recurrencia pulmonar (p < 0,001).

Los pacientes fueron divididos en grupos de acuerdo a los factores de
riesgo: el grupo 1 (n = 63) no presentaron metastasectomia extrapulmonar
ni metdstasis pulmonares bilaterales, el grupo 2 (n = 56) presentaron ya
sea metastasectomia extrapulmonar o metéstasis pulmonares bilaterales,
y el grupo 3 (n = 6) presentaron tanto metastasectomia extrapulmonar
como metdstasis pulmonares bilaterales. La tasa de recurrencia temprana
intrapulmonar fue del 3,2 % en el grupo 1, el 14,3 % en el grupo 2,y el 50 %
en el grupo 3 (p =0,001).

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN?* el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

2. Blackmon er al. (2012)% identificaron predictores preoperatorios
de supervivencia y recurrencia de metdstasis pulmonares en pacientes
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sometidos a reseccién de estas lesiones con cdncer colorrectal primario.
Para ello realizaron un estudio retrospectivo sobre una base de datos
prospectiva. En el estudio participaron 119 hombres (56,3 %) y 100 mujeres
(43,7 %). La mediana de seguimiento fue de 372 meses. El tamaiio de las
metdstasis pulmonares fue de 1,5 cm de mediana (rango = 0,2-14,5 cm). 18
pacientes (79 %) estaban en el estadio I, 49 (21,4 %) en el estadio II, 86
(376 %) en el estadio III, 64 (279 %) en el estadio IV y 12 (5,2 %) datos
ausentes. En el momento de realizar la metastasectomia pulmonar habia 115
(50,2 %) metastasis hepaticas concomitantes. Se realizaron un total de 356
metastasectomias en 229 pacientes con una mediana de seguimiento de 372
meses. Los pacientes que se sometieron a toracotomia bilateral por etapas,
el tiempo medio entre las resecciones fue de 1,5 meses (rango, 0 a 6 meses;
1 paciente tuvo metéstasis bilaterales y se le realizé una toracotomia en el
mismo dia). En 196 pacientes con enfermedad recurrente el tiempo medio
entre la primera y segunda metastasectomia fue de 19 meses (mediana de 171
meses y rango de 1,77 a 66,1 meses). La mediana del tiempo en los pacientes a
los que se les practicé una reseccidén completa hasta la recurrencia pulmonar
fue de 19,42 meses.

Los pacientes con tres factores de riesgo (edad > 60 afos, género
masculino y > 3 metastasis pulmonares) tuvieron una supervivencia a 3
afios del 38,9 %. Por el contrario, los pacientes con ninguno o algunos de
estos riesgos tenfan porcentajes de supervivencia a 3 afios de 92 % y 88 %,
respectivamente. No hubo diferencias en la supervivencia entre los pacientes
que se sometieron a metastasectomias de repeticion.

Ochenta y cuatro pacientes (42,9 %) presentaron metastasis
pulmonares recurrentes después de la metastasectomia pulmonar inicial. La
tasa de recurrencia actuarial a 5 afios en este grupo fue del 51,1 %. La media
y mediana del tiempo hasta la recurrencia fueron de 19,4 + 272 y 30,2 meses
(rango, 0,9 a 129,7 meses).

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN? el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

3. Rodriguez-Fuster er al. (2015)*® evaluaron la morbilidad y
mortalidad postquirtrgica de la metastasectomia de metdstasis pulmonares
del carcinoma colorrectal. Se identificaron factores de riesgo para las
complicaciones postquirdrgicas y la mortalidad. Se realiz6 un estudio
observacional prospectivo con una serie de casos multicéntrica. Los pacientes
tenfan que cumplir las siguientes condiciones: control primario del cdncer
colorrectal, ausencia de metdstasis extrapulmonares excepto las metdstasis
hepaticas sincrénicas susceptibles de tratamiento radical, viabilidad técnica
para lograr una completa reseccién de todas las lesiones pulmonares y
capacidad cardiorrespiratoria para realizar las resecciones pulmonares
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planificadas (evaluada antes de la intervencién segtin lo recomendado por
las directrices europeas). Los pacientes se agruparon en dos grupos, A y B,
de acuerdo con la presencia o ausencia de complicaciones postquirirgicas
respectivamente. El grupo A incluyé 83 pacientes y el B 449. El 64,5 %
(343) de los participantes fueron hombres, 59 (71,1 %) en el grupo A y 284
(63.3 %) en el grupo B. La variable dependiente fue el resultado clinico
del postoperatorio a corto plazo (30 dias), incluyendo la morbilidad, la
tasa de reintervencion y mortalidad. Por histologia del tumor primario, 524
(98,5 %) fueron adenocarcinomas, 1 (0,2 %) carcinomas adenoescamosos,
2 (0,4 %) carcinomas no diferenciados y 5 (0,9 %) no presentaron datos.
Segtin la clasificacion TNM, 43 pacientes (8,08 %) presentaron estadio I,
140 (26,31%) estadio II, 200 pacientes presentaron estadio III (3759 %),
140 pacientes (26,31 %) presentaron estadio IV y de 9 pacientes (1,69 %)
no presentaron datos disponibles. El nimero total de lesiones pulmonares,
observadas en la tomografia computarizada de térax previa a la intervencion
fue de 1002, sin embargo, se resecaron 1133 ganglios, siendo el 177 %
(n = 201) > 3 cm. El tiempo promedio entre la reseccién del céncer
colorrectal primario y la metastasectomia fue de 28 meses (rango=0-189).
De las lesiones resecadas, 948 (84 %) fueron metéstasis pulmonares de
cancer colorrectal. Estas metdstasis tuvieron un tamafio medio < 3 cm
en 438 (82,3 %) pacientes y = 3 cm en 94 (177 %) y una distribucién
unilateral en 456 (86 %) casos y bilateral en 76 (14 %). Con unos margenes
microscépicos RO en 506 (95,1 %) casos, 24 (4,5 %) con R1 y sin datos en
2 casos (0,3). Se realiz6 linfadenectomia en el 48% de los pacientes (254) y
muestreo ganglionar en el 38% de ellos.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN? el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

4. Hunt et al. (2015)7 trataron de determinar si la reseccion quirtrgica
de las metdstasis pulmonares de pacientes con cancer colorrectal podria
tener influencia en la supervivencia de los pacientes. Para ello realizaron un
estudio retrospectivo con datos recogidos prospectivamente en una base de
datos. El tamafio de las lesiones resecadas fue de 8-110 mm (mediana = 24).

En el estudio participaron 110 hombres y 80 mujeres. De acuerdo con
la practica quirdrgica toracica contempordnea, los autores sefialan que hubo
una tendencia de los tltimos 2 afios hacia la VATS como procedimiento de
eleccion.

Es un estudio observacional descriptivo de una serie de casos por lo
que la calidad de la evidencia aportada por el mismo viene marcada por las
limitaciones de validez interna del disefio.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN? el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).
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5. Hachimaru et al. (2016)® investigaron los factores prondsticos
de la repeticiéon de la metastasectomia pulmonar en pacientes con cancer
colorrectal. Estos pacientes son un subgrupo dentro de nuestra poblaciéon
objeto de estudio que tienen mads probabilidades de beneficiarse de la
metastasectomia pulmonar de repeticion. Si bien esta subpoblacién escapa
de nuestro foco de interés, se trata del tinico estudio, de los incluidos en este
informe, que se centra en ella de manera intensiva. Se realiz6 un estudio
observacional retrospectivo con una serie de casos unicéntrica. De los 138
pacientes que se sometieron a resecciéon pulmonar completa por primera
vez debido a la metastasis de cdncer colorrectal, 71 tuvieron una recidiva
después de la primera reseccién pulmonar y 35 presentaron recurrencia en
los pulmones. De estos, 33 se sometieron a metastasectomia pulmonar de
repeticion. El estudio se centrd en esta cohorte compuesta por 14 mujeres
y 19 hombres con edades comprendidas entre los 28 y 82 afios con una
mediana de 65 afos. Estos pacientes mostraron un CEA elevado antes de la
segunda reseccion pulmonar en 16 casos (por encima de 5 ng / ml), normal
en otras 16 y desconocido en 1. Por otra parte, en 12 pacientes el cidncer
primario se situd en el colon y en 21 en el recto. En el estadio A-B de Dukes
se encontraban 6 pacientes, 28 en el C-D y de 9 se desconocia su estadiaje.
El nimero de metdstasis fue de 1 en 12 pacientes, de 2 en 10 y de 3-6 en
11 pacientes. Se observé morbilidad postoperatoria en 6 pacientes (4 fugas
aéreas prolongadas, 1 derrame pleural y 1 arritmia). Ningtn paciente falleci6
como consecuencia directa de la repeticiéon de la cirugia. Se realizé6 VATS
en 31/33 (94 %) de los pacientes y metastasectomia de repeticién en 21/31
(68 %) pacientes. El nimero de metastasis oscilé de 1 a 6, con una mediana
de 2. El método quirdrgico para la resecciéon pulmonar de repeticion fue la
reseccion en cufla en 20 pacientes, segmentectomias en 5, lobectomias en 7 y
neumonectomia en 1. Todos las metastasectomias pulmonares de repeticién
fueron resecciones con intencién curativa. El intervalo de tiempo medio
entre las resecciones pulmonares iniciales y las de repeticion fue de 12 meses
(rango = 5-37 meses). De los 33 pacientes, 9 estaban vivos sin evidencia de
enfermedad y 9 estaban vivos con signos de enfermedad al final del periodo de
seguimiento del estudio (mediana = 51 meses), un paciente fallecié por otra
enfermedad y 14 desarrollaron recurrencias y fallecieron por la enfermedad.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN? el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

6. Maeda et al. (2016)% trataron de identificar factores prondsticos
en pacientes que se sometieron a un abordaje videotoracoscopico para
la reseccién de metdstasis pulmonares de cancer colorrectal. Para ello
realizaron un estudio retrospectivo. En el estudio participaron 72 hombres
y 59 mujeres y a todos se les realiz6 una metastasectomia mediante VATS.
A 7 pacientes que a priori se les iba a realizar la intervencién mediante
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VATS, se opt6 por realizar toracotomia por dificultad en detectar bien las
lesiones. Estos pacientes no se analizaron estadisticamente ni se mostraron
sus caracteristicas. La mediana del periodo de seguimiento fue de 30 meses
(rango 4-96 meses). Los niveles CEA se mostraron elevados en 52 pacientes
mientras que en 6 no se conocieron. De los 131 pacientes, 66 presentaron
recidiva después de la primera reseccién pulmonar, de los cuales 31 mostraron
recurrencia pulmonar, y dos en los ganglios linfaticos mediastinicos.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN* el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

7. Embun ef al. (2016)* analizaron la supervivencia especifica por
enfermedad oncoldgica en pacientes con metdstasis pulmonares de cancer
colorrectal e incluidos en un registro espafiol. Este registro lo realizé The
Spanish Group of Lung Metastases of Colo-Rectal Cancer (GECMP-CCR,;
the Spanish Group). El estudio fue multicéntrico y se obtuvieron datos
procedentes de 32 centros. Se incluyeron 522 pacientes con una primera
metdstasis pulmonar que recibieron tratamiento con metastasectomia entre
marzo de 2008 y febrero de 2010. El periodo de seguimiento se realizé hasta
febrero de 2013.

Los criterios que se consideraron fueron: (1) intencién radical de la
intervencién quirtrgica, sin evidencia de enfermedad residual al finalizar el
procedimiento quirtdrgico y (2) al menos una de las lesiones extirpadas debe
ser compatible con metdstasis pulmonar de cancer colorrectal.

Delos 522 pacientes incluidos,se excluyeron del anélisis de supervivencia
2 pacientes (0,38 % ) por mortalidad postoperatoria y 64 pacientes por pérdida
de datos de seguimiento (12 %). El nimero de fallecimientos registrados
debidos a la enfermedad oncolégica fue de 179 (39 %) tras un periodo con
una media de seguimiento de 26, 8 meses (DS 12,8). Un total de 18 pacientes
(3,9 %) fallecieron por otras causas, estos pacientes formaron parte un grupo
de pacientes censurados (n = 277).

Se realiz6 un andlisis bivariante y multivariante de la supervivencia
mediante modelos de regresion de Cox (hazard ratio con un intervalo de
confianza del 95 %). Ademas, se realizé un anélisis de supervivencia basado
en el coeficiente de determinacién (R2). En este modelo se analizaron las
variables: estadio del tumor primario, intervalo libre de enfermedad (< 12
vs. > 12 meses), CEA, lateralidad de las metéstasis pulmonares y presencia
de ganglios linfaticos toracicos. El andlisis de las tasas de supervivencia se
realiz6 a partir de la fecha de la primera metastasectomia pulmonar.

Siguiendo los criterios propuestos por SIGN? el estudio presentaba un
nivel de evidencia 3 (estudio de series de casos).

En las Tablas 1 y 2 se muestra detalladamente la informacion
relacionada con las caracteristicas de la poblacién y de la intervencion de los
estudios primarios analizados.

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL 41



(% 8'82)
611 = elueAnApeosu
eldessjolwinb uig

(% 2'I2)
€1 | = elueAnApeosu
eldessjolwinb uoy

(% 2‘09)
G| | = eueAnApeosu
eldessiolwuinb uig

(% 8'6Y)
1| = elueAnApeosu

(% 2'29) 78 = eyueAnfpe
eldessjolwinb uoy

ajueanfipe
/ @ueAnApeoau
ooidesajoiwinb
ojualwejel|

(% 7'0)

1 =elwolosuownaud

(% G'6) 001 = BIWO0BQOT
(% 8'1)

6 rnm_Eouomucwc;mmw

(% £'88) Lz6=rUND U]

(% g1 ge

= BOJWOeUR BILI0}D8q0T
(% 2t

8¢ = elwojosuswbes
(% 22

99| =9|dinw o s|dwis
BUND U8 UQID08saY

(% 7'9)

g = (BluLO}08UOWNSBU O
BlW0}08qo| ‘euejuswbes)
BO|LIOYEU. UQIO09SaY

(% 9'€6) L1+

= (BUND U8 UOIDOBSAl)
BO|WOTBUB OU UQI008SeY

o2164niinb

sejusioed
76 Ud ‘201 = SIVA
2| = ejwolouselsy
2617 = elwojooelo|

eolieday UQI008sal BUN
UOD BOIUQJIOUIS OYd8Iop
ope] |9p siselsejsw eun
op eonewbelepsues
UQI008sal Uuod

(% 2'1) ¥ = eaugEOSsI
(% v'el) 89}t

= BUSIge eluolodoelo|
(% 2'8) 02 = Ileysweo
BoIud9] Bellolooelo|

(% 2'9}) L€ = SIVA

(% 9'G8)
/0| = ellolodelo|
(% ¥'71) 81= SLIVA

0S9908. 9p BIA

Soue 0/ ap selokew
ueJs sejusioed so|
8p (% €) 082'SU =
d (yp 0l) sove /9
= pepljioow uis-g
odnin ('¥p 0}) soue
89 = pepijicow
u00-y odnig

g'LL ¥ (eIpsw) L'09
(¢8-¢ = obuel)
(euelpaw) soue 09

(08-ge=06ue) soue 09

eIpaw / (soue) pep3

sajuaioed ap N

(0]%04
0481984 -800Z OZIeN

0102
10Weoid-000g 0Jeu3

/00¢g &iquieiid- 00g
01800y

ojusiWeln|oal
ap opouad

a7 10C e 18
Je1sn4-zenBupoy

s2¢ 0T
‘e 1o uowjoe|g

v20+0C
‘e 1o BuemH

oue A Joiny

SOIpN}Sa SO| ap seonsiUaloeIE) °| B|geL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

42



"of1el piezeH :HH "elWo}08go| SoUsW [B e

(% 19) 91.€ :BIUBANADE
eidessioiwinb uon

(% 6€) 90¢ eIueAnfpe
eidessiowinb uis

(% 12) L1} :ugonpul
eldessiolwinb uon

(% 62) | 17 :ugoNpul
eldessjolwinb uig

'sejusioed
SO| 843U UOJBLEA

sauswiBal so| op so|rIep

so| enbune ‘eoiBuniinb

-1sod o a.d eidessjoiuinb

B SOplIeWos uosen
sejusioed SO| SOpo} ISeD

dN
aN
aN
ajueanfipe
/ dlueAnApeoau
ooidesajolwinb

ojuslwelel]

(% 02) vOI elokeN
(% 08) 811 :IOUBIN

(% ¥'Le)

8¢ = BlWoo8UBWbes
0 BJW0}08goT]

(% 9'82) €0}k

= BUND Ud UQID08SaY

dN

(% £€) 29 = Blwo10eqoT

(% 29) 821 =®eund
Us UQI008say

09164nuInb

(% 81) €6 SIVA
(% 28) 621 BHRIQY

/ = BILI0JOORIO}

U BPIYBAUOD SIVA
LEF = S1VA

dN

86 = S1VA

26 = BIWO0J00RIO|

0s9998€ 9p BIA

SOUE G9 Op < (8%) 1G2

soue
G9 8p > (% 29) 892

(soue gg-gg = obuelJ)
(eUeIPBWI) SOUE /9

dN

(soue /8
-gg =obueJ) soue G

elpaw / (soue) pep3

ccs

8E1

8E1

(0[]

sajuaioed ap ,'N

0102 09102
0421984-8002 OZIe|N /e Jo unquig
€10¢ diquieioig 6291+0C
-¥00¢ OJeug ‘e 18 epaeln
€10¢ @iquieiiq 829102
-%00g 0Jeug ‘e 18 niewiyoeH

7102

0481984-8002 OZIBN 125 +0C [ 18 unH

ojuaIWeNn|oal

oue A Joiny
op opouad

(uo19ENUIIUOD) SOIPNISd SO| 9P SEeJNSHdoRIRY) *| B|geL

43

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL



(reuowind
siselsejowl elowud
€| 8P Ugloediiuspl

e| A opewnd
[B108.J0]00 JSOUED [9p
oonsoubelp e anue
SOSOW 9P O[eAIS}Ul)
G'eZ ep eIpawW eun
UoO $8S8W 9Z | B 0

dN

(seuowind

siseiseloW | op Byos)
E| B BOIORIOJRIIXD
uQlo08sal BUINN B
op BYO9) B| 9psep)
sesew 9g'0 F £/

dN

(sosowl) pepawusjud
op a.q|| o[eAsau]

([z=NI

v Aok
=ulg‘[gL=u]g)
so|dinw seuoise| uod
(% /1) sesioed zg
‘sisejselawl

B|0S eun uod

(% €8) seweioed gg L

(gz-1 = obuel)
16'L F8L°}

ce =¢<

/6l =€ =

78'L F (elpaw) g'g
(91-1

=obueJ) (BUBIPSW) 2

Jeuow|nd
BOISBISEloW
uo|Isa| BOIUN BUN
uoo (% 9'19) 2/

SISE}SEIOW 8p o'N

dN

(% 1'8)

i = SBOIUQIOUIS
sajeuow|nd A
seoneday sISelseloN
(% 8'%8) LS¥ = 40D
|© UOD SBOIUQIOBIBIN
(% 2'Sl) 18 =H0O

|© UOD SBOIUQIOUIS

(% 6'0)

2 =Sejuasne sojeq
(% €'28) 002 =HOO
|© UOD SEdIuUQIOBIa|N
(% 8'L1) 22 =400
|© UOD SedIuUQIOUIS

(% 9'69)

/8 =400 [@ U0d
SEOIUQIOBIBN=HDD
|8 U0D SEDIUDIOUIS

BoJUOIOBIOW
0 BOIUQIOUIS
sisejselo\

(% 8) seyueioed G|

(% ce'v) €2

dN

dN

(sejualoed)
Jeuownd ugiooasal
e einaud eoneday
uol1099say

(2=u
vile=ueg

6+ = U] 2) oyueILIPEOOId

un 8p SeW B SOpIaWos
uoJany sejusioed
S0|9p (% €1) 72

d

=z

041END U0D (% 6°0)2
s8I} u0d (% ¥°2) LI
SOp U0d(% 8'v|) €
BJWO}0asEeISBlIoW BUN
uoo (% 6'92) 9.1

(ejpJeyeuow|ndelul
Bloua1Indal (% #'9¢) 21
A zooaid Jeuownde.jul

BI10US1IND8J U0D

(% ¥'st) e) vk

(seyuaioed)
Jeuowind ugiooasal
©| op ugionaday

aN

(% 02'9)

€€ = 0}09Y-Uo|0D

(% €'Sv) Lye = 0109y
(% G'8v) 85¢ = UojoQ

(% 19) ¥} = soquy
(% 1°2€) G8 = 0J0eYy
(% 8'9G) 0g} = UojoD

06 = 0109y
G€ = uoj09

ouewwnd Jjowny
|op uQIoBZI[Bo0]

12G10¢ '[e 39 JunH

9V 10C '[E 19
Jesn4-zenbupoy

s2¢ 02
‘e 18 uows|oe|g

+20102
‘le 18 Buemy

oue A Jjoyny

uoioejqod e| ap seansieoeIR) g BlqeL

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

44



10070 >
Sev'c—ve'l

% G6 [ Ol
‘208'L=HH
Sousw o sesew
21 9p pepauLsjus
ap 8iq)| o[eABlU|

sejusioed

8G = s8seW g <
sajusioed

€/ = s9saW g s
Jeuow|nd sisejselowl
A ouewud sowny |ap
BBUEB)NWIS UOID08}9P
U0D SOSED

91 opuaAn|oul ‘soue
| B'Sasaw 0 o

dN

(sesaw) pepaw.iajud
ap aiqi| ojensau|

(% 8)
TP = siseisglow ¢ op
Sewl Uod sajusioed

(% 99) eve
= BOIUN SISe)selel
UoO s8juBIoed

S8UO0IS9|
g 2 U00 (% 22' L) S

UoISs| BOIUN
BUN U0O (% £/'8S) 2.2

dN

SISEISEIOW 9p o'N

dN

(% 8°28) GL1 =400
[© UOD SedluUQIOBIB|N
(% 2'2h) 9L =400
|© UOD SEedIUQIOUIS

dN

BOluoioelaw
0 BOIUQIOUIS
sisejsela |y

dN

dN

dN

(sejuaioed)
Jeuow|nd ugiooasal
e einaud eoneday
uol1099say

dN

sejusioed Og

19

(seyualoed)
Jeuowind ugiooasal
€| 9p uolonaday

(% 6¥) gSe uojoD
(% 19)
192 0308y

(% 2'¥g )1 = 0108y
(% 8'G¥) 09 = uoj0D

dN

ouewnd Jowny
|op uoIoeZIE207]

0c910¢ /e }8 unquig

629 L0¢ '/& 18 EpSE\

829102
‘[ 18 NIeWIYORH

oue A Joiny

(uoioenunuod) uoloejqod e| ap seonsLvloeIE) g BlgeL

45

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL



Evaluacion de la calidad de los estudios

La evidencia procedente de fuentes primarias se limit6 a los resultados de
series de casos, que por su disefio representan uno de los niveles més bajos
de evidencia cientifica.

Ninguno de los estudios primarios identificados se considero de calidad
alta.

En el Anexo IX se recogen los resultados tras realizar una lectura
critica de los articulos seleccionados, con el fin de identificar los problemas
metodoldgicos que pudieran influir en la validez interna y externa de los
estudios.

Calidad global

Respecto a la calidad global de las 7 series de casos, determinada mediante
la herramienta de lectura critica desarrollada por Osteba, ésta se considerd
media en los 7 estudios, si bien debido al propio disefio de los estudios no fue
posible el control de los posibles sesgos.
Diseno
De los 7 estudios®™, 5 de ellos presentaron un disefio retrospectivo? 272
a pesar de que en dos de ellos®? se identifica que las bases de datos se
completaron de forma prospectiva, aunque con andlisis retrospectivo.
En todos ellos se observo riesgo de sesgos con limitadas posibilidades
de opciones de control (debido al propio disefio). Estas series de casos
basadas en estudios retrospectivos de bases de datos posiblemente estén
cumplimentadas por varios profesionales diferentes. Ademds, debido a
que se tratan de estudios retrospectivos de casos quirudrgicos, los pacientes
incluidos en el andlisis probablemente fueron cuidadosamente seleccionados
y las muestras podrian no representar un corte transversal de los pacientes
con metéstasis pulmonares por cancer colorrectal (limitada extrapolacién).
Las 2 series restantes®* presentaron un disefio prospectivo, lo que
pudo reducir a priori el riesgo de sesgo respecto a los 5 estudios que se
llevaron a cabo de forma retrospectiva.

Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacién, en términos de poblacion, intervencion y
efectos a evaluar, qued6 claramente definida en todos los estudios.
Limitaciones metodologicas

Las principales limitaciones proceden del disefio de los estudios. Excepto
los estudios de Rodriguez Fuster et al.?®, y Embun et al.*°, que cuentan
con méas de 500 pacientes, el resto de series de casos varia de 125 a 229
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sujetos, por lo que son susceptibles de mostrar resultados que no se deben
generalizar méxime cuando los periodos de inclusién alcanzan la década
de diferencia.

Las series de casos, debido a su disefio, presentan sesgo de seleccion
derivado de la inclusién de pacientes que pudieran no ser representativos de
la poblacion general y sesgo de confusion derivado de las posibles variables
confusoras.

Ademas de los anteriormente sefialados, hay que destacar la posibilidad
de que se produzca el sesgo de publicacion debido a la tendencia a mostrar y,
por tanto, publicar inicamente resultados favorables y dejando de publicarse
aquellos que no son favorables o son inciertos.

Resultados

En general, la presentacion de los resultados fue adecuada en todos los
estudios; no obstante, en ningin estudio se pudieron verificar los resultados
obtenidos a partir de los datos individuales de los pacientes.

Conclusiones

En la mayoria de las ocasiones, las conclusiones presentadas por los autores
respondieron de forma adecuada a los objetivos planteados, reconociendo las
limitaciones inherentes al disefio del estudio. No obstante, en el estudio de
Hunt et al.”’, aparte de apuntar sucintamente la posible limitacion por realizar
la inclusién de pacientes altamente seleccionados, se sefiala que queda poco
claro si la supervivencia es el resultado de la intervencién.

Conflicto de intereses

La ausencia de conflicto de intereses se hizo explicita en 4 de los 7 estudios
considerados®?. En el resto de estudios**?* no aparece reflejado el posible
conflicto de intereses.

Validez externa

En cuanto a la validez externa de los estudios, ésta se consideré6 como
moderada para series de casos en todos los estudios excepto en el caso de
Rodriguez Fuster et al.?®, y Embun et al.*°, que fue considerada buena.

2.Resultados de eficacia, efectividad y seguridad

Resultados de eficacia

No se localizaron estudios aleatorizados, comparativos que evaluaran
la eficacia de la metastasectomia en pacientes diagnosticados de cancer
colorrectal en términos de andlisis de supervivencia.
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Resultados efectividad

No se localizaron estudios de cohortes, prospectivos que permitieran obtener
resultados de calidad metodolédgica y con bajo riesgo de sesgos sobre la
utilidad de la metastasectomia.

Se localizaron 7 series de casos, de baja calidad metodoldgica y bajo
control del riesgo de sesgos. En la Tabla 3 se muestran detalladamente los
resultados sobre supervivencia obtenidos en los 7 estudios incluidos.

Tabla 3. Resultados de supervivencia

Mediana supervivencia

Autor y afo I Supervivencia global

1 afio 3 afios 5 afios
Hwang et al. 20102 37 92 % 52 % 16 %
25525220” etal. 70,1 NR NR 55,4 %
:lf)gg?:iz—Fuster et NR NR NR NR
Hunt et al. 20157 NR 92 % 87 % 82 %
;‘gfgggya'“ etal. NR NR NR 61,7 %
Maeda et al. 2016°*° NR NR NR 62,8 %

o o 46,1 % (38,5 %
Embun et al. 2016%* 54,9 NR 045 (e b a53,7 % IC
73,8 1C 95 %) 95 %)

a Analisis de supervivencia realizado mediante el método de Kaplan-Meier

Cabe destacar que en el estudio realizado por Hachimaru et al.?8, se observé
que en pacientes con niveles elevados de CEA preoperatorio (pretoracomto-
mia) la supervivencia fue significativamente inferior que en los pacientes con
niveles de CEA normales, como muestra el 46,9 % vs. 90,0 % (p = 0,002).

En las Tabla 4 se muestra los factores prondsticos de los estudios anali-
zados en relacion a la supervivencia, recurrencia pulmonar y complicaciones
postquirtrgicas. En el pie de la Tabla 4 se incluye una leyenda donde se
identifica mediante simbolos si los resultados corresponden al anélisis de la
supervivencia, la recurrencia o de las complicaciones respectivamente. En
dicha tabla se distribuyen los resultados en funcién si el andlisis se realiz6 de
forma univariante o multivariante y si los resultados presentaron diferencias
con significacion estadistica (en la tabla aparece como SI) o sin significacion
estadistica (en la tabla parece como NO).
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis

uni- y multivariante

Univariante

Sl

Metastasectomia
extrapulmonar
(negativa= 58 %;
positiva= 13,7 %) (p
< 0,0001)

CEA pretoracotomia
(<5 ng/ml =512 %;
=5 ng/ml = 38,3 %)

(p = 0,007)

Numero de tumores

(=3=516;>3=
Hwanget 24,3) (p=0,016)
al. 2010 Ganglios

linfaticos hiliares

o mediastinicos
infiltrados en el
tumor (negativo =
53,3 %; positivo =
19,6 %) (p < 0,001)
Recurrencia
intrapulmonar (< 6
meses = 0 %; > 6
meses 0 No =

52,6 %) (p < 0,001)

Metastasectomia
extrapulmonar
(Grupo A =
negativa: 6,8 %,
positiva: 18,9 %;
Grupo B = negativa:
93,2 %, positiva:
81,1 %) (p = 0,043)
Numero de tumores

Hwang (Grupo A=<3:
etal. 8,3 %, > 3:25,0 %;
2010Q0#24 GrupoB =<3:
91,7 %, > 3: 75,0 %)
(p = 0,040)

Distribucion de las
metastasis (Grupo A
= unilateral: 6,4 %,
bilateral: 22,6 %;
Grupo B = unilateral:
93,6 %, bilateral:
77,4 %) (p = 0,010)

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

NO

Edad (p = 0,153)
Género (p = 0,077)
Localizacion del tumor
primario (p = 0,201)
CEA prelaparotomia (p
=0,287)

Estadio del tumor
primario (p = 0,346)
Tipo histolégico del
tumor primario (p =
0,476)

Quimioterapia
adyuvante (p = 0,260)
Sincronia/metasincronia
de la metéastasis
pulmonar (p = 0,171)
Valor de captacion
estandar méaxima
(SUVmax) (p=0,192)
Didmetro méaximo del
tumor (cm) (p = 0,781)
Distribucion de las
metastasis (p = 0,264)
Método de reseccion
pulmonar (p = 0,980)

Edad > 60 afios
(p=0,431)

Género masculino
(p=0,473)
Localizacion del tumor
primario (p = 0,085)
CEA prelaparotomia (p
=0,172)

estadio del tumor
primario (p = 0,754)
Tipo histologico del
tumor primario

(b =0,289)
Quimioterapia
adyuvante (p = 0,570)
Intervalo entre la
reseccion primaria y
pulmonar (meses)
(p=0,761)
Sincronfa/metasincronia
de la metéastasis
pulmonar (p = 0,976)
CEA pretoracotomia (p
=0,532)

Multivariante

SI NO

Metastasectomia
extrapulmonar (HR
=4,134; IC del

95 % = 2,024-8,444;
p < 0,0001)

CEA pretoracotomia
(HR = 2,125; IC del
95 % = 1,051-4,299;
p =0,036)

Ganglios

linfaticos hiliares

0 mediastinicos
infiltrados en el
tumor (HR = 3,696;
IC del 95 % =
1,791-7,627; p <
0,0001)
Recurrencia
intrapulmonar
precoz (HR =
2,716; IC del 95 %
=1,027-7,182; p =
0,044)

Numero de tumores

Segun la regresion
logistica binaria, la
metastasectomia
extrapulmonar
(OR =4,840; IC
del 95 % = 1,314-
17,821; p = 0,018)
y las metéastasis
pulmonares
bilaterales

(OR =6,228; IC
del 95 % = 1,689-
22,960; p = 0,006)
se correlacionaron
con recurrencia
pulmonar precoz

NR
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis
uni- y multivariante (continuacion)

Hwang
etal.
201 0bu#24

Blackmon
etal.
201225

50

Univariante

Sl

*Edad (> 60 afos)
[Hazard Ratio (HR)
=1,018; IC del 95 %
=0,997-1,039; p
=0,09]

*Género (masculino)
(HR =2,239; IC del
95 % = 1,347-3,721;
p =0,002)

*Tipo de reseccion
(p<0,03) =
Secuencial por
etapas (referencia)
Esternotomia
mediana (HR
=0,683; IC del 95 %
=0,298-1,567; p =
0,37) Aproximacion
unilateral (HR =
0,638; IC del 95 %
= 0,373-1,089;

p =1,00)
*Quimioterapia
pulmonar
prequirdrgica (sf)
(HR =1,910; IC

del 95 % = 1,199-
3,044; p = 0,006)
*Tamafo amplio
metastasis
pulmonares (cm)
(HR =1,173; IC del
95 % = 1,025-1,342;
p=0,02)

*N¢ de metastasis
pulmonares (> 3)
(HR = 1,185; IC del
95 % =1,073-1,308;
p=0,001)

NO

Valor de captacion
estandar maxima
(SUVmax) (p = 0,210)
Diametro méaximo del
tumor (cm) (p = 0,466)
Método de reseccion
pulmonar (p = 0,841)
Ganglios linfaticos
hiliares 0 mediastinicos
infiltrados en el tumor
(p=0,651)

*Historia de tabaquismo
(si) (HR =1,314; IC del
95 % = 0,0832-2,073;
p=0,24)

*Muestreo del ganglio
linfatico (HR = 1,349; IC
del 95 % = 0,852-2,135;
p =0,20)

*Diagnostico de
segundo cancer (sf)
(HR = 0,647; IC del

95 % = 0,340-1,231;
p=0,19)

Conuna p> 0,25

= estadio del

cancer colorrectal,
intervalo libre de
enfermedad previo a

la metastasectomia,
lateralidad, enfermedad
sincrénica, duracion

de las metastasis
pulmonares, metéstasis
hepaticas previas, y
abordaje quirdrgico

Multivariante

S|

Edad (> 60 afios)
(HR = 1,028; IC del
95 % = 1,005-1,052;
p=0,02)

Género (masculino)
(HR = 1,836; IC del
95 % = 1,089-3,094;
o =0,02)

N.2 de metastasis
pulmonares (> 3)
(HR = 1,146; IC del
95 % = 1,024-1,282;
o =0,02)

NO

Quimioterapia
pulmonar
prequirtrgica (sf)
Metastasis
pulmonares de gran
tamafio (cm)
Historia de
tabaquismo (si)
Tipo de reseccion
Muestreo del
ganglio linfatico
Diagnostico de
segundo cancer (sf)
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis
uni- y multivariante (continuacion)

Blackmon
etal.
20120725

Univariante

Sl

*Historia de
tabaquismo (sf) (HR
=0,742; IC del 95 %
=0,477-1,156;
p=0,19)

*Tipo de reseccion
(p< 0,03) =
Secuencial por
etapas (referencia)
Esternotomia
mediana (HR =
1,274; IC del 95 %
=0,627-2,590; p =
0,50) Aproximacion
unilateral (HR
=1,622; IC del

95 % = 0,985-
2,671; p=0,07)
Lateralidad
(bilateral) (HR =
1,622; IC del 95 %
= 0,985-2,671;

p =0,06)
*Aproximacion

(p< 0,04) =
Transdiafragmatica/
Toracotomia
(referencia)

VATS (HR =

1,363= IC del

95 % =0,771-
2,409; p = 0,29)
Esternotomia
mediana/Clamshell
(HR = 2,158; IC del
95 % = 1,157-4,026;
p=0,02)
*Quimioterapia
prequirdrgica
pulmonar (HR =
1,655; IC del 95 %
= 1,074-2,553;

p =0,02)

*N.2 de metastasis
pulmonares (HR =
1,191; IC del 95 %
=1,078-1,317;

p =0,001)

NO

*Muestreo del ganglio
linfatico (HR = 0,758; IC
del 95 % = 0,493-1,165;
p=0,21)

*Metastasis hepaticas
previas (sf) (HR = 1,32;
IC del 95 % = 0,858-
2,030; p = 0,21)
*Diagndstico segundo
cancer (HR = 0,606; IC
del 95 % = 0,321-1,143;
p=0,12)

Conuna p > 0,25=
género (masculino),
edad, tamafio amplio
metastasis pulmonares,
enfermedad sincroénica,
duracion de la
metéastasis pulmonares
y estadio del cancer
colorrectal

Multivariante

S|

N.2 total de
metastasis

enla primera
metastasectomia
(HR = 1,191; IC del
95 % = 1,078-1,317;
p =0,001)

Intervalo libre

de enfermedad
previo a la
metastasectomia
(HR = 0,985; IC del
95 % = 0,973-0,996;
p=0,01)
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NO

Historia de
tabaquismo

Tipo de reseccion
Aproximacion
(técnica quirdrgica)
Quimioterapia
prequirdrgica
pulmonar
Muestreo del
ganglio linfatico
Metastasis
hepaticas previas
(sf)

Diagnéstico
segundo cancer
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis
uni- y multivariante (continuacion)

Blackmon
etal.
20126725

Rodriguez-
Fuster et
al. 20142

Hunt et al.
2015%

Hachimaru
etal.
20162

52

Univariante
SI

*Intervalo libre
de enfermedad
previo a la
metastasectomia

(desde la reseccion

extratoracica mas
reciente hasta

la metastasis
pulmonar) (HR =
0,985; IC del 95 %
=0,973-0,996;
p=0,01)

Comorbilidad
(p=0,01)
Comorbilidad
respiratoria
(p<0,01)
Comorbilidad
cardiovascular
(p=0,01)

VATS (p < 0,01)
Reseccion
pulmonar menor
(p<0,01)
Reseccion
pulmonar mayor
(p<0,01)
Tamafio del tumor
de 30 mm o mayor
(p=0,02)

NR

NR

NO

Edad (p = 0,46)
Género (p=0,17)
Hipertension arterial
(p=0,46)

Diabetes mellitus (
p=0,07)
Comorbilidad renal
(p=10,23)

Otras comorbilidades
(p=10,07)

Otras neoplasias
(p=0,06)
Quimioterapia previa
a la metastasectomia
pulmonar (0,28)
Sutura con agrafes
(p=0,15)
Linfadenectomia
(p=0,42)

Test de funcion
respiratoria = FEV,
(p =0,06); FVC
(p=0,57)y KCO
(DLCO/VA) (p = 0,26)

NR

NR

Multivariante

S|

Comorbilidad
respiratoria [Odds
Ratio (OR) =2,3; IC
del 95 % = 1,1-4,6;
p=0,01]
Comorbilidad
cardiovascular (OR
=2;IC del 95 % =
1,1-3,8; p = 0,02)
Reseccion
pulmonar mayor
(OR = 1,9; IC del
95 % =1,04-3,3; p
=0,03)

VATS vs.
toracotomia mostré
un efecto protector

(OR =0,3; IC del 95

% = 0,1-0,8;
p =0,01).

NR

NR

NO

Edad (OR = 1; IC
del 95 % = 0,9-1;
p=0,7)

Género (OR = 1,3;
IC del 95 % = 0,8-
22, p=0,23)
Lesiones = 30 mm
(OR = 1,3; IC del
95 % =0,7-2,4; p
=0,4)

NR

NR
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis
uni- y multivariante (continuacion)

Maeda et
al. 2016>2°

Maeda et
al. 2016

Univariante

S|

CEA (p = 0,024)
Diferenciacion
histolégica

(p = 0,046)
Numero de
metéastasis
pulmonares

(p < 0,001)

CEA (p < 0,001)
Diferenciacion
histolégica

(p =0,035)
Numero de
metastasis
pulmonares

(p =0,002)

NO

Edad (p = 0,484)
Género (p = 0,236)
Habitos tabaquicos
(p=0,464)

FEV,/FVC (%) (p = 0,92)

Lugar del cancer
primario (p = 0,103)
Céncer colorrectal y
metastasis pulmonares
metacronicas o
sincrénicas (p = 0,326)
Intervalo libre de
enfermedad (meses)
(p = 0,502)

Lateralidad del tumor
(p=0,191)

Tipo de reseccion

(p = 0,446)

Tamafio maximo del
tumor

(p=0,746)

Edad (p = 0,558)
Género (p = 0,887)
Habitos tabaquicos
(p = 0,856)

FEV,/FVC (%)
(p=0,661)

Lugar del cancer
primario (p = 0,494)
Cancer colorrectal y
metastasis pulmonares
metacroénicas o
sincrénicas (p = 0,597)
Intervalo libre de
enfermedad (meses)
(p=0,061)
Lateralidad del tumor
(p=0,442)

Tipo de reseccion

(p =0,432)

Tamafio méximo del
tumor (p = 0,451)

Multivariante

S|

NR

CEA (elevado como
factor desfavorable)
(HR = 2,915; IC del

95 % = 1,698-5,025;

p < 0,001)

Numero de
metastasis
pulmonares

(= 2 como factor
desfavorable)

(HR = 1,876; IC del

95 % = 1,124-3,135;

p =0,016)

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

NO

NR

Diferenciacion
histolégica (pobre

o0 moderadamente
diferenciadas como
factor pronéstico
desfavorable)

(HR = 1,325; IC del
95 % = 0.747-2,347,
p=0,337)
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis
uni- y multivariante (continuacion)

Embun et
al. 20162

54

Univariante

Sl

Presencia de
metéastasis
unilaterales

429 (84 %) HR
2,034 IC al 95 %
1,434-2,887

p < 0.001

vs. Bilateral 82
(16 %).

Numero de
metéstasis:

1 metéstasis 343
(66 %) HR =
1,465 IC del 95 %
1,088-1,973
p=0.012

>1 metéastasis 179
(34 %)

2 metéstasis 439
(84 %) HR =1,782
IC

del 95 % 1,249-
2,543 p = 0.001

> 2 metéstasis 83
(16 %)

3 metéstasis 480
(92 %) HR =1,872
IC del 95 % 1,175—
2,982

p =0.008

> 3 metastasis 42
(8 %)

Presencia de
ganglios linfaticos
torécicos
-No/incierto:

493 (95 %)

HR = 2,006 IC del
95 % 1,182-3,406
p=0.01

-Si: 25 (5 %)
Quimioterapia de
induccion:

No: 411 (79 %)
Si: 111 (21 %)

HR =1,8151C al
95 % 1,305-2,526
p < 0,001

NO

Tamafio del tumor
(mm):

<10 mm 147 (29 %)
1,119 0.797-1,57
p=0516

> 10 mm 359 (71 %)
< 30 mm 436 (86 %)
0,971 0.616-1,533
p =0,901

>30mm 70 (14 %)

Quimioterapia
adyuvante:

No: 206 (39 %).

Si: 316 (61 %) HR:0;958
IC al 95 % 0,709-1,294
p=0,779

Técnica:

Abierta 429 (82 %) vs.
VATS 93 (18 %) HR
0,767 IC al 95 % O;
53-1,11 p=0,16

Multivariante

Sl NO

Intervalo libre de
enfermedad HR
1,761 1C al 95 %
1,219-2,543

p =0,003

CEAHR 1,505 IC al
95 % 1,044-2,171

p=0028 Estadiaje del tumor

HR 1,348; IC del
95 %, 0,88 a 2,066;

Lateralidad de Pl

las metastasis
pulmonares

HR 1,818 IC al 95 %
1,202-2,751

p = 0,005

Ganglios linfaticos
toracicos HR

2,717 IC al 95 %
1,44-5,128

p = 0.002
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Tabla 4. Factores pronésticos significativos después de los analisis
uni- y multivariante (continuacion)

Univariante Multivariante

Sl NO Sl NO

Tipo de cirugia
Menor: 418 (80 %)
vs. Mayor: 104 (20 %)

Slmzb(;’:;fm HR = 0,635 IC al
: 95 % 0,419-0,963
p=0032

@ Factores prondsticos de supervivencia

° Factores prondsticos de recurrencia pulmonar

°Los factores relacionados con la supervivencia se analizaron con el modelo de riesgos proporcionales
de Cox

*#Los pacientes fueron divididos en dos grupos en funcién del tiempo de recurrencia pulmonar: grupo
A (con una recurrencia menor a 6 meses de la metastasectomia), y el grupo B (con una recurrencia
después de 6 meses o no tenian recurrencia pulmonar)

* Variables incuidas en el andlisis multivariante por considerar todas aquellas con una p< 0,25

¢ Factores prondésticos de complicaciones postquirirgicas

d Factores prondsticos del intervalo libre de enfermedad

Cabe destacar que en el estudio realizado por Hachimaru et al.*® realizaron un
anélisis univariante. Este andlisis se realizé inicamente sobre un subgrupo de
pacientes, por lo que, del total de 138 pacientes, solo se consideraron 33 para
dicho anélisis, aquellos con metastasectomia de repeticién. Como resultado
principal se obtuvo que la tasa de supervivencia a los 5 afios de los pacientes
con metastasectomia de repeticion fueron significativamente diferentes entre
los pacientes con un alto nivel de CEA preoperatorio y el nivel de CEA normal
del 46,9 % al 90,0 %, respectivamente (p = 0,002), por lo que los autores del
estudio sefialaron que el nivel de CEA pretoracotomia podria considerase
como factor prondstico para la identificaciéon de pacientes candidatos a
metastasectomia de repeticion.

En el estudio realizado por Embun et al® se realizé un andlisis
multivariante mediante la elaboracién de submodelos de supervivencia basado
en sus respectivos coeficientes de determinacién (R?). El submodelo elegido
incluy6 el estadio del tumor primario, intervalo libre de enfermedad (< 12 vs.
> 12 meses), CEA, lateralidad de las metdstasis pulmonares y la presencia de
ganglios linfaticos toracicos. Se ignord del andlisis multivariante el estadiaje
del tumor debido a la ausencia de significacion estadistica (HR = 1,348; IC del
95 % = 0,88 a2,066; p =0,17).

De todos los factores prondsticos que han sido considerados
estadisticamente significativos en el andlisis univariante destacamos aquellos
que son independientes tras el estudio multivariante. En las Tablas 5-8 se
presentan un resumen de esos factores prondsticos.
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Tabla 5. Resumen de los factores pronosticos de supervivencia (analisis multivariante)

Rodri
Hwang Blackmon odriguez Hunt  Hachimaru Maeda Embun
Fuster
etal. etal. ot a etal. etal. etal. etal.
2010%* 20122 . 2015% 201628 2016%° 2016%
010 0 201425 015 016 016 016
Metastasec- Realizada
tomia extra- como factor  NR NR NR NR NR NR
pulmonar desfavorable
Elevado = Elevado
EA pretora- 5 L 5 L
CEA pretora- 5 ng/m NR NR NR NR N =2ngm
cotomia como factor como factor
desfavorable desfavorable
Ganglios
linfaticos
. Presentes Presentes
hiliares o
. como factor  No NR NR NR NR como factor
mediastinicos
desfavorable desfavorable

infiltrados en
el tumor

Recurrencia Como factor
intrapulmonar No NR NR NR NR NR
desfavorable

precoz
> 60 afios
Edad NR como factor  NR NR NR NR NR
desfavorable
Masculino
Sexo NR como factor  NR NR NR NR NR
desfavorable
N.° de > 3 como
metéstasis No factor NR NR NR NR NR
pulmonares desfavorable
Intervalo < 12 meses
libre de NR NR NR NR NR NR como factor
enfermedad desfavorable
Enfermedad Presente
pulmonar NR NR NR NR NR NR como factor
bilateral desfavorable
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Tabla 6. Resumen de los factores

multivariante)

prondsticos de recurrencia pulmonar (analisis

Hwang et al.
20102

Metastasecto- Presentarla
mia extrapul-  como factor
monar desfavorable
Metéstasis Presentes
pulmonares como factor
bilaterales desfavorable
N.° total de
metéstasis
enlaprimera NR
metastasec-
tomia
Intervalo libre
de enferme-
dad previoa NR
la metasta-
sectomia

Rodri
Blackmon T:irsl?:fz Hunt Hachimaru Maeda Embun
etal. etal etal. etal. etal. etal.
25 : 27 28 29 30
2012 201425 2015 2016 2016 2016
NR NR NR NR NR NR
NR NR NR NR NR NR
> 3 como
factor NR NR NR NR NR
desfavorable
< 3 afos
como factor  NR NR NR NR NR

desfavorable

Tabla 7. Resumen de los factores pronésticos de complicaciones postquirurgicas

(analisis multivariante)

Hwang
etal.
201024
Com.orb|ll.dad NR
respiratoria
Comorbilidad
. NR
cardiovascular
Reseccion pul-
pul NR
monar mayor
VATS NR

Blackmon
etal.
20122°

NR

NR

NR

NR

Hunt
etal.
2015%

Maeda
etal.
2016%

Embun
etal.
2016%

Rodriguez
Fuster et al.
20142

Hachimaru
et al. 201628

Presentarla
como factor
desfavorable

NR NR NR NR

Presentarla
como factor
desfavorable

NR NR NR NR

Lobectomia
0 reseccion
pulmonar
mayor

como factor
desfavorable

NR NR NR NR

Como factor
favorable frente
a la toracotomia

NR NR NR NR
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Tabla 8. Resumen de los factores pronésticos del intervalo libre de enfermedad
(analisis multivariante)

Hwang Blackmon Rodriguez Hunt Hachimaru Maeda Embun
etal. etal. Fuster et al. etal. etal. etal. etal.
2010 20122 2014% 2015%7 2016% 2016% 2016%
CEA elevado
CEA NR NR NR NR NR como factor NR
desfavorable
N.° de = 2 como
metastasis NR NR NR NR NR factor NR
pulmonares desfavorable

De todos los factores analizados, los tinicos que presentaron significacién
estadistica en mds de un estudio fueron ganglios linfaticos hiliares o
mediastinicos infiltrados y niveles elevados de CEA pretoracotomia.

Resultados de seguridad

A continuacién, en la Tabla 9 se presentan los resultados relativos a la
seguridad (complicaciones y mortalidad) que mostraron los 7 estudios

incluidos.

Tabla 9. Seguridad

Autor y afio

Hwang et al.
2010%

Blackmon et al.
2012%

58

N.°y tipo de
complicaciones
postquirlrgica

NR

3 neumonias en 229
pacientes (1,3 %)

y 1 paciente de 229
(0,4 %) catéter toracico
al alta hospitalaria

Ninguno de los
pacientes experimentd
sindrome de distrés
respiratorio adulto o
parada respiratoria

Morbilidad

Mortalidad
postquirlrgica I

Intraoperatoria Postoperatoria

Sin mortalidad

NR NR .
postoperatoria
Sin mortalidad
NR Sin mortalidad postoperatoria
intraoperatoria durante los

primeros 30 dias
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Tabla 9. Seguridad (continuacion)

Autor y afio

Rodriguez-
Fuster et al.
201422

Hunt et al.
2015%

Hachimaru et
al. 2016%

Maeda et al.
2016

Embun et al.
2016%

N.°y tipo de
complicaciones
postquirdrgica

100 complicaciones=
18 fugas aéreas
prolongadas (3,4 %), 13
atelectasias (2,4 %),

13 neumonias (2,4 %),
12 fleo paralitico (2,3 %),
9 arritmias (1,7 %), 4
sindromes de dificultad
respiratoria aguda

(0,8 %)y 31 otras
complicaciones (5,8 %)
= 16 camaras pleurales;
5 infecciones urinarias;
3 insuficiencias renales;
2 pardlisis frénicas; 2
insuficiencias cardiacas
congestivas; 1 edema
post-neumonectomia y 1
fistula broncopleural.
Precisaron 5
reintervenciones (0,9 %)
= 4 por fugas aéreas
prolongadas (0,8 %) y 1
lobectomia por isquemia
del segmento pulmonar
(0,2 %).

NR

NR NR

NR NR

NR NR

Morbilidad
postquirdrgica

Mortalidad

Intraoperatoria

NR

Sin mortalidad
intraoperatoria

NR

Sin mortalidad
intraoperatoria

NR

Postoperatoria

2 (0,4 %) =
1 sepsis 'y

1 fibrilacion
ventricular.

NR

NR

Sin mortalidad
postoperatoria
hasta el momento
del alta

NR

a Algunos pacientes presentaron mas de una complicacién (100 complicaciones en 83 pacientes)

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

59



3. Estudios en marcha

A Randomised Trial of Pulmonary Metastasectomy in

Colorectal Cancer (PulMiCC).

Identificador en ClinicalTrials.gov: NCT01106261.

El objetivo de este ensayo aleatorizado es investigar el valor de la
metastasectomia pulmonar en pacientes que han sido tratados con éxito
para el cancer colorrectal. Las variables de resultado son la supervivencia
global, la supervivencia libre de recaida, la funciéon pulmonar (medida por
FEV1), la calidad de vida (STAI, FACT-An-L y cuestionarios EQ-5D) y
evaluacion econémica.

Fecha de comienzo del estudio: abril de 2010.

Fecha estimada de finalizacién del estudio: junio de 2025.

Estado actual: reclutando pacientes.
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Discusion

A pesar de los avances con la quimioterapia para el cdncer colorrectal
metastasico’, la reseccidn quirdrgica de la metastasis de pulmén todavia se
considera como el tratamiento 6ptimo cuando sea posible®.

La principal limitacién de la evidencia localizada sobre la utilidad, ya
sea como eficacia o efectividad de la metastasectomia pulmonar en el cancer
colorrectal, es el disefio de los estudios publicados ya que estd constituida
por series de casos de menos de 100 pacientes y derivados de un solo centro,
por este motivo la robustez de los resultados obtenidos es muy limitada, as{
como la extrapolacién o generalizacion de los mismos. No se han localizado
evaluaciones comparadas (que cumplieran los criterios de inclusiéon y
exclusion establecidos) que evaluara resultados de supervivencias en
pacientes tratados mediante metastasectomia y aquellos no sometidos a
ella para evaluar el efecto de la intervencion (metastasectomia) sobre la
supervivencia. Podria ocurrir que la evolucion de estos pacientes hubiera
sido satisfactoria o no con o sin intervencién quirtirgica y que su situacién
clinica favorable los haya hecho adecuados candidatos para la cirugia.
Ademads, el hecho de proceder la evidencia localizada de estudios no
comparativos hace que se vea limitada la posibilidad del control del riesgo de
sesgos, de balancear las poblaciones, de identificar la misma intervencion...
en definitiva, de controlar los factores que disminuyen la confianza en la
robustez de los resultados obtenidos y extrapolables al resto de los pacientes
y permita establecer conclusiones que permitan tomar decisiones sin
cautela, con confianza en que los resultados se mantendran a pesar de que
aparezcan nuevas publicaciones al respecto. La tinica evaluacién comparada
(comparacién directa) de pacientes sometidos o no a metastasectomia,
es el ensayo controlado aleatorizado FACS (Follow-up After Colorectal
Surgery)*, este estudio evalud el efecto de la deteccién precoz del cancer
colorrectal metastdsico en el aumento del porcentaje de metastasectomia
pulmonar. Este ensayo no mostré un efecto sobre la supervivencia de estos
pacientes. No se evalué la misma en los pacientes incluidos en el estudio, por
lo que no se dispone de trabajos con disefio adecuado y que permitan obtener
resultados robustos con confianza y que permitan extraer conclusiones que
puedan trasladarse a la préctica clinica.

A todo lo anteriormente expuesto, hay que afiadir que hay factores
relacionados con el centro hospitalario y los profesionales sanitarios que
pueden condicionar de manera relevante los resultados obtenidos (por
ejemplo, la seleccién individualizada del tipo de enfermos que llega a
un centro, el excelente cuidado de los pacientes, la mayor experiencia
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en determinados tratamientos, etc.). Asi, en el mismo sentido es posible
que pueda ocurrir que una variable que tenga valor prondstico para la
poblacién global pueda tener un significado distinto, de menor magnitud en
poblaciones concretas, en situaciones locales. Para evitar esta circunstancia
podria analizarse muestras de distintos centros hospitalarios, de este modo,
si se identificaran variables con valor prondstico podriamos tener mayor
certeza (mayor consistencia del modelo) de que las variables encontradas
no son especificas de un determinado centro.

En relaciéon con los documentos publicados y localizados en la
busqueda bibliografica realizada se observé una gran heterogeneidad entre
los estudios!'”**3¢ por lo que la extrapolacién a una poblacién concreta de
sus resultados se veria limitada, al no identificarse claramente la poblacion
diana con beneficios en salud y candidata a recibir la intervenciéon
(metastasectomia). La heterogeneidad entre los estudios estd relacionada
no solo con las variaciones en la préctica quirdrgica sino también a las
diferencias en la recopilacién de datos entre estudios. Se ha observado
variabilidad relacionada por multiples factores como las caracteristicas de
las metastasis, el tipo de reseccion empleado, la presencia de afectacion
ganglionar, histologia y localizacién del tumor, etc... Sin embargo, a pesar de
la variabilidad observada, se detecté que las cifras de supervivencia de los
pacientes incluidos en los estudios serian superiores a las identificadas en
pacientes con cancer colorrectal y metdstasis pulmonares no tratadas, segtiin
los datos publicados por las sociedades y asociaciones consultadas como
la American Cancer Society’y la AECC". Estas sociedades identifican la
supervivencia a los 5 afios en torno al 11 % o inferior. Los estudios incluidos
para la elaboracion de este informe mostraron variabilidad en cuanto a la
supervivencia de los pacientes tras la metastasectomia pulmonar con un
rango entre el 16 % y el 82 %, Esta no pudo explicarse por un factor
concreto como la presencia de metdstasis de repeticion, histologia, etc.,
por lo que probablemente pueda ser debida a la heterogeneidad sefialada
anteriormente que afecta incluso a la administracién del tratamiento
quimioterapico,ya que a lo largo de los dltimos 16 afios el tipo de tratamiento
las dosis administradas..., ha sufrido una evolucién importante y podria
afectar a los resultados. A pesar del intento por identificar factores comunes
y discrepantes entre estudios con diferentes resultados de supervivencia, no
fue posible realizar ningtn tipo de andlisis ante la ausencia de informacién
publicada en los estudios sobre caracteristicas basales de los pacientes.

En cuanto a la seguridad de la técnica cabe seflalar que en una
publicaciéon localizada se identific6 un alto riesgo de morbilidad
postquirurgica asociada a cualquier reseccién pulmonar principal (entre
15 y 47 %), asi como de mortalidad (entre 1 y 12 %)*. Las complicaciones
més frecuentes identificadas fueron las respiratorias, cardiovasculares y las

62 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



relacionadas con la realizacion de la técnica quirtrgica. Sin embargo, cuando
se realiza la reseccién pulmonar, en particular para metdstasis pulmonares,
por lo general, se percibe como mucho mds segura. En el documento
publicado por Pfannschmidt et al*, se informé de porcentajes de baja
morbilidad (0-22 %) y mortalidad (0-2,5 %) para metastasectomia pulmonar
del cancer colorrectal. En esa misma linea se encuentran los datos de un
estudio realizado en nuestro medio por Rodriguez-Fuster et al?* con una
mortalidad <1 % y un porcentaje de morbilidad postquiridrgica del 15,6 %.

Sefialar ademds, que los métodos estadisticos empleados deberian
acercarnos a la realidad de los pacientes. Por este motivo, seria aconsejable
emplear métodos para calcular la supervivencia por causa especifica
(supervivencia neta o supervivencia esperada como el método de
Hakulinen)®, evitando los modelos como el Kaplan-Meier que muestran
datos censurados. Por otra parte, existen distintos factores que podrian
repercutir en las curvas de supervivencia mediante el modelo de Kaplan-
Meier utilizado en distintos estudios***2%, Asi, por ejemplo, hay que tener
presente que la variable dependiente es el tiempo hasta que ocurre un suceso
y estd definida por el intervalo que transcurre entre el momento en el que
empieza la observacién y el momento en el que ocurre el evento. En todos
los estudios analizados, la observacién de los pacientes no comienza a la vez,
esto podria afectar a los resultados obtenidos de los casos que entraron més
tarde al andlisis (menor tiempo de observacion). De esta forma, en estos
dltimos casos si no ocurre el evento, no se sabrd si no ocurre porque existe
poca probabilidad de que suceda o porque no se ha observado el suficiente
tiempo para que ocurra.

En cuanto a los posibles factores pronésticos identificados, conocerlos
podria suponer un valor afiadido, al no existir un consenso establecido®*,
En este sentido los autores de los estudios localizados identificaron posibles
factores pronodsticos mediante andlisis univariante y bivariante de los
resultados obtenidos de series de casos. Este disefio no serfa el més adecuado
para tal fin, siendo lo més apropiado el disefio de estudios de cohortes que
nos permite determinar si los pacientes con cdncer colorrectal y metastasis
presentan una mayor o menor supervivencia al exponerse a los factores
estudiados. Los estudios localizados e incluidos para la sintesis de este
informe son fundamentalmente retrospectivos por lo que miden de forma
indirecta el riesgo, si al menos hubiesen presentado un carécter prospectivo
permitirfa plantear hipdtesis sobre la etiologia de enfermedades y estimar
el riesgo que podria representar cada una de las variables en la génesis de
la enfermedad y evitaria el sesgo de memoria de los estudios retrospectivos,
por ello, seria necesario proponer la realizacién de estudios que permitirian
elaborar recomendaciones explicitas en cuanto al manejo mds adecuado y
determinacion de los factores prondsticos de las metdstasis pulmonares.
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Este aspecto es especialmente relevante ya que la identificacién
de factores prondsticos es clinicamente muy ttil para la definicién del
subconjunto de pacientes que tienen mas probabilidades de beneficiarse de
la reseccion quirtrgica. En este sentido la incidencia de afectacion de los
ganglios linfaticos del mediastino en las metéstasis pulmonares del carcinoma
colorrectal varia de 7 a 30 %2, oscilando la supervivencia en estos pacientes
con afectacion del mediastino de entre 0y 30 % a los 5 aflos**. En la serie
de Rodriguez-Fuster et al.?5,a 254 (48 %) pacientes se les practicé algtin tipo
de linfadenectomia no presentando complicaciones postquirtrgicas. Esto
mismo se puede aplicar al tratamiento quimioterdpico neoadyuvante. Asi,
un total de 113 (21 %) de los pacientes del estudio de Rodriguez-Fuster
et al.* recibié quimioterapia inmediatamente antes de la metastasectomia
pulmonar no encontrandose un aumento de la morbilidad postquiridrgica.

Como parte del proceso de alertas de busquedas bibliogréficas se
localizaron dos estudios que cumplian los criterios de inclusién propuestos
en este informe. Ambos estudios no se incluyen en el apartado resultados
al haberse localizado con fecha posterior al de finalizacién de la bisqueda
bibliogréfica, sin embargo, se incluyen en este apartado con el objetivo de
mostrar la evidencia mas reciente por si pudiera modificar lo publicado con
anterioridad o fuese de mejor calidad metodolédgica y permitiera aumentar
la robustez de los resultados obtenidos previamente. Las alertas realizadas
mostraron dos estudios**#! con similar disefio y, por tanto, calidad y elevado
riesgo de sesgos (serie de casos), en relacion con los resultados de ambos
estudios sefialar que ambos presentan cifras de supervivencia similares a
las publicadas por los estudios incluidos en este informe?*. En el caso de
Guerrera et al.*’, a los 5 afios, la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad fue del 53 % (IC del 95 %: 44-60 %) y del 33 % (IC del
95 %:25-42 %), respectivamente; en el caso de Pages ef al.*!, a los 5 afios, la
supervivencia global fue del 64,3 + 3,99 %.

La presencia de estos estudios refuerza la tendencia identificada hacia
un beneficio de la metastasectomia, que sin embargo, no puede confirmarse
al haber sido identificada mediante estudios con un disefio menos apropiado
para la evaluacion de la utilidad diagndstica y la identificacion de factores
prondsticos. En este sentido cabe destacar la localizacion de un ensayo
clinico que evaluard la eficacia de la metastasectomia en pacientes con
cancer colorrectal y que presenta como objetivo conocer la eficacia de
esta técnica en términos de supervivencia global, la supervivencia libre de
recaida, funcién pulmonar y calidad de vida, asi como la evaluacién desde la
perspectiva econdémica. Este estudio, que presenta como fecha de finalizacién
el afio 2025, podria generar resultados que permitan establecer con un
menor riesgo de sesgos y, por tanto, con mayor confianza, la utilidad de la
metastasectomia en términos de eficacia. Algunos autores como Migliore
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et al.® sefialan que hasta que se complete este ensayo clinico (PulMiCC)
la metastasectomia parece ser una opcion viable para el tratamiento de
las metastasis pulmonares del céncer colorrectal, teniendo en cuenta los
factores prondsticos.

Lagunas de conocimiento

Tras la elaboraciéon del informe, los autores identificaron y propusieron
diversas lineas de investigacion futura que podrian generan evidencia
cientifica que ayudase a la toma de decisiones en la préctica clinica. La
principal linea detectada se centré en el tipo de estudio,enfocada en el disefio
de los mismos, dado que a pesar de localizarse un nimero muy importante
de publicaciones, no presentaron un disefio que permitiera obtener
resultados robustos, por este motivo serian necesarios ensayos controlados
aleatorizados, ensayos controlados no aleatorizados, ensayos clinicos
pragmaticos y estudios observacionales comparativos (como estudios de
cohortes prospectivos) que evaluasen la eficacia y efectividad comparadas
en nuestro entorno de la metastasectomia pulmonar en pacientes con cincer
de colon.

Serfa necesario que se evaluara con robustez aquellas variables de
resultado propuesta en el informe y de las que no se han localizado estudios.
Sobre todo, en lo referente a la calidad de vida de los pacientes intervenidos,
la mortalidad operatoria, mortalidad intraoperatoria y morbilidad
postquirtrgica, sobre todo en nuestro entorno sanitario (SNS) tras recibir
tratamiento mediante metastasectomia.

Asi mismo se ha considerado necesaria la evaluacion de la realizacion
de metastasectomia mediante radiofrecuencia y/o técnicas esterotdxicas,
ya que las publicaciones localizadas estdn reflejando su incorporacién
a la préctica clinica y en este informe se ha considerado limite marginal,
encontrandose fuera, por tanto, de los objetivos del informe.

Seria de interés para los profesionales, poder contar estudios que
identificasen biomarcadores asociados al cincer colorrectal y que permitieran
identificar a los pacientes que mds podrian beneficiarse por la intervenciéon
quirdrgica de las metdstasis pulmonares. Asi mismo, seria de interés la
realizacién de estudios que comparasen resultados de diferentes técnicas
quirurgicas y evaluasen la inclusién de los factores prondstico identificados
en este informe en la toma de decisiones relativa a la seleccidn de pacientes
con cancer de colon y candidatos a metastasectomia pulmonar.

Por ltimo, seria conveniente que los estudios realizados identificasen
adecuadamente los pardmetros considerados con el objetivo de permitir
analizar los proyectos evitando heterogeneidad en cuanto a técnica,
caracteristicas de pacientes, tratamiento quimioterdpico..., que limiten la
extrapolacién de resultados.
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Conclusiones

¢ No se localizaron estudios que evaluaran la eficacia de la metastasectomia
en pacientes diagnosticados de cancer colorrectal de forma comparada o
en términos de andlisis de supervivencia.

e La evidencia localizada sobre efectividad parecié mostrar disminucién
de mortalidad en pacientes tratados mediante metastasectomia de las
metdstasis pulmonares de cancer colorrectal, aunque la evidencia que lo
apoya es de baja calidad metodoldgica y alto riesgo de sesgos.

¢ Laevidencialocalizadasobre seguridad no mostré mortalidad asociada ala
intervencion. Se identificaron eventos adversos respiratorios (neumonias,
atelectasias, cdmaras pleurales, isquemia, fugas, fistula broncopleural,
pardlisis frénica), cardiacos (arritmias, insuficiencia cardiaca, edema),
renales (insuficiencia renal) y digestivos (ileo paralitico).

e Los factores prondsticos con significacion estadistica que maés
frecuentemente se identificaron en la literatura fueron la presencia de
ganglios linfaticos infiltrados hiliares o mediastinicos y niveles elevados
de CEA pretoracotomia.
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Anexos

Anexo I. Clasificacion TNM

Clasificacion TNM (T: Tumor, N: del inglés nodes o ganglios, M: Metastasis)
obtenida de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM).

Define los siguientes estadios.

- Estadio 0 o carcinoma in situ: Es la etapa mds inicial del cdncer. Se
localiza en la parte mas superficial de la mucosa y no infiltra las otras
capas del colon o recto, no invade los ganglios regionales ni produce
metdstasis a distancia.

- Estadio I: Después del estadio 0, es el mas favorable (= mejor
prondstico).

- Estadio II y Estadio III: Son etapas intermedias. En general, el
estadio II tiene mejor prondstico que el III, porque en el estadio II
no existe afectacion ganglionar y en el estadio III si. Estos estadios a
su vez se subclasifican en IIa y IIb, y en IIIa, ITIb y IIIc.

- Estadio I'V: Es la etapa mdas avanzada. Su prondstico es el peor
porque existen metdastasis a distancia.
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Anexo II. Estrategias de busqueda

Medline

Colorectal Neoplasms/

Colonic Neoplasms/su [Surgery]

Rectal Neoplasms/su [Surgery]

B W N -

Colonic Polyps/su [Surgery]

9]

((colorect* or colon* or rect* or sigmoid or anal* or anus* or intestin*
or bowel*) adj1 (carcinom* or neoplas* or adenocarcinom* or cancer*
or tumor* or tumour* or sarcom* or adenom* or polyp*)).ti,ab.

lor2or3or4or5

Neoplasm Metastasis/

Metastas?s.ti,ab.

A= IR B

Lung/

(lung$ or pulmon$).ti,ab.

7or8

9or10

11 and 12

(Metasta$ adj3 lung$).ti,ab.

(Metasta$ adj3 pulm$).ti,ab.

*Lung Neoplasms/sc [Secondary]

(lung adj3 neoplasm$ adj3 second$).ti,ab.

13or14 or15o0r 16 or 17

6 and 18

Metastasectomy/

Metastasect$.ti,ab.

22

((lung* or pulmon* or pleur*) adj3 (resect$ or surg$ or excis$ or
remov$ or metastatect$)).ti,ab.

23

(neoplasm$ adj3 metasta$ adj3 therap$).ti,ab.

24

Pulmonary Surgical Procedures/

25

*Lung Neoplasms/su [Surgery]
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26

Thoracotomy/

27

Thoracoto$.ti,ab.

28

Thoracoscopy/

29

thoracoscop$.ti,ab.

30

Thoracic Surgery, Video-Assisted/

31

(VATS or VATSs or (video adj3 assisted thoracoscopic surger$) or
(video adj3 assisted thoracic surgery)).ti,ab.

32

20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31

33

19 and 32

(letter or “case report*” or “historical article*” or (comment or

34 editorial or in vitro or news)).pt.

35 | 33 not 34

36 | adult.mp. or middle aged.sh. or age.tw. or aged/

37 | 35 and 36

38 | animals/ not (animals/ and humans/)

39 | 37 not 38

40 limit 39 to (yr="2000 -Current” and (english or french or italian or

portuguese or spanish))

Embase

#1 | ‘colorectal cancer’/exp

#2 | ‘colon tumor’/exp/dm_su

#3 | ‘rectum tumor’/exp/dm_su

#4 | ‘colon polyp’/exp/dm_su
((colorect* OR colon* OR rect* OR sigmoid OR anal*

45 OR anus* OR intestin* OR bowel*) NEXT/1 (carcinom*
OR neoplas* OR adenocarcinom* ORcancer* OR tumor*
OR tumour* OR sarcom* OR ade* OR polyp*)):ab,ti

#6 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 | ‘metastasis’/exp

#8 | metastas?s
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#9

‘lung’/exp

#10

lung*:ab,ti OR pulmon*:ab,ti

#11

#7 OR #8

#12

#9 OR #10

#13

#11 AND #12

#14

(metasta®* NEXT/3 lung*):ab,ti

#15

(metasta®* NEXT/3 pulm*):ab,ti

#16

‘lung metastasis’/exp

#17

(lung NEXT/3 neoplasm* NEXT/3 second*):ab,ti

#18

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19

#6 AND #18

#20

‘metastasis resection’/exp OR ‘metasta* next/3 resect*":ab,ti

#21

metastasect*:ab,ti

#22

((lung* OR pulmon* OR pleur*) NEXT/3 (resect* OR surg* OR
excis* OR remov* OR metastatect*)):ab,ti

#23

(neoplasm* NEXT/3 metasta* NEXT/3 therap*):ab,ti

#24

‘lung surgery’/exp

#25

‘lung metastasis’/exp/dm_su

#26

‘thoracotomy’/exp

#27

thoracoto*:ab,ti

#28

‘thoracoscopy’/exp

#29

thoracoscop*:ab,ti

#30

‘video assisted thoracoscopic surgery’/exp

#31

vats:ab,ti OR  vatss:abti OR ((video NEXT/3 assisted):ab,ti
AND thoracoscopic:ab,ti AND surger*:ab,ti) OR
((videoNEXT/3 assisted):ab,ti ANDthoracic:ab,ti AND surgery:ab,ti)

#32

#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31

#33

#19 AND #32

#34

‘conference abstract’/it OR ‘conference paper’/it OR ‘note’/it
OR ‘short survey’/it OR ‘letter’:it OR editorial:it

#35

#33 NOT #34
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#35 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ([english]/lim OR

#36 | [french]/lim OR [italian]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/
lim) AND [2000-2016]/py
Cochrane
#1 | MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees
MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees and with
#2 .
qualifier(s): [Surgery - SU]
3 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] explode all trees and with
qualifier(s): [Surgery - SU]
MeSH descriptor: [Colonic Polyps] explode all trees and with quali-
#4
fier(s): [Surgery - SU]
((colorect* or colon* or rect* or sigmoid or anal* or anus* or intes-
45 tin* or bowel*) near/1 (carcinom* or neoplas* or adenocarcinom* or
cancer* or tumor* or tumour* or sarcom* or adenom* or polyp*)):ti
(Word variations have been searched)
#6 | #l or#2 or #3 or #4 or #5
#7 | MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees
#8 | Metastas?s:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#9 | MeSH descriptor: [Lung] explode all trees
#10 | (lung? or pulmon?):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#11 | #7 or #8
#12 | #9 or #10
#13 | #11 and #12
414 (Metasta* near/3 lung*):ti,abkw (Word variations have been
searched)
415 (Metasta* near/3 pulm*):tiabkw (Word variations have been
searched)
416 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees and with
qualifier(s): [Secondary - SC]
(lung near/3 neoplasm* near/3 second*):ti,ab,kw (Word variations
#17
have been searched)
#18 | #13 or #14 or #15 or #16 or #17
#19 | #6 and #18
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#20 | MeSH descriptor: [Metastasectomy] explode all trees

#21 | Metastasect*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
(lung* or pulmon* or pleur*) near/3 (resect* or surg* or excis*

#22 | or remov* or metastatect*):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

43 (peoplasm* near/3 metasta* near/3 therap*):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#24 | MeSH descriptor: [Pulmonary Surgical Procedures] explode all trees

45 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees and with
qualifier(s): [Surgery - SU]

#26 | MeSH descriptor: [Thoracotomy] explode all trees

#27 | Thoracoto*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#28 | MeSH descriptor: [Thoracoscopy]| explode all trees

#29 | thoracoscop*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

430 MeSH descriptor: [Thoracic Surgery, Video-Assisted] explode all
trees
(VATS or VATSs or (video near/3 assisted thoracoscopic surger*) or

#31 | (video near/3 assisted thoracic surgery)):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

430 #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or
#30 or #31

#33 | #19 and #32
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Pubmed Ahead of Print

Search “Colorectal Neoplasms”[Title/ Abstract]

Search “Colonic Neoplasms”[Title/Abstract] AND Surgery[Title/
Abstract]

Search “Rectal Neoplasms”[Title/Abstract] AND Surgery[Title/
Abstract]

Search “Colonic Polyps”[Title/Abstract] AND Surgery|[Title/
Abstract]

Search (colorectal or colon or rectal or sigmoid or anal or anus or
intestinal or bowel) AND (carcinoma or neoplasia or adenocarcino-
ma or cancer or tumor or tumour or sarcoma or adenoma or polyp)

Search ((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5

Search “Neoplasm Metastasis”[Title/ Abstract] OR Metastas*[Title/
Abstract]

#8 | Search lung*[Title/Abstract] OR pulmon*|[Title/Abstract]
#9 | Search (#7) AND #8
#10 | Search (Metasta* lung*) OR (Metasta* pulmon*)
#11 Search “Lung Neoplasms”[Title/ Abstract] AND “secondary”[Title/
— | Abstract] OR (lung AND neoplasm* AND second*)
#12 | Search ((#9) OR #10) OR #11
#13 | Search (#6) AND #12
414 Search “Metastasectomy”[Title/Abstract] OR Metastasect*[Title/
| Abstract]
#15 Search (lung or pulmon or pleural) AND (resection or surgery or
" | excision or remove or metastatectomy)
#16 | Search (neoplasm* AND metasta* AND therap*)
Search ((((“Pulmonary Surgical Procedures” [Title/Abstract]) OR
17 “Lung Neoplasms/surgery” [Title/Abstract]) OR “Thoracotomy”
| [Title/Abstract]) OR “Thoracoscopy” [Title/Abstract]) OR
“Thoracic Surgery, Video-Assisted” [Title/ Abstract]
418 Search (VATS or VATSs or “video AND assisted thoracoscopic
T | surger*” or “video AND assisted thoracic surgery”)
#19 | Search ((((#14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18
#20 | Search (#13) AND #19
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#21 | Search pubstatusaheadofprint OR inprocess[sb]
422 Search (#20) AND #21 Filters: Publication date from 2000/01/01 to
“= | 2016/04/06; English; French; Italian; Portuguese; Spanish
CRD
1 MeSH DESCRIPTOR Colorectal Neoplasms EXPLODE ALL
TREES
5 MeSH DESCRIPTOR Colonic Neoplasms EXPLODE ALL
TREES WITH QUALIFIER SU
3 MeSH DESCRIPTOR Colorectal Neoplasms EXPLODE ALL
TREES WITH QUALIFIER SU
4 MeSH DESCRIPTOR Colonic Polyps EXPLODE ALL TREES
WITH QUALIFIER SU
5 |#1 OR#2 OR#3 OR #4
((colorect* or colon* or rect* or sigmoid or anal* or anus* or intestin*
6 | or bowel*) adjl (carcinom* or neoplas* or adenocarcinom* or
cancer* or tumor* or tumour* or sarcom* or adenom* or polyp*))
7 |#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
3 MeSH DESCRIPTOR Neoplasm Metastasis EXPLODE ALL
TREES
9 | (Metastas*)
10 | MeSH DESCRIPTOR Lung EXPLODE ALL TREES
11 | (lung or pulmon*)
12 |#8OR#9
13 |#10 OR #11
14 | #12 AND #13
15 | (Metasta* adj3 lung*)
16 | (Metasta* adj3 pulm*)
17 MeSH DESCRIPTOR Lung Neoplasms EXPLODE ALL TREES
WITH QUALIFIER SC
18 | (lung adj3 neoplasm* adj3 second*)
19 | #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20 |#7 AND #19
21 | MeSH DESCRIPTOR Metastasectomy EXPLODE ALL TREES
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22

(Metastasect™*)

23

((lung* or pulmon* or pleur*) adj3 (resect* or surg* or excis* or
remov* or metastatect®))

24

(neoplasm* adj3 metasta* adj3 therap*)

25

MeSH DESCRIPTOR Pulmonary Surgical Procedures EXPLO-
DE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Lung Neoplasms EXPLODE ALL TREES

26 WITH QUALIFIER SU
27 | MeSH DESCRIPTOR Thoracotomy EXPLODE ALL TREES
28 | (Thoracoto*)
29 | MeSH DESCRIPTOR Thoracoscopy EXPLODE ALL TREES
30 | (thoracoscop*)
31 MeSH DESCRIPTOR Thoracic Surgery, Video-
Assisted EXPLODE ALL TREES
(VATS or VATS:s or (video adj3 assisted thoracoscopic surger®) or
32 . . . .
(video adj3 assisted thoracic surgery))
3 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30 OR #31 OR #32
34 | #20 AND #33
35 | (#34) FROM 2000 TO 2016
WOS
#1 | TS="Colorectal Neoplasms”
#2 | TS=(Colonic Neoplasms AND Surgery)
#3 | TS=(Rectal Neoplasms AND Surgery)
#4 | TS=(Colonic Neoplasms AND Surgery)
TI=((colorectal or colon or rectal or sigmoid or anal or anus
g5 | OF intestinal or bowel) NEAR/1 (carcinoma or neoplasia or
adenocarcinoma or cancer or tumor or tumour Or sarcoma Or
adenoma or polyp))
#6 |#1 OR#2OR#3 OR #4 OR #5
#7 | TI=(“Neoplasm Metastasis” OR Metastas*)
#8 | TI=(lung$ or pulmon$)
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#9

#7 AND #8

#10

TI=(metastase$ NEAR/3 lung$)

#11

TI=(metastase* NEAR/3 pulmon*)

#12

TI=(Lung Neoplasms AND secondary)

#13

TI=(lung NEAR/3 neoplasm$ NEAR/3 second$)

#14

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15

#6 AND #14

#16

TS=Metastasectomy OR TI=Metastasect$

#17

TI=((lung or pulmon or pleural) NEAR/3 (resection or surgery or
excision or remove or metastatectomy))

#18

TI=((neoplasm$ AND metastase$) AND therap$)

#19

TS="Pulmonary Surgical Procedures”

#20

TI=(“Lung Neoplasms” AND Surgery)

#21

TI=thoracoscop*

#22

TI=Thoracoto*

#23

TS="Thoracic Surgery Video Assisted”

#24

TI=(VATS or VATSs)

#25

TI=(video AND assisted thoracoscopic surgery)

#26

TI=(video AND assisted thoracic surgery)

#27

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
#24 OR #25 OR #26

#28

#15 AND #27

#29

(#15 AND #27) AND Idioma: (English OR French OR Italian OR
Portuguese OR Spanish)

Refinado por: [excluyendo] Tipos de documento: ( LETTER OR
EDITORIAL MATERIAL OR MEETING ABSTRACT OR
PROCEEDINGS PAPER )

Indices=SCI-EXPANDED Periodo de tiempo=2000-2016
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Anexo III. Sitios WEB consultados de agencias
no incluidas en INAHTA

* POP Database (EUnetHTA)

* Péginas webdela Red espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud,

e AETS del Instituto de Salud del Carlos III,

* Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento de
Salud del Gobierno Vasco (Osteba),

* Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de
Madrid,

* Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia,

* Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Catalufia(AQuAS),
» Agencia de Evaluacién y Planificacion del Servicio Canario de Salud,

* Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud,

* Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE),

* French National Authority for Health (Haute Autorité de Santé, HAS),
* German Institute for Medical Documentation and Information (DIMDI),
* Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG),

* Health Information and Quality Authority (HIQA),

* Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali, Regione Emilia
Romagna ASSR (Agenas),

* The National Health Care Institute (ZIN),

* Norwegian Knowledge Center for the Health Services (NOKC),

* National Authority of Medicines and Health Products (INFARMED),
* Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU),

* Healthcare Improvement Scotland (HIS),

* Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre (NETSCC- NIHR)
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

* Hungarian Office for Health Technology Assessment (HunHTA).
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Anexo I'V. Ficha para lectura critica de series de
casos (Osteba)

REFERENCIA

Cita bibliografica:

Cita abreviada:

ESTUDIO

Disefio:

Objetivos:

Periodo de realizacién:
Procedencia de la poblacion:
Entidades participantes:
REVISOR/ES

Nombre/s:

Fecha:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

[1Si []No L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio?
[1Si [1No [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar?

[1Si [INo L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable

9 El estudio de basa en una pregunta de investigacion claramente definida.

[l Bien [J] Regular [1Mal [J] No sé/no aplicable

METODOLOGIA

PARTICIPANTES
¢Se describe el método de seleccion de los participantes?

[1Si [1No [ Parcialmente [ No sé/no aplicable
¢Se especifican los criterios de inclusion?

[1Si [1No L[] Parcialmente [ No sé/no aplicable
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¢Se especifican los criterios de exclusion?

[1Si [INo [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
[1Si [l No L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
[1Si [INo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a estos pacientes?
[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

[1Si [INo L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra?

[1Si [INo [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?
[1Si [JNo [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la
poblacion de interés?

[1Si [INo L[] Parcialmente [ No sé/no aplicable

En resumen: ¢los participantes seleccionados son adecuados?

[1Si [JNo [ Parcialmente [ No sé/no aplicable

INTERVENCION

¢ Esta bien descrita la intervencion a estudio?

[1Si [l No L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

[1Si [1No [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?

[1Si [1No [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?

[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable
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SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

[1Si [INo [l Parcialmente [] No sé/no aplicable
¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)

[1Si [INo L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable
¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informaciéon?
[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

[1Si [JNo L[ Parcialmente [ No sé/no aplicable

En resumen, ¢ el seguimiento es adecuado?

[1Si [1No [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¥ La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.

[l Bien [J Regular [] Mal [J] No sé/no aplicable

RESULTADOS

¢Hay una descripcion detallada de los resultados?

[1Si [INo [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
[1Si [JNo L[ Parcialmente [l No sé/no aplicable

% Los resultados del estudio estan claramente descritos.

[] Bien [J] Regular [] Mal [] No sé/no aplicable

CONCLUSIONES
¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?

[1Si [JNo [ Parcialmente [ No sé/no aplicable

¥ Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y
tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio.

Ll Bien [J Regular [] Mal [J No sé/no aplicable
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CONFLICTOS DE INTERES
¢Se menciona la fuente de financiacion?
[1Si [JNo L[l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de inte-
rés?

[1Si []No [l Parcialmente [] No sé/no aplicable

¥ Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?

[1Bien []Regular [l Mal [] No sé/no aplicable
VALIDEZ EXTERNA

9 Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y al contexto
que interesa.

[1Bien []Regular [l Mal [] No sé/no aplicable
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una [IBien
pregunta de investigacion clara-
mente definida.

Método

La metodologia empleada mE
garantiza la validez interna del
estudio.

[IRegular [IMal [INs/no aplicable

[1Regular [IMal [INs/ no aplicable

Resultados
Los resultados del estudio estan [ /Bien [1Regular [IMal [[INs/ no aplicable
claramente descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas

se basan en los resultados SE
obtenidos y tienen en cuenta

las posibles limitaciones del
estudio.

[IRegular [IMal [INs/ no aplicable

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no

condicionan los resultados nilas [Bien [[Regular [IMal [INs/ no aplicable
conclusiones del estudio. ¢Se

cumple este criterio?
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Validez externa

— resyltados del estudp SON [Bjen [IRegular [IMal [INs/ no aplicable
generalizables a la poblacién y al

contexto que interesa.

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion, considerar
las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja

Resto criterios . , . . . .
Calidad media Calidad media Calidad baja
Regular

Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a
las preguntas.

¥ La calidad de la evidencia es:
[l Alta [] Media [JBaja [l No clasificable

Comentarios sobre la lectura critica:
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Anexo V. Niveles de evidencia cientifica del
SIGN

Niveles de evidencia cientifica

1++

Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

Metaandlisis, revisiones sistemadticas de ensayos clinicos
0 ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.

2++

Revisiones sistemadticas de alta calidad de estudios de
cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con
alta probabilidad de establecer una relacién causal.

2+

Estudios de cohortes o de casos y controles bien
realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de
sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.
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Anexo VI. Lagunas de conocimiento y lineas de
investigacion

A continuacién, se muestran las tablas elaboradas para identificar las lagunas
de conocimiento detectadas en la elaboracion de este informe. Se incluyen
tanto las localizadas en los limites marginales de los objetivos del informe (no
abordadas en este informe), como las areas de incertidumbre que han sido
propuestas para evaluarse en este documento y las referencias bibliograficas
localizadas no han permitido (lineas de investigacion futura propuestas).

Indicacion evaluada, lagunas de conocimiento detectadas en la elaboracion
de este informe y otras indicaciones susceptibles de ser evaluadas y no
incluidas en investigaciones futuras

1. Indicacion de la tecnologia evaluada en este informe.

Pacientes adultos con diagnostico de cancer colorrectal y
metastasis pulmonar. Se incluyeron pacientes sometidos
a reseccion pulmonar Unica y de repeticion. Asi mismo, se

Poblacion incluyeron pacientes que presentaran, ademas de la metastasis
pulmonar, metastasis hepaticas tanto concomitantes
(simultdneas o sincrénicas) como no concomitantes
(metacroénicas)

Intervencién Tratamiento habitual mas metastasectomia
Comparador  Tratamiento habitual sin metastasectomia

Supervivencia (global, media), factores prondsticos, complica-

Resultados \ S
ciones postquirdrgicas

2. Lagunas detectadas

- Los estudios localizados no presentaron un disefio adecuado para obtener
datos robustos sobre eficacia y efectividad comparada

- Los estudios localizados presentaron heterogeneidad relacionada con la
variabilidad de la practica médica, la obtencion de datos y las caracteristicas
basales de los pacientes como el tratamiento quimioterapico

- No se han localizado estudios sobre eficacia o efectividad comparada

3. Indicaciones de la tecnologia NO evaluadas en este informe

Poblaciéon: Los estudios incluidos no abordaron la evaluacién de pacientes
con cancer colorrectal no controlado (en tratamiento del cancer primario),
prevencion, deteccion o estudios que evaluaran potenciales biomarcadores
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Indicacion evaluada, lagunas de conocimiento detectadas en la elaboracion
de este informe y otras indicaciones susceptibles de ser evaluadas y no
incluidas en investigaciones futuras

Intervencion: no se evaluaron tratamientos realizados mediante radiofrecuencia
y/o técnicas esterotaxicas.

Comparadores: no se localizaron estudios que compararan diferentes técnicas
0 abordajes

Resultados: no se obtuvieron resultados sobre mortalidad operatoria,
mortalidad intraoperatoria, morbilidad postquirirgica o calidad de vida de los
pacientes intervenidos

Adaptado de Pufal-Riobdo et al. 20162

Las lineas de investigacion futura, propuestas por los autores del informe se
muestran a continuacion:

Lineas de investigacion futura

Seguridad: Estudios que evalien la mortalidad operatoria, mortalidad
intraoperatoria, morbilidad postquirirgica, calidad de vida de los pacientes
intervenidos

Eficacia y efectividad: Estudios que evallen la realizacion de metastasectomia
mediante radiofrecuencia y/o técnicas esterotaxicas

Estudios que evaluen biomarcadores asociados al cancer colorrectal
Estudios que comparen resultados de diferentes técnicas quirdrgicas

Estudios que evaluen la consideracién de factores prondstico para la selecciéon
de pacientes

Disefio de estudios: serian necesarios diferentes tipos de estudios que dieran
respuesta a las areas identificadas anteriormente. Entre ellos se propone la
realizacion de ensayos controlados aleatorizados (ECAs), ensayos controlados
no aleatorizados (ENA), ensayos clinicos pragmaticos y estudios observacionales
comparativos como estudios de cohortes prospectivos que evallen la eficacia
y efectividad comparadas. Asi mismo, seria conveniente identificar pardmetros
que permitan realizar los proyectos con mayor homogeneidad (técnica,
tratamiento quimioterapico, ...) que incluyeran resultados sobre reseccion
quirdrgica de las metastasis pulmonares de origen colorrectal

Adaptado de Pufial-Riobdo et al. 2016
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Anexo VII. Motivos de exclusion de los estu-
dios no seleccionados tras ser analizados a tex-
to completo

MOTIVO DE EXCLUSION n
Periodo de reclutamiento anterior al afio 2000 22
Poblacion inferior a 100 pacientes 13
Poblacion diferente a la poblacion diana 5
Intervencion diferente a la de estudio 2
Variables de resultado diferentes a las de interés 8
Diserio distinto a los considerados 22

Otros motivos
* Comunicaciones a congresos 1
* Editoriales 1
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2016;18:209-220.

Higashiyama M, Kodama K, Higaki N, Takami K, Murata K, Kameyama M, et
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of prethoracotomy serum carcinoembryonic antigen as an indicator of
prognosis. Jpn J Thorac Cardiovasc Surg. 2003;51:289-96.

Hirosawa T, Itabashi M, Ohnuki T, Yamaguchi N, Sugihara K, Kameoka
S, et al. Prognostic factors in patients undergoing complete resection of
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follow-up study. Surg Today. 2013;43:494-9.
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Anexo VIII. Tablas de evidencia de estudios
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Anexo IX. Calidad de los estudios
Series de casos

Ficha de lectura critica del estudio de Hwang et al. 2010%*

REFERENCIA

Cita bibliografica: Hwang MR, Park JW, Kim DY, Chang HJ, Kim SY, Choi HS,
et al. Early intrapulmonary recurrence after pulmonary metastasectomy related
to colorectal cancer. Ann Thorac Surg. 2010;90(2):398-404.

Cita abreviada: Hwang et al. 2012.
ESTUDIO

Diseno: Serie de casos retrospectiva.

Objetivos: Determinar la correlacion entre la recurrencia precoz intrapulmonar
y la supervivencia global y evaluar los factores clinico-patologicos que predicen
la recurrencia precoz tras metastasectomia pulmonar relacionada con el cancer
colorrectal.

Periodo de realizacion: 08/2001 — 12/2007.
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria.

Entidades participantes: Center for Colorectal Cancer and Center for Lung
Cancer, Research Institute and Hospital, National Cancer Center, Goyang,
Republic of Korea.

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
26/08/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio? Si

¢Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio se basa en una pregunta de

. L L e Bien
investigacion claramente definida.
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METODOLOGIA

PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccion de los participantes?

¢Se especifican los criterios de inclusion?

¢ Se especifican los criterios de exclusiéon?

¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los
grupos?

¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a
estos pacientes?

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no
incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra?

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

¢Se demuestra que los casos seleccionados son
representativos de la poblacion de interés?

En resumen: ¢los participantes seleccionados son
adecuados?

INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencién a estudio?

(A todos los participantes se les midieron las mismas
variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas
escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

Si

No
No sé/ no
aplicable

No sé/ no
aplicable

No sé/ no
aplicable

No sé / no
aplicable

Si (125)

No sé/ no
aplicable

Si

Si
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SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento? Si

¢Se produjeron pérdidas? No

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? No_se s
aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos? No.se s
aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la Si

informaciéon?

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? No

En resumen, ¢el seguimiento es adecuado? Parcialmente

La metodologia empleada garantiza la validez interna

R Regular

del estudio.

RESULTADOS

¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos No

individuales?

Los resultados del estudio estan claramente descritos. Bien

CONCLUSIONES

¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del Si

estudio?

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.

CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion? Si

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun

conflicto de interés? NE

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni
las conclusiones del estudio. ¢Se cumple este criterio?
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VALIDEZ EXTERNA

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion

y al contexto que interesa. REgUE
CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:
Pregunta de investigacion
El estudio se basa en una pregunta de investigacién claramente Bien
definida.
Método
La metodologia empleada garantiza la validez interna del Regular
estudio.
Resultados Bi
ien
Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Conclusiones
Las conclusiones presentadas se basan en los resultados e
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.
Conflictos de interés
Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las Mal
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?
Validez externa
Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y Regular

al contexto que interesa.

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacidn,

considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja

Método Mal

Calidad baja
Calidad baja

Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a

las preguntas.
La calidad de la evidencia es: Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Blackmon et al. 2012%

REFERENCIA

Cita bibliografica: Blackmon SH, Stephens EH, Correa AM, Hofstetter W, Kim
MP, Mehran RJ, et al. Predictors of recurrent pulmonary metastases and survival
after pulmonary metastasectomy for colorectal cancer. Ann Thorac Surg.
2012;94(6):1802-9.

Cita abreviada: Blackmon et al. 2012.
ESTUDIO

Diseno: Serie de casos retrospectiva.

Objetivos: Identificar los predictores prequirirgicos de supervivencia y de
recurrencia pulmonar en pacientes sometidos a metastasectomia pulmonar.

Periodo de realizacion: 01/2000 - 12/2010.
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria.

Entidades participantes: Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery,
The University of Texas MD Anderson Cancer Center, and Department of Surgery,
The Methodist Hospital, and Weill Cornell College of Medicine, Houston, Texas.

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
23/08/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio? Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio de basa en una pregunta de investigacion

claramente definida. i

METODOLOGIA
PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si

¢Se especifican los criterios de inclusion? Si
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¢ Se especifican los criterios de exclusion? No

¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los No sé/no
grupos? aplicable

¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? No

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a

estos pacientes? o
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no No
incluidos?

Si (229 para

el analisis de
supervivencia
y 196 para el
analisis de la
recurrencia).

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢Se hizo una estimacion previa del tamaio de la muestra? No.se J D
aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los Si
participantes?
¢Se demuestra que los casos seleccionados son .

. L . . . Si
representativos de la poblacion de interés?
En resumen: ¢los participantes seleccionados son Si
adecuados?
INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio? Si
¢A todos los participantes se les midieron las mismas Si
variables?
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas Si

escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa? Si

SEGUIMIENTO
¢Se indica el periodo de seguimiento? Si
¢Se produjeron pérdidas? No
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¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la
informacion?

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
En resumen, ¢ el seguimiento es adecuado?

La metodologia empleada garantiza la validez interna del

No sé/ no
aplicable

No sé / no
aplicable

No

No

Parcialmente

estudio. AEEJLED
RESULTADOS
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si
¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos No
individuales?
Los resultados del estudio estan claramente descritos Bien
CONCLUSIONES
¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del Si
estudio?
Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.
CONFLICTOS DE INTERES
¢Se menciona la fuente de financiacion? No
¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun

. . . No
conflicto de interés?
Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni

. . L Mal
las conclusiones del estudio. {Se cumple este criterio?
VALIDEZ EXTERNA
Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion
Regular

y al contexto que interesa.
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Resumen de lo contestado hasta ahora:
Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente
definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. ¢Se cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y
al contexto que interesa.

Bien

Regular

Bien

Bien

Mal

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion,

considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien = Método Regular
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media

Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja

Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a

las preguntas.

La calidad de la evidencia es:

Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Rodriguez-Fuster et al.
2014%

REFERENCIA

Cita bibliografica: Rodriguez-Fuster A, Belda-Sanchis J, Aguil6 R, Embun
R, Mojal S, Call S, et al. Morbidity and mortality in a large series of surgical
patients with pulmonary metastases of colorectal carcinoma: a prospective
multicentre Spanish study (GECMP-CCR-SEPAR). Eur J Cardiothorac Surg.
2014;45(4):671-6.

Cita abreviada: Rodriguez-Fuster et al. 2014.

ESTUDIO

Diseno: Serie de casos prospectiva.

Objetivos: Evaluar la morbilidad y mortalidad postquirdrgica tras una primera
intervencion de las metastasis pulmonares del carcinoma colorrectal e identificar
los factores de riesgo para las complicaciones postquirtrgicas y muerte.

Periodo de realizacion: 03/2008 - 02/2010.
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria.

Entidades participantes: Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Hospital del Mar
Medical Research Institute, Barcelona; Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza; Hospital del Mar Medical Research Institute, Barcelona; Hospital
Universitario Mutua Terrassa, Barcelona; Hospital Sagrat Cor, Barcelona.

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
18/08/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio de basa en una pregunta de investigacion

claramente definida. =iz
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METODOLOGIA

PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccion de los participantes?

¢Se especifican los criterios de inclusion?

¢ Se especifican los criterios de exclusiéon?

¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos
los grupos?

¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a
estos pacientes?

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no

incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra?
¢Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

¢Se demuestra que los casos seleccionados son
representativos de la poblacion de interés?

En resumen: ¢los participantes seleccionados son
adecuados?

INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?

¢A todos los participantes se les midieron las mismas
variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas
escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

Si

No

No sé / no
aplicable

Si

No sé/ no
aplicable

No sé/ no
aplicable

Si (532)

No sé/ no
aplicable

Si

Si

Si

Si

Si
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SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento? No

¢Se produjeron pérdidas? Si

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? No_se s
aplicable

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos? No.se s
aplicable

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la No

informaciéon?

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? No

En resumen, ¢el seguimiento es adecuado? No

La metodologia empleada garantiza la validez interna

. Regular

del estudio.

RESULTADOS

¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos No

individuales?

Los resultados del estudio estan claramente descritos. Bien

CONCLUSIONES

¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del Si

estudio?

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.

CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion?
Si. Financiado por Ethicon Endosurgery, filial de Johnson & Johnson.

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés?
Si. Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni

. . L Bien
las conclusiones del estudio. {Se cumple este criterio?

118 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



VALIDEZ EXTERNA

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion

. Bien
y al contexto que interesa.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente Bien
definida.

Método
3 i : . . Regular

La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio.
Resultados .

. i ) Bien
Los resultados del estudio estan claramente descritos.
Conclusiones
Las conclusiones presentadas se basan en los resultados e

obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las Bien
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y Bien
al contexto que interesa.

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion,
considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular Método Mal

Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media Calidad baja
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media Calidad baja
Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a
las preguntas.

La calidad de la evidencia es:

Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Hunt et al. 2015%

REFERENCIA

Cita bibliografica: Hunt SL, McKay A, Kelly LM, Kirk AJ. A case series of
pulmonary resection for metastatic colorectal cancer in a UK regional thoracic
center. Future Oncol. 2015;11(2 Suppl):35-6.

Cita abreviada: Hunt et al. 2015.
ESTUDIO

Diseno: Serie de casos retrospectiva.

Objetivos: Determinar si la reseccion quirdrgica de las metastasis pulmonares
influye en la supervivencia.

Periodo de realizacion: 03/2008 - 02/2014.
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria.

Entidades participantes: Department of Thoracic Surgery, West of Scotland
Regional Heart & Lung Centre, Golden Jubilee National Hospital, Clydebank,
Scotland, UK.

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
09/08/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio de basa en una pregunta de investigacion
claramente definida.

METODOLOGIA
PARTICIPANTES

Bien

¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si
¢Se especifican los criterios de inclusion? Si

¢Se especifican los criterios de exclusiéon? No
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¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los
grupos?

¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a
estos pacientes?

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no
incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢Se hizo una estimacion previa del tamaino de la muestra?

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

¢Se demuestra que los casos seleccionados son
representativos de la poblacion de interés?

En resumen: ¢los participantes seleccionados son
adecuados?

INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencién a estudio?

¢A todos los participantes se les midieron las mismas
variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas
escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?
SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

¢Se produjeron pérdidas?

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la
informaciéon?
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No sé/ no
aplicable

Si

No sé/ no
aplicable

No sé/ no
aplicable

Si (190)

No sé / no
aplicable

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No sé/ no
aplicable

No sé/ no
aplicable

No
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¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

En resumen, ¢ el seguimiento es adecuado?

La metodologia empleada garantiza la validez interna del

No

Parcialmente

estudio. REguED
RESULTADOS
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si
¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos
AU No
individuales?

Los resultados del estudio estan claramente descritos. Bien

CONCLUSIONES

¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del
estudio?

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados

Parcialmente

obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.
CONFLICTOS DE INTERES
¢Se menciona la fuente de financiacion?
Los autores declaran no tener apoyo econémico ni conflicto Si
financiero.
¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algin
conflicto de interés? Si
Los autores declaran no tener conflicto de interés.
Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni _.

. . . Bien
las conclusiones del estudio. ¢Se cumple este criterio?
VALIDEZ EXTERNA
Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion

. Regular

y al contexto que interesa.
CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Resumen de lo contestado hasta ahora:
Pregunta de investigacion
El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente Bien

definida.
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Método

La metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y
al contexto que interesa.

Regular

Bien

Bien

Bien

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion,

considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien = Método Regular
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media

Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja

Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a

las preguntas.
La calidad de la evidencia es:

Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Hachimaru et al. 2016®

REFERENCIA

Cita bibliografica: Hachimaru A, Maeda R, Suda T, Takagi Y. Repeat pulmonary
resection for recurrent lung metastases from colorectal cancer: an analysis of
prognostic factors. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2016;22(6):826-30.

Cita abreviada: Hachimaru et al. 2016.

ESTUDIO

Diseno: Serie de casos retrospectiva.

Objetivos: Investigar los factores prondsticos de la metastasectomia pulmonar
de repeticidn en pacientes con cancer colorrectal.

Periodo de realizacion: 01/2004 - 12/2013.
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria.

Entidades participantes: Division of Thoracic and Cardiovascular Surgery,
Fujita Health University School of Medicine: Japén.

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
22/08/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio? Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio de basa en una pregunta de investigacion
claramente definida.

METODOLOGIA
PARTICIPANTES

Bien

¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si

¢Se especifican los criterios de inclusion? Si
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¢ Se especifican los criterios de exclusion?

¢El procedimiento de seleccién fue idéntico en todos
los grupos?

¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a
estos pacientes?

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no
incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

(138 con reseccién pulmonar por primera vez debido a las
metastasis de cancer colorrectal y 33 con repeticién de
la metastasectomia pulmonar por recurrencia del tumor
pulmonar después del cancer colorrectal)

¢Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra?

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

¢Se demuestra que los casos seleccionados son
representativos de la poblacion de interés?

En resumen: ¢los participantes seleccionados son
adecuados?

INTERVENCION
¢ Esta bien descrita la intervencion a estudio?

(A todos los participantes se les midieron las mismas
variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas
escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?

SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

¢Se produjeron pérdidas?

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
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No

No sé/ no
aplicable

Si

No sé/ no
aplicable

No sé / no
aplicable

Si

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

No

No sé/ no
aplicable
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¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?

¢Se describe el
informacion?

sistema utilizado para recoger la

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

En resumen, ¢el seguimiento es adecuado?

La metodologia empleada garantiza la validez interna del

No sé/ no
aplicable

No

No

Parcialmente

estudio. HEEMIED
RESULTADOS
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si
¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos No
individuales?
Los resultados del estudio estan claramente descritos. Bien
CONCLUSIONES
¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del Si
estudio?
Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.
CONFLICTOS DE INTERES
¢Se menciona la fuente de financiacion? No
¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun
conflicto de interés? Si
Los autores declaran no tener conflicto de interés.
Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni

- . . Regular
las conclusiones del estudio. ¢{Se cumple este criterio?
VALIDEZ EXTERNA
Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion

Regular

y al contexto que interesa.
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente
definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y
al contexto que interesa.

Bien

Regular

Bien

Bien

Bien

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion,

considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien  Método Regular
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media

Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja

Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacion para responder a

las preguntas.
La calidad de la evidencia es:
Media
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Ficha de lectura critica del estudio de Maeda et al. 2016

REFERENCIA

Cita bibliografica: Maeda R, Suda T, Hachimaru A, Tochii D, Tochii S, Takagi
Y. Video-Assisted Thoracoscopic Pulmonary Metastasectomy in Patients with
Colorectal Cancer: A Recent 10-Year Single-Institution Experience. World J
Surg. 2016;40:1318-23.

Cita abreviada: Maeda et al. 2016.
ESTUDIO

Diseno: Serie de casos retrospectiva.

Objetivos: identificar los factores prondsticos de los pacientes sometidos a
VATS para reseccion de metastasis pulmonares de cancer colorrectal.

Periodo de realizacion: 01/2004 - 12/2013.
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria.

Entidades participantes: Division of Thoracic and Cardiovascular Surgery,
Fujita Health University School of Medicine Toyoake, Aichi (Japon).

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
14/09/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio de basa en una pregunta de investigacion
claramente definida.

METODOLOGIA

Bien

PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si

¢Se especifican los criterios de inclusién? Si
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¢ Se especifican los criterios de exclusiéon? No

¢El procedimiento de seleccién fue idéntico en todos No sé/ no
los grupos? aplicable

¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? No

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a

estos pacientes? Si
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no No
incluidos?
¢Se indica el nimero de participantes/grupo? Si (131)
¢Se hizo una estimacion previa del tamaiio de la muestra? No'se s
aplicable

¢Estan bien descritas las caracteristicas de los Si
participantes?
¢Se demuestra que los casos seleccionados son .

. <. . ) Si
representativos de la poblacion de interés?
En resumen: ¢los participantes seleccionados son Si
adecuados?
INTERVENCION
¢ Esta bien descrita la intervencion a estudio? Parcialmente
¢A todos los participantes se les midieron las mismas Si
variables?
¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas Si

escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa? Si

SEGUIMIENTO
¢Se indica el periodo de seguimiento? Si
. oy No sé/ no
o ?
¢Se produjeron pérdidas? aplicable
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? No.se /o
aplicable
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¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos? N@Eo) i

aplicable
¢Se describe el sistema utilizado para recoger la No
informacion?
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? No_se /2
aplicable
En resumen, ¢el seguimiento es adecuado? No
La metodologia empleada garantiza la validez interna
. Regular
del estudio.
RESULTADOS
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si
¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos No
individuales?
Los resultados del estudio estan claramente descritos. Bien
CONCLUSIONES
¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del Si

estudio?

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.

CONFLICTOS DE INTERES

¢Se menciona la fuente de financiacion? No

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun
conflicto de interés? Si

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni

las conclusiones del estudio. ¢Se cumple este criterio? =L
VALIDEZ EXTERNA
Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion

Regular

y al contexto que interesa.
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de investigacién claramente
definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.

Resultados

Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y
al contexto que interesa.

Bien

Regular

Regular

Bien

Bien

Regular

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion,

considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien  Método Regular
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media

Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja

Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a

las preguntas.
La calidad de la evidencia es:
Media

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

131



Ficha de lectura critica del estudio de Embun et al. 2016*

REFERENCIA

Cita bibliografica: Embun R, Rivas de Andrés JJ, Call S, de Olaiz Navarro B,
Freixinet JL, Bolufer S, et al; Spanish Group of Lung Metastases of Colo-Rectal
Cancer (GECMP-CCR) of the Spanish Society of Pneumology and Thoracic
Surgery (SEPAR). Causal Model of Survival After Pulmonary Metastasectomy
of Colorectal Cancer: A Nationwide Prospective Registry. Ann Thorac Surg.
2016;101:1883-90.

Cita abreviada: Embun et al. 2016.

ESTUDIO

Diseno: Serie de casos prospectiva.

Objetivos: Identificar factores prondsticos de metastasectomia pulmonar en
pacientes con cancer colorrectal.

Periodo de realizacion: 03/2008 al 02/2010). Seguimiento hasta 03/2013
Procedencia de la poblacién: Atencion hospitalaria (multicéntrico).

Entidades participantes: Spanish Group of Lung Metastases of Colo-Rectal
Cancer (GECMP-CCR) of the Spanish Society of Pneumology and Thoracic
Surgery (SEPAR)

REVISORES

Nombres
Juan Maximo Molina Linde y Ana Maria Carlos Gil

Fecha
25/08/2016

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio? Si
¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si

¢Se indican los efectos que se quieren estudiar? Si

El estudio de basa en una pregunta de investigacion

claramente definida. S

METODOLOGIA
PARTICIPANTES

¢Se describe el método de seleccion de los participantes? Si
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¢Se especifican los criterios de inclusion?

¢Se especifican los criterios de exclusiéon?

¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los
grupos?
¢Seincluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

543 pacientes incluidos inicialmente, 21 pacientes fueron
excluidos por no cumplir criterios de inclusién. De los 522
pacientes, fueron excluidos del andlisis 2 pacientes por
fallecimiento postquirdrgico y no obtuvieron datos del
seguimiento de 64 pacientes.

¢Se indican las causas por las que no se incluyeron a
estos pacientes?

No se especifica la causa de los 21 pacientes que no
cumplieron criterios.
Si se detallan fallecimientos y pérdidas.

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no
incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra?
¢Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

¢Se demuestra que los casos seleccionados son
representativos de la poblacion de interés?

En resumen: ¢los participantes seleccionados son
adecuados?

INTERVENCION
¢Esta bien descrita la intervencion a estudio?

(A todos los participantes se les midieron las mismas
variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las mismas
escalas de medida?

En resumen, ¢la intervencion se aplica de forma rigurosa?

METASTASECTOMIA PULMONAR EN PACIENTES CON CANCER COLORRECTAL

Si

Si, aunque
con escaso
detalle

No sé/ no
aplicable

No

No sé/ no
aplicable

Si

Si

Si

No

Si

Si
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SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?
¢Se produjeron pérdidas?
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

¢Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?

¢Se describe el
informacion?

sistema utilizado para recoger la

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

En resumen, ¢el seguimiento es adecuado?

La metodologia empleada garantiza la validez interna del

Si

Si

No

No sé/ no
aplicable

No

No

Parcialmente

estudio. giel
RESULTADOS
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Si
¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos No
individuales?
Los resultados del estudio estan claramente descritos. Bien
CONCLUSIONES
¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del Si
estudio?
Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del Bien
estudio.
CONFLICTOS DE INTERES
¢Se menciona la fuente de financiacion? <l Binee)
Endosurgery.

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de algun

. . ) No
conflicto de interés?
Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni

Regular

las conclusiones del estudio. {Se cumple este criterio?

134

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



VALIDEZ EXTERNA

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion
y al contexto que interesa.

Bien

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Resumen de lo contestado hasta ahora:

Pregunta de investigacion

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente
definida.

Método

La metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.

Resultados
Los resultados del estudio estan claramente descritos.

Conclusiones

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del
estudio.

Conflictos de interés

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. Se cumple este criterio?

Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y
al contexto que interesa.

Bien

Regular

Bien

Bien

Regular

Bien

Teniendo en cuenta las 6 respuestas anteriores, valorar la calidad de la
evidencia aportada por el estudio analizado. A modo de orientacion,

considerar las siguientes sugerencias:

Método Bien Método Regular
Resto criterios Bien Calidad alta Calidad media
Resto criterios Regular Calidad media Calidad media

Resto criterios Mal Calidad baja Calidad baja

Método Mal
Calidad baja
Calidad baja

Calidad baja

No clasificable: El estudio no aporta suficiente informacién para responder a

las preguntas.

La calidad de la evidencia es: Media
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