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Resumen

Introduccién: La evidencia de la metastasectomia quirdrgica es poca y sin estudios aleatoriza-
dos. Morbilidad a corto plazo que puede ser responsable por pérdida de funcién permanente y
con aumento de costos. En base a esto surge la necesidad de terapias de control local en pa-
cientes que no podian ser sometidos a metastasectomia. Metodologia: realizamos una revisiéon
retropectiva de todos los pacientes tratados en el Instituto Oncolégico Nacional de Panama
con ARF pulmonar entre 2013 a 2018. Se estudiaron variables demogréficas, clinicas, te-
rapéuticas y pronésticas. El método de Kaplan-Meier fue utilizado para analizar la superviven-
cia libre de progresion y supervivencia global. Resultados: Se analizaron 31 pacientes, la
mediana de edad fue de 63 afios, 54.8 % de sexo femenino. Los sitios primarios mas frecuen-
tes fueron colon, mama y recto. La mayoria con ECOG 1y 1 sola lesién pulmonar. La mediana
de tamafio de la lesion fue de 20 mm y sélo 19.4 % presentaba metastasis extrapulmonares
previo al procedimiento. La mediana de PFS fue de 10 meses (7.5-12.5). La mediana de su-
pervivencia global post procedimiento fue de 24 meses (21.1-26.8). La supervivencia Global a
3 afos fue 16%. La tasa de respuesta fue de 96.7%, respuesta completa en 53% y respuesta
parcial en 43 %. Las complicaciones mas frecuentes fueron dolor pleuritico, neumotérax y efu-
sion pleural, ocurrié 1 arresto cardiaco y 1 muerte asociada al procedimiento.

Conclusién: La ARF pulmonar demostrd ser una terapia local que logra prolongar la supervi-
vencia de nuestros pacientes con una tasa de eventos adversos aceptable y con complicacio-
nes manejables.

Abstract

Introduction: The evidence of surgical metastasectomy is small and without randomized stu-
dies. Short-term morbidity that may be responsible for permanent loss of time and with increa-
sed costs. Based on this, there is a need for local control therapies in patients who can not
undergo metastasectomy. Methodology: we performed a retroactive review of all patients trea-
ted with pulmonary RFA between 2013 to 2018 in our institution. Demographic, clinical, thera-
peutic and prognostic variables were studied. The Kaplan-Meier method was used to analyze
progression-free survival and overall survival. Results: 31 patients were analyzed, the median
age was 63 years, 54.8% were female. The most frequent primary sites were Colon, breast and
rectum. The majority with ECOG 1 and 1 single lung injury. The median size of the lesion was
20 mm and only 19.4% had extrapulmonary metastases at one year. The median PFS was 10
months (7.5-12.5). The median overall post-procedure survival was 24 months (21.1-26.8).
Overall 3-year survival was 16%. The response rate was 96.7%, complete response 53% and
partial response 43%. The most frequent complications were pleural pain, pneumothorax and
pleural effusion, 1 cardiac arrest and 1 death associated with the procedure occurred.

Conclusion: Pulmonary RFA proved to be a local therapy that managed to prolong the survival
of our patients with an acceptable rate of adverse events and with manageable complications.

Organo oficial de la Academia Panamefia de Medicina y Cirugia y del Instituto Commemorativo Gorgas RMP
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INTRODUCCION

Los tratamientos locales han sido aceptados desde
finales de los 90 cuando los primeros reportes interna-
cionales mostraron que las tasas de supervivencia con la
metastasectomia a 5, 10 y 15 afios eran 36%, 26% y
22% respectivamente [1,2]. El Registro Internacional de
Metastasis Pulmonares (IRLM, por sus siglas en inglés),
un estudio clinico, multicéntrico, report6 el resultado de
5,206 pacientes con metastasis pulmonares tratados con
cirugia, en el cual los tumores epiteliales y los sarcomas
representaban la mayoria de los casos (43% y 41%,
respectivamente), 46% de los pacientes presentaban
lesiones Unicas y la sobrevida global alcanzada fue de
20%-40% a 5 afios [3,4].

La evidencia de la metastasectomia quirdrgica es poca y
controversial debido a que esta practica nunca ha sido
evaluada en estudios aleatorizados. Morbilidad a corto
plazo que puede ser responsable por pérdida de funcion
permanente y puede tener implicaciones que aumentan
costos [1,5]. En base a estos planteamientos surge la
necesidad de buscar terapias de control local en aquellos
pacientes que no podian ser sometidos a metasta-
sectomia.

Ablacién por radiofrecuencia (ARF) destruye pequefios
depdsitos de tumor con la aplicacion de energia térmica
con aplicadores percutaneos guiados por imagenes de
tomografia. Diversas series de casos y pequefios estu-
dios prospectivos han demostrado el potencial de
diversas tecnologias termoablativas como la ARF, micro-
ondas, crioablacion y electroporacion irreversible. ARF
pulmonar se utilizé por primera vez en el hombre en el
afio 2000 y desde entonces se ha logrado demostrar
impacto en la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad de los pacientes [6-10].

En el pulmon, los experimentos iniciales en modelos
animales han demostrado que ARF puede destruir un
area controlada de pulmén sano y con neoplasia. Una
cantidad dada de radiofrecuencia es liberada al pulmén
produciendo un mayor volumen que en tejidos subcuta-
neos o rifion, probablemente como resultado del
aislamiento calérico y baja conductividad eléctrica pro-
vista por el tejido pulmonar que rodea al tumor [7,11-14].

Diversos estudios experimentales han demostrado que la
ARF puede destruir completamente un area de tejido
saludable o tumores malignos de pulmén en modelos
tumorales animales[15,16]. Un estudio de ARF antes de
la reseccion quirdrgica demostré 100% de necrosis en la
pieza histopatologica de todas las lesiones blanco
pulmonares [1,17].

El objetivo de este estudio es evaluar la experiencia de
ARF de las metastasis pulmonares tratadas en el
Instituto Oncoldgico Nacional de Panama entre enero
2013 a enero 2018 y las variables demograficas, clinicas,
terapéuticas y prondsticas relacionadas.

MATERIALES Y METODOS

Seleccidon de pacientes y Criterio tumoral

Se recolectaron los datos retrospectivamente de las ARF
realizadas desde enero 2013 hasta enero 2018. Fueron
31 pacientes tratados en el Instituto Oncoldgico Nacional
de Panama con ARF pulmonar. Todos los pacientes
firmaron consentimiento para la realizacion del proce-
dimiento. Se obtuvo la base de datos del servicio de
Radiologia Intervencionista.

Evaluacion Preablacion

Se obtuvieron imagenes previas a la realizacion del
procedimiento evaluando el numero y tamafio de las
lesiones. Los pacientes eran enviados por sus oncélogos
médicos a los radiélogos intervencionistas, quienes de
acuerdo a la evaluacion de las imagenes y cumpliendo
los criterios antes mencionados escogian los pacientes
que podian recibir ARF pulmonar.

Todo paciente que recibia anticoagulantes orales o anti-
plaquetarios debia detenerlo 1 semana antes del proce-
dmiento. Se excluyeron aquellos pacientes que tenian
primarios no controlados, presencia de méas de 5
lesiones o de méas de 5 cm.

Procedimiento Ablativo

La ARF pulmonar se realiz6 con el dispositivo RITA
StarBurst Semiflex con generador de radiofrecuencia de
1500. Todos los pacientes recibieron la combinacion de
sedantes IV y analgésicos, monitorizaciéon de la presion
arterial, ECG y oximetria de pulso durante el procedi-
miento ablativo. Luego de la aplicacion de anestesia local
se procedia a la insercion del equipo laser guiado por
imagenes de tomografia.

Manejo Post procedimiento

Los pacientes quedaban admitidos por 1 dia para
observacion. Se tomé radiografia de térax en las pri-
meras 6 horas del procedimiento para descartar neumo-
torax. De estar presente el neumotérax se brindé manejo
conservador si era pequefio y asintomatico y se drenaba
en caso que fuera sintomatico o grande.

Seguimiento

El seguimento fue al mes y cada 3 meses. Se solicitaba
una tomografia en los primeros 3 meses post procedi-
miento y luego de seguimiento cada 6 meses. La primera
evaluacion de respuesta se realizaba alrededor de los 3
meses post tratamiento. Se establecieron los parametros
de respuesta en base a los siguientes criterios: respuesta
completa la formacion de quiste, necrosis o cavitacion.
La respuesta parcial requeria una necrosis con densidad
de liquido en el componente central o una reduccion >
30% en el diametro mas largo. Enfermedad estable si no
se redujo la lesién a > 30% ni progreso la lesiéon en >
20%. Progresion de la enfermedad para una lesién que
incrementd > 20% en tamafio y mantiene una masa
sélida con invasién a estructuras adyacentes.
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Analisis Estadisticos

Los datos fueron colectados y analizados usando IBM
SPSS Statistics version 24, licencia 1989, 2017. Las
caracteristicas de los pacientes fueron reportadas
usando frecuencia y analisis descriptivo. El método de
Kaplan-Meier fue utilizado para analizar la supervivencia
libre de progresion y supervivencia global. Para la
comparacion de las relaciones entre variables utilizamos
estadistica no parametrica.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 31 pacientes a quienes
les realizaron ARF pulmonar entre enero de 2013 a
febrero de 2018. La indicacién principal fue la presencia
de metastasis pulmonares quirtrgicamente no operables
o0 pobres candidatos a cirugia, cinco o menos lesiones y
un maximo de 5 cm, sin trombocitopenia ni alteracion de
la coagulacion.

La mediana de edad fue de 63 afos, encontrandose 1
sola lesion pulmonar en 61.3%. Los sitios primarios mas
frecuentes fueron Colon (29%), Mama (19.4%), Recto
(16.1%), Sarcoma (9.7%), Cabeza y cuello (9.7%). La
mayoria de los pacientes tuvieron buen estado funcional
al momento de la realizacion del procedimiento. En
54.8%, se encontraron con 1 sola lesién pulmonar en
61.3%. (Ver Tabla 1). En las terapias previas la mayoria
estuvo en vigilancia (60%), La mediana de tamafio de la
lesion fue de 20 mm y sélo 19.4 % tuvieron metéstasis
extra-pulmonares detectadas previo a la realizacion de la
ARF pulmonar.

Supervivencia libre de progresién

La supervivencia libre de progresion (SLP) promedio fue
de 10 meses (7.5-12.5 meses). (Ver grafico 1). En un
andlisis exploratorio al estratificar por tipo de respuesta
alcanzada luego del procedimiento se observé dife-
rencias estadisticamente significativas en la SLP entre
los pacientes que alcanzaron respuesta completa con
mediana de 11 meses, y los pacientes con respuesta
parcial de 8 meses, al compararlos con los pacientes que
no respondieron a la ARF pulmonar cuya mediana fue de
2 meses.

Se corroboré una diferencia significativa con respecto a
los otros dos grupos con un X2 7.37 p 0.025. Al evaluar
otros factores prondsticos relacionados no se encontrd
ninguna relacién significativa excepto por la respuesta al
tratamiento (Ver Tabla 2).

Supervivencia Global Post Procedimiento

La mediana de supervivencia global post procedimiento
(SGPP) fue de 24 meses (21.1-26.8 meses) (Ver gréfico
2). La supervivencia Global a 3 afios fue de 16%. No
hubo diferencia estadisticamente significativa de acuerdo
a ninguna de las variables demogréficas o de respuesta

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblaciéon

Caracteristica Resultado (%)
Edad (afios) 63
Rango 44-80
Sexo
F 17 (54.8)
M 14 (45.2)
Primario
Colon 9 (29)
Mama 6 (19.4)
Recto 5(16.1)
Sarcoma 3(9.7)
Cabeza y Cuello 3(9.7))
Pulmén 2 (6.5)
Melanoma 1(3.2)
RifioN 1(3.2)
Tiroides 1(3.2)
ECOG
0 14 (45.2)
1 17 (54.8)
NUmero de lesiones pulmonares
Una lesion 19 (61.3)
Mayor o igual a 2 12 (38.7)
Terapia previa
Vigilancia 18 (60)
Quimioterapia 8 (26.7)
Terapia Blanco 2 (6.7)
Hormonoterapia 2 (6.7)
Tamario de la lesion (mm) 20
Rango 6-63
Metastasis Extra pulmonares 6 (19.4)

Tabla 2. Factores pronésticos relacionados a PFS.
PFS

Parametro HR p

Respondi6 al tratamiento

St vs No 8.002 0.005

Tamafio de la Lesion

<2 cmvs > 2 em 1.2017 0.272

Tipo de Primario

Colorrectal vs No Colorrectal = 0.186

g(\:/osGl 0.004 0.951
glie\f?:s’\tla(l)sis Extrapulmonares 0.653 0419
Edgg o > 60 afios 0.024 0.878
E?/);,OM 0.581 0.446

Ndmero de lesiones

1vs > 1 0.061 0.804

Terapia previa

Si o No 0.648 0.421
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Tabla 3. Complicaciones relacionadas a ARF pulmonar.

Complicaciones Frecuencia (%)

Ninguna 18(58.1)
Dolor pleuritico 5(16)
Neumotdrax 4(12.8)
Efusion pleural 2(6.4)
Tos cronica 2(6.4)
Neumonia 1(3.2)
Empiema 1(3.2)
Arresto cardiaco 1(3.2)
Muerte 1(3.2)

Gréfico 1 Supervivencia libre de Progresion (PFS)
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Gréfico 2. Supervivencia Global Post Procedimiento
(SGPP).
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al tratamiento.

Respuesta al Tratamiento

La tasa de respuesta al tratamiento fue de 96.7%
logrando 53% de respuesta completa y 43 % de
respuesta parcial. Sélo 1 paciente progres6 al procedi-
miento y 1 falleci6 con el procedimiento.

Tratamientos luego de progresion

80% de los pacientes continuaron tratamiento de quimio-
terapia al progresar la enfermedad, sélo 1 fue llevado a
reseccion de la lesién, uno recibié radioterapia y 1 recibio
hormonoterapia luego del procedimiento. En 3 pacientes
se requirieron nuevas ARF pulmonares en las cuales se
logré6 1 respuesta completa y 2 respuestas parciales,
posterior a estos re-tratamientos los pacientes conti-
nuaron quimioterapia.

Eventos Adversos

La mayoria no presenté ninguna complicacion (58.1%).
Las complicaciones mas frecuentes fueron dolor pleuri-
tico (16%), neumotodrax (12.8%), efusion pleural (6.4%),
Tos cronica (6.4%), 1 arresto cardiaco que logré rever-
tirse durante el procedimiento, el paciente requirid
manejo en la unidad de cuidados intensivos pero logré
tener egreso para continuar manejo ambulatorio y 1
muerte asociada al procedimiento (Ver tabla 3). La
mayoria de estas complicaciones fueron menores, con
resoluciéon temprana a excepcion del caso que involucro
1 muerte.

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en nuestra institucion
sobre la experiencia con la ARF pulmonar y su impacto
en el prondstico de nuestros pacientes. La poblacion de
este estudio fue bastante heterogénea, con sitios
primarios distintos y con un comportamiento bioldgico
diferente entre si, aun asi se alcanz6 una mediana de
PFS de 10 meses, aproximadamente lo que se logra en
otras publicaciones. La mediana de SGPP fue de 24
meses, con una supervivencia a 3 afios de 16% muy
parecido a algunos estudios que mostraron la experien-
cia inicial con la ARF pulmonar con mediana de SGPP en
29 meses [9]. La tasa de respuesta al tratamiento fue de
96.7%. La tasa de eventos adversos fue de 42%, la
mayoria de ellos efectos menores como tos, dolor
pleuritico e inclusive tratables como el neumotérax. Sin
embargo, se presentd 1 arresto cardiaco y 1 muerte
relacionada al procedimiento.

Los pacientes fueron muy bien seleccionados tanto por
sus oncoélogos como por los radiologos intervencionistas
lo que se ve reflejado en que so6lo 19 % de los pacientes
tenian metastasis extrapulmonares al momento del
analisis, muy parecido a la poblacion del estudio de
Baere et al en donde solo 22% tenian metastasis
extrapulmonares [12], ademas de una tasa de respuesta
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objetiva de 96% con el procedimiento muy parecida al
estudio realizado en China con 476 pacientes en la
Unidad de Cirugia Toracica en Beijing [25] y que en
nuestro analisis exploratorio sobre factores prondsticos
para la PFS parece guardar una relacion.

El propdsito de la ARF pulmonar para las metastasis
pulmonares sirve no como un reemplazo de la metas-
tasectomia pulmonar, ya que esta sigue siendo el
estandar de manejo de toda lesién metastasica pulmonar
resecable brindando una supervivencia a 5 y 10 afios de
36% y 26 % respectivamente; sin embargo, la ARF pul-
monar es un alternativa viable para pacientes que no
pueden ser llevados a una metastasectomia quirdrgica e
inclusive en aquellos pacientes que tiene enfermedad
diseminada fuera del pulmén, alcanzando una mediana
de SGPP de 54 meses y una mediana de Supervivencia
libre de progresion de 11 meses [3,4,18]. Alcanza tasa de
morbilidad de 15.2% a 55.6%. Mortalidad de 0 a 5.6 % y
una supervivencia a 3 afios entre 15y 46% [11].

En un estudio retrospectivo de 566 pacientes a los que
se les realiz6 ARF pulmonar en donde la mediana de
supervivencia global fue de 62 meses. La eficacia local a
4 afios fue 89%. La tasa de control de enfermedad fue
44.1%.

El tamafio mayor de 2 cm y mayor a 3 lesiones
pulmonares se asociaron negativamente con la super-
vivencia global. ElI cancer de colon fue el sitio primario
mas frecuente con 34%, recto 18% y rindn 12% [19].

La tasa de Supervivencia Global después de ARF de
metéstasis pulmonares esta en el rango de los mejores
resultados obtenidos por las metastasectomias quirur-
gicas, con tasa de supervivencia global a 5 afios de
53.5% en un registro multicéntrico y entre 27% y 68% en
un metandlisis de Gonzalez et al [20,21].

Pfannschmidt et al evaluaron la tasa de supervivencia
global a 5 afios en una revision de la literatura de 11
publicaciones y 1307 pacientes encontrando una tasa
entre 32.7 y 56% con tasas que incrementan de 39.1% y
67.8% para pacientes con reseccion RO [22].

Los factores predictivos para la supervivencia global
reportados en la mayor serie de casos de ARF pulmonar
fueron similares a los reportados por una serie de casos
de metastasectomia pulmonar quirdrgica. Los factores
predictivos para la supervivencia global incluyeron la
reseccion completa, sitio del tumor primario, nimero y
tamafio de metastasis y el intervalo libre de enfermedad
[1,23,24].

En el estudio de Baere et al, 24% de los pacients
tratados fueron retratados hasta 4 veces con una tasa de
control de enfermedad a los 4 afios de 44.1% [7,19].

Dentro de las limitaciones de este estudio es ser de tipo
retrospectivo, unicéntrico, poco nimero de pacientes,

pero es de gran aporte para la experiencia de la ARF
pulmonar en nuestra region.

CONCLUSION

La ARF pulmonar en nuestra institucion es una herra-
mienta para el manejo de pacientes no candidatos a
metastasectomia de lesiones metastasicas pulmonares,
con complicaciones manejables y nos permite retrasar el
uso de tratamientos palia-tivos adicionales como quimio-
terapia, cirugias palia-tiva o radioterapia paliativa.
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