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INTRODUCCION:

e CANCER DE PULMON Y SU TRATAMIENTO

El cancer de pulmén permanece siendo la primera causa de muerte tumoral en el mundo,
aumentando su incidencia desde 2011. Globalmente, se estimé que en el 2018 aparecieron 2,09
millones de casos nuevos, y 1,76 millones de muertes, convirtiéndose en el tumor y en la causa
tumoral de muerte mas frecuente en el global de hombres y mujeres’. Este gran impacto que tiene
en la mortalidad conduce a que histéricamente se haya planteado cual es el mejor enfoque
terapéutico al problema.

El cancer de pulmén se puede categorizar como carcinoma de célula pequefa y carcinoma de
célula no pequefa, ya que existen diferencias claras en el prondstico y el tratamiento de cada una.
Dentro del grupo de los carcinomas de célula no pequena encontramos distintas estirpes, siendo

las mas frecuentes el adenocarcinoma, y el escamoso?.

La clinica depende de la localizacion del tumor principal o de las metastasis, aunque en
aproximadamente el 10% de los casos puede cursar de manera asintomatica. En aquellos en los
que existe clinica, puede variar desde sintomas inespecificos sistémicos, hasta algunos algo mas
especificos como disnea, tos cronica, o hemoptisis. También habria que diferenciar entre aquellos
producidos por la diseminacion intratoracica del tumor, o por la diseminacion extratoracica. En el
primer caso podremos observar: ronquera si existe afectacion del nervio laringeo recurrente,
disnea o elevacion del hemidiafragma por invasion del nervio frénico, sindrome de Horner cuando
la localizaciéon es superior (tumor de Pancoast), dolor pleuritico, o sindrome de la vena cava
superior entre otros. Por otro lado, si la diseminacién se localiza fuera de la cavidad toracica, la
presentacion que podriamos observar seria: en el caso de metastasis 6sea existiria dolor 6seo,
fracturas patoldgicas y elevacion de la fosfatasa alcalina en analisis; si las metastasis son
cerebrales, entonces, cefalea, nauseas, vomitos, déficits neuroldgicos...; adenopatias en distintas
localizaciones, y diversos sintomas mas dependiendo del érgano afectado’.

La infiltracion tumoral de los ganglios se puede producir en diferentes localizaciones conocidas
como territorios o estaciones ganglionares. Se han descrito 14 estaciones, agrupados en
diferentes localizaciones: supraclavicular (territorio 1), mediastinica superior (territorios 2R, 2L, 3a,
3p, 4R y 4L), aorto-pulmonar (5 y 6), subcarinal (7), inferior (8 y 9), hiliar (10 y 11), y periférica (12,
13 y 14). De todos estos territorios cobra una mayor importancia el nimero 7, debido a la gran
frecuencia con la que estan infiltrados, independientemente de la localizacién del tumor. Haciendo
referencia a un estudio de la Universidad de Japon®, se estudio la diseminacion ganglionar de
tumores primarios de pulmén localizados en el I6bulo inferior derecho en dos grupos, y los
ganglios subcarinales aparecieron infiltrados en un 96,9% y 90,6%.



La infiltracién de los ganglios subcarinales tiene un gran valor pronéstico puesto que se ha visto
en algunos estudios que tiene un impacto negativo en la supervivencia. Esto se observa en el
estudio del hospital de Shangai, en el que la supervivencia del grupo sin invasion de los ganglios
subcarinales fue de 29,36 meses, y la supervivencia del grupo con metastasis en los mismos fue
de 16,14 meses, con valor p < 0,05%.

A la hora del manejo, habria que realizar primeramente una serie de evaluaciones para discernir
entre los pacientes candidatos a cirugia y los que requieren un abordaje multimodal, y
seguidamente una evaluaciéon funcional entre los primeros para valorar la extensién de la
reseccion que podria llegar a tolerar los pacientes.

Para llevar a cabo la primera de ella nos regimos por el protocolo de la guia clinica de la Sociedad
Europea de Cirujanos Toracicos (ESTS)® (Figura 1). Partiendo del diagnoéstico de nédulo pulmonar,
habria que continuar con una prueba de imagen que nos permita identificar si existen adenopatias
patolégicas, como pueden ser el TAC o el PET. En caso de negatividad estaria indicado un
abordaje quirurgico. Sin embargo, si las caracteristicas del tumor no son favorables (cN1,
localizacién central, o >3cm) tendriamos que confirmar el estado de las adenopatias mediante
EBUS (ecobroncoscopia) o VAM (videomediastinoscopia). De la misma manera, si en la primera
prueba de imagen se objetivaran adenopatias patolégicas, también deberian ser confirmadas,
pero en este caso con ambas técnicas si la primera resultase negativa. Concluyendo que si los
resultados son negativos se podria realizar un abordaje quirdrgico, mientras que si son positivos
pasaria a uno multimodal®.

La European Respiratory Society y la European Society of Thoracic Surgery proporcionan una
serie de recomendacién y guias acerca de la adecuacion de la cirugia y del tratamiento quimio-
radioterapico®. Inicialmente se propone una evaluacion preoperatoria para inferir en el riesgo
cardiaco de una reseccion pulmonar. Una vez categorizado como de bajo riesgo, se realizan
pruebas de funcién pulmonar para determinar la extension maxima de la reseccion permisible por
el paciente. De forma de que dependiendo de los valores del FEV1 y del DLCO, se podria permitir
realizar hasta una neumonectomia, o necesitar calcular otros parametros, como el pico de
consumo de O2 o los valores esperados de FEV1 o DLCO tras la reseccion, para determinar si la
reseccion maxima permitida es de una lobectomia o menor®.
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Figura 1. Guia clinica sobre el manejo del cancer de pulmoén, de la Sociedad Europea de
Cirujanos Toracicos (ESTS)®.

e CONCEPTO DE ESTADIFICACION Y RESECCION COMPLETA

La estadificacién en el cancer de pulmén se va modificando a lo largo de los afos en sus distintas
ediciones, debido a la evidencia recogida sobre el impacto que tienen distintos aspectos
anatémicos y otros en el prondstico. Uno de estos factores mas importantes es la clasificacion
TNM de la IASLC (Asociaciéon para el estudio del Cancer de Pulmén), la cual recientemente ha
publicado su propuesta de la 92 edicion, basada en los trabajos de investigacion publicados en
nombre del Comité de Estadificacion y Factores pronésticos de la IASLC.

El Comité de Estadificacion y Factores Pronésticos de la IASLC creé el Subcomité de Reseccion
Completa en 2001 para trabajar en una definicidon internacional de reseccién completa en la
cirugia de cancer de pulmén. Se consideraron las definiciones previas, (Tabla 1), y las reglas de la
Union Internacional Contra el Cancer con respecto a la clasificacion de tumor residual TNM, junto
con una revision exhaustiva de la literatura pertinente, con el fin de lograr un consenso

internacional sobre la definicién de reseccién completa en la cirugia de cancer de pulmén’.



Pleura visceral Evaluacion quirdrgica Lobectomia o Margenes de reseccién
neumonectomia

Linea de sutura Estacién ganglionar mas  Integridad del tumory  Estacion ganglionar mas
alta reseccion en bloque alta
Estaciones ganglionares Margenes de reseccion = Margenes de reseccion Céapsula ganglionar
mediastinicas
Linfadenectomia Capsula ganglionar Linfadenectomia Linfadenectomia
mediastinica

Tabla 1. Parametros utilizados para describir reseccidon completa utilizados a lo largo de las

diversas definiciones.

Segun los datos obtenidos en 2005, se acordd que eran requisitos de una reseccion completa, RO,
las siguientes caracteristicas’:

a) Margenes de reseccion libres demostrados microscépicamente. Estos deben considerar los
extremos bronquiales, venosos y arteriales, tejido blando peribronquial, cualquier margen
periférico cerca del tumor o tejido adicional resecado.

b) Diseccion nodal sistematica en su forma mas amplia o, si no se realiza, disecciéon nodal
sistematica especifica del I6bulo. Esto implica la diseccién y examen histolégico de los
ganglios intrapulmonares, siendo los lobares, intralobares y segmentarios, y los ganglios
hiliares, ademas de al menos tres de las siguientes estaciones ganglionares mediastinicos,
dependiendo de la ubicacion lobar del tumor primario. Para los I6bulos superior y medio
derechos, estos deberian incluir los ganglios subcarinales y dos de las tres estaciones
siguientes: paratraqueales superiores, paratraqueales inferiores y pretraqueales. Para el
I6bulo inferior derecho, los ganglios subcarinales y paratraqueales inferiores derechos, y bien
los ganglios paraesofagicos o los del ligamento pulmonar. Para el I6bulo superior izquierdo,
los ganglios subcarinales, subaodrticos y mediastinicos anteriores. Para el I6bulo inferior
izquierdo, los ganglios subcarinales, paraesofagicos y los del ligamento pulmonar. La muestra
de ganglios linfaticos debe incluir al menos seis ganglios, tres de ellos resecados de las
estaciones intrapulmonares y/o hiliares, y tres resecados de las estaciones mediastinicos,
siempre contando con los subcarinales.

c) No debe haber extensién extracapsular del tumor en los ganglios linfaticos eliminados por
separado o en los que estén al margen del espécimen pulmonar principal.

d) El ganglio mediastinico mas alto que se ha extirpado debe ser negativo.

Cuando existen margenes de reseccidon involucrados, extension extracapsular de los ganglios
linfaticos, ganglios linfaticos positivos no extirpados o derrames pleurales o pericardicos positivos,
la reseccion se define como “incompleta”, R1 si es microscopica o R2 en el caso de que sea

macroscopica. Cuando los margenes de reseccion estan libres y no queda tumor residual, pero la



reseccion no cumple con los criterios de reseccion completa, se propone el término de reseccién
“incierta”. Esto sucede cuando: la linfadenectomia no cumple los requisitos necesarios, la estacion
ganglionar mas alta esta afectada, hay carcinoma in situ en el margen bronquial o la citologia del
lavado pleural es positiva’.

Estos aspectos tienen relevancia clinica, ya que refleja la efectividad del tratamiento y puede ser
utilizada por los clinicos para determinar si es necesario un tratamiento adicional. Ademas, tiene
relevancia pronostica establecida, como se puede observar en las tasas de supervivencia segun
los criterios de reseccion completa en relaciéon con la linfedenectomia mediastinica. (Tabla 2). Sin
embargo, se reconoce que existen diferencias en las categorias basicas ya que puede ocurrir
recurrencia local o regional después de una aparente reseccién completa. Asi mismo se plantean
problemas como la clasificacidon para resecciones sublobares, y las de aquellos tumores que
infiltraban la pleura visceral del parénquima pulmonar de otro I6bulo que también fue resecado, en

casos de bilobectomias, o lobectomias junto con una reseccioén atipica’.

Gagliasso'? Edwards'3 Edwards'®  Osarogiabon
(pNO) (PN+) o
58,8 % 82 % 55 % 64 % 54,7 %
37,3 % 79 % 45 % 54 % 45,8 %
- 46 % 34 % - -
- 38 % 22 % - -
0,0001 0,04 < 0,001 < 0,0001 0,043

Tabla 2. Tasas de supervivencia segun los criterios de reseccién completa en relacion con la
linfedenectomia mediastinica de las publicaciones validadas por la IASLC.

En la revision realizada por Edwards y Cols.'® en nombre del subcomité de resecciéon completa de
la IASLC se muestra una baja incidencia de la diseccion selectiva de ganglios linfaticos
mediastinicos, denominada como linfadenectomia sistematica especifica del l6bulo (LSND), (46%)
y estd en consonancia con los hallazgos de otros estudios que muestran que la diseccion
completa de los ganglios linfaticos mediastinicos se realizé en aproximadamente un tercio de los
casos. Aunque en una proporcién mayor de casos se disecaron tres o mas estaciones N2 (63%),
no se alcanzo la definicion de LSND en muchos casos debido a que la diseccion que se realizé no
respetd la ubicacién lobar del tumor primario. Hay situaciones comunes en las que esto ocurre,
por ejemplo, cuando no se analizan los ganglios linfaticos de las estaciones 8 o0 9 en una
lobectomia inferior. En muchas otras ocasiones, la linfadenectomia no llega a cumplir los criterios
debido a la situacion funcional del paciente o al estado de los ganglios, como puede ocurrir en
pacientes que han presentado enfermedades infecciosas con fibrosis en los territorios
ganglionares con la consiguiente dificultad para su diseccion, o en pacientes con alto riesgo de
accidentes vasculares. Por otra parte, la evaluacion del numero de ganglios linfaticos en las



estaciones N1 y N2 esta limitada debido a la relativa escasez de datos, ya que se registra
unicamente en aproximadamente el 12% de los casos.

Otra variable con baja evidencia cientifica especifica es la infiltracidon extracapsular ganglionar, ya
que, en el estudio de la IASLC del 20057, no se describe si se aplica para las adenopatias N1, N2
0 ambas, por lo que se requieren mas estudios para determinar realmente su impacto a nivel

prondstico.

Por otra parte, para la propuesta de la 92 edicién de la clasificacion TNM de la IASLC, se disponia
de datos sobre el estado clinico N y el estado patolégico N en 45032 y 35009 pacientes,
respectivamente. Las categorias NO a N3 actuales para ambas categorias de la N mostraron
grupos con diferencias prondsticas distintas. Ademas, la participacion en una sola estacion de N2
(N2a) demostré un mejor prondstico que la participacion en multiples estaciones N2 (N2b) en
ambas categorias, y las diferencias fueron muy significativas, por lo que se establece esta

incorporacion a la nueva edicién 6.

La supervivencia a los 5 afos con las categorias de la 82 edicion, fueron para el estado clinico del
76% (NO), 52% (N1), 38% (N2) y 25% (N3), y para el estado patolégico, del 83% (NO), 58% (N1),
47% (N2) 7 28% (N3). Las diferencias en la supervivencia dividiendo la categoria N2 en N2a y
N2b dieron los siguientes valores: N2a vs N1 p<0,0001, N2b vs N2a p<0,0001, N3 vs N2b
p>0,0001. Existen otros factores como son la presencia de células STAS, sobre las que hay poca
evidencia sobre su influencia en la presencia de recaida de la enfermedad y que no han sido
incorporados a esta 92 edicién. Es por ello el interés que tiene la revision de la calidad de cirugia
realizada, ya que la mayor parte de los pacientes intervenidos que no cumplen los criterios
establecidos de reseccion completa es debido a la falta de una linfadenectomia lo mas completa
posible y analizar cual es su influencia en la supervivencia. Teniendo en cuenta, ademas que la
linfadenectomia redunda en una mejor estadificacién de los pacientes que los pueden hacer
subsidiarios de un tratamiento complementario’®.

Actualmente todavia existen parametros que parecen que influyen en el prondstico de este tipo de
tumores, aunque la evidencia todavia no es suficiente. Por este motivo, se estan realizando
numerosos estudios para intentar incluirlos en las subsiguientes ediciones de la clasificacion TNM
del cancer de pulmoén de la IASLC".

El primer factor a estudio son las células STAS. Este concepto hace referencia a células tumorales
en el seno de los espacios aéreos en el parénquima pulmonar, mas alla de los limites del tumor
primario. Actualmente se asocia la presencia de estas células a un prondstico mas sombrio,
caracterizado por un mayor tamano tumoral, necrosis tumoral, invasién angiolinfatica, mayor
recuento de mitosis, y mayor estadificacion TNM patolégica. Aun asi, la influencia en la
supervivencia y en el intervalo libre de enfermedad aun no esta del todo clara, pues parece que
mientras que en resecciones sublobares si que juega un papel importante, no podriamos decir lo
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mismo en resecciones mayores. Sin embargo, esto podria llevar a que en el futuro se considere a
una reseccion sublobar incompleta o al menos incierta también en funcion de este parametro’®.

El siguiente parametro para estudiar en el futuro es la presencia de células tumorales o sus
productos, como ADN o ARN, en sangre. Se cree que gracias a su estudio se podria llegar a
pronésticos mas refinados, ya que se ha visto en algun estudio que su positividad implica un
mayor riesgo de recurrencia o mortalidad en pacientes tratados, ya sea a través de cirugia,
radioterapia, quimioterapia o terapia dirigida, especialmente en estadios precoces'®?°?!, En el
estudio de Oita y cols??, midieron distintos parametros en un grupo con invasién angiolinfatica y en
otro sin invasion y obtuvieron los siguientes resultados: La supervivencia a los 5 afios en el grupo
en el que era positivo fue del 71,8%, y en el otro grupo del 89,6% con una diferencia significativo
con un valor p<0,001. También se hallaron diferencias significativas en cuanto a la aparicién de
valores elevados de CEA en plasma (p = 0,0013), tamafo tumoral > 15mm (p > 0,001), y la
aparicion de metastasis (p > 0,001).

OBJETIVOS:

El objetivo principal del estudio es analizar el impacto en la supervivencia en relacion con el
concepto de reseccién completa en pacientes intervenidos de cancer de pulmén de célula no
pequefa.

Secundariamente, se proponen los siguientes campos de estudio:

- Validar internamente los resultados de la nueva edicion de la clasificacion TNM con relacion al
factor N.

- Analizar la influencia en la supervivencia de la presencia de afectacion ganglionar en el
territorio subcarinal.

- Analizar la presencia y la influencia en la supervivencia de parametros en proceso de inclusion
en el prondstico de cancer de pulmén, como pueden ser las células STAS o la invasion
angiolinfatica.

MATERIAL Y METODOS:

Se realiza un estudio retrospectivo con pacientes intervenidos por cancer de pulmén de célula no
pequena en el HCUV, entre los afos 2016 y 2018. El protocolo fue revisado y aprobado por el
CEIM (Comité de Etica de la Ivestigacién con Medicamentos).

Se recogen datos en relacién con caracteristicas del paciente (edad, sexo, antecedentes, pruebas
de funcién respiratoria), del tumor (histologia, tamano, TNM...), de la reseccidén quirurgica (tipo,
linfadenectomia, y tratamientos complementarios), y del seguimiento de los pacientes

(supervivencia, recidiva de la enfermedad, metastasis, y causa de muerte).



Para el analisis estadistico se utiliza el programa Statistical Package for Social Sciencies v 23
(SPSS), se realiza estudio de Chi2 para la comparaciéon de muestras cualitativas, y el Método de
Kaplan Meier para el analisis de la supervivencia (test de log rango), considerando un valor de p
inferior a 0,05 como estadisticamente significativo.

Se incluyen los pacientes mayores de 18 afos edad, intervenidos quirdrgicamente de reseccion
pulmonar por carcinoma broncogénico entre los afios 2016 y 2018. Como criterios de exclusion se
establecieron: pacientes menores de 18 afios, pacientes en los que no se pueda obtener datos
cualificados.

RESULTADOS:

La muestra se compone de datos de 258 pacientes. La edad media de edad de nuestros
pacientes es de 66 afios, siendo el 74,8% varones y el 25,2% mujeres. Con respecto a los datos
en la historia clinica, sélo un 7,8% de ellos tenian antecedentes personales de cardiopatia
isquémica, y unicamente el 7% de enfermedad cerebrovascular. Las cifras de creatinina en
plasma se encuentran entre 0,46 mg/dl y 3,80 mg/dl, con una media de 0,95 mg/dl. Los datos de
las pruebas de funcioén respiratoria de nuestros pacientes; conocemos el FEV1 de 255 de ellos,
con una media de 94% (rango 43-152%), y el DLCO de 246, media de 91% (rango 40-143%).

Respecto a las caracteristicas propias del tumor, segun la localizacién del tumor: I6bulo superior
derecho (LSD) 27,5%, lobulo medio (LM) 6,2%, lIébulo inferior derecho (LID) 14,3%, bronquio
principal derecho 1,9%, Iébulo superior izquierdo (LSI) 30,2%, I6bulo inferior izquierdo (LII) 18,2%,
bronquio principal izquierdo (BPI) 1,6%. Segun la estirpe tumoral: adenocarcinoma 58,5%,
epidermoide 29,1%, carcinoide tipico 1,6%, otros tipos de tumores 10,9%.

La frecuencia de las distintas categorias de la clasificacion TNM se muestran en las Tablas de la 3
ala 7, con la clasificacion de la 82 y la propuesta de la 92 edicion de la clasificacion TNM.

5 1,9 %
3 1,2 %
25 9,7 %
50 19,4 %
31 12 %

95 36,8 %
9 3,5 %
29 11,2 %
11 4,3 %

Tabla 3. Clasificacion del factor T para la 82 y propuesta de 92 edicidén de la TNM.
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NO 215 83,3 %
N1 28 10,9 %
N2a 14 54 %
N2b 1 0,4 %

Tabla 4. Clasificacion del factor N para la 8°  Tapla 5. Clasificacion del factor N para la 9°
edicion

MO 255 98,8 %
M1a 1 0,4 %
M1b 2 0,8 %

Tabla 6. Clasificacion del factor M para la 8° Tabla 7. Clasificacién del factor M para la 9°

El tipo de reseccidon quirdrgica fue: lobectomia 57,8%, segmentectomia atipica 28,7%,
neumonectomia 7,4%, bilobectomia 3,9%, segmentectomia anatomica 1,6%, otros tipos de
intervencion 0,8%. En nuestra muestra los territorios ganglionares mas explorados fueron el 4 y el
5 con una frecuencia del 27,1%, seguido del territorio 7 en el 26% de los casos, el 9 con un
12,4%, el 8 con un 9,7%, el 6 con un 5,4% y el 3A'y 2 con un 1,9% y 1,6% respectivamente. En
nuestra muestra no hay evidencias de que se explorara el territorio 3P.

El 96,1% de las resecciones tuvieron margenes libres. Sélo en un 1,6% de los casos se evidencio
carcinoma in situ en el margen bronquial. Dentro de las adenopatias pulmonares, el 61,6% no se
encontraban infiltradas, el 14% si se encontraban infiltradas, y no se recogieron datos del 24,4%
restante. S6lo en un 0,4 % de los casos se informé de invasion de la capsula ganglionar. El
territorio ganglionar mas alto estaba infiltrado en el 3,1% de los casos, siendo negativo en el
60,1%, y no siendo reportado en el 36,8%. Solo se recogié citologia del liquido pleural en 1 caso,
siendo esta negativa, y del lavado pleural en 3 casos, también negativas. El porcentaje de
pacientes con Invasion Angiolinfatica fue del 43,4%, y con STAS del 3,1%. Por ultimo, unicamente
en el 1,2% de los pacientes no se volvid a resecar adenopatias ya conocidas como infiltradas de
antemano.

Con respecto a terapias combinadas, el 8,9% de los pacientes habia recibido tratamiento
neoadyuvante, y el 44,2%, recibié posteriormente tratamiento adyuvante. De los 23 casos que
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correspondieron al tratamiento neoadyuvante, 19 se realizaron con quimioterapia, 3 con la
combinacion de quimioterapia y radioterapia, y 1 con la combinaciéon de quimioterapia e
inmunoterapia. Siendo 84 pacientes los que recibieron tratamiento adyuvante, 55 recibieron
quimioterapia, 9 radioterapia, y 20 la combinacién de quimioterapia y radioterapia.

Se reportd la existencia de recidiva locorregional en el 21,3% de los pacientes, y de metastasis en
el 34,1% de ellos. Con respecto a la supervivencia, se evidencié una mortalidad del 34,9%,
teniendo datos de supervivencia del 62%, ya que 8 pacientes fueron perdidos en el seguimiento,
correspondientes con un 3,1%.

Segun la definicién de reseccion completa de 2005, podemos categorizar nuestros casos con la
siguiente disposicion: reseccion completa en 28 (10,85 %), reseccion incierta en 216 (83,72 %), y
reseccion incompleta en 14 (5,43 %).

La supervivencia a los 5 afios en nuestro estudio fue del 71,7%, siendo del 93,4%, 85,7%, 79,5%
y 74,8% al afio, dos, tres y cuatro respectivamente. La media de supervivencia fue de 74,56 +/-
2,04 meses (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Supervivencia global.

Para mostrar los resultados acerca de los intervalos libres de enfermedad, diferenciamos entre el
periodo hasta la aparicion de recidiva locorregional y la aparicion de metastasis. El porcentaje de
pacientes que permanecieron 5 afnos sin ninguna evidencia de recidiva fue del 81,3%, con una
media de intervalo libre de enfermedad de 81,05 +/- 2,01 meses (Grafico 2).
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El porcentaje de pacientes sin evidencia de metastasis fue del 68,1%, con una media de intervalo
libre de enfermedad de 71,45 +/- 2,30 meses (Grafico 3).

Intervalo libre de enfermedad (Recidiva Locorregional)

o -
o 03] = e e
3 .
-

E
&
- 04|
LY
o
v +
w
g 04|
@
=
5 021

00

00 2000 4000 €0.00 8000 100,00
Tiempo (meses)
Gréfico 2. Intervalo libre de enfermedad global en funcién de recidiva locorregional.
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Grafico 3. Intervalo libre de enfermedad global en funcién de metéstasis.
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Al comparar la supervivencia de las estirpes tumorales mas frecuentes, aparecen diferencias pero
no llegan a ser estadisticamente significativas (test de log rango) (p = 0,176) (Grafico 4).
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Grafico 4. Supervivencia en funcion de la estirpe del tumor primario.

Las diferencias en la supervivencia en funcion del factor T de la 82 edicion y propuesta para la 92
edicién de la clasificacion TNM fueron significativas con un valor p = 0,006 (Grafico 5).

También se encontraron diferencias significativas en la aparicién de recidiva (p = 0,026) y en la
aparicion de metastasis (p = 0,002) en funcién del factor T (test de chi2).

Funciones de supervivencia

x 0 -4 T
p—— 0
] 3 i . .
| S 1
— - —— D
- | | b 2
5.8 . ) e 3
- 0 [ - —— - 4+ - -4
= — " 5
3 y 4 6
E T e b 14 7
3 o8 4 8
g I SE— 0-censurado
] += 1-censurado
] = 2=censurado
c 3-censurado
_g 04 —t+— 4-censurado
c S-censurado
g. —— 6-censurado
3 7-censurado
v 8-censurado
0.2
0.0
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tiempo (meses)

Grafico 5. Supervivencia en funcién del factor T de la 82 edicién y propuesta para la 92 de la TNM.
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La media de supervivencia en el grupo en el que se realizd una reseccion completa fue de 76,64
+/- 6,21 meses, una reseccion incierta 75,67 +/- 2,18, y una reseccion incompleta 49,14 +/- 8,23. A
los 5 afios. La supervivencia de cada grupo fue del 75%, 73,1%, y 42,9% respectivamente para
reseccion completa, incierta e incompleta. Las diferencias encontradas en funcién de la
supervivencia (test de log rango) fueron significativas (p de 0,004) (Grafico 6).
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Grafico 6. Supervivencia en funcién del tipo de reseccion realizada

El intervalo libre de enfermedad medio segun el tipo de reseccion fue: reseccion completa 64,25
+/- 6,57, reseccion incierta 71,90 +/- 2,44, y en el que se realizd reseccion incompleta de 41,36
+/- 10,04 meses. Existen diferencias significativas de supervivencia respecto a la modalidad de
reseccion (test de log rango), con un valor p de 0,021 (Grafico 7).
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Grafico 7. Intervalo libre de enfermedad en funcién del tipo de reseccién realizada. 15



La supervivencia a los 5 afios en funcion de la N, fue del 75,1 % para NO, 53,6 % para N1, y 60%
para N2. Con la novena edicion, de los 14 casos catalogados como N2, 13 serian N2a (la
supervivencia se establece en el 61,5 %) y 1 queda como N2b (sobrevive a los 5 afos). Para el
factor N, tanto siguiendo la 82 edicion como la propuesta para la 92 edicion de la clasificacion TNM
de la IASLC, existen diferencias significativas en la supervivencia (test de log rango, p = 0,038 y p
= 0,043 respectivamente) (Graficos 8 y 9). Por el contrario, en las curvas de recaidas de la
enfermedad, analizando el intervalo libre de enfermedad no se puede hablar de diferencias
significativas en la recidiva locorregional (test de log rango, p = 0,053 y p = 0,059), mientras que si
existen en la enfermedad metastasica (test de log rango, p = 0,013 y p = 0,021).
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Grafico 8. Supervivencia en funcion del factor N de la 82 edicion de la clasificacion TNM.
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La supervivencia a los 5 afios del grupo sin invasion angiolinfatica fue del 75,3 %, con una media

de 77,04 +/- 2,61 meses. La supervivencia a 5 afnos del grupo con positividad para este parametro

fue del 67 %, con una media de 71,15 +/- 3,22 meses. No se encontraron diferencias significativas

en funcion de la supervivencia (p = 0,172) (Grafico 10).
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Grafico 10. Supervivencia en funcién de la presencia de invasion angiolinfatica.

El grupo con invasion angiolinfatica positiva presentaba un intervalo libre de enfermedad medio de

79,54 +/- 2,71 meses, mientras que en el grupo sin invasion angiolinfatica fue de 57,71 +/- 3,65

meses. Las diferencias halladas en este parametro si que fueron significativas (test de log rango)

con un valor de p < 0,005 (Grafico 11).
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Supervivencia acumulada

El grupo de pacientes con infiltracién de los ganglios subcarinales, compuesto por 4 casos,
presentd una supervivencia media de 67,5 meses y una media del intervalo libre de enfermedad
de 41 meses. El grupo con negatividad para esta estacién ganglionar, compuesto por 56
pacientes, presenté cifras de 77,59 y de 76 meses, para supervivencia e intervalo libre de
enfermedad respectivamente. Por ultimo, el grupo en el que no se exploré este territorio,
compuesto por 198 casos, tuvo cifras de 73,26, y de 68,65 meses para supervivencia e intervalo
libre de enfermedad respectivamente. Las diferencias encontradas no fueron significativas (test de
log rango) con valores de p de 0,505 y de 0,103 para supervivencia e intervalo libre de
enfermedad respectivamente (Graficos 12 y 13).
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Grafico 12. Supervivencia en funcion de la presencia de invasion de los ganglios
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DISCUSION:

Como ya es conocido, el factor N tiene una gran influencia en el pronéstico de los pacientes. De
hecho, existen algoritmos preparatorios especificos para el estudio de los ganglios linfaticos
debido a ese peor pronostico®. Los pacientes con afectacion ganglionar en el preoperatorio, son
desestimados inicialmente para la cirugia por ello, ya que los mejores resultados se obtiene
después de un tratamiento de induccion. Si se comprueba una regresion en el factor N es cuando

la intervencién quirdrgica es planteada.

La supervivencia a los 5 anos en funcién del tipo de reseccion fue del: 75% para RO, 73,1% para
Run, y 42,9% para R1. Si comparamos estos datos con los resultados obtenidos por Gagliasso'?
(58,8 % para RO, 37.3 % para Run, y 15,7 % para R1), los nuestros muestran un prondstico
mucho mas favorable. En el estudio realizado por Osarogiagbon y cols'* (64 % RO, 54 % Run, y
33% R1), los resultados son similares a los obtenidos en nuestra muestra. Si bien es cierto que
estos estudios presentan un tamafio muestral mucho mas elevado, con una representacién mayor
de cada uno de los distintos grupos segun el factor N de la clasificacion TNM para la estadificacion
de los tumores pulmonares. En el estudio de Edwards y cols’®, que analiza el tipo de reseccion
quirdrgica en la base de datos utilizada para la 8?2 edicidén de la clasificacion TNM de la IASLC,
establece una distincién en dos grupos en funcion de la afectacion metastasica ganglionar.
Teniendo en cuenta que el 83,3 % de nuestros casos fueron categorizados como NO, esta
comparacion podria resultar mas acertada. De esta manera, la supervivencia a los 5 afios de este
ultimo estudio fue del 82 % RO, 79 % Run, y 46 % R1 en los pacientes con NO. En este caso, las
tasas son mas concordantes, aunque esta vez, los resultados obtenidos en nuestra muestra son
inferiores. Esto podria deberse a las diferencias en el tamafio muestral, aunque existe la
posibilidad de que también la realizacion de la linfadenectomia no haya sido tan exhaustiva, tal y

como recalca Edwards en su articulo.

Entre los objetivos secundarios de este trabajo se encontraba validar la propuesta para el factor N
en la nueva edicion del TNM del cancer de pulmoén de la IASLC. Esta propuesta consiste en dividir
la categoria N2 en N2a si la afectacién es de una Unica estacion ganglionar, y en N2b si la
afectacién es de multiples estaciones. En nuestro estudio, de los 14 casos que presentaban
ganglios N2 positivos, 13 podrian ser categorizados como N2a, y unicamente 1 como N2b. Este
dato condiciona que no tengamos suficiente tamafno muestral como para llegar a una conclusion
acerca de la nueva categorizacion. Por otro lado, también significa que los pacientes han sido
estudiados correctamente siguiendo el algoritmo de la ESTS®, ya que, segun la guia, sélo
deberian llegar al tratamiento quirtrgico los tumores NO o N1. Podemos comparar los resultados
con los obtenidos por la TNM en funcién de la 82 edicion. La supervivencia de nuestro estudio fue
del 75,1% para NO, 53,6% para N1, y 60% para N2, y la del TNM'® fue del 83% (NO), 58% (N1), y
47% (N2). Tal y como se muestra en el articulo del comité de estadificacion y factores prondsticos
para la 92 edicion de la clasificacion TNM del cancer de pulmén’®, los datos obtenidos en nuestra
muestra manifiestan una supervivencia similar, a pesar de la linfadenectomia mediastinica que
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adquiere un caracter incierto. En todo caso, nuestros resultados son robustos y validan la
propuesta del Comité de Estadificacion y Factores Pronédsticos de la IASLC ya que existen
diferencias significativas entre los distintos subgrupos del factor N para la 82 y la propuesta para la
92 edicidn de la clasificacion TNM del cancer de pulmoén.

En nuestro estudio no hemos podido comprobar la influencia de la infiltracion de los ganglios
subcarinales. La media de la supervivencia en el grupo con ganglios positivos fue de 67,5 meses,
y el que presentoé negatividad, de 77,6, comparandolo con los resultados del estudio de Shangai®,
de 29,36 y 16,14 meses para dichos grupos respectivamente. En nuestra muestra el niumero de
pacientes con afectacion ganglionar en el territorio 7 es muy pequeio y no permite obtener
conclusiones, aunque si se aumentara el tamafo muestral pudiera obtenerse resultados en este

sentido.

La presencia de invasion angiolinfatica en nuestro estudio no ha demostrado influir en la
supervivencia de manera significativa. Mientras que la supervivencia a los 5 afnos del grupo con
invasion positiva fue del 67%, y del grupo con ausencia de invasion del 75,3%. En el estudio de
Oita y cols??, la supervivencia a los 5 afios fue del 89,6% para el grupo sin invasion, y 71,8% para
el grupo con invasion angiolinfatica. Nuestros resultados muestran prondsticos peores en ambos
grupos, por lo que podria deberse a que en nuestra muestra exista algun otro factor que influya en
el pronéstico y que no hayamos podido aislar. Aun asi, si que hemos podido demostrar la
influencia de este factor en la aparicion de recidiva locorregional y de metastasis en el seguimiento
clinico posterior.

El estudio muestra una serie de limitaciones fundamentalmente en relacion con el tamafio
muestral. Los datos de estadificacion recogidos por el Comité de Estadificacion y Factores
Pronésticos de la IASLC'® supera los 120000 pacientes, y nuestra serie es de 288 pacientes, con
el incoveniente de ser una muestra retrospectiva de un periodo temporal que corresponde a los
datos utilizados para la elaboracién de la 82 edicion de la clasificaciéon TNM del cancer de pulmon.
Los cambios en el tratamiento en el cancer de pulmoén en los ultimos afios se han innovado con la
llegada de la inmunoterapia, aun asi, los datos son consistentes con la clasificacion TNM del
cancer de pulmon, tanto la 82 edicién como la propuesta para la 92 edicion.

Por otro lado, los datos de la afectacién por células STAS, que comenzaron a ser analizados en el
afio 2015, no han sido recogidos en este periodo de tiempo en los informes patoldgicos, asi como
la citologia del liquido pleural que se ha recogido de forma marginal. Los resultados del lavado del
liquido pleural se recogen con muy poca frecuencia, como es en el caso del estudio de Edwards
cuyo valor es del 3,5% de los casos. Estos datos son dificiles de analizar, siendo un problema
frecuente de los estudios retrospectivos.
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CONCLUSION:

La primera conclusion que podemos obtener del analisis de nuestra muestra retrospectiva es la
validacién tanto de la 82 edicién como la propuesta de la 92 edicién de la clasificacion TNM del
cancer de pulmén de la IASLC. La clasificacion TNM es basica para poder estratificar a los
pacientes, permitiendo agruparlos en grupos que puedan ser comparables entre si. En todo caso,
siempre que se especifique de la clasificacion TNM debemos asociar la edicion en la que se
encuentra clasificado. Por otra parte, la reseccion completa se asocia con una mayor
supervivencia e intervalo libre de enfermedad de los pacientes. Por tanto, ya que la no realizacion
sistematica de la linfadenectomia adecuada es la causa de la definicion de una reseccion incierta,
se recomienda la realizacion sistematica de la linfadenectomia especifica en funcién del Iébulo
donde se localiza el tumor. Asimismo, se ha comprobado en nuestra muestra, la influencia de la
invasion angiolinfatica en la aparicion en el seguimiento de recidiva locorregional y de metastasis,
aunqgue no influye en la supervivencia de los pacientes. Por otra parte, el analisis de la afectacion
metastasica de los ganglios subcarinales como la presencia de células STAS necesita estudios
complementarios en el futuro, teniendo en cuenta que este segundo dato ya se recoge de forme

sistematica en los informes patolégicos.
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hombres y mujeres. intervenidos por cancer de pulmon de célula no pequena

en el HCUV, entre los anos 2016 y 2018, recogiéndose

El Comité de Estadificacion y Factores Pronosticos de la datos en relacion con caracteristicas del paciente, del

JASLC establecio una definicion internacional de reseccion

completa (RO), teniendo como requisitos: margenes libres, tumor, de la reseccion quirdrgica, y del seguimiento
diseccion nodal sistematica, extension extracapsular posterior.

ganglionar negativa, y negatividad del ganglio extirpado

mediastinico mas alto. Si no cumple estos requisitos se Para el analisis estadistico se utiliza el programa
trata de una reseccion incompleta (R1), y si no se pueden Statistical Package for Social Sciencies v 23 (SPSS), se
\determlnar, una reseccion incierta (Run). / realiza estudio de Chi2 para la comparacion de muestras

cualitativas, y el Método de Kaplan Meier para el analisis
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/4. CONCLUSION: N

La reseccion completa se asocia con una mayor supervivencia e intervalo libre de enfermedad de los pacientes

intervenidos de un cancer de pulmoén. La no realizacion de una adecuada linfadenectomia sistematica es la principal

causa de definicion de una reseccion incierta. Por tanto, se recomienda la realizacion sistematica de la linfadenectomia
@specifica en funcion del I6bulo donde se localiza el tumor. -




