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1. RESUMEN






Resumen

El cancer de pulmén es actualmente la primera causa de
mortalidad por cancer en varones, aumentando su incidencia en mujeres
en los ultimos afnos, fundamentalmente debido a la incorporacién de éstas
al habito tabaquico. Su tratamiento con intencién curativa se centra en la
posibilidad de la reseccion quirurgica. Existen claras discrepancias en
cuanto al tipo de seguimiento a realizar y la periodicidad del mismo tras la
intervencidn quirargica. Esta falta de consenso puede repercutir sobre el
modelo de seguimiento de los pacientes intervenidos de cancer de
pulmén en los diferentes centros hospitalarios, existiendo incluso
disparidad de criterios dentro de una misma Area Asistencial.

Este trabajo se ha realizado bajo la necesidad del disefio de un esquema
uniforme y adecuado de seguimiento de los pacientes tratados
quirargicamente de un cancer de pulmdén que permita conocer de un
modo eficaz y eficiente, su prondstico de vida a largo plazo y los
parametros para predecirle en el aspecto oncoldgico, funcional y general
de los pacientes.

En los intervenidos quirdrgicamente en nuestro Servicio de un cancer de
pulmén entre los anos 1979 y 2000, se analizaron y compararon dos
grupos, los que supervivieron menos de 10 afnos y los que superaron ese
periodo de seguimiento. Su comparacion, permitié establecer diferencias
significativas entre ambos respecto a los siguientes parametros: edad
superior a 70 afos en el momento de la intervencién, la afectacién
ganglionar N2-N3, y el desarrollo durante el seguimiento de metastasis

y/o de recidiva loco - regional.
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Resumen

En el grupo de pacientes con supervivencia mayor de 10 afnos, se
establecié a su vez la comparacion entre los fallecidos mas alla de dicho
periodo y los que continuaban vivos al cierre de este estudio. La
comparacién de estos subgrupos permitio establecer como factores
significativamente diferentes la continuidad del habito tabaquico, el
desarrollo de enfermedad vascular periférica, la recidiva tumoral y la
aparicién de segundas neoplasias.

En el total de los pacientes, el analisis de la curva de supervivencia
demostrd una probabilidad de estar vivo a los dos afos de la intervencién
del 45%. Entre el segundo y el quinto ano se siguié de un descenso del
12% y del quinto al décimo del 5%. A partir de los diez afos, la caida de
la supervivencia fue lenta y progresiva, descendiendo ésta desde el 28%
a los 120 meses hasta el 2% registrado en el punto méaximo del
seguimiento, 372 meses. La consideracién conjunta de estos datos de
supervivencia y los anteriormente expuestos, permiten la configuracién de
forma razonada del algoritmo de seguimiento postoperatorio propuesto.
Acorde con lo expuesto, nuestro planteamiento se centra en la realizacién
de revisiones periddicas a los 6, 12, 18 y 24 meses de la intervencién
durante los dos primeros afnos, anualmente entre el segundo y el quinto.
Entre los seis y los diez anos, la revisidn se plantea bianual, o anual en
razén de la constatacion de la existencia de factores de riesgo con
demostrada influencia (supervivencia y area bajo curva ROC 0,852). En
los supervivientes de mas de diez afos, planteamos revision trianual, o
anual si existiera constatacién de factores de riesgo con demostrada

influencia (supervivencia y area bajo curva ROC 0,746).
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Resumen

Lung cancer is currently the leading cause of cancer mortality in men. Its
incidence has been growing in women for years, principally due to the fact
that women are starting to smoke tobacco. Curing lung cancer focuses on
the possibility of surgical resection. There are clear discrepancies as to
the type of postoperative treatment and its timing. This lack of consensus
can influence patient follow-up models for those receiving lung cancer
operations in different hospital centres, and there can even be
inconsistencies in criteria within the same healthcare area.

This study was based on the need to design an appropriate, uniform
follow-up regime for patients treated surgically for lung cancer, a plan that
made it possible to ascertain effectively and efficiently such patients' long-
term prognosis for survival and their general, functional and oncological
parameters for predicting it.

Two groups of patients with lung cancer operated on in our Service
between 1979 and 2000 were analysed and compared: patients that
survived less than 10 years and those that survived for a longer follow-up
period. There were significant differences between the two groups in the
following parameters: aged over 70 years at time of surgery, N2-N3 lymph
node involvement, and the development of locoregional recurrence during
follow-up.

In the patient group whose survival was longer than 10 years, we also
compared the patients that died after that point with those that were still
living at the end of this study. Comparing these 2 subgroups, we

established that factors of significant difference were continuing tobacco
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Resumen

habit, developing peripheral vascular disease, tumour recurrence and
appearance of second malignancies.

Survival curve analysis on the total of patients showed an after-operation
2-year survival rate of 45%. There was a drop of 12% between the second
and fifth years, and of 5% from the fifth to the tenth. After 10 years, the
decrease in survival was slow and progressive, declining from 28% at 120
months to the 2% registered at the maximum follow-up point, 372 months.
Considering these survival data with those mentioned previously led to the
well-reasoned proposed postoperative follow-up algorithm.

Accordingly, our approach focuses on periodic follow-ups at 6, 12, 18 and
24 months after the operation during the first 2 years, and annually
between the second and fourth years. The follow-ups would then be
annually or every 2 years during years 6 to 10, depending on findings of
proven risk factors (survival and area under the ROC curve of 0.852).
Patients surviving longer than 10 years would receive follow-up every 3
years, or annually with verification of proven risk factors (survival and area

under the ROC curve of 0.746).
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Introduccion

2.1 ASPECTOS GENERALES.

El cancer de pulmén es un importante problema de salud publica
en Espana y en el mundo. En nuestro pais es en la actualidad el tumor
mas frecuente en varones y es la principal causa de muerte atribuida a
cancer. A pesar de los avances realizados en el tratamiento a lo largo de
las ultimas décadas, la supervivencia de los pacientes con cancer de
pulmén es todavia pobre. La tasa de supervivencia a los cinco afos para
todos los estadios combinados e independientemente de su tratamiento,
es de sélo el 14%. Las tasas de supervivencia a los cinco anos estan
alrededor del 50% para los pacientes con enfermedad localizada, del 20%
con enfermedad regional y del 2% para aquellos pacientes con
enfermedad metastasica’ .

Asi mismo, existe un déficit de estudios de supervivencia mayor
que la senalada de 5 afnos, lo que supone una importante deficiencia en el
conocimiento de esta enfermedad. Aproximadamente un 20% de los
canceres de pulmon son diagnosticados cuando aun estan localizados. La
prevencién y la deteccién precoz del cancer de pulmén han demostrado
ser dificiles. Los métodos de cribado poblacional con radiografia de térax,
citologia de esputo y fibrobroncoscopia han mostrado una eficacia
limitada. En la actualidad, estudios radiol6gicos mas sensibles, como la
tomografia computerizada helicoidal (TAC) de dosis bajas ha mostrado su

utilidad en el screening de cancer de pulmén en poblacién de riesgo 2.

El estudio del cancer de pulmén para el intento de llegar a una

mayor supervivencia requiere de los esfuerzos combinados de
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Introduccion

investigadores y clinicos, asi como de la educacién social sobre los
factores de riesgo, aclarando los mecanismos de la enfermedad y
mejorando la atencién clinica.

Los tratamientos locales y sistémicos (cirugia, radioterapia y
quimioterapia) pueden mejorar la supervivencia del cancer de pulmén; la
opcidn terapéutica mas adecuada depende de una correcta estadificacién
del tumor previa a la instauracién del tratamiento. En los pacientes con
enfermedad mas avanzada, un abordaje multidisciplinario, con
valoraciones y recomendaciones del cirujano, el oncélogo médico y el
radioterapeuta, y en ultimo caso de los médicos especialistas en cuidados
paliativos es la mejor manera de alcanzar un tratamiento 6ptimo.

En el futuro, el conocimiento de los cambios moleculares que
predisponen al desarrollo de la enfermedad puede llevar a estrategias de
quimioprevencion o a tratamientos dirigidos a alteraciones genéticas. En
la actualidad, ya estan instaurados los tratamientos con farmacos
inhibidores de la tirosin-quinasa en pacientes con mutaciones genéticas

(EGFR, ALK).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

En 1912, Adler en su libro Primary Malignant Growths of the Lungs
and Bronchi, donde recogié todos los casos de cancer de pulmén
publicados en la literatura mundial, sélo pudo verificar 374 casos ® .

Hace 60 afnos todavia se estimaba que el carcinoma broncogénico
era una enfermedad poco comun, pero desde la década de los ochenta se

ha convertido en el tumor mas frecuente a nivel mundial. Se estima que el
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Introduccion

cancer de pulmén constituye el 12.8% de todos los tumores

diagnosticados en el mundo °

, pudiendo ser catalogado como de
auténtica epidemia.

La asociacion epidemioldgica entre tabaco y cancer de pulmoén fue
demostrada en los afos 50, produciéndose el reconocimiento por las
autoridades sanitarias una década después. Debido a la elevada
mortalidad de esta enfermedad y a la evidente relacion con el consumo de
tabaco, en algunas de sus variedades histolégicas, el cancer de pulmén
constituye una de las principales causas de muerte evitable a nivel
mundial. Por ello, las ultimas campanas de Salud Publica desarrolladas
por la OMS a nivel mundial, y las estrategias emprendidas por los
diferentes paises, han ido encaminadas a la concienciacién de la
poblacion de la toxicidad del habito tabaquico, conllevando a una
disminucion importante de este héabito; por esta razon, en los ultimos
datos epidemiolégicos, se ha visto un incremento en la incidencia del CBP
en estirpes histolégicas que, en principio, no estan relacionadas con el
tabaquismo, como el adenocarcinoma, en detrimento de otras que si lo
estan, como el carcinoma epidermoide.

En el mundo, el cancer de pulmén presenta una clara distribucién
geografica y por sexos en estrecha relacién con el consumo de tabaco.
De esta forma, en 1990 las mayores tasas de incidencia se registraban en
paises como Estados Unidos, Canada y Reino Unido, y las mas bajas en
India, Uganda y Mali * . La incidencia en mujeres es mas alta en USA,
Canada, Dinamarca e Inglaterra, mientras que en paises como Francia,

Japdn o Espana presentan valores mas bajos debido al reciente aumento
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Introduccion

en la prevalencia del habito tabaquico en el sexo femenino. En 1999 la
tasa de incidencia en hombres del cancer de pulmén en los paises en
vias de desarrollo era de 14,1 por 100.000 frente a una tasa de 71,4 por
100.000 en los paises desarrollados. Para las mujeres la tasa de
incidencia es de 5,1 por 100.000 en paises en vias de desarrollo y de 21,2
por 100.000 en paises desarrollados °. Las cifras en los paises en vias de
desarrollo pueden subestimar las reales ya que muchos casos pueden ser
no diagnosticados o no declarados en areas donde la cobertura sanitaria
es precaria. Una excepcion a la falta de datos es China, donde se han
hecho grandes estudios epidemiolégicos en cancer de pulmoén. Liu y
colaboradores estimaron que cerca de 800.000 hombres chinos murieron
de cancer de pulmén en 1998 . Otros han predicho que en China, donde
reside un tercio de la poblaciéon fumadora del mundo, habra millones de
muertes anuales por cancer de pulmén hacia la mitad del siglo XXI 7.

En Espana los tumores mas frecuentes son el carcinoma
broncogénico seguido de lejos por el colorrectal para hombres, y el cancer
de mama y el colorrectal en mujeres. El cancer de pulmén en Espafa
supone 26715 casos nuevos al afo y fue el responsable de 21118
muertes en el afio 2012 8. Es mucho mas frecuente entre los hombres
espanoles que entre las mujeres, como posible reflejo del retraso en la
adquisicion del habito de fumar tabaco por parte de las mujeres y por un
menor riesgo laboral. Sin embargo la tendencia del consumo de tabaco de
las mujeres espanolas empieza a mostrar su efecto en la evolucion

observada en los ultimos anos.
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La mortalidad por cancer de pulmén en nuestro pais muestra una
mayor heterogeneidad en hombres que en mujeres. Las tasas mas altas
se concentran en el suroeste (Cadiz y Sevilla) y en provincias del norte
(Asturias y Vizcaya). Sorprende la alta mortalidad femenina en Canarias.
En el analisis de la evolucion de la mortalidad se observa que
experiment6 una ralentizacién en el ritmo de crecimiento a partir de 1988,
y en 1994 comenz6 a descender un 0,35% anual. Sin embargo existen
comunidades autébnomas en las que no se ha interrumpido el ascenso
como son Aragén, Castilla y Ledn, Murcia, Navarra y La Rioja. Es
destacable el fuerte descenso sufrido en el Pais Vasco (un 2% anual). En
las mujeres se esta produciendo un aumento de la mortalidad a un ritmo
anual del 2,4% desde 1990, especialmente en Aragon, Castilla y Ledn,
Pais Vasco y la Comunidad Valenciana °.

Hablando particularmente de nuestro medio, un estudio publicado
en 2010 sobre los datos recogidos por la Sociedad Castellano y Leonesa
y Cantabra de Patologia del Aparato Respiratorio (SOCALPAR)'® recoge
una relacién varén — mujer en estas Comunidades Autbnomas de 6,8 a 1.
La tasa bruta detectada fue de 45,29 casos de CBP por 100.000
habitantes, algo mayor que la registrada por esta misma Sociedad en el
ano 1997 (389,86). Continuando con la relacion varén / mujer, se ha
observado un leve aumento en la incidencia del CBP en el sexo femenino,
pasando del 9,3% al 11,8%.

Histolégicamente, continda siendo el carcinoma epidermoide el mas
frecuente (35%), aunque en claro retroceso respecto al estudio de 1997,

en el que suponia el 50 % de las neoplasias.
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2.3. FACTORES DE RIESGO

Aunque las causas de cancer de pulmoén son casi exclusivamente
ambientales, existe con toda probabilidad una diferencia individual en la
susceptibilidad a los agentes carcindbgenos respiratorios. El riesgo de
desarrollar la enfermedad vendria dado por la relacién entre la exposicién
a agentes etiolégicos o protectores y la susceptibilidad individual a esos
agentes. La etiologia es pues multifactorial y existen interacciones
sinérgicas entre los diferentes factores de riesgo como ocurre entre el
consumo de tabaco y la exposicion al asbesto. Dada la multiplicidad de
los factores de riesgo, una pregunta practica seria cual es la contribucion
relativa de cada uno de ellos en el desarrollo del cancer de pulmén; y
dada la interaccién entre ellos, la suma de riesgos atribuibles puede
superar el 100%. En Estados Unidos, el tabaquismo activo seria
responsable de un 90% de los carcinomas broncogénicos; la exposicién a
agentes carcinégenos ocupacionales lo serian en 9 al 15%; el contacto
con gas radon estaria relacionado con un 10% 8, y la polucién atmosférica
con quizas un 1 0 2% ''. La contribucién de los factores nutricionales no

puede ser estimada aun de forma precisa.
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Introduccion

2.4. DESARROLLO HISTORICO DE LA CIRUGIA CBP.

2.4.1. Tratamiento quirurgico. Desarrollo histérico.

Como se ha comentado, a pesar de los progresos terapéuticos
conseguidos, el carcinoma broncopulmonar tiene en este momento un
pronéstico mediocre, siendo hoy la resecciéon quirdrgica, pese a sus
propias limitaciones y frecuente necesidad de asociacion con otros
tratamientos, el medio mas eficaz para obtener su curacién.

Efectuar esta afirmaciébn resume en términos concisos la
experiencia acumulada en este campo, e invita, por la misma razén, al
conocimiento de las circunstancias que han concurrido en el origen y
desarrollo del tratamiento quirdrgico de esta afeccion.

El hecho de que incida en la actualidad con alta frecuencia en el

mundo desarrollado 213

, que las cifras de mortalidad debidas al mismo
alcancen mas del 25% de la secuente a todos los canceres ', y que la
investigacién quirdrgica haya encaminado la tecnologia al logro de la
exéresis tumoral con el menor trauma y el mayor éxito, contrasta con el de
que hasta mediados de los anos 30 fuera una enfermedad con escaso
relieve clinico y consideracion terapéutica °.

En efecto, hasta que en 1933 Evarts Graham llevara a cabo con
pleno éxito la primera neumonectomia por cancer, los intentos de
tratamiento quirdrgico de esta afeccion habian sido escasos en numero,
heterogéneos en el procedimiento técnico, y poco mensurables en los

resultados obtenidos. Sin embargo, el propio Graham, cuando publica los

resultados de esa primera neumonectomia '® hace referencia a la revisién
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efectuada ese mismo afio por Carlson y Ballon ' sobre los casos tratados
hasta esa fecha con éxito mediante reseccién quirdrgica: dos habian sido
operados por Sauerbruch, otros dos por Edwards, uno por Churchill y otro
por Allen y Smith, y todos ellos, en el momento de emitir este informe,
sobrevivian mas de un ano después de la operacién. La misma revisién,
hacia referencia a otros seis casos tratados mediante reseccion
endoscépica, resefiando que ninguno de los pacientes habia sobrevivido
mas de un ano. Es asi como, a pesar de las dificultades enumeradas, se
hacia ya notoria, por primera vez, la validez del tratamiento quirargico.

Sin embargo, como hemos comentado, las limitaciones técnicas
habian impedido, hasta ese momento, que la extensién de la reseccion
pulmonar hubiera sobrepasado, pese a su posible necesidad, la extensién
de su lébulo, salvo en el caso de la bilobectomia media e inferior
practicada al paciente intervenido por Edwards y el de una
neumonectomia realizada en 1910 con escaso éxito por Kummel 8. Por
otra parte, la diseccion y ligadura por separado de los elementos hiliares
no habia sido definitivamente establecida, de modo que Graham '°
efectuaba aun la primera neumonectomia por cancer mediante ligadura
en bloque del hilio.

Es posteriormente Rienhoff '°

quien, en el mismo afo y a
semejanza de lo que a nivel lobar habian ya realizado Davies '® en 1912 y
Churchill ' en 1930, llevara a cabo en otros dos pacientes, con resultado

favorable, la neumonectomia con ligadura individual de las estructuras

hiliares.
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La idoneidad del tratamiento quirargico del carcinoma
broncopulmonar mediante neumonectomia se realizdé progresivamente en

los afos siguientes 2% '

, hotificando el propio Graham en 1944 la utilidad
de esta intervencién en base a los resultados de 81 neumonectomias
practicadas en pacientes afectos de cancer de pulmén 22, constatando
las primeras supervivencias superiores a los 5 ahos, y las bajas cifras

de mortalidad operatoria -12% en los Ultimos 25 casos intervenidos.

Resuelto de manera definitiva el problema técnico, la progresiva
experiencia objetivd que con una reseccibn mas econdémica como la
lobectomia, podian conseguirse resultados tan satisfactorios como con la
neumonectomia siempre que la lesibn no sobrepase los limites
anatémicos de la unidad pulmonar extirpada. Este hecho, sumado a la
disminucién de la morbilidad y mortalidad postoperatorias secuentes a
una mayor preservacion de parénquima pulmonar y menor interferencia
en la funcién cardiopulmonar del paciente, conduce a que la lobectomia
se muestre ya en los afios 50 22 como el método ideal para el tratamiento
de tumores lobares periféricos, con logros de baja tasa de mortalidad
postoperatoria y alta supervivencia a los 5 afios. Es de este modo, como
el cirujano va comprendiendo poco a poco y de manera mas adecuada el
comportamiento biolégico del carcinoma broncopulmonar, y comienza a
plantearse la conveniencia de adecuar la reseccion pulmonar a cada
caso, en base a la extension y la naturaleza histolégica de la lesion, las
condiciones generales y funcionales del paciente, y la posibilidad de

asociacién con la cirugia de otros tratamientos.
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La influencia que las caracteristicas histolégicas del tumor tienen
sobre los resultados del tratamiento quirdrgico, comienza ya a resenarse
en las primeras publicaciones donde estos son analizados '® '". No
obstante, aun habran de pasar varios anos para que la observacion de
multiples casos y las primeras publicaciones extensas sobre el problema
23,24 permitan intentar realizar en 1958 a la Organizacién Mundial de la
Salud una primera clasificacibn ordenada de los tumores
broncopulmonares, aunque la misma no sea definitivamente establecida y
dada a conocer hasta 1967 #.

En relacién con el problema anterior, el cirujano se encontrd, desde
un principio, con la dificultad de poder expresar de forma concreta la
situacion anatomica del tumor en cada caso, a fin de poder determinar a
través de la comparacion de unos con otros los criterios de operabilidad y
resecabilidad, y poder emitir un juicio diagndstico.

Haciéndose eco de esta preocupacién, Graham % en 1944, de
acuerdo con su propia experiencia, se muestra ya capaz de sentar
criterios de inoperabilidad correctamente estandarizados, y, siguiendo la

2 introduce un

misma tendencia, tan solo dos anos después Denois
sistema de codificacion denominado TNM que permite estudiar la
extension tumoral de acuerdo con el tamafo del tumor, la existencia o no
de ganglios y la de metastasis.

A partir de este momento, la cirugia del carcinoma broncopulmonar
podra ser realizada con la ayuda que aporta la posibilidad de predecir sus

resultados mediante la consideracion previa de criterios uniformes

respecto al tipo histolégico y extensién tumoral. Criterios, que sumados a

34



Introduccion

los que pronto elaboran para la evaluacién del estado general del
paciente —Karfnorski, 1957 ¢ se habran de ir modificando de acuerdo con
los avances diagnosticos y terapéuticos hasta llegar a las actuales
clasificaciones #" %8,

Instaurados estos hechos, el quehacer quirdrgico en el tratamiento
del carcinoma broncopulmonar encaminara la ampliacién de su radio de
accion de forma ordenada, de modo que la consecucion del éxito
terapéutico estarda sometida a la consideracion de la extensién del tumor,
las condiciones generales y funcionales del paciente, y el desarrollo de los
medios diagnosticos y técnicos. Sin duda, la aplicacion de los criterios
enumerados permitira, por una parte intentar realizar la reseccién
pulmonar adecuada en cada paciente y, por otra, que la mortalidad
postoperatoria descienda notoriamente.

Si como se ha comentado, la lobectomia fue, a partir de los afos
50, considerada frente a la neumonectomia como la reseccién idonea
para el tratamiento de tumores periféricos, no es menos cierto que las
cifras de baja mortalidad secuentes a esta intervencion se veian muy
incrementadas, e incluso la contraindicacion quirdrgica llegaba a
plantearse, en pacientes con deterioro severo de la reserva funcional
pulmonar y cardiorrespiratoria. Por otra parte, los estudios de las vias de
diseminacién neoplasica ponian progresivamente de manifiesto que
algunos carcinomas serian potencialmente curables mediante
resecciones minimas, mientras que otros, debido a la afectacién vascular
y presencia de metéstasis ocultas, serian incurables aunque se

practicasen grandes resecciones. Es por todo ello que, intentando
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preservar parénquima pulmonar, se intenten desarrollar procederes
distintos a la neumonectomia y la lobectomia.

Surge de este modo la denominada cirugia conservadora. Las
resecciones en manguito (lobectomia y broncoplastia) y las segmentarias
0 en cufa, seran entonces las sustitutivas de las resecciones estandar
cuando se juzgue necesaria la preservacion, con miras funcionales, del
parénquima.

La posibilidad de realizar las denominadas resecciones en
manguito —Cirugia broncoplastica- supone para el tratamiento del
carcinoma broncopulmonar poder llevar a cabo, como alternativa a la
neumonectomia, intervenciones quirargicas con perspectivas funcionales
en pacientes con tumores lobares que afectan al bronquio principal.

El desarrollo de los procederes broncoplasticos comenzé en 1932,
cuando Bigger llevé a cabo una broncotomia para extirpar un tumor del
bronquio principal izquierdo a un paciente de 14 afos, que una semana
mas tarde, ante los hallazgos microscépicos de malignidad hubo de ser
sometido a una neumonectomia., la cual complicada con una pericarditis
purulenta le condujo a la muerte ?°. En 1939 Eloesser realizé con éxito
una broncotomia para extirpar un adenoma originado en el bronquio del
I6bulo inferior izquierdo. No obstante, las técnicas mas usadas en
operaciones broncoplasticas derivan de la aplicada en 1947 por Price
Thomas, quien efectu6 la primera reseccion en manguito del bronquio
principal derecho por un adenoma. Una neumonectomia, la Unica
alternativa quirdrgica posible en aquel tiempo, habria privado al paciente,

cadete de la Royal Air Force, de llegar a ser piloto %°.
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La aplicacién posterior de este tipo de intervenciones al tratamiento
quirdrgico del cancer broncopulmonar permite, en ciertas condiciones,
utilizarlas como alternativa a la neumonectomia en tumores lobares con
afectacion del orificio bronquial lobar o extension limitada al eje bronquial
principal. A los primeros éxitos logrados con estas técnicas, Allison, 1952
% Paulson y Shaw 1955 ®' y a la comunicacién de supervivencias a largo
plazo tras su realizacién, Johnston y Jones, 1959 2, suceden otras

publicaciones 333*3°

que concluyen en la delimitacién de las condiciones
en que la ampliacién en cufia 0 en manguito de una reseccion lobar al
bronquio principal, puede mostrarse @ como una alternativa a la
neumonectomia, con garantias semejantes en lo que a resolucion
oncoldgica y obtencién de supervivencias a largo plazo se refiere.

Las resecciones segmentarias 0 en cuia (wedge resection)

preconizadas por Churchill

a partir de 1939 para el tratamiento de
afecciones inflamatorias, encuentran su aplicacion para el tratamiento de
pacientes con deterioro marcado de la funcién respiratoria y tumores
periféricos confinados a una unidad segmentaria hasta entonces soélo
subsidiarios de lobectomia. Los criterios de seleccién para este tipo de
intervencién preconizados de modo formal a partir de 1970 por Jensik ¢, y
la posterior utilizacion y evaluacién de resultados de esta técnica por
distintos grupos de trabajo —Jensik %', Hoofman %, Erret *, Stair *-
permiten preconizar la idoneidad de la segmentectomia versus “wedge
resection” como alternativa a la lobectomia para el tratamiento del cancer

broncopulmonar en pacientes con deterioro de la funciéon pulmonar y

cardiocirculatoria.
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Del mismo modo, y en contraposicién, pronto se advierte que la
neumonectomia y la lobectomia no resultan siempre suficientes para
erradicar el proceso, aun desde el punto de vista macroscopico.
Resultaria para ello necesario extender la reseccién a otras estructuras,
tales como ganglios mediastinicos, pared toracica, eje traqueobronquial o
grandes vasos. Surge asi la idea de la cirugia extendida, cuya
identificacion y practica quedan supeditadas a las circunstancias
oncoldgicas y funcionales de los pacientes y al perfeccionamiento técnico
de los medios diagnésticos y terapéuticos.

La invasion ganglionar mediastinica se muestra desde un principio
como un hecho anatomopatolégico que ensombrece notoriamente el
pronéstico. Es por ello, que los intentos de predecir dicha invasion,
determinar en que circunstancias hace permisible el tratamiento
quirargico, y precisar el papel coadyuvante de otros tratamientos
complementarios, se hacen necesarios desde el momento que se plantea
la posibilidad de realizar cirugia del carcinoma broncopulmonar con
extensién ganglionar.

Si la radiologia convencional sé6lo habia permitido afirmar, de
acuerdo con las correlaciones anatomo - radiolégicas, en qué casos seria
predecible la invasién ganglionar, la introduccién en 1959 por Carlens '
de la mediastinoscopia y mas tarde por Stemmer *? de la mediastinotomia
anterior, suponen el primer medio fehaciente de determinar
preoperatoriamente, con cierta seguridad, dicha invasién y poder
seleccionar aquellos casos que puedan beneficiarse de la practica de

cirugia extendida. La aparicion a principio de los anos 80, de la
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Tomografia axial computerizada (TAC) y de la resonancia nuclear
magneética (RMN) y su aplicacion al estudio de extensién del carcinoma
broncopulmonar, permitiran aumentar el valor predictivo de la radiologia
convencional y hacer mas selectiva la necesidad de las exploraciones
instrumentales del mediastino.

Ulteriormente, los criterios respecto a la influencia que la topografia

43,44,45 46

de los ganglios afectados , las caracteristicas macroscépicas e

14,47,48 49,50

histoldgicas del tumor , y los tratamientos complementarios
tienen en el prondstico de la cirugia con extensién ganglionar se van
configurando, convirtiendo en plenamente justificada la realizacion de esta

modalidad terapéutica cuando se cumplen los mismos.

2.4.2. Evaluacion oncologica del CBP. Sistema TNM.

Los esfuerzos para desarrollar un lenguaje internacional para la
clasificacion del cancer describiendo la extensién anatémica comenzaron
a principios del siglo XX °'. Durante la primera mitad del siglo pasado, un
buen numero de organizaciones intentaron lograr un consenso
internacional. Desde 1929, la Subcomisién Radiolégica de la Comision
para el Cancer de la Organizacién Sanitaria de la Liga de Naciones tomé
el relevo. Desarrollaron reglas y definiciones, crearon una clasificacion
segun la extension anatémica de la enfermedad, identificaron los
elementos de los datos requeridos para la valoracién de los resultados del
tratamiento y continuaron publicando un Atlas, en 3 idiomas, en el que se
mostraba la clasificacién el cancer por estadios. Aunque centraba su

preocupacion principalmente en el carcinoma del cuello del utero, estos
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principios fueron aceptados posteriormente por otras organizaciones. En
1950 otras 3 sociedades establecieron comités centrados en este aspecto
del cancer: el Comité Experto en Estadisticas Sanitarias de la
Organizacion Mundial de la Salud establecié su subcomité del Registro de
Casos de Cancer, asi como su presentaciéon estadistica; el 62 Congreso
Internacional de Radiologia cred la Comision Internacional de definicion y
agrupacion por estadios del cancer y Presentacion de los resultados del
cancer (ICPR) y la Unién Internacional contra el cancer (UICC) fundada
en Paris en 1934, la actual Unidén Internacional contra el Cancer,
establecié un Comité de Nomenclatura Tumoral de Estadisticas (CTNS).
Durante este periodo, el Profesor Pierre Denoix, un cirujano de Paris,
desarrollé su sistema de clasificacion de tumores malignos basandose en
la TNM, publicando una serie de articulos entre 1943 y 1952 2,

En 1968 las propuestas contenidas en los folletos de las reuniones
previas, se reunieron en la “Clasificacion TNM de tumores malignos” de la
UICC >3 siendo incluido el cancer de pulmén, entre otras localizaciones.

En 1973 los doctores Mountain, Carr y Anderson informaron de los
resultados de un estudio, emprendido bajo el auspicio del Grupo de
trabajo sobre Cancer de pulmén de la AJC (Comité Conjunto Americano
para la Estadificacion del Cancer y Comunicacion de los resultados finales
creado en 1959) para desarrollar “un sistema de estadificacién Clinica del
Céancer de pulmén” **. Sus propuestas se derivaron de una base de 2155
casos de cancer de pulmén, 1712 de histologia no microcitico. Se
realizaron varias propuestas, algo erréneas, que representaron la primera

tentativa para la realizacion de una Clasificacion TNM del cancer de
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pulmén.  Fueron incorporadas a la segunda Clasificacion TNM de
Tumores Malignos de la UICC, publicada en 1975 *° y en la primera
edicién del Manual para la Estadificacion del Cancer, publicada en 1977
por la AJC °® (En 1980 cambié el nombre a American Joint Comité on
Cancer AJCC).

La tercera edicion del manual de la UICC, publicada en 1978 °" vy
ampliada y revisada en 1982, fue aprobada por los Comités Nacionales
TNM en Canada, Alemania y Japén y por la ICPR.

En 1986 el Dr. Mountain publicé “Un nuevo sistema de estadificacion
Internacional del Cancer Pulmonar” *® basandose en su propia base de
datos, la cual, en aquel tiempo contenia 3753 casos de cancer pulmonar
con un seguimiento minimo de 2 anos. Tras varias discusiones entre la
AJCC, la UICC y los comités de Alemania y Japén, fueron aceptadas e
introducidas en la cuarta edicién del manual, publicada en 1987 *° y en la
tercera edicién del manual americano en 1988 .

La AJCC publicé su cuarta edicion de la TNM en 1992 ¢'. No se produjo
cambio alguno en cuanto al cancer de pulmén, pero se incluyé por
primera vez al mesotelioma en un capitulo distinto.

La siguiente revision fue en 1997, aumentando la base del Dr. Mountain a
5319 casos. Se dividi6 el Estadio | en IA y IB, ademas de otros cambios
en los grupos de ubicacion en los diferentes estadios. Todas sus
recomendaciones fueron aceptadas por la AJCC y por el Comité del
Proyecto de Factores Prondsticos TNM de la UICC, y fueron incorporadas

en su quinta edicién, publicada en 1997 6263,
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En el afio 2002 se publico la sexta edicién de los manuales de la UICC y
la AJCC, sin cambios sustanciales respecto a la edicién de 1997 546
Desde el ano 2000, tras varias reuniones y Conferencias
Mundiales, se decidié solicitar los casos de bases de datos de todo el
mundo, tratados por todas las modalidades clinicas, registrados entre
1990 y 2000, un periodo durante el cual se habia dado una relativa
estabilidad en los métodos de estadificacion. Esto aseguraria un
seguimiento de 5 anos cuando se llegara al momento del analisis. En
colaboracion con el Cancer Research And Biostatistics (CRABS) se
finalizaron los campos y el diccionario de datos. Ese mismo afo se
obtuvieron el total de los fondos de financiacién a través de la IASLC
mediante un acuerdo de colaboracion con una compania farmacéutica. La
recogida se interrumpié en 2005 con mas de 100.000 casos. Con estos
datos, en 2009 se publico la séptima edicion TNM, considerandose Unica:
es la primera que se basa en datos globales, datos de casos tratados por

todas las modalidades de tratamiento y la primera en haber sido validada

intensamente tanto interna como externamente.

Para el estudio del tamafno tumoral se utilizd la poblacién de
pacientes con tumores T1 y T2NOMO patoldégicos, completamente
resecados y que no hubieran recibido tratamiento de induccién . En las
multiples permutaciones aleatorias de los datos, se utilizé el estadistico de
orden logaritmico moévil para determinar los puntos de corte del tamafo
tumoral. En la poblacién de pacientes con tumores TINOMO patolégicos,

el estadistico mayor se situ6 en los 2 cm. En la poblacion de pacientes
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con tumores T2NOMO patolégicos, los 2 estadisticos mayores se situaron
en 7 y 5 cm. Estos 3 puntos de corte, afadidos al limite de 3 cm que
divide a los T1 de los T2, generaron 5 grupos de tumores con
supervivencia significativamente diferente y peor a medida que aumenta
el tamano tumoral: a) igual o menor que 2 cm; b) mayor de 2 y menor o
igual que 3 cm; ¢) mayor de 3 cm y menor o igual a 5 cm; d) mayor de 5
cm y menor o igual a 7 cm, y €) mayor de 7 cm. Estos tamafos tumorales
se analizaron en la poblaciéon con tumores T1 y T2NOMO clinicos, y
también resultaron en grupos de prondstico significativamente diferente.
Estos hallazgos motivaron la subclasificacién de los tumores T1 y T2 y la
reclasificacion de los T2 de mayor tamano, cuya supervivencia fue similar
a la de los T3. En los otros descriptores, al comparar la supervivencia de
los pacientes con tumores T4 por nédulo/s adicional/es en el mismo l6bulo
del tumor primario con la de los que tenian tumores T3 y T4 por otros
motivos, se observé que su supervivencia era mas parecida a la de los T3
y, por lo tanto, se recomendd su reclasificacion. Lo mismo sucedi6 al
estudiar la supervivencia de los pacientes con tumores M1 por nédulo/s
adicional/es en l6bulo homolateral diferente de aquel del tumor primario y
compararla con la de los pacientes con tumores T4 y M1 a distancia. Su
supervivencia era mas parecida a la de aquellos con tumores T4, y esto
motivé también que se recomendara su reclasificacion. Sin embargo, la
supervivencia de los pacientes con derrame pleural maligno o nodulos
pleurales fue similar a la de los que tenian metéstasis y, por lo tanto, se

reclasificaron como M1. (Tabla I)
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El analisis del componente N no origind ningun cambio, pero validé
la clasificacién actual porque confirmé la degradacién prondstica al
incrementarse la N, tanto en la poblaciéon total como en la tratada
quirargicamente que disponia de clasificacion N clinica y patolégica. Al
comparar la supervivencia de los pacientes atendiendo a las estaciones
ganglionares afectadas, no se encontré ninguna con una supervivencia
significativamente diferente, aunque se objetivd una tendencia a peor
pronéstico si la estacion afectada era la subcarinica. Al no haberse
encontrado diferencias pronosticas entre las estaciones, el CIE propuso la
agrupacion de estaciones ganglionares en zonas con la finalidad de
facilitar la descripcién de la afectaciéon ganglionar y estudiarlas de forma
prospectiva Un andlisis mas detallado en un grupo de pacientes
procedentes en su mayoria de Asia y Australia evidencié la importancia
prondstica del niumero de zonas afectadas, asi como la posibilidad de
modificar la clasificacibn N de acuerdo con estos hallazgos. Segun el
namero de zonas afectadas pueden establecerse 3 grupos prondsticos:
afectacion de una sola zona N1; afectacién N1 multiple o N2 de una sola
zona, y afectaciéon de N2 multiple. Estos hallazgos no pudieron validarse
por regiones geograficas ni por tipo de bases de datos, y tampoco por las
distintas categorias del componente T, por lo que no pudieron
recomendarse como cambios para la nueva clasificacion.

El componente M se analizé comparando las supervivencias de los
pacientes con nodulo/s adicional/es en un lébulo homolateral diferente de
aquel del tumor primario, aquellos con diseminacion pleural, los que

tenian noédulos contralaterales y, finalmente, aquellos con metastasis
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extratoracicas. Ya se vio en el analisis del componente T que el primer
grupo de tumores tenia un prondéstico similar al de los tumores T4, y por lo
tanto, asi se reclasificaron. También se vio que los pacientes con
diseminacion pleural y nodulos pulmonares contralaterales tenian un
pronéstico significativamente mejor que aquellos con metastasis
distantes, lo que motivé la subclasificacion de M1.

Las estrictas validaciones interna y externa motivaron cambios en
las posiciones relativas de los diferentes subgrupos de TNM dentro de los
estadios. Asi, los tumores T2bNOMO pasan del estadio IB al IlIA; los
T2aN1MO, del estadio IIB al lIA, y los T4NO-N1MO, del estadio IIIB al IlIA.
En comparacién con la sexta edicion de la clasificacion, los cambios en
los componentes T y M y en los estadios de la séptima edicion ofrecen

una mejor discriminacién prondstica ©’.
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Novedades introducidas TNM 2009

T T1 se subclasifica en:
T1a: tumor menor de 2cm
T1b: tumor mayor de 2cm y mayor de 3 cm
T2 se subclasifica en:
T2a: tumor mayor 3cm y menor 5 cm (o tumor con cualquiera
de los descriptores de T2, pero menor 5 cm)
T2b: tumor entre 5cmy 7 cm
T2 mayor de 7 cm se reclasifica como T3
T4 por nédulo/s adicional/es en el mismo |6bulo del tumor
primario se reclasifica como T3
M1 por n6dulo/s adicional/es en lébulo homolateral diferente
de aquel del tumor primario se reclasifica como T4
T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como M1a

N Sin cambios

M M1 se subclasifica en:
M1a: nédulo/s tumoral/es separado/s en un |6bulo
contralateral; tumor con nédulos pleurales o derrame
pleural (o pericardico) maligno
M1b: metastasis distantes

Tabla I. Novedades de la clasificacion TNM 2009.

2.4.3. Evaluacion mediante técnicas de imagen.

En 1963 los trabajos de Cormak, demostraron la posibilidad de
efectuar una reconstruccién matematica de diferentes 6rganos a partir de
cortes tomograficos radiolégicos de los mismos; el problema de la tedrica
reconstruccién queda de forma practica solucionado en 1972 gracias al

adelanto de las técnicas informaticas, y el desarrollo del primer prototipo
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de uso clinico para visualizacion del cerebro por Hounsfield. La
tomografia computerizada (TAC) de todo el cuerpo sélo tardara unos
anos en hacerse realidad, y su consecucién valdra el Premio Nobel a
Cormack y Hounsfield en 1979 8. Actualmente la TAC se considera
como técnica radiolégica idénea para obtener imagenes del mediastino,
glandulas suprarrenales, pancreas Yy cerebro, asi como para la
investigacién sistematica de la existencia de metastasis pulmonares y
hepaticas pudiendo remplazar a técnicas mas cruentas. Estudios
recientes informan del uso de la tomografia computerizada helicoidal de
dosis bajas y su utilidad en el screening de cancer de pulmén en
poblaciones de riesgo 2.

Paralelamente, la importancia clinica de la TAC indujo a desarrollar
grandes esfuerzos para producir imagenes sin superposiciones del cuerpo
humano con otras formas de radiacién o energia. Uno de estos métodos
es la tomografia de spin nuclear denominada “resonancia nuclear
magnética”, lograda gracias a la demostracién de 1971 por Damadian
de su capacidad para diferenciar diferentes tejidos, la obtencion de las
primeras imagenes dos afos mas tarde por Lauterburg "° y el desarrollo
clinico del procedimiento en los afos 80 a partir de las experiencias de
Higgins ”'. Su utilizacién y comparacién con las imagenes aportadas por
la TAC han demostrado su utilidad, e incluso su superioridad, a la hora de
determinar la extension intratoracica de un tumor cuando ésta se refiere a

la pared toracica o los vasos 2.

Asi mismo, los estudios isotépicos han
supuesto una importante contribucién para la valoracion preoperatoria y

seguimiento de los pacientes. En efecto, a partir de que Sugramanian "
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lograra en 1971 marcar con 99 m Tc el anién fosfato, la gammagrafia
0sea se ha revelado como el método mas eficaz para la deteccién precoz
de metastasis de esta localizacion, junto a la PET. A nivel pulmonar, los
trabajos iniciales de Taplin ”* en la década de los 60 permiten objetivar
las ventajas del uso de los is6topos en la valoracion funcional
preoperatoria del carcinoma broncopulmonar (gammagrafia de ventilacion
con 133 Xe y gammagrafia de perfusién con 99 m Tc — MAA). Las
observaciones de Ramson — Bitker ", Olsen ®, Kristerson ”” ,contribuyen,
entre otros, en los afnos 70 a fijar los conceptos que deben regir el célculo
de la funcidon pulmonar postoperatoria a través de estos estudios.
Estadisticas posteriores de notoria importancia —Couraud 8, Witz ”°,
Mountain &, pusieron de relieve su utilidad.

La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) supuso un gran
avance en el campo de la oncologia toracica en el estudio de los nédulos
pulmonares y en el estudio de extension del Cancer broncopulmonar. En
su desarrollo histérico, investigadores de distintas disciplinas (fisicos,
matematicos, quimicos, médicos y bidlogos) se han visto involucradas en
distintas épocas. Un aspecto fundamental de la historia del estudio PET
comienza con el descubrimiento tedrico y experimental del positron. La
existencia y propiedades del positrén fueron predichas en 1927 por un
fisico francés P. A. M. Dirac 8'. Posteriormente, en 1932 C. D. Anderson,
fue el primero en detectar los positrones en los rayos césmicos 2. El
positron es una particula subatomica que posee la misma masa del
electrén pero con carga eléctrica opuesta, la cual es la antimateria del

electrén. El positrdn posee una caracteristica basica y fundamental, la
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cual es su aniquilacién con el electréon; como producto de este fenébmeno
se generan dos fotones los cuales viajan en direcciones opuestas.
Muchos investigadores demostraron la ventaja de la imagen por
positrones empleando técnicas de deteccion 884,

En 1975 el quimico Michael Phelps desarrolld la version mas
moderna del PET, centrandose en la disponibilidad de generar en grandes

cantidades los radionucle6tidos emisores de positrones necesarios para la

produccién de los radiofarmacos PET %.

Combinacién PET-TAC: Townsend y Cherry € fueron los primeros
en realizar la combinacién de ambas modalidades en 2001. El PET-TAC
fue rapidamente aceptado en la practica oncolédgica, ya que no aporta
Unicamente mediciones eficientes de la captacion de glucosa, también
combina la integracion de informacion metabdlica y morfoldgica para la
deteccion, fase de estadio del tumor y control de la terapia.

La utilidad de esta técnica en el estudio del nédulo pulmonar se basa en
su capacidad para discriminar entre aquellos que son sospechosos de
malignidad de los que no lo son; los nédulos pulmonares con hallazgos
negativos por PET suponen una muy baja probabilidad de malignidad,
aunque no la descarta. Los resultados falsos negativos por PET se
pueden dar en nddulos pequeros (efecto de volumen parcial) y en ciertos
tipos de cancer pulmonar como el adenocarcinoma. Los resultados falsos
positivos pueden ser causados por lesiones inflamatorias, como en la

tuberculosis, o por infecciones por hongos o sarcoidosis. Los nodulos
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pulmonares solitarios hipermetabdlicos deben ser considerados como
malignos hasta no demostrar lo contrario.

En el estudio de metastasis a distancia, es bien conocida la
capacidad de la PET para identificar lesiones no sospechadas por
radiologia, previniendo la aplicacién de terapéuticas con intencién curativa
indtiles. La PET es mas precisa que la gammagrafia 6sea en la deteccion
de metéstasis a hueso, que la tomografia axial computarizada para definir
las masas adrenales como benignas o malignas, y que la TAC en la
deteccién de metastasis hepaticas. PET/TAC tiene méas precision que la

TAC y el PET individualmente.

2.4.4. Exploraciones instrumentales del mediastino. EBUS,

EUS, Videomediastinoscopia.

Continuando con el estudio de afectacién mediastinica ganglionar,
en ausencia de enfermedad extratoracica, cuando la afectacion N2 es
detectada, el tratamiento inicial de estos pacientes se centra en la
terapia de induccion. Actuando de este modo, la supervivencia de los
pacientes que tras tratamiento de induccién sufren una favorable
migracion de estadio, puede resultar aceptable. En razén de este hecho,
la reseccién quirargica del carcinoma pulmonar no células pequefas en
estadio IlIA (N2), deberia ser reservada para aquellos pacientes en los
que la desaparicion de esta afectacion puede ser constatada tras
tratamiento de induccion.

Aunque la videomediastinoscopia es la prueba mas frecuentemente

usada para probar enfermedad N2, habitualmente no es repetida tras la
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realizacion del tratamiento de induccion. La inexactitud en sus resultados
87.88 \ el riesgo derivado de la repeticion de la exploracion  constituyen
los factores que comunmente condicionan su realizacién. Intentando
evitar estos condicionantes e incrementar la seguridad en la toma de
decisién terapéutica, otras exploraciones con elevada especificidad
diagnéstica de la persistencia o no de enfermedad ganglionar han sido
desarrolladas ya entrado el siglo XXI; la ultrasonografia endoscopica
seguida de aspiracidon ganglionar con aguja fina a través de broncoscopia
(EBUS) o esofagoscopia (EUS) reunen dichas caracteristicas y pueden
ser repetidas con seguridad °*°'; desafortunadamente esta técnica no
puede ser aun rutinariamente practicada en todos los centros. Son estos
los motivos por los que los cirujanos realizan todavia comunmente la re-
estadificacion mediante tan solo repeticién del TC o PET-TAC ¥ (pese
al conocimiento de que en la estadificacidon previa al tratamiento de
induccion la seguridad diagnéstica de estas pruebas no alcanza el 70%).
Pese a todos los avances resefiados, como afirma Goldstraw * |a
incorporacion de la PET al diagnéstico preoperatorio de la enfermedad N2
ha planteado dos nuevos problemas: 1. Si la especificidad con el que la
PET identifica la enfermedad nodal no es perfecta, con tasa de falsos
positivos alrededor del 10%. ;,Como asegurar que en estos pacientes se
procede adecuadamente con el tratamiento quirdrgico? 2. En los
pacientes en los que la sugerencia de la PET es confirmada
histolégicamente ;Como seleccionar los pacientes en los que se deberia
proceder a la reseccion del tumor? La simple respuesta a la primera

pregunta es la de realizar mediastinoscopia en todos los casos con PET
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positivo a nivel ganglionar mediastinico y no evidencia de enfermedad
extratoracica. La contestacion a la segunda pregunta se corresponde con
la respuesta observada en los pacientes tras tratamiento de induccion,
traducida en la erradicacion de los depésitos ganglionares del marcador;
teniendo en cuenta esta respuesta favorable es posible también subrogar
a la misma la erradicacion de posibles metastasis ocultas por el
tratamiento de induccion. En aquellos con persistente enfermedad N2 -
escasa posibilidad de larga supervivencia tras la cirugia- la mejor
indicacién terapéutica sera la de la consolidacién del tratamiento
radioquimioterapico. En la re-estadificacién de la afectacién ganglionar el
hallazgo de la prueba perfecta deberia conseguir incrementar la
especificidad asegurando el inapropiado rechazo de pacientes para la
cirugia, y la sensibilidad evitando el dafno quirdrgico innecesario en los
casos de subestimacién del estadio post-tratamiento de induccion.
Adicionalmente, un SUV maximo persistente en un ganglio mediastinico
previamente afectado deberia ser inicialmente percibido no como la
ineludible evidencia de enfermedad residual sino como la necesidad de
indicacién de la repeticion de biopsia ganglionar.

En acuerdo con lo comentado, el algoritmo de estadificacién actual para
pacientes con sospecha de enfermedad N2 podria concretarse en: 1.
Sospecha de N2 por diagnéstico de imagen TC o PET-TAC. 2.
Confirmacion  patolégica de enfermedad N2 (EBUS / EUS,
mediastinoscopia o0 VATS (estaciones ganglionares 5, 7, 8, 9)). 3. N2
negativo: cirugia; N2 positivo: tratamiento de induccién. 4. Re-

estadificacion (4 a 8 semanas después) TC, PET-TAC, EBUS /EUS. 5. N2
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negativo: cirugia; N2 positivo confirmado patolégicamente remitir a
oncologia.

Es asi como la capacidad de modificar la indicacién quirdrgica, en
el sentido de adecuar la reseccién pulmonar a las circunstancias
oncoldgicas y funcionales del enfermo, resulta posible, y como la cirugia
extendida y la cirugia con perspectivas funcionales pueden ponerse en
practica con criterios basados en el beneficio estadisticamente

demostrado.

2.4.5. Modalidades quirurgicas. Reseccion sublobar. Cirugia

extendida. Cirugia Videotoracoscoépica.

La cirugia estandar en el carcinoma broncogénico ha evolucionado
desde la neumonectomia, a la mayoritaria realizacion de lobectomia
aceptada en general como la minima reseccién aconsejable. El desarrollo
de las técnicas diagnosticas por imagen han permitido un diagnéstico de
CBP en estadios iniciales, que de forma conjunta al desarrollo de técnicas
quirargicas bronco y angioplasticas han llevado a que, en la actualidad,
exista una clara disminucién del porcentaje de pacientes a los que es
necesario realizar una neumonectomia para control de la enfermedad,
pudiéndose llevar a cabo una lobectomia, la reseccion “estandar” en el
CBP. Tomando como referencia el estudio prospectivo de 1997 sobre

complicaciones tras cirugia del CBP de Duque et al

, en el que el
porcentaje de neumonectomias se estimaba en el 29%, se ha ido

reflejando un progresivo descenso.
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Desde que los estudios de “screening”, han posibilitado el
diagnéstico de un gran numero de tumores de pequefo tamafno, de un
segundo tumor y del carcinoma bronquioloalveolar “puro”, las resecciones
sublobares han ido aumentando en interés. Sin embargo, aunque el
aumento progresivo de las resecciones sublobares ha venido a demostrar
que estas se ven seguidas de resultados “casi” tan buenos como las de
la lobectomia, este tema no deja de ser controvertido.

La indicacién de la reseccién sublobar en pequenos tumores
periféricos solidos o parcialmente sélidos, es aconsejable en pacientes
con mala funcién respiratoria, cardiopatia, edad avanzada o tratamiento
quirdrgico previo. Recientemente han aparecido varios estudios acerca
del resultado de resecciones sublobares practicadas en pacientes con
tumores en estadio I, e incluso en estadios superiores, con tolerancia
para la lobectomia %%,

Respecto a los tipos de reseccién sublobar, los autores describen
la segmentectomia reglada anatémica y la reseccion en cunfa, tanto por
toracotomia como por videotoracoscopia.

En relacion con la edad, un analisis del registro de la SEER
americana, ha demostrado que la supervivencia en pacientes mayores de
75 anos tratados con reseccidén sublobar es similar a la de la lobectomia.
Del mismo modo, otro estudio de Gonzalez- Aragoneses y cols, realizado
en pacientes de la misma edad con tumores en estadio IA, demuestra
incluso mejores resultados con la reseccién en cufia %%,

En general la supervivencia a los 5 afos es similar para lobectomia

y reseccidén sublobar e incluso en algunas series, especialmente en el
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grupo de tumores con tamafo menor de 2 cm, superior en la reseccién
sublobar %% No obstante, la probabilidad de recidiva local resulta

superior en la reseccién sublobar '%°.

En general la segmentectomia
anatémica obtiene mejores resultados que la reseccién en cuna por los
mayores margenes libres de reseccién, con mayor nimero de recidivas
cuando este es menor de 1 ¢cm'?"102103,

Un reciente estudio japonés sobre 1737 casos de pacientes con
CBP estadio IA que tolerarian una reseccién lobar, y que se realiz6 una
reseccion sublobar, obtiene datos de supervivencia, tasa de recidiva y de
metastasis similares a la cirugia estandar ',

Los estudios de funcién pulmonar postoperatoria, demuestran que
la reduccion en CVF y FEV1 obviamente es menor en la reseccion
sublobar. Un estudio demuestra que el beneficio obtenido en la
segmentectomia frente a la lobectomia en el FEV1 se mantiene durante
12 meses, pero no ocurre asi con la CVF "%

En relacion con los tratamientos combinados, existen estudios
acerca de las resecciones en cuia seguidas de radioterapia. Algunos
autores recomiendan la braquiterapia cuando se realiza una reseccion en
cufia en tumores IB '%. También se ha aplicado la radiofrecuencia

intraoperatoria seguida de reseccidon en cufia, pudiendo también ser

usada la radiofrecuencia como tratamiento adyuvante a la cirugia '%’.

Continuando con los datos histéricos, el tratamiento quirurgico del
cancer de pulmédn con extension parietal, fue considerado hasta mediados

los afios 60 como una modalidad terapéutica con pocas perspectivas para
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la consecucion de supervivencia; las afirmaciones de Graham en 1944 %

y de Colleman en 1947 '8

asi lo demuestran. Pero a partir de la
experiencia comunicada por Geha '@ en 1967, del logro de
supervivencias aceptables cuando la resecciéon pulmonar extendida a la
pared toracica se realiza en condiciones concretas, distintos autores
o112 demuestran la validez de dicha afirmacién. Las caracteristicas
que en extension debe reunir la reseccién de la pared toracica, la
influencia que en el prondstico tiene la existencia 0 no de invasion

ganglionar mediastinica "1™

, ¥ el efecto beneficioso del tratamiento
radioterapico complementario, acaban por configurar las caracteristicas
necesarias para que un tumor con invasién de la pared toracica sea
beneficiario de este tipo de tratamiento.

Especial consideracién dentro de este capitulo merece el
tratamiento de los tumores con invasion del sulcus superior —Sindrome de
Pancoast-Toblas-. La irresecabilidad y radioresistencia afirmada por

Pancoast ''*'" en las consideraciones realizadas tras la descripcién de

este sindrome, permanecieron como conceptos inalterados hasta que en

Kk 116 117

la década de los 50, las publicaciones de Chardac y Shaw

pusieron de manifiesto la eficacia de la asociacion radioterapia-cirugia

: P 14,118,119
para el tratamiento de estos tumores. Distintas escuelas ,
matizando ulteriormente las indicaciones y condiciones teéricas que

deben regir la asociacién radioterapia-cirugia, acaban obteniendo

resultados cuantitativa y cualitativamente satisfactorios.
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Otro reto desde el punto de vista técnico le supuso la posibilidad de
tratamiento quirtrgico de los tumores con afectacién de la carina traqueal
o porcion yuxtacarinal de la traquea. La publicacién a partir de 1950, por
Abbot ¥ y Chamberlain "' de resecciones con éxito de tumores
broncopulmonares afectando la pared lateral de la traquea, la posterior
descripcion por Gibbon 2 de la reseccién en manguito de la carina
traqueal, y la comunicacion, a finales de los anos 60, de las primeras
supervivencias a largo plazo tras la exéresis de carcinomas
broncopulmonares resecados mediante esta técnica, Mathey ' | Jensik
124 se ven refrendados por los resultados reflejados posteriormente por
distintos grupos de trabajo —Abbey Smith '2°, Deslauriers %, Jensik '#7,
Grillo '#8'% con resultados hoy aceptables en series estadisticamente
considerables, unidos en su consecucion a la seleccién previa de los
pacientes y la reflexion sobre las condiciones técnicas y medios
complementarios terapéuticos, cuando se pone en marcha esta
modalidad de cirugia extendida. AlUn cuando los factores que concurren
en la prediccién pronéstica de este tipo de resecciones no estan aun
totalmente resueltos, su realizacibn es hoy posible gracias a los
comentados progresos en cirugia broncoplastica y su aplicacion a la
reseccion y reconstruccion de la carina traqueal.

En lo que respecta a la exéresis del carcinoma boncopulmonar con

extensién a la vena cava superior, hasta que en 1954 Jarvis "0 y

posteriormente en 1959 Thomas '*

publicaran los primeros casos
tratados con este tipo de reseccién extendida, estos tumores eran

considerados como irresecables.
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Si en un primer momento, el necesario clampaje temporal de la
vena cava superior condicionaba con frecuencia el dafo cerebral
postoperatorio, el posterior perfeccionamiento de los medios técnicos,
anestésicos y de anticoagulacién, permitieron llegar a poder efectuar el
clampaje de la vena cava superior, durante el tiempo necesario, sin
repercusion cerebral ulterior; la reparacion de la reseccién venosa lateral
o circunferencial, sera correctamente efectuada bien con vena autéloga, o
bien mediante la utilizacién de los modernos materiales sintéticos como el
PTFE 23 Aun cuando los trabajos publicados no son todavia muy
numerosos ni recogen suficiente nimeros de casos, la obtencién de
supervivencias aceptables en series donde los pacientes han sido
correctamente seleccionados, confirma la necesidad de proseguir en el
perfeccionamiento de las indicaciones y ejecucion de esta modalidad

terapéutica.

En los ultimos anos se ha desarrollado de manera importante el desarrollo
de la videotoracoscopia y el tratamiento del CBP por Cirugia
Videoasistida. El internista sueco Hans Christiansen Jacobaeus utilizd un
cistoscopio para efectuar la primera toracoscopia en 1910, lo que le
permiti6 el estudio de pacientes con tuberculosis (TBC) al poder
inspeccionar visualmente la cavidad pleural y estudiar su liquido 3¢,

Posteriormente, publicé un par de trabajos donde no sélo describia los
beneficios de este procedimiento, sino que se aventurd en el tratamiento
de sus complicaciones, al ser capaz de desbridar las adherencias

pleurales y posteriormente crear neumotdrax localizados para el colapso
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de las cavernas dejadas como secuela de la TBC pulmonar **'%°. Esta
técnica gand gran aceptacion en Europa y Norte América, donde ya en
1924, John Singer publicé el primer trabajo mostrando sus resultados con
esta novedosa técnica '*°. De igual manera Félix Cova publicé en 1928 el
primer: Atlas de Toracoscopia, que contenia cerca de 50 ilustraciones con
sus respectivos textos '*”. Tras el comienzo de la videotoracoscopia por
parte de Jacobaeus, se han desarrollado gran cantidad de aparatajes
opticos e instrumentales, que fueron utilizados para tratar de lograr una
mejor imagen de la cavidad pleural: broncoscopios rigidos, broncoscopios

138,139 otcétera. Pero no fue

flexibles, laparoscopios, mediastinoscopios
hasta el desarrollo tecnolégico que de la década de los 80, que permitiera
la realizacion de cirugias con video, primeramente abdominales,
principalmente colecistectomia laparoscépica, y posterior desarrollo de la
videotoracoscopia '*°. Esta nueva técnica permitié abrir las fronteras de la
cavidad pleural. En febrero de 1993, ya la comunidad quirtrgica
internacional se reunié y realizd el: “ler Simposium Internacional de
Cirugia Toracoscoépica”, que se llevé a cabo en San Antonio, Texas (USA)
Al fin se podia acceder a la informacién, técnica y aprender a efectuar
procedimientos quirdrgicos mayores evitando la tradicional via abierta,
con las mejoras estéticas, disminucién de dolor postoperatorio y de dias
de estancia hospitalaria postoperatorio. Por otra parte, sus imagenes no
sblo pertenecian al cirujano principal sino que se podian compartir con el
resto del equipo quirdrgico y de igual forma grabarlas para poderlas

reproducir posteriormente, con el valor que esto tiene en el campo de la

docencia y del intercambio de informacién entre profesionales. El
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desarrollo de nuevos e ingeniosos instrumentos permiti6 cambiar el
sentido de su uso, que de ser principalmente un procedimiento
diagnéstico le amplié las posibilidades de transformarlo en un acto,
ademas, terapéutico, realizandose, en la actualidad, en casi todos los

Centros de prestigio mundiales.

2.4.6. Tratamientos oncoldgicos complementarios. Terapéutica

guiada sobre nuevas dianas moleculares.

Para terminar, no deja de ser adecuado realizar algunos
comentarios sobre el papel de los tratamientos complementarios en la
ampliacién de las posibilidades de accién del tratamiento quirdrgico. Si la
radioterapia postoperatoria, en pacientes que se juzga necesaria una
exéresis pulmonar extendida a otros territorios intratoracicos, han
permitido continuar operando con criterios licitos a estos pacientes, no es
menos cierto que la supervivencia a 5 afos proxima al 30% lograda por la

cirugia, bien por si misma o asociada a la radioterapia '*'*2

, NO parece
haber mejorado demasiado desde hace 20 anos. Es por ello, que la
creciente frecuencia y gravedad del cancer de pulmén obliga a numerosos
equipos médicos y quirdrgicos a buscar sin cesar nuevos métodos
terapéuticos a fin de obtener la mejoria en el prondstico de esta afeccion.
En el sentido mencionado, los ensayos de la denominada

144 intentan

terapéutica quimioterapica neoadyuvante -Israel '*®, Raut
aumentar, mejorando la situacién oncolégica del paciente, el nimero de
casos subsidiario de ser tratados quirdrgicamente. Asi mismo, y siguiendo

la misma tendencia, el carcinoma de células pequefias considerado, hasta
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hace poco tiempo, como una enfermedad no quirlrgica por su caracter
extendido en inicio, empieza a ser, en determinadas condiciones,
rescatado para la cirugia en estadios precoces; los resultados, gracias a
la asociacion de tratamiento preoperatorio quimioterapico 'y

postoperatorio, quimio y radioterapico, son cada vez mas alentadores.

La posibilidad de determinar alteraciones de oncogenes y genes
supresores de tumores, ha permitido la deteccién de nuevos factores

pronésticos en el CBP '*°:

- K-ras es el miembro mas importante de la familia de oncogenes
ras en el carcinoma broncopulmonar no microcitico. Es en el
adenocarcinoma donde se observan la mayoria de las mutaciones de este
oncogen. Se ha encontrado una clara relacidén entre la activacién de K-ras
y riesgo de recaida en adenocarcinomas resecados. El riesgo relativo de
muerte en pacientes con mutaciones de este oncogen es 5,6, comparado
con aquellos que no la presentan. A pesar de que la informacién procede
de estudios retrospectivos, hay muy poca controversia acerca de su valor

como marcador molecular.

- Los protooncogenes C-erbB-1 y C-erbB-2(HER-2/neu) también
han sido objeto de estudio. C-erbB-1 codifica un receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFr). Las mutaciones en C-erbB-1 pueden dar
lugar a activaciéon de EGFr, con el resultado de crecimiento tumoral
descontrolado. Aunque existe alguna relacion documentada entre
sobreexpresidon de EGFr y supervivencia acortada en el carcinoma

broncopulmonar no microcitico estadio |, todavia no hay datos suficientes
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para considerarlo un marcador molecular con significacién prondstica en
este estadio. C-ErbB-2 codifica una tirosin-quinasa transmembrana
(p185neu), que funciona también como un receptor de factor de
crecimiento. La sobreexpresién de p185neu en adenocarcinomas se

considera actualmente como un factor pronéstico negativo independiente.

- Las mutaciones del gen supresor de tumor p53 son las que con
mas frecuencia se asocian con canceres humanos y ocurren en el 50% de
los carcinomas broncopulmonares no microciticos. Hay una gran
controversia sobre su aceptacién como factor prondstico molecular en

esta enfermedad, dada la disparidad de resultados existentes.

- El gen supresor de tumor del retinoblastoma (RB) codifica una
proteina nuclear que interactia con la proteina p53. La pérdida de
expresion de la proteina de RB, sobre todo si es simultdnea a la
sobreexpresién de la proteina p53, se considera un factor prondstico

negativo.

- La sobreexpresion del protooncogen BCL-2, sorprendentemente

parece relacionarse con mejoria en la supervivencia.

- Los marcadores de proliferacién tumoral estiman la proporcién de
células tumorales cercanas a la mitosis. Ki-67 es el que mas utilidad tiene
como factor pronéstico. Esta proteina se utiliza para identificar tumores
que se dividen rapidamente. Varias series han asociado altos indices de
proliferacién usando Ki-67 con una reduccién en la supervivencia. Se esta

investigando actualmente el papel prondstico de una proteina implicada
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en la replicacion de ADN (PCNA), presente en células en rapida
proliferacién. A pesar del interés suscitado por otros marcadores como la
ploidia, contenido de ADN celular, indice mitético o fraccion de células en
fase S del ciclo celular, hoy ninguno de ellos tiene valor reconocido como

factor pronéstico.

La angiogénesis y la degradacion de la membrana basal son dos
procesos necesarios para que un tumor crezca y se haga invasivo. La
neovascularizacion inducida por el tumor o angiogénesis, se mide
identificando el nUmero de microvasos por técnicas como el anticuerpo
monoclonal CD34, especifico para células endoteliales o la expresion del
factor de crecimiento endotelial vascular, entre otros. Asi, los tumores mas
vascularizados ocasionan una significativa disminucién de la
supervivencia. Del mismo modo, los tumores que producen mayor
cantidad de proteasas que degradan la matriz mucoproteica que rodea el
epitelio bronquial normal, son mas proclives a la invasion vy
metastatizacion. Una mayor expresién de metaloproteinasa, activadores
de plasmindégeno y catepsina B, se acompana de acortamiento en la

supervivencia .

La deteccién de micrometastasis ocultas, por medio de marcadores
bioldgicos moleculares a nivel de ganglios linfaticos o de médula ésea, se
ha mostrado como un factor predicitivo negativo para la supervivencia.
Usando técnicas inmunohistoldgicas o especialmente técnicas de rt-PCR
se ha llegado a detectar la presencia de una célula tumoral entre 105 a

108 células normales. El receptor del factor de crecimiento epidérmico y la
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expresion de p53 han sido los marcadores moleculares utilizados para

ello.

Tradicionalmente las estrategias de tratamiento del cancer de
pulmén se basaban exclusivamente en aspectos histolégicos y las
terapias consistian en tratamientos citotéxicos muy generalizados. En la
ultima década, los grandes avances en los analisis masivos y
mutacionales del cancer de pulmén han permitido un desarrollo paralelo
de las terapias moleculares ya que conforme se identifican nuevos
oncogenes alterados en cancer de pulmoén se disefian nuevos agentes
terapéuticos contra los mismos. Las terapias moleculares mas
desarrollados hasta el momento son las dirigidas contra receptores tirosin-
quinasa y moléculas de transduccion de particulas.

Terapia molecular contra receptores tirosin-quinasa: Son pequenas

moléculas inhibidoras de la actividad tirosin-quinasa (TKIs) y anticuerpos
monoclonales.
La terapia molecular mas ampliamente utilizada en cancer de pulmén es
el uso de inhibidores de EGFR. Los agentes terapéuticos contra EGFR
incluyen los TKIs gefitinib y erlotinib y los anticuerpos monoclonales
cetuximab y panitumumab

El VEGF es el factor de crecimiento mas importante en el control
de angiogénesis, y esta via regulada por VEGF y su receptor VEGFR esta

147

frecuentemente activada en el cancer de pulmoén Los agentes

terapéuticos contra esta via son bevacizumab y aflibercept.
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Con el estudio molecular del cancer de pulmén, se esta consiguiendo un
tratamiento cada vez mas individualizado del mismo atendiendo a sus

caracteristicas genéticas.

Llegados al momento actual, el tratamiento quirdrgico del
carcinoma broncopulmonar a pesar de estar plenamente reconocido como
el medio mas eficaz para el control de esta afeccién, no deja de ofrecer
aun importantes deficiencias en sus resultados, dejando por ello abiertas
numerosas parcelas de investigacion; labor, que mas que sobre el
proceder técnico, se centra en las circunstancias oncoldgicas y
terapéuticas que deben modelar la indicacién quirdrgica para mejorar los

resultados

2.5. ESTUDIO DE COMORBILIDAD, MORBILIDAD Y MORTALIDAD
POSTOPERATORIA.

En el estudio de la cirugia del CBP, resulta de gran importancia el
conocimento de sus complicaciones. La cirugia de reseccion pulmonar,
es una de las actividades quirdrgicas con mayor tasa de complicaciones y
de mortalidad. En el comienzo de la cirugia toracica, en la década de los
treinta, la mortalidad por lobectomia era de aproximadamente el 55% 2.
Con el desarrollo de las técnicas quirurgicas expuestas en el desarrollo

histérico, de las técnicas anestésicas, la prevencidén de infeccion con el
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correcto lavado de manos, profilaxis antibiética, la seleccién correcta de
los pacientes y de las mejores opciones terapéuticas para ellos, y la
mejora de los cuidados postoperatorios, hicieron rebajar drasticamente
estos datos. No obstante, incluso en nuestra época, la exéresis pulmonar
sigue siendo una cirugia de considerable riesgo.

Es por ello, que el conocimiento de las complicaciones (las
variedades y las frecuencias) y de la mortalidad tenga gran significacion
clinica: mediante su estudio, investigando los factores con influencia en la
morbi-mortalidad de la cirugia, evitaremos o minimizaremos los factores
de riesgo conocidos y potenciaremos los factores de proteccién. Asi
mismo, podremos dar la informacién individualizada al paciente de su
riesgo particular para una intervencion concreta teniendo en cuenta sus
datos previos, y obtener un beneficio mayor. La morbilidad y la mortalidad
son, en realidad, los parametros de medicion del riesgo al que el paciente
tiene que someterse para conseguir una potencial mejora en la calidad de
vida y la supervivencia después de la intervencién quirdrgica. Sélo con la
informacion correcta de las posibles complicaciones y de sus factores de
riesgo en cada situacion quirdrgica, el médico puede aconsejar al
paciente para que opte por el mejor tratamiento de su enfermedad.

Los principales parametros asociados con un incremento de riesgo
quirurgico que se exponen en la literatura son los siguientes:

1. Edad: En una mayoria de estudios se correlaciona la edad con
un incremento en el riesgo.

2. Presencia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Las

pruebas de funcién pulmonar son imprescindibles para la correcta
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valoracion del riesgo quirurgico del paciente con carcinoma broncogénico
y la estimacién de la repercusion funcional que tendran. En la actualidad,
siguiendo el algoritmo de la European Society of Thoracic Surgery (ESTS)
y la European Respiratory Society (ERS) '*°, todo paciente que vaya a ser
sometido a una exéresis pulmonar, debe de realizarse estudio de FEV1 y
DLCO; si estos son mayores al 80% del tedrico, se podra realizar la
intervencién pulmonar sin necesidad de mas pruebas. Cuando alguno de
estos parametros sea inferior de 80%, se realizara Prueba de Consumo
Maximo de oxigeno: si este es menor del 35% o de 10 ml/Kg/min, se
rechazara la intervencion; si es mayor de 75% o de 20 ml/Kg/min, se
podra realizar la exéresis pulmonar que precise. En los casos con un
Consumo Maximo de Oxigeno en 35% o 10 ml/Kg/min y 75% o 20
ml/Kg/min, se calculara los valores previstos postoperatorios de FEV1 y
DLCO (FEV1ppo y DLCOppo) mediante gammagrafia pulmonar o con un
calculo por segmentos: si ambos son mayores al 30%, se podra realizar la
intervencién para la que se haya calculado. Si uno de estos valores es
inferior a 30%, se debera calcular el Consumo Maximo de Oxigeno
previsto postoperatorio: si es menor de 35% o 10 ml/Kg/min, se
descartara la cirugia; si es mayor de este valor, se podra realizar la
intervencién para la que ha sido calculada.

3. Enfermedad cardiovascular. Se debe realizar estudio

cardiolégico completo en aquellos pacientes con antecedentes cardiacos
gue vayan a ser sometidos a tratamiento quirurgico de exéresis pulmonar,
dado el aumento en el riesgo de desarrollo de complicaciones y de

mortalidad del procedimiento.

67



Introduccion

4. Diabetes mellitus. En algunos estudios se relaciona con un

aumento de la morbilidad, probablemente relacionado con la
inmunodepresion y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en la

evolucion de la enfermedad.

Durante los ultimos 20 anos se han publicado numerosos trabajos,
generalmente estudios retrospectivos, que analizan los multiples aspectos
de las complicaciones perioperatorias de la cirugia toracica ya sea de

| 150,151

forma globa segun la edad de los pacientes, la enfermedad y el tipo

93130152 5 pien seglin algunas complicaciones especificas.

de cirugia
La morbimortalidad de la cirugia toracica esta influida por unas variables
intrinsecas del paciente y de la enfermedad (sexo, edad, estado general,
habito, reserva cardiorrespiratoria, tipo y estadio de la enfermedad y
comorbilidad) y otras variables extrinsecas relacionadas con la cirugia
(técnica anestésica, tipo de cirugia y via de abordaje, habilidad y
experiencia del equipo quirurgico, medicamento y cuidado perioperatorio).
En 1983 se publicé la experiencia del LCSC (Lung Cancer Study Group),
formado por 12 hospitales de EE.UU '*3, que reflejaba la experiencia tras
el andlisis de 2.200 resecciones pulmonares, con un 3,7% de mortalidad
quirargica global; un 6,2% para la neumonectomia y un 2,9% para la
lobectomia.

Estos resultados se han establecido, desde entonces, como los de
referencia para el analisis de mortalidad de la cirugia de cancer de
k 154

pulmén. La primera discrepancia surgi6 cuando Romano y Mar

analizaron la mortalidad sobre una base de mas de 12.439 casos de
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resecciones pulmonares en 389 hospitales no federales del estado de
California y obtuvieron unas cifras mucho mas elevadas: del 4,2% para la
lobectomia y del 11,6% para la neumonectomia. En las publicaciones mas
recientes sobre el resultado inmediato de la cirugia pulmonar por
toracotomia se pueden encontrar tasas de morbilidad que varian del 15 al
47% 135158 y de mortalidad del 0,6 al 7,9% '°"'*8. Esta diferencia en los
resultados entre unos autores y otros puede deberse a los diferentes
disefios de estudio, a los sesgos en la recogida de datos (especialmente
en los estudios retrospectivos), a la falta de uniformidad de definicién de
las complicaciones, a los criterios de seleccion de pacientes y a la

experiencia de cada hospital.

La falta de unanimidad en la definicién de las complicaciones y de
la mortalidad es un gran obstaculo a la hora de analizar los resultados de
los estudios. Para el célculo de la mortalidad postoperatoria la mayoria de
las autores incluye los fallecimientos que ocurren en los 30 dias
posteriores a la operacion, aunque en los ultimos anos, con el desarrollo
tecnoldgico de los cuidados intensivos postoperatorios, se ha comprobado
que pueden sobrevivir mas de esos 30 dias, y fallecer mas tarde dentro
del mismo ingreso. Este dato lo apoya el estudio de Watanabe et al "*°: en
una serie de 3000 resecciones, observaron que la tasa de mortalidad
calculada con todas las muertes ocurridas durante la estancia hospitalaria
es 3 veces mayor que la calculada con sélo las de los primeros 30 dias.

Las complicaciones postoperatorias se pueden entender como

aquellos acontecimientos que se presentan en el curso evolutivo después
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de la cirugia y que, sin ser propios de éste, dificultan o agravan la normal
recuperacion del paciente. Las complicaciones en cirugia toracica suelen
dividirse en mayores 0 menores, segun tengan o no una influencia directa
sobre la mortalidad (Tabla Il). Las dificultades en los estudios de
morbilidad son, por una parte, la falta de unanimidad en las definiciones
de las complicaciones, lo que le impregna un halo de subjetividad; para
evitarlo, se han de realizar unas definiciones muy concretas y especificas
que dejen poco margen a la interpretacién. Por otra parte, en la recogida
de datos en las bases retrospectivas, las complicaciones menores se
subestiman, dada su escasa correlacion e influencia sobre la mortalidad.
De entre los trabajos clasicos del estudio de las complicaciones fue el de
Nagasaki et al '®, del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, quienes
publicaron en 1982 la experiencia sobre 961 toracotomias por cancer de
pulmén. Hubo un 19% de morbilidad y se registraron 22 tipos de
complicaciones, de las cuales 16 se consideraron mayores. Los autores
comprobaron que las complicaciones cardiorrespiratorias fueron las

causas principales de muerte posquirdrgica

| 161 | 162

En 3 estudios prospectivos (Deslauriers et a , Bernard et a

y
Duque '), (Figura 1) que retinen unos 2.000 casos de cirugia de cancer
de pulmén, la morbilidad fue del 32 al 48% vy se registraron de 14 a 16
tipos de complicaciones.

El fallo respiratorio fue la complicacion mas frecuente (68-76%) de los

fallecidos. En las series publicadas, salvo algunas pocas excepciones, las

complicaciones respiratorias son las mas frecuentes y, junto con las
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cardiacas, son las que mas contribuyen a la muerte de los pacientes en el
postoperatorio.

Se ha realizado un estudio prospectivo publicado por la ESTS en 2010 '®;
se trata de una base prospectiva, multicéntrico, en el que a fecha de 2010
se habian recogido 4303 resecciones pulmonares; la morbilidad
registrada fue del 15 % (Figura 1), y la mortalidad bruta del 3%. Esa
menor morbilidad que el resto de estudios prospectivos se puede justificar
por la falta de recogida como complicaciones de hemotérax, fistula
broncopleural, empiema, infeccion de la herida quirdrgica o neumotérax;
la morbilidad es similar en complicaciones cardio-respiratorias,
neuroldgicas o nefrolégicas (Tabla ll).

Se puede observar que una buena parte de estas complicaciones
(empiema, fistulas bronquiales, hemotérax) esta relacionada con las
técnicas quirlrgicas y son evitables. Las otras complicaciones estan
asociadas mas a las condiciones particulares de los pacientes. Su
prevencidén se basa en una buena seleccion del paciente y en extremar
las medidas del cuidado perioperatorio.

En resumen, la morbilidad y la mortalidad perioperatoria son los
parametros para medir el riesgo de la cirugia toracica. El reconocimiento
de las complicaciones y la identificacion de los factores de riesgo son
esenciales para mejorar el resultado del tratamiento quirdrgico, el cual
sigue siendo la mejor opcidn en el cancer de pulmdn. En muchos estudios
las complicaciones respiratorias mayores aparecen como la principal
causa de muerte postoperatoria. Las investigaciones futuras deben

centrarse en definir con mayor precision los indicadores de riesgo para
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poder ofrecer a los pacientes seleccionados la maxima posibilidad de

curacién de su enfermedad.
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Deslauriers Bernard Duque ESTS

Figura 1. Morbilidad detectada tras exéresis por CBP en estudios prospectivos.
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COMPLICACIONES EN CIRUGIA TORACICA:

-MENORES: - Fuga aérea
- Camara residual
- Atelectasia
- Arritmia supraventricular
- Paralisis de nervio recurrente
- Pardlisis de nervio frénico

- Infeccién de la herida quirargica

-MAYORES: - Neumonia
- SDRA
- Embolismo pulmonar
- Infarto agudo de miocardio
- Insuficiencia cardiaca
- Hemotorax
- Empiema
- Fistula broncopleural
- Ictus

- Insuficiencia renal aguda

Tabla Il. Complicaciones en Cirugia Toracica.
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2.6 PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO EN LOS

PACIENTES INTERVENIDOS DE CBP.

Se han expuesto previamente los estudios que existen en la
bibliografia internacional sobre Ila morbi-mortalidad del carcinoma
broncopulmonar; sin embargo, son aln mas escasos los estudios que
valoran la supervivencia a largo plazo. En el afio 2003, Okada '®° analiz6
la supervivencia a 5 afnos de los pacientes intervenidos quirdrgicamente
de carcinoma broncopulmonar con reseccion completa; sobre una
muestra de 848 pacientes, 421 (49,6%) sobrevivieron 5 afios 0 mas. La
probabilidad de supervivencia a largo plazo se relacion6 con una p
estadisticamente significativa con el estadio, el factor N, el sexo (mayor
supervivencia en mujeres) y tipo histolégico (mayor supervivencia en el
carcinoma epidermoide que en el resto). Sin embargo, en los que
sobrevivieron mas de 5 anos, ninguno de estos factores influyeron en la
supervivencia ulterior; estos datos, junto al dato de que la frecuencia de
recidivas locales después de los 5 afnos fue del 3% y de metastasis del
6%, hicieron concluir al autor que, por tanto, se podian considerar como
“curados” del carcinoma broncopulmonar intervenido. Esta afirmacién

contrasta con The Lung Cancer Study Group '®'¢

que recomienda el
seguimiento de estos pacientes mas alla de los 5 afos, ya que sugieren
que la incidencia de segundas neoplasias se darian mas alla de ese limite
marcado en los 5 anos.

Esta discrepancia, junto al hecho de la falta de estudios posteriores

gue apoyen una u otra de estas teorias, se suman a la falta de bibliografia
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en la literatura internacional de estudios sobre la supervivencia del
carcinoma broncopulmonar tras reseccion quirdrgica en un tiempo mayor
a 5 anos, y calibrar que factores determinan la supervivencia una vez

superados los 10 anos tras la intervencion toracica.

Asi mismo, existen discrepancias en la literatura sobre la idoneidad
de hacer un seguimiento exhaustivo de los pacientes intervenidos de

CBP. Diversas series historicas '6®16°

apoyaban que el seguimiento de
estos pacientes no incrementaba la supervivencia global. Se estimé que
en estos pacientes se desarrollaban entre un 20 a 30% metéastasis, que
en su mayor parte no eran subsidiarias de recibir un tratamiento curativo

con cirugia o radioterapia, 191701

por lo que su diagndstico no implicaba
un aumento de la supervivencia.

Sin embargo, con el desarrollo del screening mediante Tomografia
Axial Computerizada (TAC), se documenté un incremento de los
diagnésticos de recidivas loco — regionales que permitian un tratamiento
potencialmente curativo, frente al diagnéstico en fases avanzadas de la
enfermedad, aumentando por tanto las tasas de supervivencia '""172173,
Se estima una incidencia global de recidivas de entre 15 y 39 % '
estimandose que entre un 25 a un 30 % de ellas son subsidiarias de un

tratamiento potencialmente curativo '7°

; el mayor riesgo es en los
primeros dos anos tras la reseccion, por lo que se recomienda un

seguimiento exhaustivo en este periodo '7°.

Adicionalmente, estos pacientes son mas susceptibles a padecer

otros tumores metacronicos. Cuando se ha realizado un seguimiento
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adecuado, hasta en 75 — 81 % de los pacientes permiten un tratamiento

curativo quirdrgico o con radioterapia '">'"”.

Existen discrepancias en la frecuencia y en las pruebas
complementarias a utilizar en el seguimiento de los pacientes intervenidos
de CBP en las diferentes sociedades cientificas. La American Society of
Clinical Oncology recomienda un seguimiento clinico cada 3 meses los
dos primeros anos, de 3 a 5 anos cada 6 meses, y anual a partir del
quinto ano; no recomienda la utilizacion de ninguna prueba
complementaria salvo que exista sospecha clinica'”>.

- La American College of Chest Physicians recomienda una
revisidbn cada 6 meses los 2 primeros anos, con una exploracion clinica y
radiografia simple de térax o con TAC, y a partir del segundo ano anual
con las mismas pruebas complementarias '".

- La American Asociation of Thoracic Surgeons recomienda
seguimiento cada 6 meses los primeros 2 anos con TAC, y anual a partir

de ese momento con TAC 7.

En ninguna de estas guias hace referencia al momento en que podria

dejarse de hacer seguimiento, o si estas revisiones podrian ser con una

periodicidad menor a partir de un tiempo determinado.
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Justificacion

A la vista del analisis sobre el tema realizado en la primera parte de

este trabajo, se plantea la necesidad del disefio de un esquema uniforme

y adecuado de seguimiento de los pacientes tratados quirdrgicamente de

un cancer de pulmén que permita conocer de un modo eficaz y eficiente,

su prondstico de vida a largo plazo y los parametros para predecirle en el
aspecto oncoldgico, funcional y general de los pacientes.

Para este proposito, teniendo en cuenta los modelos de

seguimiento existentes cabe plantearse cuales son los datos que

condicionan su estructura y capacidad de prediccion.

El partir de esta premisa e intentando elaborar un disefio de
seguimiento util, estaria justificado el plantearse en esta investigacion las
siguientes cuestiones:

a. ;Como repercuten en su disefio los datos de la
estadificacion tumoral postquirurgico?

b. ;Cual es la importancia de la reseccibn pulmonar
practicada?

c. ¢Qué posibilidad de control de la enfermedad aporta la
deteccion precoz de la recidiva?

d. ,Como debe considerarse en el disefio de seguimiento la
repercusion funcional de la reseccidén pulmonar aplicada?

e. ¢Cuadl debe ser el peso en este proceso de la comorbilidad
previa y la postoperatoria surgida?

f. Enrazén de su probabilidad ¢ Como debe influir en el disefio

la aparicién de nuevas neoplasias?
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Hipdtesis de trabajo

Basados en lo expuesto, consideramos Util plantear la siguiente

hipbtesis de trabajo:

En los pacientes intervenidos de CBP con supervivencia mayor de 10
anos, se pueden definir parametros que permitan predecir su
pronostico oncoldgico, funcional y general a largo plazo, y en base a

ello establecer un adecuado diseio de su seguimiento.
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Material y métodos

5.1. Material.

-Poblacion y seleccion de la muestra para el estudio:

La poblacion de la zona politico — administrativa correspondiente a
la Comunidad Auténoma de Castilla y Leén se ha mantenido estable a lo
largo de los afos incluidos en el periodo estudiado; esta estabilidad
poblacional coloca al numero de habitantes en torno a los 2,5 millones
desde 1970 y no hay variacion en la razén hombre / mujer (1,25 millones

hombres / 1,25 millones mujeres).

En la provincia de Valladolid, igualmente han permanecido estables
las cifras de poblacién, con un ligero descenso desde los 330.242
habitantes de 1980 hasta los 316.580 del afo 2001, con un equilibrio
entre los habitantes de distintos sexos: la poblacion masculina se
mantiene en torno a 155.000 habitantes y la de mujeres en torno a
165.000 habitantes desde el afio 1980. Desde 1970, con la progresiva
industrializacién de la capital, no ha habido ningun incidente sanitario o

social que haya influido en la poblacién "8,

El Hospital Clinico Universitario pertenece al Area de Salud
Valladolid Este, junto al Hospital Comarcal de Medina del Campo y los
Centros de Atencién Primaria y Especializada integrados en dicho Area

de Salud, teniendo adscrita una poblacién de 279.723 habitantes en 2008

178
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En la Comunidad de Castilla y Ledn se han establecido dos
demarcaciones asistenciales de atencién especializada: Zona Oeste y
Zona Este. La Zona Oeste agrupa las Areas de Salud de Avila, El Bierzo,
Ledn, Salamanca y Zamora, mientras que la Zona Este comprende las
Areas de Salud de Burgos, Palencia, Segovia, Soria, Valladolid Este y
Valladolid Oeste. El Servicio de Cirugia Toracica es centro de referencia
de esta especialidad en el Area de Salud Este de Castilla y Ledn desde el
ano 1996, con una poblacion adscrita en 2012 de 1.337.744 habitantes

78 siendo referencia

segun datos del Instituto Nacional de Estadistica
hasta esa fecha de toda la Comunidad Auténoma desde su creacién en

1978.

Entre los afios 1980 y 2010 1430 pacientes fueron intervenidos
quirdrgicamente por un carcinoma broncopulmonar en el Servicio de
Cirugia Toracica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. De ellos,
638 tratados entre los afnos 1980 y 2000 fueron considerados para la
realizacion de este estudio. 35 pacientes (5.5%) se consideraron perdidos
durante el seguimiento, 430 (67.4%) sobrevivieron tras la intervencién
quirargica menos de 10 afos, y en 173 (27.1%) fue constatada una
supervivencia por encima de este limite.

Tras el estudio anatomopatoldégico completo del tumor pulmonar
resecado, todos los pacientes fueron codificados de acuerdo al sistema
de estadificacion TNM, adaptando para este estudio el resultado de la
estadificacion inicial de cada caso a los criterios de la 72 edicién de la

clasificacion TNM 2009.
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Considerando el objetivo planteado, se establecié el desarrollo de
las comparaciones necesarias para determinar las diferencias existentes
entre supervivientes de menos y mas de 10 anos, y los factores con
influencia en la supervivencia, morbilidad y mortalidad de los que

sobrevivieron mas de 10 anos.

Para la realizacion del estudio planteado, cuatro grupos de
pacientes fueron considerados, estableciéndose para la determinacion de

los resultados, la comparacion de variables entre los diferentes grupos.

Grupo A: Pacientes intervenidos con una supervivencia menor de 10

anos.

Grupo B: Pacientes intervenidos con una supervivencia mayor o igual de

10 anos.

A su vez, el grupo B se subdividié en grupos B1 y B2:

Grupo B1: Pacientes intervenidos con una supervivencia mayor de 10

anos fallecidos a fecha igual o anterior de 31 de diciembre de 2010.

Grupo B2: Pacientes intervenidos con una supervivencia mayor de 10

anos que permanecian vivos a fecha 31 de diciembre de 2010.
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5.2. Método:

5.2.1. Tipo de estudio.

Estudio ambispectivo de seguimiento. Estudio retrospectivo sobre
base prospectiva de analisis de supervivencia y determinacion de factores
pronosticos con influencia en el resultado de supervivencia menor o
mayor de 10 afos y de la morbilidad y mortalidad observada en los

supervivientes por encima de este limite.

5.2.2. Datos clinicos.

Los datos clinicos de los pacientes fueron recogidos en un
protocolo y posteriormente introducidos en una base de datos SPSS 20.0
para los analisis estadisticos.

El protocolo utilizado para la recogida de los datos incluye variables
clinicas (edad, sexo), procedimiento quirdrgico, datos del tumor
(histologia, afectacion ganglionar, estadio patolégico) y presentacion de
metastasis o recurrencia con el intervalo libre de enfermedad (ILE).

Adicionalmente, en los supervivientes de mas de 10 anos, fueron
también consideradas la presencia de comorbilidad preoperatoria
(diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ,
enfermedad cardioldgica, enfermedad vascular, diagnéstico previo de
otras neoplasias) asi como la morbilidad sobrevenida tras la intervencién
en relacion con los mismos factores, la continuidad en el habito tabaquico
y el desarrollo de nuevas neoplasias. La definicién de estas variables se

recogen en la siguiente tabla: (Tabla IlI).
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IMorbilidad Definicion

EPOC Pacientes con espirometria FEV1/CVF < 0,70
y FEV1 < 80 % (GOLD 2 o superior).

Diabetes mellitus Glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg /
dl. Glucemia plasmatica 2 horas tras test de

tolerancia oral de glucosa > 200 mg / dl.

Enfermedad cardiologica Diagnéstico de arritmia cardiol6gica por
electrocardiograma, enfermedad vascular
coronaria sintomatica o enfermedad valvular

diagnosticada por Ecocardiograma.

Enfermedad vascular Arteriopatia periférica crénica, aun siendo
asintomatica, con indice tobillo — brazo < 0,9

(grado | de Fontaine).

Enfermedad neoplasica previa Diagnéstico previo a la exéresis pulmonar de

cualquier otro tipo de proceso neoplasico.

Tabaquismo postoperatorio Continuidad del habito tabaquico activo tras

la intervencion, en cualquier grado.

Desarrollo de nuevas neoplasias Diagnéstico de otros procesos neoplasicos

diferentes al CBP intervenido, en cualquier

localizacion.
Tabla IlI: Definicion de variables de morbilidad.

Del protocolo de intervenciéon quirargica y del informe de Anatomia
Patologica se recogié informacién sobre la fecha de intervencion, el tipo
de reseccion practicada, el tamario tumoral, el tipo histologico y el grado
de diferenciacién tumoral, la deteccién de adenopatias mediastinicas o
hiliares positivas, y el estadio quirdrgico patoldégico de acuerdo a la

codificacion TNM de 2009.

De la evolucién postoperatoria se recogié informacion del seguimiento

periddico realizado a cada paciente en la Consulta Externa, asi como de
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la informacion telefénica obtenida en respuesta a distintas preguntas
realizadas al paciente o su familia en relacién con la evolucién y la
supervivencia cuando no existian datos recientes de seguimiento del
paciente en los informes de consulta. Todos los entrevistados
manifestaron su conformidad con los objetivos de este estudio.

En conjunto, un protocolo conteniendo un numero total de 14
variables, a las que se complementan 11 mas en los pacientes con una
supervivencia mayor de 10 afos, correspondientes a los distintos
apartados sefialados. Distintas posibilidades para cada una de las
variables de los distintos apartados fueron también consideradas. La
nominacion y posibilidades de cada una de las variables fueron disefiadas
para su facil introduccion en un programa estadistico para la codificacién

y analisis de los resultados.

5.2.3. Seguimiento de los pacientes en Consultas Externas.

Todos los pacientes intervenidos de carcinoma broncopulmonar
fueron seguidos en nuestra consulta. En aquellos pacientes que el
seguimiento se realizaba adicionalmente por otros servicios, se realizaba
de forma coordinada con estos con el fin de evitar exploraciones
complementarias. De forma general, el seguimiento se realiz6 cada 3
meses el primer afno, con realizacién de TAC cada 6 meses. Durante el
segundo afo, las revisiones con TAC se realizaron con una frecuencia de
6 meses. Posteriormente, se realiz6 un TAC anual hasta el quinto ano; a

partir de ese quinto afo, se realizé una revision bianual con TAC.
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5.2.4. Evaluacioén de la mortalidad.

De la evolucion postoperatoria se recogié informacion del
seguimiento periédico realizado a cada paciente en la consulta externa.
Se recogidé informacién del sistema de recogida de datos informatico de
Informes Clinicos de nuestro Hospital para recoger los datos de
mortalidad cuando el éxitus fue durante un ingreso en el Hospital Clinico
Universitario. En aquellos casos en que los pacientes abandonaron las
revisiones periddicas en nuestro Servicio y sin constancia de su
fallecimiento en nuestro Gestor de Historias, se realiz6 una entrevista
telefénica, obteniendo informacién, en su caso a través de los familiares,
de la fecha del éxitus y de sus causas. Todos los entrevistados

manifestaron su conformidad con los objetivos de este estudio.

5.2.5. Andlisis estadistico.

Las variables cuantitativas se presentaron con la media y la
desviacion tipica y las cualitativas segun su distribucion de frecuencias.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson (X?) se ha analizado la
asociacién de las variables cualitativas. En el caso de que el numero de
celdas con valores esperados menores de 5 fuese mayor de un 20%, se
utilizé el test exacto de Fisher o el test razon de verosimilitud para
variables con mas de dos categorias.

Las comparaciones de los valores cuantitativos se realizé mediante la

prueba t de Student para muestras independientes.
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El estudio de supervivencia, analizada de forma global y segun los
grupos de estudio, se realizé mediante el analisis de Kaplan-Meier y las
comparaciones con el test de Log Rank o el de Tarone-Ware cuando los
riesgos a comparar no eran proporcionales.

Se realizaron dos modelos de regresion logistica multivariante con el
fin de predecir aquellos pacientes intervenidos con una supervivencia
menor de 10 afos y los que teniendo una supervivencia mayor de 10
anos fallecieron a fecha igual o anterior de 31 de diciembre de 2010.

En la realizacion de los modelos de regresion logistica multivariante la
metodologia fue la misma. Se incluyeron las variables que habian
resultado ser estadisticamente significativas en los modelos de regresion
univariante a nivel 0,1 y fueron ajustados por los grupos de de edad
analizados. Se utilizé el método de pasos hacia delante de Wald.

Las predicciones obtenidas en los modelos finales fueron utilizadas
para calcular curvas ROC y ver la capacidad de cada modelo de
discriminar los grupos de estudio.

Los datos fueron analizados con el programa estadistico IBM SPSS
statistics versién 20.0. para Windows. Los valores con p<0,05 fueron

considerados estadisticamente significativos.
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Resultados

6.1. ANALISIS GENERAL DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.

La muestra seleccionada para el estudio se compone de 638
pacientes intervenidos quirirgicamente de CBP entre los anos 1979 y
2000, con reseccion completa y con seguimiento postoperatorio

protocolizado.

Las variables a estudio fueron sexo, edad, tipo de intervencion,
histologia tumoral, factores T, N y M, lateralidad del tumor y estadificacion.
Adicionalmente, se estudi6 el desarrollo durante el seguimiento de

metastasis, de recidiva, su localizacion, y la causa del éxitus si se produjo.

El analisis de la muestra total de pacientes mostro:

En la variable del sexo, 605 fueron varones (94,8%) y 33 mujeres (5,2%).

(Tabla IV).
Global Casos Porcentaje
Sexo Varén 605 94,8
Mujer 33 5,2
Total 638 100,0

Tabla IV. Muestra global. Distribucion por sexo.

101



Resultados

La edad media fue de 62 afos, con una desviacion tipica de 9, mediana

de 63, minimo 30 y maximo 79. (Tabla V).

Global Edad en el momento
de la I1Q (anos)

Casos | Validos 638
Perdidos 0
Media 62

Mediana 63,00
Desv. Tip. 9
Minimo 30
Maximo 79

Tabla V: Muestra global. Edad.

En la estratificacion de la muestra por grupos de edad, 225 pacientes
(35,3%) tenian una edad igual o menor de 59 anos, 313 (49,1%) entre 60
y 70 anos, y 100 (15,6%) tenian en el momento de la intervencién una

edad mayor de 70 arios. (Tabla VI).

Global Frecuencia | Porcentaje
Grupos | <=59 anos 225 35,3
de edad | g0 — 70 afios 313 49,1
> 70 afos 100 15,6
Total 638 100,0

Tabla VI: Muestra global. Distribucién por grupos de edad.

Se realiz6 una valoracién y clasificacién segun el tipo de intervencion al
que se vieron sometidos los pacientes, con los siguientes resultados:

Lobectomia: 255 pacientes (40%) (bilobectomia en 10 de estos
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pacientes); Reseccion broncoplastica: 18 (2,8%); Neumonectomia: 306
(48%) (Tumores centrales T3 o T4, o hallazgo intraoperatorio de
infiltracion tumoral cisural impidiendo la lobectomia o la reseccion

broncoplastica); Reseccién sublobar: 59 casos (9,2%). (Tabla VII).

Global Casos Porcentaje
Reseccion Lobectomia 255 40
R. broncoplastica 18 2,8
Neumonectomia 306 48
R. sublobar 59 9,2
Total 638 100,0

Tabla VII. Muestra global. Distribucién por tipo de intervencion.

De acuerdo con la clasificacion histolégica de la OMS del afo 2004, la
estirpe mas frecuente fue el carcinoma epidermoide (406 pacientes,

63,6%). La segunda variante histolégica mas frecuente fue el

adenocarcinoma (111, 17,4%). Las otras estirpes presentaron la siguiente
frecuencia: tumor de células grandes (53 casos, 8,3%); tumor mixto (43,
6,7%); tumor no filiado

de células pequenas (nodulo pulmonar

histolégicamente en el preoperatorio y diagnosticado tras analisis

anatomopatoldgico postoperatorio, 25 casos, 3,9%). (Tabla VIII).

Global Casos | Porcentaje
Histologia Epidermoide 406 63,6
Adenocarcinoma 111 17,4
Células grandes 53 8,3
Mixto 43 6,7
Células pequenas 25 3,9
Total 638 100,0

Tabla VIII. Muestra global. Distribucién por histologia tumoral.
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Estudiando el factor T, 60 pacientes (9,4%) presentaban un tumor que
cumplia los criterios T1 de la Clasificacion TNM; 412 (64,6%) T2; 138

(21,6%) T3y 29 pacientes (4,5%) T4. (Tabla IX).

Global Frecuencia | Porcentaje
Descriptor | T1 60 9,4
T T2 412 64.6
T3 137 21,5
T4 29 4,5
Total 638 100,0

Tabla IX. Muestra global. Distribucién por descriptor T.

En la valoracién de extension loco-regional tumoral, tras estadificacion
postoperatoria anatomopatoldgica, fueron clasificados como NO 453
pacientes (71% de la muestra); N1: 71 (11,1%); N2-3 114 (17,9%). (Tabla

X).

Global Casos | Porcentaje
Descriptor | NO 453 71,0
N N1 71 11,1
N 2-3 114 17,9
Total 638 100,0

Tabla X. Muestra global. Distribucion por descriptor N.

En 631 (98,9%) de los 638 pacientes no se evidenciaron metastasis en el
momento  de la cirugia, habiendo por tanto 7 pacientes (1,1%)
clasificados como M1. Estas metastasis fueron 5 Unicas de localizacién

suprarrenal, y 2 Unicas de localizacion cerebral. La cirugia de exéresis
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pulmonar fue realizada tras la exéresis de las metastasis extratoracicas.

(Tabla XI).

Global Casos | Porcentaje
Metastasis| MO 631 98,9
M1 7 1,1
Total 638 100,0

Tabla XI. Muestra global. Distribucién por descriptor M.

En cuanto a la localizaciéon del tumor, 328 (51,41%) estaban situados
en el hemitérax derecho, y 310 (48,59%) en el izquierdo.

Respecto al estadio tumoral, 75 pacientes (11,8%) presentaban un CBP
en estadio A, 277 (43,4%) en estadio IB, 11 (1,7%) estadio IlIA, 142
(22,3%) estadio 1B, 102 (16%) estadio IlIA, 24 pacientes (3,8%) en

estadio IIB, y finalmente 7 pacientes (1,1%) estadio IV. (Tabla XII).

Global Casos Porcentaje
Estadio 1A 75 11,8
1B 277 43,4
A 11 1,7
11B 142 22,3
1A 102 16
B 24 3,8
v 7 1,1
Total 638 100,0

Tabla XII. Muestra global. Distribucion por estadios.

De los 638 pacientes, 115 (18%) desarrollaron metastasis en el periodo

de seguimiento. En 20 de estos 115 pacientes (17,4%) pudo realizarse
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un tratamiento potencialmente curativo con cirugia, radioterapia o0 ambas.

(Tabla XIiI).
Global Casos | Porcentaje
Desarrollo No 523 82,0
Metastasis Si 115 18,0
Total 638 100,0

Tabla XIllIl. Muestra global. Distribucién por desarrollo de metastasis.

250 pacientes (39,2%) desarrollaron recidiva en el periodo de

seguimiento. (Tabla XIV).

Global Casos | Porcentaje
Desarrollo No 388 60,8
recidiva Si 250 39,2
Total 638 100,0

Tabla XIV. Muestra global. Distribucién por desarrollo de recidiva.

En el estudio de la localizacién de la recidiva tumoral, en 183 casos
(73,2%) se traté de una recidiva mediastinica - pulmonar; en 51 (20,4 %)
la recidiva fue parietal; y en 16 (6,4%) hubo afectacion en ambas
localizaciones. En 58 de estos 250 (23,2%) pudo realizarse un tratamiento

potencialmente curativo con cirugia, radioterapia o ambas.(Tabla XV).

Global Casos | Porcentaje
Tipo |y diastini I 183 73,2
recidiva ediastinica - pulmonar )
Pared toracica 51 20,4
Ambas 16 6,4
Total 638 100,0

Tabla XV. Muestra global. Distribucién por tipo de recidiva.
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La media del intervalo libre de enfermedad (ILE), ya fuese recidiva o

metastasis, en la muestra total fue de 64 meses, con mediana de 20.

(Tabla XVI).

Global ILE (meses)
Media 64
Mediana 20
Desuv. tip. 79
Minimo 0
Maximo 376

Tabla XVI. Muestra global. Intervalo libre de enferemedad.

Durante el seguimiento fallecieron 483 pacientes. En el postoperatorio

inmediato, 30 primeros dias, 6 pacientes (1,2%). A medio y largo plazo:

54 debido a metéastasis (11,2%); 176 por recidiva tumoral (36,4%); 76 por

causa funcional (15,7%), y por otras causas independientes del CBP 171

casos (35,4%). (Tabla XVII).

Global Casos | Porcentaje
Causa Postoperatorio inmediato 6 1,2
éxitus Metastasis 54 11,2
Recidiva tumoral 176 36,4
Funcional 76 15,7
Otras 171 35,4
Total 483 75,7

Tabla XVII. Muestra global. Causa de éxitus.
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Analisis de la supervivencia.
La curva de supervivencia global obtenida de la muestra fue la siguiente:

(Figura 2). (Tabla XVIII).

Funcién de supervivencia

1,07

057

Supervivencia acum

0,24

0,0

T T T T T
0 100 200 300 400

Tiempo de Supervivencia (meses)

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
IC 95% IC 95%
Error | Limite |Limite Limite Limite
Estimacion tipico | inferior | superior | Estimacion | Error tipico | inferior | superior
90,05 5,24 79,77 100,33 |28,00 2,79 22,53 33,47

Figura 2. Curva de supervivencia global.
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Tabla de mortalidad

Proporcion
Numero que acumulada que
Momento de inicio del entra en el sobrevive al final del
intervalo intervalo intervalo

0 603 0,68
12 412 0,54
24 325 0,45
36 270 0,40
48 241 0,36
60 216 0,33
72 201 0,32
84 191 0,31
96 185 0,29
108 176 0,29
120 174 0,28
132 159 0,26
144 138 0,25
156 112 0,24
168 80 0,22
180 58 0,20
192 42 0,19
204 37 0,17
216 31 0,17
228 29 0,17
240 26 0,15
252 22 0,14
264 17 0,13
276 16 0,12
288 11 0,11
300 9 0,07
312 5 0,05
324 2 0,05
336 2 0,05
348 2 0,05
360 2 0,05
372 2 0,02

Tabla XVIIl. Muestra global. Tabla de mortalidad.

Resultados
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Las curvas de supervivencia obtenidas en los grupos de pacientes
menores de 60 afnos, de entre 60 y 70 afos, y mayores de 70 anos, son

las que se muestran a continuacién (Figura 3):

Funciones de supervivencia

Grupos de
1.0 dad
= G0 afios
—I160 - 70 afios
== 70 afios
0,5
E
=
=
o 0B
o
=
a
=
e
@ 04+
o
=
w
0,24
0,07 |

T T T T T I | T T T T T T ! T T T
0 24 458 72 95 120 144 165 192 216 240 264 283 312 336 360 334

Tiempo de Supervivencia (meses)

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Grupos de Edad Ne total N? de eventos | N2 Porcentaje
< 60 anos 210 166 44 21,0%
60 - 70 afios 298 236 62 20,8%
> 70 anos 95 81 14 14,7%
Global 603 483 120 19,9%

Comparaciones globales

Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) |0,032

Figura 3. Curva de supervivencia por grupos de edad.
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Las curvas de supervivencia obtenidas por sexo son las que se muestran

a continuacion (Figura 4):

Funciones de supervivencia

10— SEXD
' =4 THomkbre
= Ihlujer
0,87
E
=
-
= 08
T
| =
1]
=
Fa
@ 04+
o
=
w
0,2
0,0
| | T I I I ] T T T T T T T T T |
0 24 43 72 96 120 144 188 192 216 240 264 283 312 336 360 304
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
SEXO Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
Hombre 90,06 5,37 79,53 100,58
Muijer 76,11 15,58 45,56 106,65
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Tarone-Ware 0,842

Figura 4. Curva de supervivencia por sexo.
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Curvas de supervivencia obtenidas segun el tipo de reseccién pulmonar

(Figura 5):
Funciones de supervivencia
u Tipo de
1.0 Intervencidn
=t Sublohar
|- ILobectomia
Reseccion angio -
broncoplastica
0,87 = TNeumonectomia
E
=
o
= 06
T
=
a
=
c
o 04+
o
=
W
0,24
0,07 l

I T I I T T T T T T T T T T I I
0 24 43 72 96 120 144 165 192 216 240 264 283 312 336 360 354

Tiempo de Supervivencia (meses)

Media®
Intervalo de confianza al 95%

Tipo de Intervencion Estimacién Error tipico Limite inferior | Limite superior
Sublobar 88,05 15,58 57,51 118,58
Lobectomia 102,95 9,00 85,31 120,58
Reseccion angio -
broncopléstica 58,22 14,23 30,33 86,12
Neumonectomia 79,51 7,26 65,27 93,75
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales

Sig.
Tarone-Ware 0,035

Figura 5. Curva de supervivencia segun tipo de reseccion.

112




Resultados

Curvas de supervivencia obtenidas segun histologia tumoral (Figura 6):

Funciones de supervivencia

10— HISTOLOGIA
' = IEpidermoide
I Adenocarcinoma
= Microctico
= ICElas Grandes
0.5 = Inixtos
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@ 04+
o
=
w
0,24
0,0
I I | I I | T T T T T T T T T I |
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 354
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
HISTOLOGIA Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior
Epidermoide 83,67 6,11 71,69 95,66
Adenocarcinoma 109,34 12,77 84,31 134,36
Células grandes 101,13 21,44 59,10 143,15
Mixtos 93,67 14,79 64,69 122,66
Células pequefias 59,11 15,67 28,40 89,82
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Tarone-Ware 0,139

Figura 6. Curva de supervivencia segun histologia tumoral.
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Curvas de supervivencia obtenidas segun el descriptor T (Figura 7):

Funciones de supervivencia

1,0 T
=TT
T2
T3
T4
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0,0 l
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0 24 48 72 96 120 144 188 192 216 240 264 288 312 336 360 384
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
T Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
T 160,54 17,20 126,83 194,24
T2 89,80 6,44 77,18 102,42
T3 69,73 11,35 47,48 91,97
T4 43,45 13,66 16,67 70,24
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Tarone-Ware <0,001
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Curvas de supervivencia obtenidas segun el descriptor N (Figura 8):

Funciones de supervivencia

1,07 N
- T
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=23
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0 24 45 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 3854
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
N Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
NO 99,76 6,06 87,88 111,63
N1 53,59 8,59 36,76 70,43
N2-3 64,87 11,55 42,24 87,51
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Tarone-Ware <0,001

Figura 8. Curva de supervivencia segun descriptor N.

115




Resultados

Curvas de supervivencia obtenidas segun el descriptor M (Figura 9):

Funciones de supervivencia

Il
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 285 312 336 360 384
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
M Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
Mo 91,05 5,29 80,68 101,42
M1 5,00 1,51 2,04 7,96
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) <0,001
Figura 9. Curva de supervivencia segun descriptor M.
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Curvas de supervivencia obtenidas segun el estadio tumoral (Figura 10):

Funciones de supervivencia

Estadio
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0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
Estadio Tumoral Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
IA 151,29 15,39 121,12 181,46
1B 99,63 7,62 84,70 114,55
A 40,82 11,04 19,18 62,45
1B 57,92 8,14 41,97 73,87
A 79,84 14,02 52,37 107,32
nB 42,74 14,28 14,76 70,72
v 5,00 1,51 2,04 7,96
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Tarone-Ware <0,001

Figura 10. Curva de supervivencia segun estadio tumoral.
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Curvas de supervivencia obtenidas segun el desarrollo postquirirgico de

metastasis a distancia (Figura 11):

Funciones de supervivencia

1 Metastasis
' =S INO
=1 15|
0,5
E
=
o
= 08
‘o
| =
Q
=
Z
@ 04+
o
=
wn
0,2
0,01
I I | | | | T T T T T T T T I T |
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
Metastasis Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
NO 104,43 6,24 92,20 116,66
S 30,23 5,46 19,54 40,92
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
Comparaciones globales
Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) <0,001

Figura 11. Curva de supervivencia segun desarrollo de metastasis.
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Curvas de supervivencia obtenidas segun desarrollo o no de recidiva

tumoral (Figura 12):

Funciones de supervivencia
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Tiempo de Supervivencia (meses)
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Intervalo de confianza al 95%
Recidiva Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior
NO 133,65 7,99 117,99 149,32
Sl 28,26 2,32 23,71 32,81
Global 90,05 5,24 79,77 100,33
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Figura 12. Curva de supervivencia segun desarrollo de recidiva.
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Curvas de supervivencia obtenidas segun la localizacién de la recidiva

(Figura 13):

Funciones de supervivencia

0,577

0,677

0,44

Supervivencia acum

0,24

0,0

Tiempo de Supervivencia (meses)

Tipo de Recidiva

= Ihediastinica - pulmonar
I TParietal
= TVambas

Media®
Intervalo de confianza al 95%

Tipo de Recidiva Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
Mediastinica - pulmonar 26,913 2,721 21,579 32,246
Parietal 35,490 5,108 25,479 45,501
Ambas 20,563 8,726 3,460 37,665
Global 28,256 2,321 23,706 32,806
Comparaciones globales

Sig.
Tarone-Ware 0,029
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Resultados

Esta fue la curva de supervivencia Kaplan — Meier obtenida segun el

Intervalo libre de enfermedad (Figura 14):

Funcién de supervivencia

1,07

0,577

0,677

Supervivencia acum

T 1 T T I T T T I T I I T T T T
0 24 48 F2 88 120 144 188 1592 216 240 264 283 312 336 360 354

Intervalo Libre de Enfermedad (meses)

Figura 14. Curva de supervivencia segun intervalo libre de enfermedad.
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Resultados

El compendio de resultados del analisis de supervivencia se resume

en la siguiente tabla: (Tabla XIX).

Variable p - valor
Sexo 0,842
Grupos de edad 0,032
Tipo de intervencion 0,035
Histologia 0,139
Factor T <0,001
Factor N <0,001
Factor M <0,001
Estadio <0,001
Metastasis <0,001
Recidiva <0,001
Tipo de recidiva 0,029

Tabla XIX. Resumen de resultados en analisis de supervivencia.
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6.2. ANALISIS DE LA MUESTRA POR GRUPOS:

6.2.1. GRUPO A:

Resultados

Pacientes intervenidos de CBP entre los afios 1979 y 2000 con

supervivencia menor de 10 anos.

Del total de 638 pacientes, 430 (67,39%) tuvieron una supervivencia

menor de 10 anos.

En este grupo, las variables a estudio fueron: sexo, edad, tipo de

intervencién, histologia tumoral, factores T, N y M, estadificacion,

supervivencia, desarrollo de metastasis y/o recidiva y causa de muerte.

Por sexo, 407 (94,7%) fueron varones y 23 (5,3%) mujeres. (Tabla XX).

Grupo A Frecuencia | Porcentaje
Sexo Varon 407 94,7
Mujer 23 5,3
Total 430 100,0

Tabla XX. Grupo A. Distribucién por sexo.

La media de edad fue de 62 afnos, con una mediana de 63, minimo de 30

y maximo de 79. (Tabla XXI).
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Resultados

En la estratificacion de la muestra por grupos de edad, 140 pacientes
(32,6%) tenian una edad igual o menor de 59 anos, 214 (49,8%) entre 60

y 70 anos, y 76 (17,6%) tenian en el momento de la intervencion una

Grupo A

Edad en el momento
de la IQ (ahos)

Casos | Validos

Perdidos
Media
Mediana
Desv. tip.
Minimo

Maximo

430

0
62,07
63,00

9

30

79

Tabla XXI. Grupo A. Edad.

edad mayor de 70 anos. (Tabla XXII).

Se realizd una valoracién y clasificacion segun el tipo de intervencidn,
con los siguientes resultados: Lobectomia - bilobectomia: 164 pacientes
(38,1%); Reseccion broncoplastica: 14 (3,3%); Neumonectomia: 211

(49,1%); Reseccion sublobar: 41 casos (9,5%). (Tabla XXIII).
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Grupo A Frecuencia | Porcentaje
Grupos <= 59 afios 140 32,6
de edad | 60 - 70 afios 214 49,8
> 70 afhos 76 17,6
Total 430 100,0

Tabla XXII. Grupo A. Distribucion por grupos de edad.




Grupo A Casos Porcentaje
Resecciones Lobectomia 164 38,1
R. broncoplastica 14 3,3
Neumonectomia 211 491
R. Sublobar 41 9,5
Total 430 100,0

Resultados

Tabla XXIIl. Grupo A. Distribucién por tipo de intervencion.

De acuerdo con la clasificacion histolégica de la OMS del afio 2004, las
frecuencias de las variantes anatomopatolégicas fueron las siguientes:
carcinoma epidermoide (277 pacientes, 64,4%), adenocarcinoma (68,
15,8%), carcinoma de células grandes (39, 9,1%); tumores mixtos (26,
6%); carcinoma de células pequefias (ndédulo pulmonar no filiado
histolégicamente en el

preoperatorio y diagnosticado tras analisis

anatomopatoldgico postoperatorio) (20 casos, 4,7%). (Tabla XXIV).

Grupo A Casos | Porcentaje
Histologia Epidermoide 277 64,4
Adenocarcinoma 68 15,8
Células grandes 39 9,1
Mixto 26 6,0
Células pequenas 20 47
Total 430 100,0

Tabla XXIV. Grupo A. Distribucion segun histologia tumoral.

Estudiando el factor T, 27 pacientes (6,3%) padecieron un tumor que
cumplia los criterios T1 de la Clasificacion TNM; 280 (65,1%) T2; 99

(283%) T3y 24 pacientes (5,6%) T4. (Tabla XXV).
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Grupo A Casos | Porcentaje
Descriptor | T1 27 6,3
T T2 280 65,1
T3 99 23
T4 24 5,6
Total 430 100,0

Tabla XXV. Grupo A. Distribucién segun descriptor T.

En la valoracién de extensidn loco-regional tumoral, fueron clasificados
como NO 279 pacientes (64,9% de la muestra); N1: 58 (13,5%); N2: 93

(21,6%). (Tabla XXVI).

Grupo A Casos Porcentaje
Descriptor NO 279 64,9
N N1 58 13,5
N2 93 21,6
Total 430 100,0

Tabla XXVI. Grupo A. Distribucién segun descriptor N.

En 423 (98,4%) de los 430 pacientes que componen este grupo no se
evidenci6 metastasis en el momento de la intervencion quirdrgica,
habiendo por tanto, 7 pacientes (1,6%) clasificados como M1. (5 con
metastasis suprarrenal Unica resecada, y 2 con metastasis cerebral Unica

igualmente resecada). (Tabla XXVII).

Grupo A Casos Porcentaje
Descriptor | MO 423 98,4
M M1 7 1,6
Total 430 100,0

Tabla XXVII. Grupo A. Distribucion segun descriptor M.
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En cuanto al estadio tumoral, 34 pacientes (7,9%) presentaban un CBP
en estadio A, 174 (40,5%) estadio 1B, 10 (2,3%) estadio IlIA, 107 (24,9%)
estadio 1IB, 78 (18,1%) estadio IlIA, (4,7%) estadio IlIB, y finalmente 7

pacientes (1,6%) estadio IV. (Tabla XXVIII).

Grupo A Casos Porcentaje
Estadio 1A 34 7,9
1B 174 40,5
A 10 2,3
11B 107 24,9
1A 78 18,1
B 20 4,7
v 7 1,6
Total 430 100,0

Tabla XXVIII. Grupo A. Distribucion segun estadio tumoral.

De los 430 pacientes, 104 (24,2 %) desarrollaron enfermedad metastasica

en el seguimiento. (Tabla XXIX).

Grupo A Casos Porcentaje
Desarrollo No 326 75,8
metastasis Si 104 242

Total 430 100,0

Tabla XXIX. Grupo A. Distribucién segun desarrollo de metastasis.

240 pacientes (55,8 %) desarrollaron recidiva tumoral en el seguimiento.

(Tabla XXX).
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Grupo A Casos Porcentaje
Desarrollo No 190 442
recidiva Si 240 55,8
Total 430 100,0

Tabla XXX. Grupo A. Distribucidon segun desarrollo de recidiva.

Dentro de estos 240 pacientes que desarrollaron recidiva tumoral, en 177

fue mediastinica - pulmonar, 48 en la pared toracica, y 15 en ambas

localizaciones. (Tabla XXXI).

Grupo A Casos | Porcentaje
Tipo recidiva| o jiastinica - pulmonar | 177 73,8
Pared toracica 48 20
Ambas 15 6,3
Total 430 100,0

Tabla XXXI. Grupo A. Distribuciéon segun tipo de recidiva.

La media del intervalo libre de enfermedad (ILE), ya fuese recidiva o

metastasis, en el grupo A fue de 20 meses, con mediana de 11. (Tabla

XXXII).
Grupo A | ILE (meses)
Media 20
Mediana 11
Desuv. tip. 24
Minimo 0
Maximo 120

Tabla XXXII. Grupo A. Intervalo libre de enfermedad.

El analisis de la causa de mortalidad en los pacientes de este grupo fue:
por complicaciones en el postoperatorio inmediato 6 pacientes (1,4%); por

metastasis, 53 casos (12,4%); por recidiva tumoral 171 (39,9%); por
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Resultados

causa funcional, 71 (16%), y por otras causas independientes del CBP,

128 casos (29,8%). (Tabla XXXIII).

Grupo A Casos Porcentaje
d%a:)::l: = Postoperatorio inmediato 6 1,4
Metastasis 53 12,4
Recidiva tumoral 171 39,9
Funcional 71 16
Otras 128 29,8
Total 430 100,0

Tabla XXXIIl. Grupo A. Distribucion segun causa de muerte.
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Resultados

Analisis de la supervivencia.
La curva de supervivencia global obtenida de la muestra fue la siguiente

(Figura 15).

Funcién de supervivencia

1,077
0,577
£
3
=
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o
c
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=
e
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: |}
7] .
0,2 E
0,07 E
T EI | T T T
0 24 4a 72 oe 120
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
23,44 1,21 21,07 25,81

Figura 15. Curva de supervivencia grupo A.
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6.2.2. GRUPO B:

Pacientes intervenidos de CBP entre los afios 1979 y 2000 que
tuvieron una supervivencia igual o mayor de 10 anos.
173 pacientes del total (27,12%) tuvieron una supervivencia igual o mayor
de 10 anos. Las variables a estudio fueron sexo, edad, comorbilidad
preoperatoria, tipo de intervencién, histologia tumoral, factores T, N y M,
estadio tumoral, desarrollo de morbilidad postoperatoria, desarrollo de
metastasis y/o recidiva, y en el caso de los fallecidos posteriormente a los
10 anos, la causa de su muerte.
Se recogi6 informacién sobre la comorbilidad presentada por los
pacientes, recogiendo el diagnéstico de las siguientes enfermedades:
EPOC, enfermedad cardioldgica, enfermedad vascular, diabetes mellitus y
diagnéstico previo de otras neoplasias.
Igualmente, se estudié la morbilidad desarrollada por este grupo de
pacientes tras el periodo de larga supervivencia, recogiendo las siguientes
enfermedades: tabaquismo, EPOC, enfermedad cardiolégica, enfermedad

vascular, diabetes mellitus y desarrollo de otras neoplasias.

Por sexo, 164 (94,8%) fueron varones y 9 (5,2%) mujeres. (Tabla XXXIV).

Grupo B Casos Porcentaje
Sexo Varén 164 94,8
Mujer 9 5,2
Total 173 100,0

Tabla XXXIV. Grupo B. Distribucién por sexo.
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Resultados
La media de edad fue de 61 anos, con una mediana de 63, minimo de 37

y maximo de 78. (Tabla XXXV).

Edad en el
Grupo B momento de la
1Q (ahos)
Casos | Validos 173
Perdidos 0
Media 61
Mediana 62
Desv. tip. 8
Minimo 37
Maximo 78

Tabla XXXV. Grupo B. Edad.

En la estratificacion de la muestra por grupos de edad, 70 pacientes
(40,5%) tenian una edad igual o menor de 59 anos, 84 (48,5%) entre 60 y

70 anos, y 19 (11%) tenian en el momento de la intervencion una edad

mayor de 70 afos. (Tabla XXXVI).
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Grupo B Frecuencia | Porcentaje
Grupos <= 59 afios 70 40,5
de edad | 60 - 70 afios 84 48,5
> 70 afos 19 11
Total 173 100,0

Tabla XXXVI. Grupo B. Distribucién por grupos de edad.




Resultados

Analisis de comorbilidad preoperatoria:

Como morbilidad previa, 38 pacientes (22%) fueron clasificados como
EPOC; 7 (4%) padecian diabetes mellitus; 20 (11,6%) presentaban
enfermedad cardiologica; 9 (5,2%) presentaban enfermedad vascular
periférica; y un paciente (0,6%) habia padecido previamente a la exéresis

pulmonar una enfermedad neoplasica. (Tabla XXXVII).

Grupo B Casos [ Porcentaje
Comorbilidad EPOC 38 22
Diabetes mellitus 7 4
Enf. cardiologica 20 11,6
Enf. vascular 9 5,2
Neoplasias previas 1 0,6

Tabla XXXVII. Grupo B. Comorbilidad.

Se realiz6 una valoracién y clasificacion segun el tipo de intervencion,
con los siguientes resultados: lobectomia - bilobectomia: 82 pacientes
(47,4%); reseccidn broncoplastica: 4 (2,3%); neumonectomia: 73 (42,2%);

reseccidn sublobar: 14 casos (7,5%). (Tabla XXXVIII).

Grupo B Casos | Porcentaje
Reseccion Lobectomia 82 47,4
R. broncoplastica 4 2,3
Neumonectomia 73 42,2
R. sublobar 14 8,1
Total 173 100,0

Tabla XXXVIIl. Grupo B. Distribucion segun tipo de intervencién.
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De acuerdo con la clasificacion histolégica de la OMS del afio 2004, las
frecuencias de las variantes anatomopatolégicas fueron las siguientes:
carcinoma epidermoide (103 pacientes, 59,5%), adenocarcinoma (37
pacientes, 21,4%); carcinoma de células grandes (13, 7,5%); tumores
mixtos (15, 8,7%); carcinoma de células pequefias (nédulo pulmonar no
filiado histologicamente preoperatoriamente y diagnosticado tras analisis

anatomopatoldgico postoperatorio) (5 casos, 2,9%). (Tabla XXXIX).

Grupo B Casos | Porcentaje
Histologia Epidermoide 103 59,5
Adenocarcinoma 37 21,4
Células grandes 13 7,5
Mixto 15 8,7
Células pequenas 5 2,9
Total 173 100,0

Tabla XXXIX. Grupo B. Distribuciéon segun histologia tumoral.

Estudiando el factor T, 31 pacientes (17,9%) presentaban un tumor que
cumplia los criterios de la Clasificacion TNM como T1; 114 (65,9%) T2;

24 (13,9%) T3y 4 pacientes (2,4%) T4. (Tabla XL).

Grupo B Casos Porcentaje
Descriptor | T1 31 17,9
T T2 114 65,9
T3 24 13,9
T4 4 2,3
Total 173 100,0

Tabla XL. Grupo B. Distribucion segun descriptor T.
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Resultados
En la valoracién de extensién loco-regional tumoral, fueron clasificados

como NO 146 pacientes (84,4% de la muestra); N1: 11 pacientes (6,4%);

N2: 16 pacientes (9,2%). (Tabla XLI).

Grupo B Casos | Porcentaje
Descriptor | NO 146 84,4
N N1 11 6,4
N2 16 9,2
Total 173 100,0

Tabla XLI. Grupo B. Distribucion segun descriptor N.

No se constatd presencia de metastasis en el momento de la
intervencién entre los 173 pacientes con supervivencia mayor de 10 anos.

(Tabla XLII).

Grupo B

Casos | Porcentaje

Descriptor M MO 173 100,0
Tabla XLII. Grupo B. Distribucién segun descriptor M.

En cuanto al estadio tumoral, 39 pacientes (22,5%) presentaban un CBP
en estadio IA, 90 (52%) en estadio IB, 1 (0,6%) estadio IlA, 22 casos en
estadio IIB (12,7%) 18 (10,4%) en estadio IllIA, 3 en estadio llIB (1,7%), y
ningun paciente sobrevivi6 mas de 10 anos habiendo padecido un CBP

en estadio IV. (Tabla XLIII).
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Grupo B Casos Porcentaje
Estadio 1A 39 22,5
1B 90 52,0
1A 1 0,6
1B 22 12,7
A 18 10,4
B 3 1,7
Total 173 100,0

Tabla XLIIl. Grupo B. Distribucién segun estadio tumoral.

Analisis de morbilidad postoperatoria:

Tras la reseccion pulmonar, 73 pacientes (42,2%) del grupo B continuaron
con su habito tabaquico; 59 (34,1%) fueron diagnosticados de EPOC; 8
(4,6%) diabetes mellitus; 37 (21,4%) enfermedad cardioldgica; 15 (8,7%)
enfermedad vascular periférica; 18 (10,4%) padecieron otras

enfermedades neoplasicas. (Tabla XLIV).

Grupo B Casos | Porcentaje
Morbilidad Tabaquismo continuado 73 42,2
postoperatoria EPOC 59 34,1
Diabetes mellitus 8 4.6
Enf. cardiologica 37 21,4
Enf. vascular 15 8,7
Otras neoplasias 18 10,4

Tabla XLIV. Grupo B. Morbilidad postoperatoria.

Las localizaciones de estas neoplasias desarrolladas en los pacientes con
una supervivencia mayor de 10 anos fueron las que figuran en la tabla

siguiente: (Tabla XLV).
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Grupo B Casos | Porcentaje
Otras Pulmoén 9 50
neoplasias Colon 4 22,2
Estomago 1 5,6
Génito - urinario 3 16,6
ORL 1 5,6
Total 18 100,0

Tabla XLV. Grupo B. Localizacién de las nuevas neoplasias desarrolladas.

El desarrollo de los segundos procesos neoplasicos se produjeron en 5
(27,7%) en los primeros 10 anos de supervivencia, y 13 (72,3%) después
de este periodo.

Por otra parte, 9 pacientes con una supervivencia mayor de 10 anos

desarrollaron metastasis en su evolucion. (Tabla XLVI).

Grupo B Casos | Porcentaje
Metastasis No 164 94,8
postoperatoria | g;j 9 5.2
Total 173 100,0

Tabla XLVI. Grupo B. Distribucién segun desarrollo de metastasis.

Dentro del grupo B, 10 pacientes (5,8%) desarrollaron recidiva tumoral

en el seguimiento. (Tabla XLVII).

Grupo B Casos | Porcentaje
Recidiva No 163 94,2
Si 10 5,8
Total 173 100,0

Tabla XLVII. Grupo B. Distribucién segun desarrollo de recidiva.
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De estas 10 recidivas, 6 fueron de localizacion mediastinica - pulmonar, 3

en pared toracica y una en ambas. (Tabla XLVIII).

Grupo B Casos | Porcentaje
Tipo recidiva No recidiva 163 94,2
Mediastinica - pulmonar 6 3,5
Pared toracica 3 1,7
Ambas 1 ,6
Total 173 100,0

Tabla XLVIII. Grupo B. Distribucién segun localizacién de la recidiva.

La media del intervalo libre de enfermedad (ILE), ya fuese recidiva o

metastasis, en el grupo B fue de 173 meses, con mediana de 163. (Tabla

XLIX).

Grupo B ILE (meses)
Media 173
Mediana 163
Desv. tip. 62
Minimo 5
Maximo 376

Tabla XLIX. Grupo B. Intervalo libre de enfermedad.

La causa de fallecimiento fue por desarrollo de metastasis en 1 paciente
(0,6%); por recidiva tumoral 5 (9,3%); por causa funcional, 5 (9,3%), y por
otras causas independientes del CBP intervenido, 43 casos (79,6%).

(Tabla L).
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Grupo B Casos | Porcentaje
Causa de Metastasis 1 1,9
éxitus Recidiva tumoral 5 9,3
Funcional 5 9,3
Otras 43 79,6
Total 53 100,0

Tabla L. Grupo B. Causa de fallecimiento.

Resultados
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Analisis de supervivencia:

La curva de supervivencia del grupo B fue la siguiente (Figura 16):

Supervivencia acum
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Intervalo de confianza al 95%
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254,82 10,17 234,89 274,76

Figura 16. Grupo B. Curva de supervivencia.
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Resultados
6.2.3. COMPARACION DE LOS GRUPOS A Y B.
Se realizd estudio de la comparacién de los grupos A y B, no habiendo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad, sexo,

histologia tumoral y tipo de intervencién quirdrgica.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos Ay B en cuanto a estadio, descriptores T, N y M, y desarrollo de

metastasis postquirirgicas y recidivas. (Tabla L).

Comparacion Ay B p-valor

Sexo 0,942
Grupos de edad 0,056
Tipo de intervencion 0,214
Histologia 0,269
Descriptor T <0,001
Descriptor N <0,001
Descriptor M 0,201
Estadio tumoral <0,001
Exitus <0,001
Metastasis <0,001
Recidiva <0,001

Tipo de recidiva 0,651

Tabla L. Grupo B. Comparacién de grupos Ay B.

La media del intervalo libre de enfermedad (ILE) en el grupo A
(supervivencia menor de 10 afos) fue de 20 meses, con mediana de 11.
En el grupo de largos supervivientes (grupo B) la media fue de 173

meses, con mediana de 163.
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En la siguiente tabla se reflejan las diferentes causas de mortalidad en los

grupos Ay B: (Tabla LlI).

Comparacion Ay B

Causa éxitus

Postoperatorio inmediato

Metastasis
Recidiva tumoral
Funcional
Otras
Total

Grupo A (%)
1,4
12,4
39,9
16
29,8

100,0

Grupo B (%)
0
1,9
9,3
9,3
79,6
100

Tabla LI. Grupos A y B. Causas de mortalidad.

Estas fueron las curvas de supervivencia Kaplan — Meier obtenidas segun

el ILE en los grupos Ay B (Figura 17):
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Figura 17. Grupos A y B. Curvas de supervivencia segun Intervalo libre de enfermedad.
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Supervivencia acum

Resultados

La curva de supervivencia obtenida para el grupo B comparada con la del

grupo A se muestra en la siguiente grafica (Figura 18).

Funciones de supervivencia
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Media®
Intervalo de confianza al 95%
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B 254,82 10,17 234,89 274,76
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Figura 18. Grupos A y B. Curvas de supervivencia.
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En la realizacion del modelo de regresion logistica, en el analisis
univariante, se observé significacion estadistica en las variables estadio
tumoral (p<0,001), descriptores T y N (p<0,001) y desarrollo de metastasis
y recidiva (p<0,001).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables sexo, grupos de edad, histologia tumoral ni tipo de intervencion

realizada. (Tabla LII).

p- I.C. 95% para OR
ETHHRS AT valor | OR Inferior | Superior
SEXO (Mujer vs Hombre) 0,942 | 1,03 | 0,47 2,27
Grupos de < 60 anos (Ref) 0,059
Edad 60 - 70 afos 0,214 | 1,27 0,87 1,87
> 70 afios 0,019 | 2,00 1,12 3,57
Epidermoide (ref) | 0,274
Adenocarcinoma | 0,105 | 0,68 0,43 1,08
HISTOLOGIA| Células Grandes | 0,748 | 1,12 0,57 2,17
Mixtos 0,202 | 0,64 0,33 1,27
Células pequefias | 0,439 | 1,49 0,54 4,07
T1 (Ref.) <0,001
T T2 <0,001 | 2,82 1,61 4,94
T3 <0,001 | 4,74 2,39 9,37
T4 0,001 | 6,89 2,12 22,36
NO (Ref) <0,001
N N1 0,003 | 2,76 1,40 5,42
N2-3 <0,001 | 3,04 1,73 5,36
1A <0,001
IB 0,003 | 2,22 1,31 3,75
Estadio A 0,023 |11,47| 1,40 94,28
Tumoral IIB <0,001 | 5,58 2,91 10,68
A <0,001 | 4,97 2,50 9,90
nB 0,002 | 7,65 2,09 28,00
v
Sublobar 0,216
Ti Lobectomia 0,259 | 0,68 0,35 1,32
ipo de . .
Intervencion | Reseccionangio - | 7g5 | 4 55 | 34 4,24
broncoplastica
Neumonectomia | 0,969 | 0,99 0,51 1,91
Metastasis (Sl vs NO) <0,001 | 5,81 2,87 11,78
Recidiva (Sl vs NO) <0,001 20,59 | 10,58 40,09

Tabla LIl. Grupos A y B. Analisis univariante.
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En la realizacion del modelo de regresion logistica, en el analisis

multivariante ajustado se observo significacidn estadistica en las

variables grupos de edad, descriptor N y desarrollo de metastasis y de

recidiva tumoral. (Tabla LIII).

I.C. 95% para OR

MULTIVARIANTEAYB p-valor OR : :
Inferior | Superior

< 60 anos 0,001
G"I‘E%‘;Z de 6070 aos 0,008 1,93 1,19 3,13
> 70 afos <0,001 3,68 1,84 7,37

NO <0,001
N N1 0,005 3,04 1,40 6,62
N2-3 0,001 3,01 1,54 5,87
Metastasis (Sl vs NO) <0,001 7,74 3,64 16,46
Recidiva (Sl vs NO) <0,001 24,36 12,19 48,69

Tabla LIIl. Grupos A y B. Analisis multivariante.
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Resultados

Aplicando los resultados obtenidos en el andlisis multivariante de
regresion logistica, las predicciones obtenidas fueron incluidas en una
curva operador — receptor (curva ROC) con el propésito de valorar el valor
predictivo para el proceso muerte del modelo final. Se obtuvo un area bajo
la curva que arroj6é un resultado de 0,852, con un IC95% (0,821 — 0,884),

alcanzando significacion estadistica (p<0,001). (Figura 19).

Curva COR

1.0

0,58

0,6

0,4

Susceptibilidad

0,2

0,0 032 n',4 n',s 03 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Probabilidad

pronosticada
Intervalo de  confianza
asintético al 95%
. Sig. Limite Limite
Area asintética® | inferior superior
0,852 0,000 0,821 0,884

Figura 19. Curva ROC tras andlisis multivariante de grupos A y B.
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Resultados

6.3. Los pacientes con una supervivencia mayor de 10 ainos, grupo B,
fueron subdivididos a su vez en dos grupos; B1: los fallecidos durante el
seguimiento mas alla de 10 anos, y grupo B2, los que permanecian

vivos al cierre de este estudio.

6.3.1. GRUPO B1:
Grupo de pacientes con supervivencia mayor de 10 anos fallecidos

durante el seguimiento ulterior en fecha previa a 31 de diciembre de 2010.

54 pacientes (31,21% del grupo B, 8,46% de la muestra total) tuvieron
una supervivencia igual o mayor de 10 afos, falleciendo ulteriormente

durante su evolucion.

Las variables a estudio fueron sexo, edad, comorbilidad previa registrada,
tipo de intervencién, histologia tumoral, factores T, N y M, estadio tumoral,
morbilidad anadida en el seguimiento mas alla de los 10 afos, desarrollo

de metastasis y/o recidiva, supervivencia y causa de muerte.

Por sexo, 52 (96,3%) fueron varones y 2 (3,7%) mujeres. (Tabla LIV).

Grupo B1 Casos Porcentaje
Sexo Varén 52 96,3
Mujer 2 3,7
Total 54 100,0

Tabla LIV. Grupo B1. Distribucién por sexo.
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Resultados

La media de edad fue de 61 anos, con una mediana de 62, minimo de 48

y maximo de 78. (Tabla LV).

Grupo B1

Edad en el momento
de la IQ (ahos)

Casos | Validos
Perdidos
Media
Mediana
Desv. Tip.

Minimo

Maximo

54
0
61
62
7
48
78

Tabla LV. Grupo B1. Edad.

En la estratificacion de la muestra por grupos de edad, 26 pacientes
(48,1%) tenian una edad igual o menor de 59 arfios, 23 (42,6%) entre 60 y

70 anos, y 5 (9,3%) tenian en el momento de la intervencién una edad

mayor de 70 afos. (Tabla LVI).

Grupo B1 Casos Porcentaje
Grupos <= 59 afios 26 48,1
edad 60 - 70 afios 23 42,6
> 70 afios 5 9,3
Total 54 100,0

Tabla LVI. Grupo B1. Distribucién por grupos de edad.
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Resultados
Analisis de comorbilidad preoperatoria:
Como morbilidad previa, 14 pacientes (25,9%) fueron clasificados como
EPOC; 1 (1,9%) padecia diabetes mellitus; 8 (14,8%) presentaban
enfermedad cardiologica; 4 (7,4%) presentaban enfermedad vascular
periférica; y un paciente (1,9%) habia padecido previamente a la exéresis

pulmonar una enfermedad neoplasica. (Tabla LVII).

Grupo B1 Casos [ Porcentaje
Comorbilidad EPOC 14 25,9
Diabetes mellitus 1 1,9
Enf. cardiologica 8 14,8
Enf. vascular 4 7,4
Neoplasias previas 1 1,9

Tabla LVII. Grupo B1. Comorbilidad.

Se realizd una valoracion y clasificacion segun el tipo de intervencién,
con los siguientes resultados: Lobectomia - bilobectomia: 20 pacientes
(37,1%); Reseccion broncoplastica: 2 (3,7%); Neumonectomia: 26

(48,1%); Reseccion sublobar: 6 casos (11,1%). (Tabla LVIII).

Grupo B1 Casos | Porcentaje
Reseccion Lobectomia 20 37,1
R. broncoplastica 2 3,7
Neumonectomia 26 48,1
R. sublobar 6 11,1
Total 54 100,0

Tabla LVIII. Grupo B1. Distribucién por tipo de intervencion.
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Resultados

De acuerdo con la clasificacion histolégica de la OMS del afo 2004, las
frecuencias de las variantes anatomopatolégicas fueron: carcinoma
epidermoide (37 pacientes, 68,5%). adenocarcinoma (8, 14,8%);
carcinoma de células grandes (3, 5,6%); tumor mixto (3, 5,6%); carcinoma
de células pequefias (ndédulo pulmonar no filiado histolégicamente en el
preoperatorio 'y diagnosticado tras analisis anatomopatolégico

postoperatorio) (3 casos, 5,6%). (Tabla LIX).

Grupo B1 Casos | Porcentaje
Histologia Epidermoide 37 68,5
Adenocarcinoma 8 14,8
Células grandes 3 5,6
Mixto 3 5,6
Células pequenas 3 5,6
Total 54 100,0

Tabla LIX. Grupo B1. Distribucién segun histologia tumoral.

Estudiando el factor T, 9 pacientes (16,7%) padecieron un tumor que
cumplia los criterios de la Clasificacion TNM como T1; 38 (70,4%) T2; 6

(11,1%) T3 y 1 paciente (1,9%) T4. (Tabla LX).

Grupo B1 Casos Porcentaje
Descriptor T T1 9 16,7
T2 38 70,4
T3 6 11,1
T4 1 1,9
Total 54 100,0

Tabla LX. Grupo B1. Distribucién segin descriptor T.
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Resultados

En la valoraciéon de extension loco-regional tumoral, fueron clasificados
como NO 51 pacientes (94,4% de la muestra); N1: 1 (1,9%); N2: 2 (3,7%).

(Tabla LXI).

Grupo B1 Casos Porcentaje
DescriptorN| NO 51 94,4
N1 1 1,9
N2 2 3,7
Total 54 100,0

Tabla LXI. Grupo B1. Distribucién segun descriptor N.

Entre los 54 pacientes con supervivencia mayor de 10 afos no se
constat6é previamente a la intervencion quirirgica en ninguno de ellos, la

presencia de M1 previamente resecada. (Tabla LXII).

Grupo B1 Casos | Porcentaje

DescriptorM | M0 54 100,0
Tabla LXII. Grupo B1. Distribucién segun descriptor M.

En cuanto al estadio tumoral, 11 pacientes (20,4%) presentaron un CBP
en estadio IA, 35 (64,8%) en estadio IB, 6 (11,1%) estadio 1IB, y 1

paciente en los grupos IlIA y lIB (1,9%). (Tabla LXIII).
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Resultados

Grupo B1 Casos | Porcentaje
Estadio 1A 11 20,4
1B 35 64,8
1A 0 0
1B 6 11,1
A 1 1,9
B 1 1,9
v
Total 54 100,0

Tabla LXIIl. Grupo B1. Distribucién segun estadio tumoral.

Analisis de morbilidad postoperatoria:

Tras la reseccion pulmonar, 30 pacientes (55,6%) del grupo Bf
continuaron con su habito tabaquico; 20 (37%) fueron diagnosticados de
EPOC; 1 (1,9%) diabetes mellitus; 15 (27,8%) enfermedad cardioldgica; 9
(16,7%) enfermedad vascular periférica; 13 (24,1%) padecieron otras

enfermedades neoplasicas. (Tabla LXIV).

Grupo B1 Casos | Porcentaje
Morbilidad Tabaquismo continuado 30 55,6
postoperatoria EPOC 20 37
Diabetes mellitus 1 1,9
Enf. cardiologica 15 27,8
Enf. vascular 9 16,7
Otras neoplasias 13 241

Tabla LXIV. Grupo B1. Morbilidad postoperatoria.

Las localizaciones de las neoplasias desarrolladas en el seguimiento

fueron las que figuran en la tabla siguiente: (Tabla LXV).
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Resultados

Grupo B1 Casos | Porcentaje
Otras Pulmoén 7 53,8
neoplasias Colon 3 23
Estomago 1 7,7
Génito - urinario 1 7,7
ORL 1 7,7
Total 13 100,0

Tabla LXV. Grupo B1. Localizacién de las nuevas neoplasias desarrolladas.

El desarrollo de los segundos procesos neoplasicos se produjeron en 4
(30,8%) en los primeros 10 anos de supervivencia, y 9 (69,2%) después

de este periodo.

En 6 pacientes se demostré durante el seguimiento el desarrollo de

metastasis (11,1%). (Tabla LXVI).

Grupo B1 Casos | Porcentaje
Desarrollo No 48 88,9
metastasis Si 6 11,1

Total 54 100,0

Tabla LXVI. Grupo B1. Distribucién segun desarrollo de metastasis.

Grupo B1 Casos Porcentaje
Desarrollo No 47 87
recidiva Si 7 13
Total 54 100,0

Tabla LXVII. Grupo B1. Distribuciéon segun desarrollo de recidiva.

7 pacientes (13%) desarrollaron recidiva en su evolucién. (Tabla LXVII).
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Resultados
De estos 7 pacientes que desarrollaron recidiva, 3 fueron en localizacion
mediastinica - pulmonar, 3 en pared toracica, y en un caso se presento en

ambas localizaciones. (Tabla LXVIII).

Grupo B1 Frecuencia Porcentaje
RlECLEC Mediastinica- pulmonar 3 42,9
Pared toracica 3 42,9
Ambas 1 14,3
Total 7 100,0

Tabla LXVIII. Grupo B1. Distribucion segun tipo de recidiva.

La media del intervalo libre de enfermedad (ILE), ya fuese recidiva o
metastasis, en el grupo B1 fue de 177 meses, con mediana de 166.

(Tabla LXIX).

Grupo B1 ILE (meses)
Media 177
Mediana 166
Desuv. tip. 75
Minimo 10
Maximo 376

Tabla LXIX. Grupo B1. Intervalo libre de enfermedad.

La causa de fallecimiento de estos pacientes durante el seguimiento fue:
por desarrollo de metastasis, 1 (1,9 %); por recidiva tumoral 5 (9,3 %); por
causa funcional, 5 (9,3 %), y por causas independientes del CBP

intervenido, 43 (79,6 %). (Tabla LXX).
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Grupo B1 Casos Porcentaje
%ilijtsuass Metastasis 1 1,9
Recidiva tumoral 5 9,3
Funcional 5 9,3
Otras 41 79,6
Total 54 100,0

Tabla LXX. Grupo B1. Causa de fallecimiento.

Resultados
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Resultados

Analisis de supervivencia:

Esta es la curva de supervivencia obtenida en el grupo B1 (Figura 20).

Funcién de supervivencia

1,07

0,57

Supervivencia acum

156

T T T T T T T
2 = 120 144 168 192 216 240 264

I I T T T
288 312 336 360 384

24 43 7
Tiempo de Supervivencia (meses)
Media®
Intervalo de confianza al 95%
Estimacion Error tipico Limite inferior | Limite superior
189,09 8,38 172,67 205,51

Figura 20. Grupo B1. Curva de supervivencia.



Resultados

6.3.2. GRUPO B2

Grupo de pacientes con una supervivencia mayor de 10 afhos
que continuaban vivos a fecha 31 de diciembre de 2010.
119 pacientes (68,78% de los correspondientes al grupo B, 18,65% de la
muestra total) tuvieron una supervivencia igual o mayor de 10 afnos,
permaneciendo vivos en la fecha de finalizacién del estudio.
Las variables a estudio fueron: sexo, edad, comorbilidad preoperatoria,
tipo de intervencion realizada, histologia tumoral, factores T, N y M,
estadio tumoral, morbilidad adquirida durante el seguimiento, desarrollo

de metastasis y/o recidiva y supervivencia.

Por sexo, 112 (94,1%) fueron varones y 7 (5,9%) mujeres. (Tabla LXXI).

Grupo B2 Casos Porcentaje
Sexo Varén 112 94,1
Mujer 7 5,9
Total 119 100,0

Tabla LXXI. Grupo B2. Distribucién por sexo.

La media de edad fue de 61 anos, con una mediana de 63, minimo de 37

y maximo de 75. (Tabla LXXII).
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Resultados

Edad en el
Grupo B2 momento de la
1Q (afos)
N Validos 120
Perdidos 0
Media 61
Mediana 63
Desuv. tip. 9
Minimo 37
Maximo 75

Tabla LXXII. Grupo B2. Distribucién por sexo.

En la estratificacién de la muestra por grupos de edad, 44 pacientes (37
%) tenian una edad igual o menor de 59 anos, 61 (51,3 %) entre 60 y 70
anos, y 14 (11,7%) tenian en el momento de la intervencién una edad

mayor de 70 anos. (Tabla LXXIII).

Grupo B2 Casos Porcentaje
Grupos | <=59 afos 44 37
de edad | 60 - 70 afios 61 51,3
> 70 afos 14 11,7
Total 119 100,0

Tabla LXXIIl. Grupo B2. Distribucién por grupos de edad.

Analisis de comorbilidad preoperatoria:

Como morbilidad previa, 24 pacientes (20,2%) fueron clasificados como
EPOC; 6 (5%) padecian diabetes mellitus; 12 (10,1%) presentaban
enfermedad cardiologica; 5 (4,2%) presentaban enfermedad vascular
periférica; ningun paciente habia padecido previamente a la exéresis

pulmonar otra enfermedad neoplasica. (Tabla LXXIV).
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Resultados

Grupo B2 Casos [ Porcentaje
Comorbilidad EPOC 24 20,2
Diabetes mellitus 6 5
Enf. cardiologica 12 10,1
Enf. vascular 5 4.2
Neoplasias previas 0 0

Tabla LXXIV. Grupo B2. Comorbilidad.

Se realizd una valoracién y clasificacion segun el tipo de intervencién,
con los siguientes resultados: Lobectomia: 62 pacientes (52,1%);
Reseccién broncoplastica: 2 (1,7%); Neumonectomia: 47 (39,5%);

Reseccion sublobar: 8 casos (6,7%). (Tabla LXXV).

Grupo B2 Casos | Porcentaje
Reseccion Lobectomia 62 52,1
R. broncoplastica 2 1,7
Neumonectomia 47 39,5
R. sublobar 8 6,7
Total 119 100,0

Tabla LXXV. Grupo B2. Distribucion por tipo de intervencion.

De acuerdo con la clasificacion histolégica de la OMS del afo 2004, las
frecuencias de las variantes anatomopatolégicas fueron las siguientes:
carcinoma epidermoide (66 pacientes, 55,5%); adenocarcinoma (29,
24,4%); carcinoma de células grandes (10, 8,4%); tumor mixto (12, 10%);
carcinoma de células pequefias (no6dulo pulmonar no filiado
histolégicamente en el preoperatorio y diagnosticado tras analisis

anatomopatoldgico postoperatorio) (2, 1,7%). (Tabla LXXVI).
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Resultados

Estudiando el factor T, 22 pacientes (18,5%) padecieron un tumor que

cumplia los criterios de la Clasificacion TNM como T1; 76 (63,9%) T2; 18

Grupo B2 Casos | Porcentaje
Histologia Epidermoide 66 55,5
Adenocarcinoma 29 24,4
Células grandes 10 8,4
Mixto 12 10
Células pequenias 2 1,7
Total 119 100,0

(15,1%) T3y 3 (2,5%) T4. (Tabla LXXVII).

En la valoracion de extension loco-regional tumoral, fueron clasificados

como NO 95 pacientes (79,8% de la muestra); N1: 10 (8,4%); N2: 14

Tabla LXXVI. Grupo B2. Distribucion segun histologia tumoral.

Grupo B2 Casos Porcentaje
Descriptor T1 22 18,5
T T2 76 63,9
T3 18 15,1
T4 3 2,5
Total 119 100,0

(11,8%). (Tabla LXXVIII).
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Tabla LXXVII. Grupo B2. Distribucion segun descriptor T.

Grupo B2 Casos Porcentaje
Descriptor | NO 95 79,8
N N1 10 8,4
N 2 14 11,8
Total 119 100,0

Tabla LXXVIII. Grupo B2. Distribucion segun descriptor N.




Resultados
Entre los 119 pacientes con supervivencia mayor de 10 afos no se
constatd previamente a la intervencion quirdrgica en ninguno de ellos, la

presencia de M1 previamente resecada. (Tabla LXXIX).

Grupo B2 Casos Porcentaje

Descriptor M MO 119 100,0
Tabla LXXIX. Grupo B2. Distribucion segun descriptor M.

En cuanto al estadio tumoral, 28 pacientes (23,5%) presentaban un CBP
en estadio IA; 55 (46,2%) estadio IB; 1 (0,8%) estadio lIA; 16 (13,4%)
estadio 1IB; 17 estadio IlIA (14,3%); y 2 (1,7%) estadio 1lIB. Ningun

paciente sobrevivid mas de 10 afos habiendo padecido un CBP en

estadio IV. (Tabla LXXX).

Grupo B2 Casos Porcentaje
Estadio 1A 28 23,5
1B 55 46,2
1A 1 0,8
1B 16 13,4
A 17 14,3
B 2 1,7
v 0 0
Total 119 100,0

Tabla LXXX. Grupo B2. Distribucién segun estadio tumoral.
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Resultados

Analisis de morbilidad postoperatoria:

Tras la reseccion pulmonar, 43 pacientes (36,1%) continuaron con su
habito tabaquico; 39 (32,8%) desarrollaron EPOC; 7 (5,9%) diabetes
mellitus; 22 (18,5%) enfermedad cardiologica; 6 (5%) enfermedad

vascular periférica; 5 (4,2%) padecieron otras enfermedades neoplasicas.

(Tabla LXXXI).

Grupo B2

Morbilidad
postoperatoria

Tabaquismo continuado
EPOC
Diabetes mellitus
Enf. cardiologica
Enf. vascular

Otras neoplasias

Casos | Porcentaje
43 36,1
39 32,8
7 5,9
22 18,5
6 5
5 4,2

Tabla LXXXI. Grupo B2. Morbilidad postoperatoria.

La localizacion de las nuevas neoplasias fueron las que figuran en la tabla

siguiente: (Tabla LXXXII).

GI'UPO B2 Casos | Porcentaje
Otras Pulmoén 2 40
neoplasias Colon 1 20
Génito - urinario 2 40
Total 5 100,0

Tabla LXXXII. Grupo B2. Localizacién de las nuevas neoplasias desarrolladas.

El desarrollo de los segundos procesos neoplasicos se produjo en 1 caso

(25%) en los primeros 10 afios de supervivencia, y 4 (75%) después de

este periodo.
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Resultados

Durante el seguimiento:
Tres de los 119 pacientes (2,5 %) desarrollaron metastasis. (Tabla

LXXXIII).

Grupo B2 Casos Porcentaje
Metastasis No 116 97,5
postquirurgicas Si 3 2,5
Total 119 100,0

Tabla LXXXIIl. Grupo B2. Distribucién segun desarrollo de metéastasis.

Tres pacientes (2,5 %) desarrollaron recidiva tumoral. Las tres fueron de

localizacion mediastinica - pulmonar. (Tablas LXXXIV y LXXXV).

Grupo B2 Casos Porcentaje
Recidiva No 116 97,5
postquirdrgica Si 3 25
Total 120 100,0

Tabla LXXXIV. Grupo B2. Distribucion segun desarrollo de recidiva.

Grupo B2 Casos Porcentaje
Tipo de recidiva No recidiva 116 97,5
Mediastinica - pulmonar 3 2,5
Total 119 100,0

Tabla LXXXV. Grupo B2. Localizacién de recidiva tumoral.

La media del intervalo libre de enfermedad (ILE), ya fuese recidiva o
metastasis, en el grupo B2 fue de 171 meses, con mediana de 162.

(Tabla LXXXVI).
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Resultados

Grupo B2 ILE (meses)
Media 171
Mediana 162
Desuv. tip. 55
Minimo 5
Maximo 373

Tabla LXXXVLI. Grupo B2. Intervalo libre de enfermedad.
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6.3.3. COMPARACION DE GRUPOS B1 Y B2:

Resultados

A continuacién se exponen las curvas de supervivencia de los grupos B1

y B2 (Figura 21):

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

I 1 I I | T T T T T T T T T I I
0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240 264 283 312 336 360 384

Tiempo de Supervivencia (meses)

Comparaciones globales

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

0,000

Figura 21. Grupos B1 y B2. Curvas de supervivencia.

Grupo

= 161
B2
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Resultados

Se realiz6 estudio de la comparacién entre los grupos B1 y B2, no
habiendo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad,
sexo, histologia tumoral, tipo de intervencion quirargica, descriptor T,
estadio tumoral, diagnéstico preoperatorio de EPOC, enfermedad
cardiolégica o vascular y diabetes mellitus, asi como el desarrollo de
morbilidad postoperatoria en cuanto a EPOC, enfermedad cardiolégica o

diabetes mellitus.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos B1 y B2 en el descriptor N (p=0,029), desarrollo de enfermedad
vascular en el seguimiento (p=0,018), continuidad en el habito tabaquico
tras la intervencion (p=0,017), desarrollo de recidiva loco — regional
(p=0,011), aparicion de metastasis (p=0,027) y en el desarrollo de otras

neoplasias (p<0,001). (Tabla LXXXVII).
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Comparacion B1 y B2 p - valor
Sexo 0,842
Grupos de edad 0,032
Tipo de intervencion 0,035
Histologia 0,139
Factor T <0,001
Factor N <0,001
Factor M <0,001
Estadio <0,001
Metastasis <0,001
Recidiva <0,001
Tipo de recidiva 0,029
EPOC preoperatoria 0,397
DM preoperatoria 0,437
Enf. Cardioldgica preoperatoria 0,367
Enf. Vascular preoperatoria 0,463
Neoplasias previas 0,312
Continuidad de habito tabaquico| 0,017
EPOC postoperatoria 0,584
DM postoperatoria 0,438
Enf. Cardioldgica postoperatoria 0,167
Enf. Vascular postoperatoria 0,018
Desarrollo de otras neoplasias | <0,001

Tabla LXXXVII. Comparacion grupos B1 y B2.

Resultados

La media del ILE en el subgrupo B1 (fallecidos con supervivencia mayor

de 10 anos) fue de 177 meses, con mediana de 166. En el subgrupo B2 la

media fue de 171 meses, con mediana de 162. Estas fueron las curvas de

supervivencia Kaplan — Meier obtenidas segun el ILE en los subgrupos B1

y B2 (Figura 22):
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Supervivencia acum

Resultados

Funciones de supervivencia

1 Grupo
T . =16
B2
0,8
0,61
0,41
0,2
0,0

T | T T T T T T I T I T T T T T
0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240 264 285 312 336 360 354

Intervalo Libre de Enfermedad (meses)

Figura 22. Grupos B1 y B2. Intervalo libre de enfermedad.

En la realizacion del modelo de regresion logistica, en el analisis
univariante, se observa significaciébn estadistica en las variables
desarrollo de metastasis (p=0,030) y recidiva (p=0,014), continuidad en el
habito tabaquico tras la intervencion realizada (p=0,018), desarrollo de
enfermedad vascular en el seguimiento (p=0,017) y desarrollo de otras

neoplasias (p=0,001). (Tabla LXXXVIII).
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Resultados

UNIVARIANTE B1 y B2

I.C. 95% para OR

p-valor OR Inferior | Superior
SEXO (Mujer vs Hombre) 0,553 0,62 0,12 3,06
< 60 anos 0,383
G“é%‘;?jde 60 - 70 afios 0,197 0,64 0,32 1,26
> 70 afios 0,383 0,60 0,20 1,87
Epidermoide 0,235
Adenocarcinoma 0,114 0,49 0,20 1,19
HISTOLOGIA Microcitico 0,293 2,68 0,43 16,75
Células Grandes 0,365 0,54 0.14 2,07
Mixtos 0,233 0,45 0,12 1,68
T1 0,848
T2 0,650 1,22 0,51 2,91
T T3 0,739 0,81 0,24 2,72
T4 0,867 0,81 0,07 8,91
NO 0,073
N N1 0,114 0,19 0,02 1,50
N2-3 0,088 0,27 0,06 1,22
A 0,270
IB 0,247 1,62 0,72 3,66
Estadio A 1,000 0,00 0,00
Tumoral 1IB 0,938 0,95 0,30 3,07
A 0,081 0,15 0,02 1,26
B 0,850 1,27 0,10 15,50
Sublobar 0,273
Lobectomia 0,158 0,43 0,13 1,39
, 0,800 1,33 0,14 12,37
Tipode | Reseccién angio
Intervencion | . proncoplastica
Neumonectomia 0,608 0,74 0,23 2,36
Metastasis 0,030 4,83 1,16 20,12
Recidiva 0,014 5,76 1,43 23,22
Fumador tras intervencion 0,018 2,21 1,15 4,25
EPOC postoperatoria 0,584 1,21 0,62 2,36
Enf. Cardiologica postoperatoria | 0,170 1,70 0,80 3,61
Diabetes postoperatoria 0,268 0,30 0,04 2,52
Enf vascular postoperatoria 0,017 3,77 1,27 11,19
Desarrollo de otras neoplasias | <0,001 7,23 2,43 21,53

Tabla LXXXVIIIl. Grupos B1 y B2. Andlisis univariante.
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En la realizacion del modelo de regresion logistica, en el analisis
multivariante ajustado por edad se observé significacién estadistica en
las variables desarrollo de recidiva tumoral (p=0,006), continuidad en el
habito tabaquico tras la intervencion (p=0,031), desarrollo de enfermedad

vascular en el postoperatorio (p=0,016) y desarrollo de otras neoplasias

(p<0,001). (Tabla LXXXIX).

MULTIVARIANTE B1 Y B2 p-valor OR I.C. 95% para OR
Inferior Superior
< 60 anos 0,848

Grupos de Edad Ggﬁ'ozo 0,815 0,91 0,42 1,99
>70 anos 0,690 1,28 0,38 4,37
Recidiva 0,006 7,95 1,83 34,51

FUMADOR tras la intervencion 0,031 2,22 1,07 4,59
Enf vascular postoperatoria 0,016 443 1,32 14,79
Desarrollo de otras neoplasias <0,001 9,44 2,96 30,17

Tabla LXXXIX. Grupos B1 y B2. Andlisis multivariante.
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Resultados

Aplicando los resultados obtenidos en el andlisis multivariante de
regresion logistica, las predicciones obtenidas fueron incluidas en una
curva operador — receptor (curva ROC) con el propésito de valorar el valor
predictivo para el proceso muerte del modelo final. Se obtuvo un area bajo
la curva que arroj6é un resultado de 0,746, con un IC95% (0,662 — 0,831),

alcanzando significacion estadistica (p<0,001) (Figura 23).

Curva COR

1,0

Susceptibilidad

0,24

0,0 T T I
0,0 02 04 06 08 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza
asintético al 95%
. Sig. , | Limite Limite
Area Error tip.® asintética inferior superior
0,746 0,043 0,000 0,662 0,831

Figura 23. Grupos B1 y B2. Curva ROC tras analisis multivariante.
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Discusion
7.1. ¢ Existe un esquema uniforme y adecuado de seguimiento de los

pacientes tratados quirurgicamente de un cancer de pulmon?

Historicamente, diferentes corrientes cientificas expertas en cancer
de pulmén, defendieron que un seguimiento exhaustivo en los pacientes
intervenidos quirargicamente de esta patologia no era necesario,
basandose en algunos estudios que tenian como conclusiones la
inefectividad de los programas de seguimiento por no influir estos

168,169 En |a actualidad, no existe

significativamente en la supervivencia
un consenso generalizado en el método, la frecuencia y los estudios
complementarios a realizar en el seguimiento de los pacientes a los que
se ha practicado una cirugia de exéresis pulmonar por carcinoma
broncopulmonar con intencién curativa. Las diferentes sociedades
cientificas, incluso las pertenecientes al mismo pais, ofrecen diferentes
recomendaciones 7%

A. El American College of Chest Physicians recomienda el
seguimiento cada 6 meses durante los primeros 2 afos tras
la intervencion. En estas revisiones, sefala como
conveniente la realizacibn de una exploracion fisica
completa y de una radiografia simple de térax, o la de una
TAC, sin definir la idoneidad de una prueba u otra segun los
casos. El seguimiento tras los primeros 2 afnos pasa a

recomendarse con una periodicidad anual, con el mismo

régimen de pruebas complementarias aconsejado en los
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primeros 24 meses. No se hace referencia sobre cuando

debe dejar de realizarse seguimiento a estos pacientes.

. La American Society of Clinical Oncology recomienda

seguimiento clinico cada 3 meses en los primeros dos anos
tras la cirugia pulmonar; cada 6 meses entre el tercer y el
quinto afo, y anual posteriormente. No se realiza ninguna
referencia sobre la necesidad de practicar algun tipo de

exploracion complementaria.

. La American Association of Thoracic Surgeons recomienda

seguimiento semestral con realizacion de TAC en los dos
primeros anos; posteriormente, la revision recomendada es
anual con la realizacion de la misma prueba

complementaria.

. La European Society for Medical Oncology recomienda la

realizacion de un seguimiento semestral con exploracion
fisica y TAC en los primeros dos aros tras la reseccién, y

anual tras este periodo.

. La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica recomienda

una revision clinica con radiografia de térax cada 3 meses
los 2 primeros afos, y cada 6 meses hasta los 5 afnos.
Considera conveniente la realizacion de al menos una
analitica anual, y la TAC soélo se indica cuando exista una
sospecha clinica de recidiva. Aconseja suspender el

seguimiento a partir del quinto afno.
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Por tanto, se puede concluir que existen claras discrepancias en cuanto al
tipo de seguimiento a realizar y la periodicidad del mismo. Esta falta de
consenso puede repercutir sobre el modelo de seguimiento en los
pacientes intervenidos de cancer de pulmén en los diferentes centros
hospitalarios, existiendo incluso disparidad de criterios dentro de una
misma Area Asistencial entre los diferentes Servicios (Neumologia,
Cirugia Toracica, Oncologia), lo que refuerza la justificaciéon de la
busqueda de un modelo uniforme, eficaz y eficiente para detectar la

aparicién de nuevos eventos patolégicos y su posible solucién.

7.2. En los modelos de seguimiento existentes ¢Qué datos

condicionan su estructura y predicciones?

7.21 ¢(Como repercuten en su disefio los datos de la

estadificacion tumoral postquirurgica?

La estadificacion tumoral esta correlacionada directamente con la
probabilidad de supervivencia tras la cirugia de exéresis pulmonar por
CBP. En el sistema de estadificacion de la séptima edicion se utilizaron
datos de 17726 pacientes, cuyas caracteristicas fueron analizadas y que
tuvo como consecuencia inmediata una reordenacién de los estadios
tumorales, teniendo en cuenta las tasas de supervivencia de los mismos
%7 Teniendo en cuenta la estadificacién clinica, los resultados a 5 afios
para los distintos estadios fueron los siguientes: Estadio IA: 50 %. Estadio

IB: 43 %. Estadio llA: 36 %. Estadio 1IB: 25 %. Estadio IlIA: 19 %. Estadio
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IV: 2 %. Cuando la estadificacién considerada fue la patoldgica, los
correspondientes resultados fueron: Estadio IA: 73 %. Estadio IB: 58 %.

Estadio lIA: 46 %. Estadio |IB: 36 %. Estadio IllA: 24 %. Estadio IV: 13 %

Los resultados de nuestro estudio fueron acordes con los de la bibliografia
existente. Las tasas de supervivencia a 5 afnos en los distintos estadios
patoldgicos fueron: Estadio IA: 69 %. Estadio IB: 54 %. Estadio ll1A: 32 %.
Estadio IIB: 33 %. Estadio IllIA: 26 %. Estadio IV: 0 %, con diferencia
estadisticamente significativa entre ellos.

Por otra parte, es de destacar la ausencia de estudios en la
literatura sobre la influencia del estadio tumoral en pacientes con larga
supervivencia tras ser intervenidos de un CBP. En nuestro estudio, se ha
analizado estadisticamente la relevancia de la estadificacion tumoral
patolégica en aquellos pacientes con una supervivencia mayor de 10
anos, resultando no significativa la influencia del estadio tumoral en la
supervivencia a partir de ese momento.

Estos datos, nos llevan a inferir que el estadio tumoral patolégico
segun la clasificacion TNM tiene una importante relevancia en la
supervivencia de los pacientes en los primeros afnos tras la intervencion,
no ocurriendo lo mismo cuando lo que se valora es la probabilidad de
supervivencia de los pacientes una vez superados los 120 meses.

No obstante, la regresion logistica practicada no mostré influencia
significativa del estadio tumoral en la comparacién entre los grupos de
pacientes con supervivencia menor y mayor de 10 afos, excepto cuando

se estudié individualizadamente el descriptor N. El resultado de la
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realizacion de la misma prueba en la comparacion entre los grupos con
larga supervivencia B1 (fallecidos tras 10 afios o mas de supervivencia) y
B2 (vivos tras mas de 10 anos de supervivencia) constatd el mismo hecho
en cuanto a la estadificacion global, no mostrando influencia del descriptor

N individualemente como ocurrié en la comparacién de los grupos A y B.

En conclusion, en nuestra experiencia el estadio tumoral no influye
significativamente en la probabilidad de supervivencia superados los 10

anos de seguimiento.

7.2.2. ¢(Cual es la influencia de la resecciéon pulmonar

practicada?

Un concepto aceptado por casi todos los grupos de trabajo es que
el riesgo quirlrgico postoperatorio se incrementa en funcion de la
amplitud de la resecciéon. En la gran mayoria de estudios, la aparicién de
complicaciones y mortalidad tras lobectomia 0 mas raramente reseccién
sublobar, es inferior a la secuente a neumonectomia, especialmente si

esta es derecha 93154162,

En nuestro trabajo, el tipo de intervencion
realizada influy6 significativamente en la supervivencia cuando la totalidad
de los pacientes fue considerada. Sin embargo, no se hallé diferencia
significativa al respecto cuando la comparacién fue realizada entre el

grupo de supervivientes de menos de 10 afos (grupo A) y los que

permanecian vivos tras dicho periodo de seguimiento (grupo B).
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Sin embargo, lo que resulta también importante es determinar si el
tipo de intervencion quirargica influy6é en la supervivencia a largo plazo. Al
comparar el grupo de pacientes con larga supervivencia que tras 10 o
mas anos de seguimiento habian fallecido o permanecian vivos en el
momento de finalizacién de este estudio, se comprobé nuevamente que la
variable “tipo de reseccidon” no influenciaba significativamente su
supervivencia. Adicionalmente, el andlisis multivariante practicado
tampoco mostré influencia significativa de la intervencion en la
supervivencia en la comparacion de estos grupos. Probablemente, el
aparentemente paraddjico resultado de este analisis se pueda atribuir a la
extensa serie de neumonectomias realizadas en el periodo cronoldgico
inicial de este estudio. En efecto, aun teniendo en cuenta el largo periodo
de tiempo considerado para la realizacion de este trabajo, el progresivo
desarrollo de las técnicas permitiendo un diagnéstico del CBP en estadios
iniciales, el avance continuo en la experiencia de los equipos quirirgicos y
el perfeccionamiento de las técnicas bronco y angioplasticas, han
permitido la consecucion de una importante y progresiva reduccion en el
namero de neumonectomias practicadas, siendo hoy usualmente la

lobectomia la reseccién mayoritariamente indicada .

Comparando los datos de nuestra experiencia con los de otros
estudios, el descenso del numero de neumonectomias se hace patente.
Citar la larga serie del estudio de Spiliopoulos, reflejando el descenso de
la realizacién de esta técnica de un 42% a un 28% en 40 afios '®'. Mas
relevancia tiene el andlisis de este dato en estudios mas recientes. Como

referencia citar el trabajo prospectivo multicéntrico de 1997 sobre
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complicaciones tras cirugia del CBP de Duque et al (Grupo Cooperativo
de Carcinoma Broncogénico SEPAR, GCCB) * reflejando un porcentaje
de realizacion de neumonectomias del 29%. En el afio de esta publicacién
el porcentaje de neumonectomias practicadas en nuestro Servicio para el
tratamiento del CBP fue del 31%. Posteriormente en el afo 2002, un
nuevo estudio prospectivo y multicéntrico del GCCB sobre 2992
pacientes, reflejo que en el 22% se realizé6 una neumonectomia '®. Este
paulatino descenso ha llegado en la actualidad en nuestro Servicio al 8%
en el ano 2013. Este dato estda en consonancia con el registrado en la
base de la European Society of Thoracic Surgeons (ESTS): en el afo
2010 el porcentaje de neumonectomias era del 11%, siendo en el ano

2014 del 8,3% '®. (Figura 24).

A: HCUV 1980 — 2000

70 - C: HCUV 1997
D: Duque 1997
ﬂ 60 - E: HCUV 2009
; F: ESTS 2009
501 G: HCUV 2010
40 - H: HCUV 2011
I: HCUV 2012
301 J: HCUV 2013
20- K: ESTS 2013
X 10

A B C D E F G H 1 J K

Figura 24. Porcentaje de neumonectomias realizadas en cirugias por CBP.
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Como conclusién, pese a la variacién experimentada a lo largo de los
anos en la proporcién de lobectomias y neumonectomias por afo
realizadas, siendo en la actualidad la lobectomia el procedimiento “gold
standard” y la tasa de neumonectomias inferior al 10%, nuestro estudio
demuestra que el tipo de reseccion practicada no parece influir de manera

significativa en la supervivencia a medio y largo plazo de los pacientes.

7.2.3. ¢{Qué posibilidad de control de la enfermedad aporta la

deteccidén precoz de la recidiva tumoral?

Segun la bibliografia, la presentacién de enfermedad metastasica a

distancia tras la intervencién quirtrgica por CBP tiene una incidencia del
20 al 30 % de los pacientes, siendo las localizaciones mas frecuentes de
afectacion cerebro, hueso, higado y glandulas suprarrenales 68170171,
La diseminacién metastasica se considera incurable, y el tratamiento en
esta fase de enfermedad, en su mayor parte, tiene caracter paliativo. Esta
es la premisa en la que se basan las guias internacionales sobre
seguimiento en pacientes intervenidos de CBP, no recomendandose la
realizacion de nuevas pruebas de imagen a nivel extratoracico.

Histéricamente, la forma de presentacibn mas comun de
recurrencia del CBP ha sido la diseminacion metastasica no subsidiaria
de tratamiento potencialmente curativo, por lo que se consideraba que el
seguimiento de los pacientes con CBP resecado no era necesario, ya que

su realizacién no influia beneficiosamente en la supervivencia 68184185186
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Sin embargo, con la utilizacién de la TAC como método de screening en
estos pacientes, diversas series han demostrado una inversién en los
datos de incidencia de las distintas formas de presentacion de recurrencia
de la enfermedad, con una mayor proporcion de diagnésticos de recidiva
loco — regional y de metastasis Unicas que de diseminacion metastasica
172173 'Esta variacion en la forma de presentacion de la enfermedad es de
gran importancia clinica, ya que las metastasis Unicas y determinados
casos de recidiva loco — regional pueden ser potencialmente tratables con
intenciéon curativa. Esta es la base de sustentacion en la que se apoya la
recomendacion de una correcta vigilancia en los pacientes intervenidos de
CBP.

En nuestro estudio, observamos una incidencia de aparicién de
metastasis a distancia del 18%. El periodo de mayor riesgo de desarrollo
de metéastasis fue en los primeros 2 afos tras la reseccién. La mortalidad
global causada por el desarrollo de metastasis fue del 11,2%. Esta
diferencia entre el diagnostico de metastasis y su mortalidad se debe a la
proporciéon de pacientes que presentando metastasis Unica pudieron
beneficiarse de un tratamiento potencialmente curativo (20 de los 115
pacientes diagnosticados: 17,4%).

Al comparar los grupos A y B segun el desarrollo de metéstasis,
obtuvimos una incidencia del 24,2% en el grupo de pacientes con una
supervivencia menor de 10 anos siendo la causa fundamental de la
muerte en el 51% de ellos. En el grupo de largos supervivientes, grupo B,
obtuvimos una incidencia de 5,2% de desarrollo de metastasis, siendo sin

embargo tan solo causa fundamental del fallecimiento en el 11% de estos
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pacientes. La diferencia respecto a la aparicion de este evento negativo
en ambos grupos de pacientes resultd estadisticamente significativa.

Por otra parte, analizando aisladamente los pacientes supervivientes a
largo plazo (grupo B), resulté que los fallecidos tras una supervivencia
mayor de 10 anos (grupo B1) presentaron enfermedad metastasica en el
11,1% de los casos. En el grupo de pacientes que continuaban vivos
(grupo B2) se presentd tan solo en un 2,5%, resultando la diferencia
observada estadisticamente significativa.

El analisis multivariante realizado mostré el hallazgo de diferencia
estadisticamente significativa del desarrollo de metastasis entre los
grupos con supervivencia menor (A) y mayor de 10 anos (B). Sin embargo
no existio esta diferencia en el desarrollo de metastasis entre los
subgrupos de pacientes catalogados como largos supervivientes, el grupo
de pacientes que fallecieron durante el seguimiento mas alla de 10 afos
(grupo B1) y el de los que continuaban vivos en el momento de

finalizacién de este estudio (grupo B2).

En cuanto a la recidiva tumoral loco-regional intratoracica, la
bibliografia refleja que su incidencia afecta del 15 al 39% de los pacientes,
incrementando proporcionalmente su cuantia con la del estadio tumoral
74 Las formas mas comunes de presentaciéon son las lesiones
pulmonares intraparenquimatosas, adenopatias hiliares, implantes
pleurales, derrames pleurales, lesiones costales y lesiones tumorales

sobre la cicatriz quirargica. Los casos de recidiva loco — regional Unica (25

— 30%), fundamentalmente a nivel pulmonar, bronquial y parietal, son
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potencialmente tratables con un fin curativo, mediante tratamiento
quirGrgico, radioterapico o ambos . En caso de recidiva mediastinica
debera ser oncolégicamente evaluada la posibilidad de tratamiento quimio
— radioterdpico. Datos de estudios recientes demuestran que el
tratamiento con intencién curativa de estas formas de presentaciéon de
recurrencia tumoral pueden conllevar a un incremento de la
supervivencia, lo que parece hacer fehaciente la importancia de un
adecuado seguimiento de los pacientes intervenidos de CBP ' .

En nuestro estudio, observamos una incidencia de recidiva loco -
regional del 39,2%. De ellos, el 70,4% fallecieron con este diagndstico
como causa fundamental de la muerte. El periodo de mayor riesgo de
desarrollo de recidiva fue en los primeros 24 meses tras la reseccion. 58
de los 250 casos (23,2%) de recidiva loco — regional pudo ser tratada con
intencion curativa. De ellos, 20 (34,4%) fallecieron con este diagndstico
como causa fundamental.

El resultado de la comparacién del desarrollo de recidiva en los
grupos de pacientes con supervivencia menor y mayor de 10 afios (Ay B)
fue el siguiente: En el grupo A, su incidencia fue del 55,8%, suponiendo la
causa fundamental de su fallecimiento en el 72% de ellos. En el grupo B
la incidencia de recidiva loco — regional fue del 5,8%, siendo ésta la causa
fundamental de su fallecimiento en el 50% de ellos. El resultado del
analisis estadistico univariante y multivariante mostré diferencia

significativa en la incidencia de recidiva entre ambos grupos.

185



Discusion

Centrando el analisis en los pacientes con supervivencia mayor de
10 anos (grupo B), observamos que los pacientes fallecidos tras este
periodo de seguimiento (grupo B1) presentaron enfermedad recurrente
loco - regional en el 13% de los casos, siendo ésta la causa fundamental
de su fallecimiento en el 72% de ellos. En el grupo de pacientes que
continuaban vivos (grupo B2) la recidiva se presentd en un 2,5 % de los
casos. El analisis estadistico univariante y multivariante mostré diferencia

significativa en la incidencia de recidiva entre ambos grupos.

La incidencia de recidiva loco-regional en la totalidad de los pacientes de
nuestro estudio (39,2%) se mostr6 cercana al limite superior de las
resefiadas en la bibliografia (15 — 39%), mientras que la incidencia de
metastasis (18%) fue discretamente inferior a las descritas en la literatura
(20 - 30%). Estos hechos pueden ser atribuidos a que en algunos
estudios publicados, se cataloguen como tumores metacronicos a
recidivas pulmonares con intervalo libre de enfermedad mayor de 36
meses. En nuestro estudio, la deteccién de un nuevo tumor pulmonar fue
clasificado como recidiva salvo en los casos en los que el andlisis
demostro la existencia de una histologia diferente a la del tumor primitivo.
En consonancia con la bibliografia existente, el seguimiento de los
pacientes intervenidos de CBP en nuestro Servicio, permitié la indicacion
de un tratamiento con intencién curativa (quirdrgico, radioterapico o
ambos), en el 17,4% de los pacientes diagnosticados de metastasis Unica

a distancia, y en el 23,2% de los casos de recidiva loco — regional.
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Al final del estudio, de los 78 pacientes tratados de metastasis Unica o
recidiva loco — regional con intencién curativa, 49 (62,8%) permanecen
vivos. De ellos, 32 (65,3%) sin evidencia de enfermedad y 17 (34,7%) con

evidencia de enfermedad en el momento de cierre del estudio.

La media del intervalo libre de enfermedad (ILE) en el grupo A
(supervivencia menor de 10 afos) fue de 20 meses, con mediana de 11.
En el grupo de largos supervivientes (grupo B) la media fue de 173
meses, con mediana de 163.

La media del ILE en el subgrupo B1 (fallecidos con supervivencia mayor
de 10 anos) fue de 177 meses, con mediana de 166. En el subgrupo B2 la

media fue de 171 meses, con mediana de 162.

Como conclusion, el desarrollo de metastasis, influye en que los pacientes
sobrevivan mas o menos de 10 afnos, pero no significativamente en la
supervivencia de los que sobrepasan los 10 afnos tras la intervencion. El
desarrollo de recidiva tumoral, influye en la supervivencia de los pacientes

tanto antes como después de los 10 anos.
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7.24. ¢(Como debe ser considerada para el disefo del

seguimiento la repercusion funcional de la reseccion pulmonar

practicada?

Es una premisa aceptada en la biografia existente, que el
diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un

154, 163 Por

factor de riesgo establecido en la cirugia oncolégica pulmonar
otra parte, la EPOC es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de CBP 7.

Sin embargo, existe un déficit de estudios sobre la influencia del
diagnéstico de EPOC previo a la intervencién en aquellos pacientes que
han tenido una supervivencia mayor de 10 anos tras la exéresis pulmonar.
En razén de este hecho, se analizé en nuestro estudio: 38 de los 173
pacientes (22%) que tuvieron una supervivencia mayor de 10 afios (grupo
B) habian sido diagnosticados de EPOC previamente a la cirugia. Asi
mismo se estudié si el diagnéstico de EPOC previo a la intervencion en
los pacientes con una supervivencia mayor de 10 afos (grupo B), era un
factor de riesgo independiente con influencia en la supervivencia a largo
plazo dentro del grupo: 14 de los 54 pacientes (25,9%) que fallecieron
después de haber alcanzado una supervivencia mayor de 10 afos (grupo
B1) habian sido diagnosticados de EPOC en el momento de la exéresis
quirargica. Por otra parte, 24 de los 119 pacientes (20,2%) que
continuaban vivos con una supervivencia mayor de 10 afios (grupo B2)
habian sido diagnosticados de EPOC en el momento de la cirugia

oncoldgica pulmonar. En los andlisis estadisticos uni y multivariante, la
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presencia de EPOC en el momento de la exéresis no demostré influenciar

significativamente la supervivencia de estos pacientes.

En todos los pacientes con supervivencia mayor de 10 afos
(grupo B), se hizo una reevaluacion del estado funcional respiratorio,
hallando que 21 habian desarrollado EPOC en el seguimiento, lo que
equivale a una prevalencia de desarrollo de EPOC a largo plazo del
34,1% en estos pacientes.
En el analisis de la aparicion de EPOC en los pacientes con supervivencia
de mas de 10 anos, se demostré que en los del grupo B1 20 de 54 (37%)
desarrollaron esta afeccion respiratoria. El resultado del mismo analisis en
los del grupo B2 puso de manifiesto que 39 de 119 (32,8%) adquirieron
también esta afeccion. El andlisis uni — multivariante de estos datos, no
demostr6 diferencia estadisticamente significativa entre los grupos B1 y
B2 respecto a la aparicién de EPOC a largo plazo.
Por tanto, podemos concluir que tanto el diagnéstico de EPOC previa a la
intervencién quirdrgica, como la aparicién de la misma en el seguimiento
postoperatorio a largo plazo, no influyeron significativamente en la

supervivencia de los pacientes mas alla de los 10 afos.
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7.2.5. ¢Cual debe ser el peso en este proceso del resto de la

comorbilidad previa y la postoperatoria surgida?

- Comorbilidad:

-Edad.

Como primera variable de comorbilidad previa en el estudio, la
edad se ha considerado tradicionalmente como factor de riesgo de
morbimortalidad, con una mortalidad de hasta un 17,8% en pacientes
mayores de 70 afios con neumonectomia derecha '®®, aunque no todos
los autores encuentran los mismos resultados. La mayoria de estudios
dividen a la poblacion, en tres grupos: A. Pacientes menores de 60 anos.
B. Pacientes entre 60 y 70 afnos. C: Pacientes mayores de 70 anos. Esta
misma sistematica ha sido la seguida en nuestro estudio.

En nuestra experiencia, en el total de pacientes analizados, el 35,3%
tenian menos de 60 anos en el momento de la intervencién, el 49,1%
entre 60y 70,y el 15,6% eran mayores de 70 anos. La comparacion de
los grupos A y B, mostré respecto a la edad de los pacientes una
diferencia en el limite de la significacion (p = 0,056) en el analisis
univariante, siendo ésta estadisticamente significativa en el analisis
multivariante. Asi mismo se compard la influencia de la edad en la
supervivencia entre los subgrupos B1 y B2, sin demostrarse diferencias

significativas en los analisis uni y multivariante.

Se puede concluir, que en nuestra experiencia la edad menor o

mayor de 70 afos en el momento de la intervencion, influyé en la
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probabilidad de supervivencia durante los primeros 10 afos de
seguimiento. Sin embargo, esta variable no influyé en la de los que
permanecian vivos mas alla de120 meses. Sin embargo, esta variable no
influy6é significativamente en los supervivientes mas alla de los 120

meses.

-Enfermedad Cardioldgica.

La prevalencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes
operados de CBP es del 15% al 20% segun los estudios publicados,
doblando la tasa de morbimortalidad de estos '**'¢%1%21%3 Como ocurre
con otros tipos de comorbilidad, existe un déficit de estudios sobre la
influencia de la patologia cardiovascular previa en los pacientes vivos
después de 10 anos tras la intervencién.

Nosotros, disefiamos el estudio para analizar separadamente la influencia
en la supervivencia de la enfermedad cardiolégica, ya fuese vascular,
valvular o de otro tipo, y de la enfermedad vascular periférica.

En cuanto a la enfermedad cardiologica, obtuvimos que 20 de los 173
pacientes (11,73%) que sobrevivieron mas de 10 anos (grupo B)
presentaban enfermedad cardiolégica en el momento de la intervencién.
Estudiando la influencia de esta patologia en la supervivencia del grupo,
se compard su prevalencia preoperatoria entre el grupo de pacientes que
habia fallecido (B1) y el grupo que continuaban vivos (B2), resultando del
14,8% en el primero y del 10,1% en el segundo, confirmandose la no

existencia de diferencia entre ellos en los analisis uni y multivariante.
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La conclusién es que la presencia preoperatoria de enfermedad
cardiolégica controlada, no influyé significativamente en la supervivencia
de los pacientes con seguimiento postoperatorio mayor de 10 anos. Este
hallazgo puede ser atribuido primeramente, a la correcta evaluacion
cardiolégica preoperatoria en los pacientes que van a ser sometidos a la
cirugia del CBP, en consonancia con las recomendaciones de la
European Society of Thoracic Surgery (ESTS) y la European Respiratory
Society (ERS) . Ademas, el estricto seguimiento por los médicos
especialistas en Cardiologia resulta indispensable para la prevencion y

tratamiento de nuevos eventos.

-Enfermedad vascular periférica.

La enfermedad vascular periférica se ha postulado como factor de
riesgo de morbimortalidad en la cirugia del cancer de pulmén en algunos
estudios 1Ermor! Marcador no definido. - Ery o nyestro, 9 de los 173 pacientes
(5,2%) que sobrevivieron mas de 10 anos, presentaban enfermedad
vascular periférica.

Intentando conocer la influencia de esta patologia en los supervivientes
de mas de 10 anos (grupo B), se compard su incidencia preoperatorio en
los pacientes de los subgrupos B1 y B2, resultando del 7,4% en el

primero, y del 4,2% en el segundo, siendo su diferencia no

estadisticamente significativa.
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En conclusién, como ocurri6 en la enfermedad cardiologica, la
existencia de enfermedad vascular periférica controlada no influyé en la

supervivencia de los pacientes a largo plazo.

Aunque hayan sido estudiadas de forma separada, las
enfermedades cardiolégicas y vasculares periféricas deben evaluarse en
el seguimiento clinico de forma conjunta por compartir los mismos

factores predisponentes y una misma etiopatogenia.

-Diabetes mellitus.

La influencia de la diabetes mellitus en la supervivencia del CBP ha
sido poco estudiada, calculandose su incidencia en los pacientes
sometidos a cirugia oncolégica pulmonar entre 4,6% y 11,2%,
describiéndose un aumento de la morbilidad postquirirgica relacionada

% En nuestra

con este trastorno metabdlico en algunos estudios
experiencia, la prevalencia preoperatoria de esta patologia en el grupo de
larga supervivencia (B) fue del 4%. De ellos, el 86% padecian diabetes
mellitus tipo 2, en tratamiento con antidiabéticos orales, y el 14% padecia
diabetes mellitus tipo 1 insulin-dependiente.

Al comparar los subgrupos B1 y B2, resultdé que el 1,9% del primer grupo
presentaba diabetes en el momento de la intervencion, frente a un 5% de

pacientes del segundo, sin observarse diferencia estadisticamente

significativa en su incidencia en ambos grupos.
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Se puede concluir que el diagnostico de diabetes mellitus en el

preoperatorio no influyé en la mortalidad de los pacientes tras 10 afios de

la intervencién.

-Morbilidad desarrollada durante el sequimiento en pacientes con

supervivencia mayor de 10 anos:

-Continuidad del habito tabaquico.

El tabaquismo, ademas de ser el principal factor de riesgo para el
desarrollo de CBP, incrementa la probabilidad de complicaciones
postoperatorias; sin embargo, no hay estudios que relacionen el cese del
habito tabaquico con una menor mortalidad tras una supervivencia mayor
de 10 anos. En nuestro estudio, el 42,2% de los pacientes con una
supervivencia mayor de 10 afos (grupo B) continuaban fumando.
Analizando por subgrupos, en los fallecidos (B1) el 55,6% habian
continuado fumando, mientras que los que seguian vivos (B2) era el
36,1% los que continuaban con su tabaquismo, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa en los andlisis uni y multivariante.

Se puede concluir que la persistencia del habito tabaquico en los

pacientes con una supervivencia mayor de 10 anos influyé en la de estos

a largo plazo.
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-Enfermedad cardiologica.

17 pacientes que no padecian enfermedad cardiolégica en el
momento de la intervencion, si la presentaron después de los 10 afios de
ésta. Por tanto, sumando éstos a los 20 que padecian previamente este
trastorno, entre los supervivientes a largo plazo, 37 de los 173 (21,4%)
presentaban enfermedad cardiolégica.

Estudiando la influencia de la patologia cardioldégica en estos pacientes
(grupo B), se comparé su incidencia postoperatoria durante el
seguimiento entre el subgrupo de fallecidos (B1) y los que continuaban
vivos (B2), resultando ésta del 37% en el primero y del 32,8% en el
segundo, diferencia sin embargo no significativa (p=0,584) en los analisis

uni y multivariante.

La conclusion es que el desarrollo en el seguimiento de
enfermedad cardiolégica no influyé en la supervivencia tras 10 afos de la
intervencién. El estricto seguimiento por los médicos especialistas en
Cardiologia resulta indispensable para la prevencion y tratamiento de

nuevos eventos cardiolégicos que puedan hacer variar estos datos.

-Enfermedad vascular periférica:

En nuestro estudio, 6 pacientes que no padecian enfermedad
vascular periférica en el momento de la intervencién, si lo hicieron
después de 10 afnos. Sumados éstos a los 9 que presentaban

previamente esta afectacién, resultdé que la enfermedad vascular
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periférica afect6 a 15 de los 173 pacientes (8,7%) con larga
supervivencia.

Estudiando la influencia de la patologia vascular periférica en la
supervivencia de los pacientes del grupo B, se compard su incidencia
postoperatoria entre el subgrupo de fallecidos (grupo B1) y el de los que
continuaban vivos (B2), resultando ésta del 16,7% en el primero y del 5%
en el segundo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0,018) en los analisis uni y multivariante.

La conclusién es que el desarrollo de enfermedad vascular
periférica en el seguimiento tuvo influencia negativa en la supervivencia
de los pacientes que habian sobrepasado los 10 afos desde la
intervencién. Por tanto, el estricto seguimiento tanto por los médicos de
Atencion Primaria como especialistas en Angiologia y Cirugia Vascular
resulta indispensable para la prevencién y tratamiento de nuevos eventos,
controlando los factores de riesgo como la diabetes mellitus o el

tabaquismo, y la posible asociacion de enfermedad cardiolégica.

-Diabetes mellitus postoperatoria.

La incidencia de diabetes mellitus tras 10 afos de supervivencia
incidi6 en el 4,6% de los pacientes. De ellos, el 87% present6 diabetes
mellitus tipo 2, tratada con antidiabéticos orales, y el 13% una diabetes

mellitus tipo 1 insulinodependiente.
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Al comparar los subgrupos de fallecidos a largo plazo (grupo B1) y de
supervivientes (grupo B2), se observé que el 16,7% y el 5,9% de los
segundos, habian desarrollado diabetes mellitus tras los 10 afos de
supervivencia, no existiendo diferencia significativa entre ambos grupos

en los analisis uni y multivariante.

Se puede concluir que el diagnostico de diabetes mellitus tras una
supervivencia mayor de 10 afos, no influyd significativamente en la

mortalidad de los pacientes a partir de dicho momento.

7.2.6. En razén de la probabilidad de aparicion de nuevas
neoplasias ¢(Como puede influir este factor en el disefio de

seguimiento a largo plazo de los pacientes?

Posiblemente, un argumento importante para la realizacién del
seguimiento a largo plazo de los pacientes intervenidos de CBP sea la
posibilidad del desarrollo de nuevas neoplasias. La literatura cientifica
refleja que los individuos que han desarrollado una primera neoplasia
tienen un riesgo mayor de desarrollar una segunda. La presencia de 2 o
mas tumores malignos en un mismo paciente se ha incrementado en las
ultimas décadas, y de manera significativa en los tumores epiteliales,
especialmente aquellos relacionados con el tabaco. El tumor mas
frecuentemente desarrollado después de haber sido tratado un CBP es un

segundo tumor primario de pulmén. Distintas experiencias sefalan que el
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riesgo de padecer un nuevo cancer de pulmdén metacrénico es de entre 1

— 2% por afio %

, afirmando que entre el 75% a 81% de los casos
pudieran ser subsidiarios de tratamiento potencialmente curativo, con la
repercusion asociada que ello conlleva en la supervivencia de los
pacientes. Asi mismo se estima que la incidencia de tumores primarios
distintos al cancer de pulmén es del 5 al 8%, siendo su frecuencia un 31%
mayor que el porcentaje de su aparicion en la poblacién general. Las
localizaciones extrapulmonares mas frecuentes de estos segundos
tumores son los aparatos genitourinario, digestivo y la esfera
otorrinolaringolégica '®. Actualmente, hay un estudio en marcha cuyo
objetivo principal es el analisis del impacto que tiene en la supervivencia
de los pacientes intervenidos de CBP la realizacién de un seguimiento
exhaustivo mediante TAC toraco-abdominal, con la finalidad de

diagnosticar, ademas de los casos de recidiva y metastasis, nuevas

neoplasias. La publicacién de sus resultados esta prevista para 2016 '7°..

En nuestro estudio, tan sélo un paciente que superé los 10 anos de
supervivencia habia sido diagnosticado y tratado, previamente a la
intervencién quirargica del CBP, de un tumor primario no pulmonar. La
incidencia de segundas neoplasias en los pacientes con una
supervivencia mayor de 10 afos fue del 10,4 %. Las localizaciones mas
frecuentes fueron pulmén, aparato digestivo, genitourinario y ORL. Su
desarrollo se produjo en 5 casos (27,7%) en los primeros 10 afos de

supervivencia, y en 13 (72,3%) después de este periodo.
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Se analiz6 su incidencia en los subgrupos de fallecidos (B1) y de

vivos (B2) tras 10 afnos. En el primero, 13 de los 54 pacientes (24,1%)
desarrollaron una segunda neoplasia, mientras que en el segundo grupo
tan sélo lo hicieron 5 de los 119 (4,2%). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa en los analisis uni y multivariante. Estas
nuevas neoplasias se dieron en los primeros 10 anos en el 30,8 % en el

subgrupo B1y en un 25% en el B2.

Se puede concluir que el desarrollo de segundas neoplasias tuvo
una alta incidencia en los pacientes tras 120 meses desde la intervencion,
influyendo su aparicién negativamente en la supervivencia de dichos

pacientes.

7.3. Del analisis de los datos a un diseio de seguimiento util.

Como se ha expuesto, existen discrepancias en la bibliografia
(incluidas las guias de las Sociedades cientificas de referencia) sobre la
modalidad de seguimiento a realizar en los pacientes intervenidos de
CBP, en cuanto a su periodicidad, duracion y pruebas complementarias a
realizar.

Basandonos en los datos bibliograficos expuestos y los de nuestra

experiencia, reflejados a continuacion, podemos concluir en la
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recomendacion de un algoritmo de seguimiento de acuerdo con los

siguientes puntos:

A. El mayor riesgo de desarrollo de recidiva loco — regional y
metastasis a distancia en los primeros 24 meses tras la reseccion
pulmonar. En nuestros pacientes, la mayor caida en la curva de
supervivencia se produce en ese espacio de tiempo (55%). Ello, permite
aconsejar un seguimiento exhaustivo en este periodo, con evaluacién

clinica y radiolégica con TAC con una periodicidad de 6 meses.

B. En nuestro estudio, tras los primeros 24 meses, existe disminucion
del riesgo de recidiva loco — regional y metastasis a distancia, y comienzo
de la aparicion de otras neoplasias, fundamentalmente tumores
metacrdnicos de pulmén. Entre el segundo y el quinto afno se produce una
caida de supervivencia del 12% y del quinto al décimo de un 5%. Estos
hechos justifican en nuestro criterio la recomendacion de seguimiento
anual con evaluacién clinica y radiolégica mediante TAC toraco—
abdominal. A partir del quinto afno, la revision se podra realizar bianual
siempre que la presencia de los factores de riesgo que se exponen a
continuacién no haga modificar dicha pauta:

-Edad mayor de 70 afios en el momento de la intervencion

-Descriptor N2 0 N3 en el momento del diagndéstico.

-Desarrollo de metéstasis y/o recidiva durante el seguimiento.
Aplicando los resultados obtenidos en el analisis multivariante de los

datos, las predicciones obtenidas fueron incluidas en una curva operador
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— receptor (curva ROC) con el propésito de valorar el valor predictivo para

el proceso muerte del modelo final, hallando un area bajo la curva de

0,852.

C. Valoracion de finalizacion de seguimiento. Se recomienda
seguimiento del paciente durante toda su vida, con la adecuada
periodicidad en cada etapa. Fundamentado principalmente por el riesgo
de aparicién a largo plazo de otras neoplasias y el incremento de este
hecho con el paso del tiempo. Su diagnéstico y posible tratamiento precoz
puede cambiar drasticamente el prondstico de vida de estos pacientes.
Asi lo confirma nuestro estudio; siguiendo la pauta planteada, el
seguimiento de nuestros pacientes a partir de 10 afos permite constatar
la existencia a los 120 meses de un 28% vivos, porcentaje que
posteriormente desciende progresivamente hasta el 2% en el punto
maximo del seguimiento (372 meses).
Del analisis pormenorizado de los datos al respecto, se pueden deducir
los factores con influencia en la aparicion de mortalidad en los largos
supervivientes.

- Ser fumador activo.

- Desarrollo de enfermedad vascular.

- Presencia de recidiva loco — regional.

- Desarrollo de otras neoplasias.
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El resultado del andlisis multivariante de estos datos, permitié recoger en
una curva ROC el valor predictivo de estos factores para la produccion de

muerte del modelo final, mostrando un area bajo la curva de 0,746.

Teniendo en cuenta lo expuesto, a partir del décimo ano, la periodicidad
trianual de la revisidbn podria aconsejarse siempre y cuando no estén

presentes los factores de riesgo sefialados (Figura 25).

SEGUIMIENTO CLINICO Y TAC

PRIMEROS 24 | SEMESTRAL

MESES
DESDE 24 MESES 2
HASTA 5 ANOS ANDAS
CON FACTORES
| DERIESGO (1) T ANUAL
0 ° AN
DE 5° A 10° ANO T SIN FACTORES » BIANUAL
DE RIESGO k

A PARTIR DE 10°
ANO 5

CON FACTORES

/ DE RIESGO (2) ANUAL
SIN FACTORES

\d N IR TRIANUAL

FACTORES DE RIESGO (1) FACTORES DE RIESGO (2)
1. Edad de intervencion mayor de 70 1_Continuidad del habito tabaquico.
anos.
2 Enfermedad N2 — N3 2. Desarrollo de enfermedad vascular.
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Figura 25. Algoritmo de seguimiento segun tiempo desde la intervencién del CBP.
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Como corolario, podriamos anadir en que cuando en el
seguimiento clinico y radiol6gico con TAC se diagnostique una sospecha
de enfermedad neoplasica loco — regional, metastasis a distancia o tumor
metacronico, se recomienda la realizacién de PET — TAC que permita el
diagnéstico diferencial entre lesiones benignas y malignas, evaluacién
preoperatoria ante una probable segunda reseccién pulmonar, y como
indicador pronéstico de la enfermedad.
Si el PET — TAC es sospechoso de malignidad, se debe realizar la prueba
diagnéstica mas indicada segun el caso (broncoscopia, EBUS, EUS,
puncién transtoracica, etc) que permita la confirmacion histolégica del
mismo; dependiendo del resultado de las pruebas, del estado general del
paciente, su reserva funcional respiratoria y la estadificacién tumoral de la
enfermedad surgida, se realizara la indicacion del tratamiento indicado en

cada caso (Figura 26).
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Figura 26. Esquema de seguimiento con las pruebas complementarias a utilizar.
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Conclusiones

1. Existen claras discrepancias en cuanto al tipo de seguimiento a
realizar y la periodicidad del mismo. Esta falta de consenso puede
repercutir sobre el modelo de seguimiento en los pacientes
intervenidos de cancer de pulmén en los diferentes centros
hospitalarios, existiendo incluso disparidad de criterios entre los
diferentes Servicios (Neumologia, Cirugia Toracica, Oncologia) dentro
de una misma Area Asistencial, y justifica la necesidad de la busqueda
de un modelo uniforme, eficaz y eficiente para detectar la aparicion de

nuevos eventos patoldgicos y su posible solucion.

2. En los supervivientes a largo plazo, mas alla de los 10 anos, el
estadio tumoral no influye significativamente en la posibilidad de

permanecer Vivos.

3. Pese a la variacion experimentada a lo largo de los afos en la
proporcién de lobectomias y neumonectomias por ano realizadas,
siendo en la actualidad la lobectomia como procedimiento “gold
standard” y la tasa de neumonectomias inferior al 10 %, nuestro
estudio demuestra que el tipo de reseccion practicada no parece influir
de manera significativa en la supervivencia a medio y largo plazo de

los pacientes.

4. El desarrollo de metastasis, influye en que los pacientes sobrevivan
mas o menos de 10 anos, pero no en la supervivencia de los que

sobrepasan la barrera de los 10 anos tras la intervencién. El desarrollo
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de recidiva tumoral, influye en la supervivencia de los pacientes tanto

antes como después de los 10 afos.

5. Tanto el diagnéstico de EPOC previa a la intervencion quirdrgica,
como la aparicién de la misma en el seguimiento postoperatorio a
largo plazo, no influyeron significativamente en la supervivencia de los

pacientes mas alla de los 10 anos.

6. En nuestra experiencia la edad menor o mayor de 70 afos en el
momento de la intervencién, influyd en la probabilidad de
supervivencia durante los primeros 10 anos de seguimiento. Sin
embargo, esta variable no influyé en la de los que permanecian vivos

mas alla de 120 meses.

7. La presencia preoperatoria de enfermedad cardiolégica o vascular
controlada o de diabetes mellitus no influy6 significativamente en la
supervivencia de los pacientes con seguimiento postoperatorio mayor

de 10 anos.

8. La continuidad del habito tabaquico en el postoperatorio y el
desarrollo de enfermedad vascular mostraron tener influencia
significativa en la supervivencia de los pacientes con seguimiento

postoperatorio mayor de 10 anos.



Conclusiones

9. El desarrollo durante el seguimiento de enfermedad cardiolégica o
de diabetes mellitus, no influyé significativamente en la supervivencia

a largo plazo.

10. El desarrollo de segundas neoplasias tuvo una prevalencia en el
grupo de pacientes con supervivencia mayor de 10 afos del 10,4%,

influyendo su aparicién negativamente en la supervivencia.

11. El desarrollo del algoritmo de seguimiento postoperatorio
propuesto, conlleva el planteamiento de revisiones periddicas a los 6,
12, 18 y 24 meses durante los dos primeros afos, de forma anual
entre el segundo y el quinto ano. Anual o bianual a partir del sexto
ano, en razén de la presencia o no de los factores de riesgo con
influencia en la supervivencia, y en los vivos mas allad de 10 anos,

anual o trianual teniendo en cuenta la misma consideracion.

12. El disefio de una adecuada estrategia en la prescripcion durante el

seguimiento de las pruebas necesarias puede, a nuestro juicio,

mejorar la eficacia y la eficiencia de este proceso.
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