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Cirugia de las metastasis pulmonares
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1. INTRODUCCION

En 1882 Winlechner describe por primera vez la re-
seccion de una metastasis pulmonar (MP), hallada
casualmente, en el transcurso de la reseccion de un
sarcoma de pared toracica?l; sin embargo hasta las
Gltimas décadas no ha sido reconocido el potencial
curativo de la metastasectomia pulmonar en determi-
nados casos.

Se estima que la incidencia global de las metastasis
pulmonares es del 25-30%, segln estudios realiza-
dos en autopsias de pacientes fallecidos por enfer-
medad maligna? .

La supervivencia global de los pacientes con MP tra-
tados no quirdrgicamente es inferior a 12 meses,
excediendo en raras ocasiones los 2 anos . Por otra
parte la supervivencia global a los 5 anos tras me-
tastasectomia completa (RO) es del 36% (media 35
meses). Por lo tanto, la cirugia de las metastasis pul-
monares ofrece, en determinados casos, un aumento
significativo de la supervivencia, y también del inter-
valo libre de enfermedad, sin olvidar que existe una
importante variabilidad de la misma dependiendo de
multiples factores, siendo el mas importante la agre-
sividad biolégica del tumor primitivo.

Sin embargo no todos los pacientes son candidatos
al tratamiento quirudrgico, debiendo ofrecerles las me-
jores alternativas terapéuticas para obtener la mejor
relacion riesgo-beneficio-calidad de vida.

2. ETIOLOGIA

Las vias de diseminacion tumoral hacia el parén-
quima pulmonar o ganglios mediastinicos e hiliares
pueden ser hematégena o, menos frecuente, linfa-
tica. Braman et al* demostraron la afectacion intra-
bronquial en mas del 18% de los pacientes con MP en
autopsias, aunque en menos del 3% podrian haberse
detectado broncoscépicamente. La tos persistente y
hemoptisis en ausencia de otros sintomas han de ha-
cernos pensar en su presencia. Los tumores que con
mayor frecuencia metastatizan a la via aérea son los
carcinomas de mama, colorrectal y renal®, mientras
que con menor frecuencia también pueden presentar-
se de esta manera los melanomas, sarcomas, feocro-
mocitomas, origen gastrointestinal alto, enfermedad
de Hodgkin y carcinomas tiroideos.

Existe una gran variabilidad etiol6gica de las metas-
tasis pulmonares. Los tumores que mas frecuente-
mente se diseminan al parénquima pulmonar, en au-
sencia de enfermedad a distancia, son los sarcomas,
carcinomas renales y los carcinomas de cabeza y cue-
Ilo. Por otra parte los carcinomas mamarios, melano-
mas y carcinomas colorrectales tipicamente metasta-
tizan a multiples érganos y por lo tanto cumplen con
menos frecuencia los criterios basicos de la metas-
tasectomia pulmonar?. Segln el Registro Internacio-
nal de Metastasis Pulmonares, en su publicacién de
5206 casos intervenidos quirdrgicamente, el 42% de
los pacientes tenian un sarcoma como tumor prima-
rio, el 14% colorrectal, el 9% mama, el 8% renal, el 7%
germinales y el 6% melanoma®. Los tumores que mas
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frecuentemente se diseminan a las adenopatias me-
diastinicas son los melanomas, carcinoma de mama,
colorrectal y renal.

3. DIAGNOSTICO: PRUEBAS DE IMAGEN

Toda nueva lesion pulmonar en pacientes tratados
previamente de neoplasias extrapulmonares puede
ser de naturaleza benigna o maligna, tanto metas-
tasica como primaria pulmonar. Ya en 1968 Adkins
et al encontraban que estas nuevas lesiones corres-
pondian en un 46% a lesiones metastasicas, en un
32% a primarios pulmonares y en un 18% a lesiones
benignas’.

El diagnéstico histopatologico de las nuevas lesiones
resulta de vital importancia para el enfoque terapéuti-
co posterior. Sin embargo, en muchas ocasiones esto
no es posible, sobre todo en nédulos de pequeno ta-
mano dificilmente accesibles a la PAAF y no visibles
broncoscopicamente. Es en este punto donde resultan
imprescidibles los métodos de imagen, no s6lo como
diagnéstico inicial sino como prueba de diagnéstico
diferencial entre los distintos tipos de lesiones.

Los nodulos metastaticos generalmente no tienen
ningun patron radiografico especifico y pueden verse
como lesiones Unicas o multiples, con bordes bien o
mal definidos, con patrén miliar o masas de gran ta-
mano?.

Aunque en muchos centros la radiografia de térax
convencional se utiliza como método de screening, a
dia de hoy, la TAC es la prueba de imagen mas utiliza-
da para el diagnéstico de lesiones metastasicas en el
seguimiento de neoplasias extratoracicas. La RNM no
se usa de rutina y tiene un papel muy limitado como
diagnéstico inicial. La sensibilidad de la TAC es tama-
no dependiente; asi encontramos para nédulos ma-
yores al centimetro una sensibilidad del 100%, 68%
para nédulos entre 6 y 10 mm y 62% para nodulos
menores de 6 mm®. A dia de hoy la técnica mas reco-
mendada es la realizacion de TAC helicoidal con cor-
tes entre 3 y 5 mm. Existe evidencia cientifica que
sugiere que la secuenciacion MIP (“maximum inten-
sity projection”) es la técnica mas efectiva y aumenta
considerablemente la sensibilidad para detectar né-
dulos y distinguirlos de forma correcta de los vasos
pulmonares®. Se recomienda su realizacion dentro
de las 4 semanas previas a la intervencion.

Durante los dltimos anos la utilizacion de la PET con
fluoro-desoxiglucosa ha ido en aumento. Este método
de rastreo corporal puede ser Gtil en la deteccion de
enfermedad extratoracica e intratoracica (parénqui-
ma y adenopatias mediastinicas e hiliares).

En dos estudios retrospectivos encontraron metasta-
sis extratoracicas inesperadas en 9-15% de los pa-
cientes con MP, con un 8% de falsos positivos*!2, La
sensibilidad global para detectar nédulos pulmonares
metastasicos es del 89%. Para nédulos entre 8 y 10
mm es del 78%, con el 100% de falsos negativos para
noédulos menores a 5 mmy 41% para nédulos entre 6
y 10 mm, incluso usando técnicas de fusion PET-TAC.
Por lo tanto parece tener escaso valor en la deteccion
de nuevos pequenos nédulos pulmonares salvo en
algunas circunstancias®®. Entre un 15 y 20% de los
pacientes con MP existe afectacion ganglionar hiliar
o0 mediastinica, sin embargo no existen estudios alea-
torizados prospectivos que demuestren la utilidad de
la PET en el diagnéstico de afectacion ganglionar en
pacientes con MP.

Por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda
el uso de la PET como prueba complementaria pre-
via a la cirugia de las metastasis pulmonares en los
centros donde esté disponible para descartar enfer-
medad extratoracica, ya que mejora la estadificacion
de la enfermedad y puede ayudar en la toma de de-
cisiones.

4. INDICACIONES QUIRURGICAS Y CRITERIOS DE
SELECCION

Los criterios de seleccion para la metastasectomia,
“universalmente” aceptados, y ya expuestos parcial-
mente por Alexander y Haight* en 1947 figuran en la
tabla I. Estos criterios son, a dia de hoy, dinamicos.
Asi pues, en las metastasis pulmonares de origen
colorrectal, la existencia de metastasis hepaticas no
contraindica la reseccion pulmonar, siempre y cuando
ésta sea técnicamente posible y no exista contraindi-
cacion funcional ni otros criterios de exclusion. Para
pacientes con metéastasis en otras localizaciones po-
tencialmente resecables, es primordial realizar una
evaluacion multidisciplinar, sin ser excluidos de forma
directa para la cirugia.

En pacientes con metastasis sincronicas, general-
mente se realiza tratamiento del tumor primario se-
guido de adyuvancia y, tras reevaluacién sistémica, si
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no hay diseminacion al resto del organismo, se planea
la reseccion de las MP*3. Para MP metacronicas, es
indispensable descartar o tratar, si la hubiera, la re-
currencia local a nivel del tumor primario. Otros crite-
rios de inclusion en determinados pacientes podrian
ser el diagnéstico diferencial de nédulos pulmonares
cuyo diagnéstico no se ha logrado con otras técnicas
menos invasivas, y el tratamiento de metastasis sin-
tomaticas (por ejemplo neumotdérax o hemoptisis)4,
aunque todo paciente con enfermedad metastasica
pulmonar, como se ha apuntado anteriormente, debe-
ria ser evaluado por un equipo multidisciplinario para
ofrecerle la mejor alternativa terapéutica, sin danar
su principio de autonomia.

Tabla 1: Criterios generales de seleccion para metastasectomia pulmonar

1. Tumor primario controlado o potencialmente controlable.
2. No evidencia de metastasis extrapulmonares.
3. Completa resecabilidad de todas las metastasis pulmonares.

4. Reseccion pulmonar funcionalmente tolerada por el paciente.

5. No existencia de otras terapias mejores.

5. TECNICA QUIRURGICA

5.1. Videotoracoscopia (VTC) vs cirugia abierta.

El abordaje y la técnica quirlrgica mas apropiada en
la cirugia de las MP es un tema en continua evolucién
y discusion. La finalidad de la cirugia es la reseccién
completa ya que es el factor pronéstico mas impor-
tante como veremos mas adelante. Uno de los puntos
“calientes” es la eleccion entre cirugia abierta y ciru-
gia VTC, sin palpacion del parénquima pulmonar.

La principal ventaja de la VTC es la rapida recupe-
racion del paciente al ser una técnica minimamente
invasiva, mejorando la calidad de vida postoperatoria.
Como principal inconveniente nos encontramos ante
la imposibilidad de explorar manualmente todo el
pulmoén, convirtiéndose asi en una cirugia “dirigida”
segln los hallazgos encontrados en los métodos de
imagen. Un reciente metaanalisis sobre la fiabilidad
de la TAC helicoidal en la enfermedad metastasica
concluye que si la finalidad de la intervencion es la
reseccion de todos los nédulos, este método de ima-
gen no puede sustituir a la palpacion manual para
identificar nodulos pulmonares, ya que se encuentran
presentes lesiones no vistas hasta en un 25 % de los
pacientes, no siendo detectadas hasta un 25 % de
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las metastasis (16-46%) en estudios realizados con
TAC helicoidal y cortes a 5 mm y 3 mm®°. Sin embar-
g0 no se ha podido demostrar una disminucién de la
supervivencia al utilizar esta técnica en comparacion
con la cirugia abierta®®*%, Para algunos autores, la
VTC s6lo estaria justificada como método diagnostico,
mientras que para otros también seria una buena via
de abordaje en aquellos nédulos Unicos, periféricos
y menores o iguales a 3 cm tras estudios de imagen;
en estos casos seleccionados, la supervivencia y la
recurrencia seria similar a las otras vias de abordaje,
con una menor morbilidad®’. La palpacion manual del
parénquima pulmonar, sigue siendo, a dia de hoy, la
principal protagonista para la deteccion de nodulos
y posterior exéresis si el propésito es resecar toda la
masa tumoral3111819.2021 - Ouizad en un futuro con la
estandarizacion de la ecografia intraoperatoria con
una alta sensibilidad para el diagnostico de nédulos
pulmonares (92.5%)%?, o mejorias técnicas en la TAC,
la videotoracoscopia sera una via de abordaje 6ptima
par la reseccion de todos los nédulos pulmonares me-
tastasicos.

5.2. Vias de abordaje en cirugia abierta.

Existen mdltiples vias de abordaje en cirugia abierta
para la reseccion de metastasis pulmonares. Todas
ellas son validas y su utilizacion esta basada mas en
preferencias personales que en evidencia cientifica.
Para el abordaje unilateral se suelen utilizar toracoto-
mias posterolaterales, laterales, anterolaterales, ante-
riores, axilares, amiotomicas, etc., mientras que para
el abordaje bilateral en el mismo acto operatorio se
utilizan la esternotomia o la via subxifoidea®3(técnica
que combina la VTC con la palpacion bilateral del pa-
rénquima y considerada como minimamente invasi-
va). Todas ellas tienen sus ventajas e inconvenientes,
aunque no existe ninguna contraindicacién absoluta
para su utilizacion. En un estudio reciente sobre las
preferencias en la cirugia de las MP en miembros de
la sociedad europea de cirugia toracica (ESTS), el
36% de los cirujanos utilizaban toracotomias antero-
laterales y el 28.8% VTC, para el abordaje unilateral,
mientras que el 66.2% utilizaban toracotomias se-
cuenciales y el 26.9% esternotomia para el abordaje
bilateral?.

5.3. Reseccion.
La finalidad de la intervenciéon es la reseccion com-
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pleta con el mayor ahorro posible de parénquima
pulmonar. La reseccion atipica, o en cuia, es la mas
utilizada por la mayor parte de los cirujanos, tanto en
cirugia abierta como en VTC. Sin embargo la segmen-
tectomia tipica, lobectomia o incluso neumonectomia
(3 a 6% segun las series) para lograr la reseccion
completa podrian ofrecen mejor pronéstico, en casos
seleccionados, que las terapias quimio-radioterapicas
o la abstencion de tratamiento quirdrgico*?°. Sin em-
bargo no existen grados de recomendacion evidentes
sobre la neumonectomia. Algunos autores la consi-
derarian si existiera un intervalo libre de enfermedad
prolongado desde el tumor primario y la primera me-
tastasectomia (si fuera de completamiento)?®, mien-
tras que otros prefieren evitarla, salvo excepciones,
debido a la ausencia de estudios que proporcionen
niveles de evidencia ante este hecho?. En casos muy
seleccionados, como hemos comunicado previamen-
te?®, podria evaluarse para reseccion quirdrgica pa-
cientes con pulmon Unico, con buenos resultados.

La reseccion generalmente se lleva a cabo mediante
grapadoras quirdrgicas, electrocauterio, suturas di-
rectas, laser?®® y otros (ligasure-R, Ultracision-R,etc).
Las técnicas de ablacion por radiofrecuencia y radio-
cirugia estereotactica (CyberKnife-R), se utilizan en
muy pocos centros y generalmente cuando existe con-
traindicacién para la cirugia convencional.

La ablacion por radiofrecuencia (guiada por TAC o
aplicada mediante cirugia abierta), usada en sus ini-
cios para el tratamiento de tumores hepaticos, es una
novedosa alternativa para aquellos pacientes no can-
didatos a la cirugia o para aquellos que la rechazan.
Los resultados de recientes estudios concluyen que
éste método obtiene buenos resultados®°(87% de pa-
cientes vivos al anoy 57% a los 5 anos para pacientes
con MP de origen colo-rectal) con una baja tasa de
efectos secundarios graves, aunque con aparicion de
neumotorax hasta en un 43% de los pacientes®. La
respuesta a esta terapia es mas beneficiosa para le-
siones menores a 3.5 cm®2, siendo preferible su uso
en lesiones periféricas por el riesgo de complicacio-
nes mayores. No obstante todavia no existen datos en
la evolucion a largo plazo ni estudios con muestras
mas amplias por lo que el porvenir de esta nueva te-
rapia sigue todavia en el airg333435:36.37,

Nuevos regimenes quimioterapicos, en perfusion so-
bre pulmon aislado de la circulacion sistémica que
permiten administrar una mayor dosis con bajos efec-

tos secundarios, estan todavia en estudio, aunque
podrian ser una buena alternativa en determinados
casos3®,

6. FACTORES PRONOSTICO GENERALES Y ESPECIFI-
COS POR TUMOR

Existe una elevada variabilidad en términos de su-
pervivencia tras la metastasectomia pulmonar. Esta
variabilidad esta determinada por multiples factores,
algunos comunes a todas las histologias (caracteris-
ticas de las metastasis, tipo de reseccion, afectacion
ganglionar, tiempo de duplicidad, intervalo libre de
enfermedad, etc.) y otros especificos de tumor. Sin
embargo ante la ausencia de estudios prospectivos
randomizados, los grados de evidencia actuales se
basan en estudios retrospectivos de series de casos,
por lo que resulta comprometedor hacer recomenda-
ciones explicitas en cuanto al manejo mas adecuado
y determinacion de los factores prondstico de las MP.

6.1. Factores pronoéstico generales.

Después de los trabajos de Pastorino y el Registro
Internacional de Metastasis Pulmonares (RIMP)®, los
factores generales basados en la anatomia (nimero
y resecciéon completa de las MP) y en la biologia (in-
tervalo libre de enfermedad -ILE-) parecen tener un
papel de suma importancia en el pronéstico tras la
reseccion de las MP3°, existiendo por lo tanto 4 gru-
pos (tabla Il). Asi el grupo | presenta una superviven-
cia media de 61 meses, el Il de 34, el lll de 24 y el IV
de 14 .Estos factores generales no son validos para el
tumor de Wilms y el tumor de células germinales.

Tabla 2: grupos prondstico tras metastasectomia segun el Registro Internacio-
nal de metds tasis pulmonares.

1. Grupo |: resecable, sin factores de riesgo (ILE =2 36 meses y MP
Gnica).

2. Grupo ll: resecable, con un factor de riesgo (ILE < 36 meses o MP
multiples).

3. Grupo lll: resecable, con dos factores de riesgo (ILE < 36 meses y
MP multiples).

4. Grupo IV: irresecables.

La reseccion completa (RO) desde el punto de vista
macroscopico parece ser el factor pronéstico indepen-
diente mas importante en la metastasectomia pulmo-
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nar. La reseccion microscépicamente incompleta (R1)
puede mostrar un ligero aumento de la superviven-
cia, pero tanto ésta como la incompleta macrosco-
picamente (R2) no estan recomendadas aunque se
disminuya la carga tumoral. A dia de hoy, no parece
existir un punto claro de inflexion en el ILE para prede-
cir un mejor o peor pronéstico, siendo mas favorable
si supera los 12-36 meses***42_ No obstante, existen
casos de MP con ILE muy prolongado, por lo que el se-
guimiento a largo plazo de los pacientes oncoldgicos
parece razonable. Kamiyoshihara et al*® publicaron
6 casos de pacientes con MP con ILE mayores a 10
anos.

Uno de los puntos que hoy en dia todavia genera con-
troversia es el nimero de metastasis encontradas y
resecadas. No cabe duda que cuantas mas metasta-
sis, mayor masa tumoral existe, y por lo tanto, mayor
probabilidad de una reseccion incompleta, siendo
este quiza el factor de mal prondstico enlazado con
el nimero de lesiones pulmonares y no el nimero de
lesiones per se 104445

Del mismo modo la bilateralidad y el tamano de las
MP (aunque no han demostrado una significacion es-
tadistica en el prondstico de la enfermedad) también
esta en relacion con la reseccion completa o incom-
pleta, siendo por lo tanto la carga tumoral y la agresi-
vidad del tumor primitivo, en términos biolégicos, los
que determinen el prondstico de los pacientes.

Otro de los factores que todavia estd en estudio es
la afectacién metastasica de los ganglios hiliares o
mediastinicos. Se calcula que existe una positividad
entre un 8 y un 30% segun las series. La TAC presen-
ta un 56%%° de falsos positivos mientras que el valor
predictivo positivo para la PET de la afectacion gan-
glionar mediastinica es de tan sé6lo el 78%*, por lo
que seria necesaria la confirmacion histolégica para
asegurar su positividad. Numerosos estudios han de-
mostrado que la presencia de afectacion ganglionar
disminuye la probabilidad de supervivencia, con ma-
yor probabilidad de recidiva'®448, Por lo tanto, la me-
tastasectomia sin linfadenectomia de ganglios positi-
vos debe considerarse como incompleta y por lo tanto
no curativa; sin embargo todavia no esta demostrado
que una diseccién ganglionar completa aumente la
supervivencia tras la metastasectomia sino mas bien
que su realizacion puede dar una mayor claridad al
pronostico, y ayudar a la toma de decisiones terapéu-
ticas posteriores. Algunos autores incluso desacon-
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sejan, en la medida de lo posible, intervenir con in-
tencion curativa a aquellos pacientes con afectacion
ganglionar®. La confirmacion histolégica mediastini-
ca premetastasectomia podria considerarse una con-
traindicacion relativa en determinados casos, aunque
son necesarios mas estudios que aporten nuevos
datos sobre protocolos de actuacion (quimioterapia
de induccion, adyuvante, contraindicacion quirdrgi-
ca, etc.), segln histologias, para esta situacién. En
el estudio previamente mencionado sobre la practica
quirdrgica en las MP de los cirujanos toracicos de la
ESTS?, un 67.8% nunca o en raras ocasiones realizan
mediastinoscopia previa a la cirugia, y un 32.2% no
realizan linfadenectomia mediastinica sistematica ni
sampling mediastinico durante la cirugia.

La presencia de sintomatologia respiratoria en el mo-
mento del diagnostico (34.6 % para tumores epitelia-
les) también implica un peor pronéstico para algunos
autores®%; sin embargo esto puede estar relaciona-
do con una mayor agresividad y por lo tanto con una
mayor extension tumoral e imposibilidad de realizar
una reseccion completa.

6.2. Factores pronostico especificos por tumor.

Carcinoma colorrectal:

La supervivencia actuarial tras la reseccion completa
de las MP de origen colorrectal a los 5 anos oscila
entre el 30 y el 68%, segln las distintas series, muy
similar (31-60%) a la encontrada tras reseccion de
MP hepatica y pulmonares, tanto sincrénicas como
metacrénicas®?. La incidencia de MP, como (nico sitio
de diseminacion, es dos veces mas frecuente en el
origen rectal que en el colonico®. Existen multiples
factores pronéstico descritos, incluso alguno de ellos
con resultados contradictorios, aunque los factores
gue mas peso parecen tener en cuanto al porvenir
de estos pacientes son la afectacion ganglionar, el
intervalo libre de enfermedad, el nimero de MP y la
cifra precirugia del antigeno carcinoembrionario®+®°,
Ante la falta de estudios prospectivos randomizados,
no existen datos concluyentes sobre el aumento de
la supervivencia en la quimioterapia de induccion y
adyuvante en la cirugia de las MP de este origen®®.

Carcinoma de mama:
La metastasectomia pulmonar en este tipo de car-
cinomas es un tema muy controvertido, y aunque el
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nivel de evidencia es bajo para esta practica, es un
tratamiento comdnmente utilizado por muchos ciru-
janos toracicos. Un elevado nimero de pacientes con
noédulos pulmonares y antecedentes de carcinoma de
mama no son metastasicos, por lo que parece razo-
nable, ante nédulos Unicos, el abordaje quirdrgico con
finalidad diagnéstica, y terapéutica si fuera de origen
mamario, seguido de tratamiento adyuvante (quimio,
hormonoterapia, etc). Sin embargo, para nédulos
multiples, habria que considerar otros tratamientos
no quirdrgicos como primera opcion**. Como factores
pronéstico especificos, los receptores estrogénicos y
el receptor Her 2 neu parecen tener un papel impor-
tante®”.

Tumores germinales:

El prondstico de estos pacientes tras quimioterapia y
metastasectomia es muy favorable (supervivencia de
80% a los 5 anos). La primera linea de tratamiento es
la quimioterapia y su respuesta, el factor pronéstico
mas importante descrito (no son validos los grupos
pronésticos fijados por el Registro Internacional). La
metastasectomia pulmonar uni o bilateral (si se de-
muestran células viables o presencia de teratomas
en el primer pulmén intervenido) toma un papel im-
portante si persisten lesiones pulmonares residuales
tras el tratamiento quimioterapico®®.

Sarcomas:

La importancia del momento de aparicion de las MP,
en los osteosarcomas, en el transcurso de la enferme-
dad es un factor pronéstico importante, presentando
mejor supervivencia aquellos pacientes en los que se
diagnostican tras la cirugia y el tratamiento adyuvan-
te del tumor primario®®. Para los sarcomas de partes
blandas, al contrario que en los osteosarcomas, la
remetastasectomia compromete la supervivencia ya
que la recidiva pulmonar es un factor prondstico a
tener en cuenta, existiendo un dudoso beneficio de
la quimioterapia adyuvante. Ciertas histologias como
el sarcoma de nervio periférico y el liposarcoma, asi
como un intervalo libre corto presentan un peor pro-
néstico®°.

Melanoma:

Sin duda alguna, uno de los tumores que peor pro-
néstico tiene tras la metastasectomia pulmonar®. Los
resultados del tratamiento con quimioterapia no son

alentadores y los de la inmunoterapia con interferon
alfa e interleukina 2, inciertos, por lo tanto, el papel
de la metastasectomia parece justificado en determi-
nados casos. Petersen et al®® , en un estudio sobre
1720 pacientes con MP (intervenidos 318) no en-
cuentra significacion estadistica en la presencia de
adenopatias mediastinicas positivas, presentando
mayor peso pronodstico el intervalo libre de enferme-
dad (5 anos), la histologia nodular, el nGmero de MP,
la presencia de metastasis extratoracicas y la metata-
sectomia (factor positivo).
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