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A. RESUMEN

Introduccion:

La invasion de la pleura visceral se reconoce como un factor de mal prondstico en el
cancer de pulmén en tumores menores de 3 cm, en los que la invasion de la pleura
visceral los clasifica como T2. Estudios recientes sustentan que la invasion de la pleura
visceral en el carcinoma de pulmon pudiera actuar como factor pronéstico

independiente del tamafio tumoral.

Objetivo:
El objetivo del estudio es determinar el papel que tiene la invasién de la pleura visceral
en la supervivencia de una serie de pacientes con diagndstico de carcinoma

broncogénico no células pequefias.

Hipotesis:
La invasion de la pleura visceral es un factor de mal prondstico independientemente del
tamafio tumoral. Ademas, la invasion de la pleura visceral se asocia con mayor

afectacion de ganglios linfaticos mediastinicos.

Materiales y Métodos:

La poblacion de estudio incluydo a los pacientes intervenidos por carcinoma
broncogénico entre enero de 2005 y diciembre de 2009, ambos inclusive, de forma
consecutiva como una cohorte, con intencién curativa en el Servicio de Cirugia
Toracica del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Es un estudio
retrospectivo, longitudinal y analitico sobre la poblacion de pacientes referida. Los

pacientes han sido recogidos de la base de datos del servicio de Cirugia toracica del
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Hospital 12 de Octubre de Madrid y se categoriz6 la informacion a través de las

historias clinicas y el registro de anatomia patologica.

Resultados:

De la poblacion estudiada, el 88,4% fueron varones con una edad media de 65 afios, el
89% eran o habian sido fumadores. La estirpe histologica mas frecuente fue el
carcinoma epidermoide (52%). El estadio clinico més frecuente fue el la con un 41%,
en cambio el estadio patolégico més frecuente fue el Ib con un 34,4%. Se constaté la
invasion de la pleura visceral en el 34,7% de los casos. El porcentaje de pacientes con

cirugia incompleta fue de 11,19%.

La supervivencia se estimé mediante el método de Kaplan Meier. La supervivencia
global a 5 afios ha sido de 59,46% (IC 95%) con un tiempo medio de seguimiento de
6,05 afos. El analisis de supervivencia final se realizd con una poblacion B que excluye
los pacientes con cirugias incompletas. La poblacion B tuvo una supervivencia a 5
afios de 64,61% (IC 95%) con una media de seguimiento de 5,74 afios. EIl analisis
univariante de supervivencia se realizé mediante el test de log-rank; las variables que
mas influyen en la supervivencia fueron: la edad mayor a 65 afios (p=0,001), la EPOC
(p=0,02), la categoria N2 patologica (p=0,05), la invasion de la pleura visceral

(p=0,001) y la reseccién quirargica tipo lobectomia media (p=0,001).

El analisis multivariante se realizd6 mediante la regresion de riesgos proporcionales de
Cox, las variables méas destacadas en este analisis que influyeron de forma negativa e
independiente en la supervivencia fueron: la invasion de la pleura visceral (p=0,001), la
edad mayor a 65 afios (p=0,02), la EPOC grave (p=0,001), la DM con terapia de

insulina (p=0,03), el estadio clinico Illa (p=0,009), la categoria N2 patoldgica y la
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categoria T4 patoldgica (p=0,02). Al ajustar la variable pleura visceral con el resto de

las variables se mantuvo con un HR de 3,33 (IC 95%: 2,27 — 5,08 y p=0,001).

La supervivencia se vio afectada por la invasion de la pleura visceral en casi todas las
categorias, modificando el prondstico de los pacientes independientemente del tamafio
tumoral y otras variables; excepto en la categoria N2 patolégica presente, donde la

supervivencia no se vio afectada por la invasion de la pleura visceral.

El andlisis de la relacion entre la invasion de la pleura visceral y la invasion del
mediastino en la poblacion global de estudio fue: OR de 1,623 (IC95%: 0,86-3,048 y

p=0,2); y en la poblacién de estudio B, OR de 1,01 (IC95%: 0,43-2,38 y p=0,8).

Conclusiones:

En esta serie de pacientes con carcinoma broncogénico de células no pequefias con
reseccion quirdrgica completa, la invasién de la pleura visceral fue un factor de mal
prondstico para la supervivencia de los pacientes, independiente del tamafio tumoral.

En esta serie de pacientes con carcinoma broncogénico de células no pequefias con
reseccion quirurgica completa, la invasion de la pleura visceral no tuvo relacion

estadisticamente significativa con la afectacion ganglionar mediastinica.

A.2 ABSTRACT

Introduction:
Invasion of visceral pleura in less than 3cm tumors, is known in lung cancer as a poor

prognosis factor, and it classifies them as T2. Recent studies suggests that invasion of

17



visceral pleura may be a poor prognosis factor in lung cancer, regardless of the tumor

size.

Aim:
The aim of this study is to determine the role of visceral pleura invasion in the survival

of a series of patients diagnosed with non-small cell lung cancer.

Hypothesis:
Invasion of visceral pleura is a poor prognosis factor, regardless of tumoral size.
Besides, invasion of visceral pleura is associated with a larger affectation of

mediastinum lymph node.

Materials y Methods:

The studied population will include patients surgically treated for lung cancer between
January 2005 and December 2009, both included, collected in a consecutive way as a
cohort, with intention to treat, in the Department of Thoracic Surgery of the Hospital
Universitario 12 de Octubre in Madrid. It is a retrospective, longitudinal and analytic
designed study of the described population. Patients were collected from the database of
the Department of Thoracic Surgery of the Hospital Universitario 12 de Octubre, and
information was categorized through medical records and the registry of the Department

of Pathology.

Results:
In the studied population 88.4% were male with a mean age of 65 years old, 89% of
them were or have been smokers. The most frequent hystological class was epidermoid

carcinoma (52%). The most frequent clinical stage was la with a 41%, whereas the
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most frequent pathological stage was Ib with a 34.4%. Invasion of visceral pleura was
present in 34.7% of the cases. The proportion of patients with incomplete surgery was
11.19%.

The survival was estimated by Kaplan Meier method. The overall survival in 5 years
was 59.46% (Cl 95%) with a follow up mean time of 6.05 years. The analysis of final
survival was performed with a B population excluding patients with incomplete
surgeries. Population B had a 5 years survival of 64.61% (CI 95%) with a follow up
mean time of 5.74 years. Univariate survival analysis was performed by the log-rank
test; the most influent variables in survival were: age above 65 years old (p=0.001),
COPD (p=0.02), N2 pathological stage (p=0.05), invasion of visceral pleura (p=0.001)
and type middle lobe lobectomy surgical resection (p=0.001).

The multivariate analysis was performed by Cox regression of proportional risks, the
most prominent variables negatively and independently influencing survival were:
invasion of visceral pleura (p=0.001), age above 65 years (p=0.02), severe CODP
(p=0.001), diabetes mellitus treated with insulin (p=0.03), clinical stage Illa (p=0.009)
and N2 pathological stage, T4 pathological stage (p=0.02). After adjusting the invasion
of visceral pleura with the rest of the variables, it remains with a HR of 3.33 (Cl 95% =
2.27 - 5.08 and p=0.001).

The survival was affected by the invasion of visceral pleura in practically every
category, modifying the prognosis of patients regardless of the tumoral size and other
variables, except for N2 pathological stage, cases in which survival was not affected by
the invasion of visceral pleura.

The analysis of the relation between visceral pleura and mediastinal invasion in the
studied population was: OR 1.623 (Cl 95%:0.86-3.048 and p=0.2), and in B population

OR 1.01 (CI 95%: 0.43 - 2.38 and p=0.8)
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Conclusion:

In this series of patients with non-small cell lung cancer with complete surgical
resection, invasion of visceral pleura was a poor prognosis factor for survival,
regardless of the tumoral size.

In this series of patients with non-small cell lung cancer with complete surgical
resection, invasion of visceral pleura was not statistical significantly related with the

mediastinal lymph node affectation.
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B. INTRODUCCION

1. Epidemiologia, Prevalencia y Mortalidad del Carcinoma Broncogénico

A comienzos del siglo pasado el carcinoma de broncogénico (CB) era una enfermedad
rara, pero con el incremento del consumo de tabaco, su incidencia aument6 de forma
exponencial hasta el punto de llegar a constituir una epidemia mundial, que afecta tanto
a paises desarrollados como en vias de desarrollo. En la actualidad es una enfermedad
con una alta prevalencia sin que haya perspectiva de disminuir tanto en Espafia como
en los paises en via de desarrollo en los proximos afos.

El CB es el cancer méas frecuente en todo el mundo; afecta aproximadamente a 1,8
millones de personas cada afio. Es la causa mas frecuente de muerte por cancer en
hombres y la segunda mas frecuente en mujeres. Se estima que en el afio 2014, en
Estados Unidos, hubo 224 mil nuevos afectados y murieron 150 mil personas @ .

A nivel mundial, la mayor incidencia de cancer de pulmédn entre los varones se localiza
en Europa Central y Mediterrdnea; mientras que en las mujeres es mas frecuente en
Norteamérica y Europa del Norte. Las variaciones en incidencia y en tendencia del
cancer de pulmon, a lo largo del mundo, se explican por las diferencias en la exposicién
al tabaco y en las medidas preventivas establecidas por los gobiernos ® . Debido a las
variaciones del consumo de tabaco, algunos estudios prondésticos demuestran que en las
préximas dos décadas el CB se incrementard un 2,7% en mujeres, mientras que en
varones decrecera un 1,3%.% 4

En Espafia, como en el resto del mundo, el CB ha aumentado en los ultimos afios, este
aumento se debe fundamentalmente a la generalizacion del consumo de tabaco en

décadas pasadas, y es responsable de la tasa de mortalidad mas alta por cancer con un

20,6%. ©
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El CB es la principal causa de muerte por cancer en hombres en Espafia® ©, representa
el 27,4 % del total de fallecimientos por neoplasia, seguido por el de préstata y el de
colon.

Con respecto a las mujeres espafiolas, se ha producido un incremento de la mortalidad
por CB, de 3,3 % por 100.00 habitantes en 1973 a 6,4 % en 1997, y en el 2012 se
mantiene este incremento en la mortalidad situandose en cifras de 9,4%® | lo que
demuestra un aumento exponencial de la mortalidad que puede ser explicado por el
incremento del habito tabaquico en mujeres del 17% en 1978 al 27% en 1997 ©.

Con respecto a la tasa de prevalencia de CB en Espafia, en 2006 fue de 68,3
€as0s/100.000 habitantes en hombres y de 13,8 casos/100.000 habitantes en mujeres.
Los datos de la Unidn Europea reflejan que el CB fue el tumor méas frecuente en
hombres en Espafia y en el resto de los paises. Pero en las mujeres, en Espafia ocupo el
duodécimo lugar y en el resto de Europa ocupo el tercero.®

Estos datos han sufrido algunas variaciones en los Gltimos afios, Yy los registros del afio
2012 muestran que la tasa de prevalencia de CB en Espafia en hombres es de 117,1
casos /100.000 habitantes y en mujeres de 26.6 casos/100.000 habitantes. Ocupando el
segundo lugar de prevalencia en hombres por detras del cancer de préstata, y en

mujeres ha pasado a ocupar el cuarto lugar.®

2. Histologia

El CB se clasifica en dos subtipos: el carcinoma de células pequefias, que representa
aproximadamente el 5 % de todas las neoplasias de pulmon. Y el carcinoma de células
grandes o no células pequefias, que representa la el 95% de los casos.

Esta division es fundamental para el pronostico y tratamiento de estos pacientes, debido
a que la estadificacion y el potencial tratamiento quirdrgico, es mas aplicable para el

carcinoma de pulmén no células pequefias. Para los pacientes con carcinoma de
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pulmén de células pequefas, el tratamiento quirdrgico se realiza en casos
excepcionales; y suele estar limitado a quimioterapia y radioterapia en enfermedad no
extendida y solo quimioterapia en la enfermedad extendida.™”

A su vez, el carcinoma bronquial no de células pequefias (CBNCP) se divide en
subtipos histolégicos. Esta clasificacion en subtipos histoldgicos provee informacion
importante sobre el prondstico y es necesaria para optimizar el planteamiento
terapéutico de los pacientes afectados.

La clasificacion actual del cancer de pulmoén fue publicada en 2004 por la OMS vy la
IASLC. Esta clasificacion incorpora grandes avances con respecto a las previas, como:
técnicas especiales orientadas al diagnostico rutinario  (inmunohistoquimica,
microscopia electronica y biologia molecular), avances en la sistematizacion de las
lesiones preinvasivas; criterios definidos para el diagndstico diferencial de los distintos
tipos de tumores neuroendocrinos; y se sistematizan las formas de carcinomas de
células grandes, tumores combinados y polimérficos.™

El nimero de variantes histologicas de cancer de pulmon se eleva a 46, de las que el
95% son de tipo epitelial (carcinomas), por lo que en general, los distintos subgrupos se

reducen a 5 tipos principales: escamoso o0 epidermoide, células pequefas,

adenocarcinoma, células grandes y tumor carcinoide. (Anexo 1).

A pesar de los grandes avances obtenidos con la clasificacién de 2004, continuaban
existiendo controversias y confusionismo terminoldgico. Estas controversias han
permitido que se establezca una nueva clasificacion internacional del adenocarcinoma
pulmonar publicada en 2011"? que en resumen plantea: a) desaparece el término
carcinoma bronguioloalveolar y el adenocarcinoma mixto; b) para las muestras de tejido
resecado se introducen conceptos como el adenocarcinoma in situ, el adenocarcinoma

minimamente invasivo y el adenocarcinoma invasivo con cinco variantes histologicas
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(Anexo 2); ¢) en muestras de pequefio tamafio o citoldgicas se establece la necesidad de
clasificar como escamoso y adenocarcinoma o en caso de no poderse definir con
certeza, por no presentar caracteristicas histoldgicas definitivas, clasificarlos como CB
“no células pequenias” con probabilidad de adenocarcinoma o CBNCP con probabilidad
de escamoso, basandose en estudios inmunohistoquimicos; d) los restantes se
clasificardn como CBNCP no especificos; €) asi mismo, se considera la necesidad de
tipificar la mutacion EGFR en los adenocarcinomas extendidos y aquellos CBNCP no

especificos también extendidos, debido a su implicacion terapéutica.

En Espafa, los tres grupos histologicos mas frecuentes del CBNCP son el carcinoma
epidermoide, el adenocarcinoma y el carcinoma de células grandes ™. Esta
distribucion se esta modificando, evidencidndose un incremento de la estirpe de

adenocarcinomas y disminuyendo la de los epidermoides .

3. Clasificacion TNM de los carcinomas broncogénicos de células no pequefias.

La clasificacion TNM es una clasificacion tumoral basada en 3 pardmetros anatémicos,
que son: 1) las caracteristicas locales del tumor (T), que se define por el tamafio
tumoral, localizacion endobronquial y las estructuras locales afectadas; 2) la afectacion
linfatica (N), define si existe o no la presencia de metastasis ganglionares y el grado de

extension; y 3) la presencia de metéastasis a distancia (M). (Anexo 3).

Después de clasificar estos parametros, los tumores se agrupan en diferentes estadios
tumorales segun la extensién anatdbmica y con un similar parecido pronostico, lo que
permite simplificar las diferentes caracteristicas tumorales en unos pocos estadios.

(Anexo 4).
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La primera clasificacion se elabor6 en 1968 y la Gltima se ha llevado a cabo en 2010 y

corresponde a la séptima clasificacion.*>*

LA IASLC es la promotora de esta Ultima revision, y pretende reunificar diferentes
criterios clasificatorios de las variables. La propuesta de la séptima clasificacion de la
IASLC fue aprobada por la Union International Contra el Cancer (UICC) y la American

Joint Committee on Cancer (AJCC).

Los objetivos de la clasificacion TNM son: seleccionar el tratamiento, estimar el
prondstico, evaluar los resultados del tratamiento, permitir el intercambio de
informacion entre los diferentes grupos de trabajo, y contribuir a la investigacion de los

tumores.*5 16:20)

La clasificacion del cancer de pulmon se puede realizar antes del tratamiento y se
denomina clasificacion clinica (TNMCc) y su objetivo es establecer la extensién tumoral
para, en funcion de ella, poder realizar el planteamiento terapéutico, elegir el mas
adecuado para cada paciente y seleccionar a los candidatos para el tratamiento

quirdrgico.

La otra clasificacion es la quirargico-patoldgica (TNMp) y se realiza con los datos
obtenidos del estudio anatomopatoldgico de la pieza de reseccidn quirtrgica. Es una
clasificacion de certeza y por ende mucho mas fiable, pero tiene el inconveniente de que
solo es posible realizarla en, aproximadamente, el 20% de los pacientes, que son los que

cumplen con los criterios de operabilidad y resecabilidad.

La clasificacion TNM del CBNCP, es el factor prondstico mas importante para

determinar la supervivencia de los pacientes con esta enfermedad. ! ??
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A todos los pacientes con esta enfermedad se les debe valorar con la intencion de
ofrecerles tratamiento quirdrgico. Pero el porcentaje de pacientes que llegan a cirugia es

bajo, y varia en los diferentes paises.

Existen maltiples publicaciones que muestran como la supervivencia depende del TNM,

y ésta decrece en la medida que aumenta el estadio de la enfermedad.

La supervivencia publicada por el Grupo Cooperativo del Carcinoma broncogénico de
SEPAR (GCCBS) a los 5 afios, es: el 58% de los estadios plA, el 51% de los estadios
pIB, el 55% de los estadios plIA, el 35% de los estadios plIB y el 22% de los estadios

I1IA de CBNCP operados, segtn la clasificacion TNM de 2002.¢%

Goldstraw®® et al. en 2007, observaron una supervivencia a 5 afios para el estadio plA
del 73%, para el estadio pIB del 58%, para el estadio pllA del 46%, para el estadio plIB

del 36%, para el estadio pllIA del 24% y del 9% para el estadio pllIB.

En la serie de Naruke® la supervivencia a los 5 afios es de: 79% de los estadios plA,
el 59,7% de los estadios pIB, el 56,9% de los estadios pllA, el 45% de los estadios plIB

y el 23,6% de los estadios pll1IA de CBNCP.

Aunque todas las series difieren en cuanto a los porcentajes de supervivencia, todas

coinciden en que la misma disminuye en la medida en que avanzan los estadios.

4. Factores Pronosticos del CBNCP
La evaluacién del prondstico de un paciente es parte de la practica clinica diaria, y los

estudios de los factores pronosticos son fundamentales en la investigacion del cancer.
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Los factores prondsticos ayudan a explicar las diferencias en la supervivencia, en
funcion de los diferentes o similares tratamientos aplicados, ademas ayudan a tomar
decisiones clinicas en cada paciente.

En los Gltimos afios los estudios sobre factores pronosticos del CB se han multiplicado,
y la literatura describe més de 100 posibles factores pronosticos. De todos ellos la
clasificacion TNM es el que mejor predice la supervivencia®, pero no es capaz de
predecir la evolucién clinica de estos pacientes en un porcentaje superior al 50%. ¢
Otros factores pronosticos frecuentemente asociados a mal pronostico de los pacientes
con CB son la edad avanzada, el genero (los varones tienen peor prondstico), el mal
estado general y la perdida de peso.

En el 2008, la IASLC publicd un estudio sobre el papel de las diferentes variables
prondsticas del CB. En el estudié se evaluaron 12.426 pacientes, y se demostro que en
los estadios tumorales avanzados, el mal estado general de los pacientes, los varones, y
las estirpe de tipo epidermoide, tenian una peor supervivencia. Pero de todos ellos,
después de realizar el analisis multivariante, él que tenia el papel méas importante era el
estadio tumoral.®®

Los factores prondsticos, para ser utilizados en la clinica, deberan cumplir los siguientes
requisitos®®: El método de evaluacion debe ser reproducible, de facil uso y bajo coste
econdémico, de forma que pueda aplicarse en la mayor parte de los centros
hospitalarios. Cada variable debe tener un valor predictivo independiente comprobado
mediante andlisis multivariante en al menos dos instituciones y debe aportar una
informacidn adicional a la suministrada por los factores prondsticos tradicionales.
Describiremos los factores pronosticos utilizando la clasificacion propuesta por

Brundage. V)
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4.1 Factores Pronésticos del CBNCP en Enfermedad Avanzada

La enfermedad avanzada metastasica, el estatus del paciente y la pérdida de peso, son
los factores més importantes para predecir la media de supervivencia de este grupo de
pacientes. Se ha identificado el género femenino, la edad menor de 70 afios, y un buen
estado del paciente como factores que predicen mejores tasas de supervivencia. Otros
factores que también influyen en la supervivencia son: niveles de hemoglobina, LDH

sérica, calcemia, albtmina, dimeros D, trombocitosis,*® presencia de células tumorales

(31) (27)

circulantes™™™ y sindromes paraneoplasicos.

En los pacientes con pocas manifestaciones clinicas de enfermedad, es decir, sin perdida
de peso y con un buen estado fisico, la quimioterapia prolonga el tiempo de
supervivencia, y parece ser el factor mas influyente. En este grupo de pacientes cuando
solo presentan enfermedad localmente avanzada, la radioterapia mejora la
supervivencia, sobre todo si se administra a altas dosis y posterior 0 concurrente a la

quimioterapia. ¥

4.2 Factores Prondsticos del CBNCP en la Enfermedad Clinica resecable

En los casos de la enfermedad resecable en la fase clinica, las decisiones se centran en
los factores que permiten inferir la probabilidad de tolerar la cirugia (operabilidad) y la
probabilidad de realizar una reseccion completa (resecabilidad), intentando ofrecer el
mejor tratamiento quirdrgico posible en cada paciente (lobectomias, resecciones
pulmonares tipicas y atipicas), y en los casos no quirargicos, radioterapia con intencién

curativa, 239
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4.2.1 Factores dependientes del tumor:

El factor prondstico que mas influye en la supervivencia es el TNMp.

(34)

Tamafo tumoral: existen varios estratos en funcion del didmetro tumoral en la
clasificacion TNM. Es indudable la importancia que tiene el tamafio tumoral en

la supervivencia, esta afirmacion ha sido reflejada en multiples investigaciones.

(21, 35-39)

Otros factores anatémicos importantes descritos son: invasion vascular
intratumoral, citologia pleural positiva para células tumorales, metastasis
homolaterales pulmonares y la invasion pleural. Esta Gltima sera descrita en un

capitulo mas adelante.

Tipo histologico: es un factor que determina una mejor 0 peor supervivencia en
las diferentes series publicadas. Las diferencias en la supervivencia de pacientes
con estadio 1A, puede ser el resultado del tipo histoldgico que puede tener
mayor o menor agresividad. Incluso, dentro del grupo de adenocarcinomas, los
subtipos histoldgicos difieren en la supervivencia, como lo demuestra la
investigacion de Russell?, en las que las variantes lepidica, adenocarcinoma
minimamente invasivo y el adenocarcinoma in situ, obtienen tasas de
supervivencia del 100% a los 5 afios. Otros autores, como Pfannschmidt“Y dan
un mejor pronéstico al carcinoma epidermoide. Otros como Naruke® obtienen

una supervivencia global en el adenocarcinoma a los 5 afios del 56%.
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e Marcadores de biologia molecular: el estudio de los marcadores moleculares es
un campo de investigacion abierta. El conocimiento de los genes, alteraciones
de la reparacion del ADN, sefiales de transduccién, y el ciclo celular parecen ser
factores pronosticos claves del CB. Los marcadores de biologia molecular mas
importantes descritos, y que parecen tener un papel como factores prondsticos se

describen a continuacion.“?#6)

a) Alteraciones de la reparacion de nucledtidos del ADN: estos
componentes se asocian con resistencias al tratamiento en el CB y en otros

tipos de neoplasias.

-ERCC1: los pacientes con sobreexpresion de esta proteina han demostrado mejor
supervivencia que aquellos con poca expresion®”. Ademas, las lineas celulares del
CBNCP con incremento de la expresion de esta proteina, han demostrado resistencia

al cisplatino in vitro.“?

-RRML1.: es el componente regulador de la enzima ribonucleétido reductasa, y ademas
media en la supresion de la migracién celular y metastasis tumorales. Se ha
demostrado que los pacientes con elevada expresion del RRM1 presentan una mejor

supervivencia que aquellos con baja expresion®

. También, se ha demostrado que la
elevada expresion de RRM1, disminuye la respuesta al tratamiento con

gencitabina.“®

-BRCAL1: la sobreexpresion de este marcador Se asocia con menor supervivencia en

pacientes con CBNCP y con resistencia al tratamiento con Platino.®”

b) Reguladores del ciclo celular: las anormalidades en las proteinas que

controlan el ciclo celular son comunes en diferentes tipos de cancer.
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-P53: es el gen més frecuentemente mutado en los diferentes tipos de céncer y
también lo es en el CB,®***® pero es més frecuente en el CBCP que en el CBCNP,
y en este Ultimo es mas frecuente dentro del tipo epidermoide. Parece mejorar la

supervivencia en paciente que reciben tratamiento con quimioterapia adyuvante.“?

-KRAS: pertenece a la familia de genes RAS. EIl 90% de las mutaciones encontradas
en el CB pertenecen a este gen. se ha reportado la presencia de mutaciones del
KRAS entre un 29 a 57% de los adenocarcinomas pulmonares.®* * Es una
mutacién usualmente encontrada en pacientes fumadores, y se asocia con peor

supervivencia®®

-P27: ha demostrado en estudios in vitro un papel en resistencia a drogas. “? " La

sobreexpresion de este gen se asocia aun mejor pronéstico de los pacientes. ©®

Receptores epidérmicos del crecimiento: regulan la proliferacion celular, la

apoptosis, la angiogénesis y la migracion celular.
Los dos receptores mas estudiados son el c-erb-B1 (EGFR) y el c-erb-B2 (HER2-

neu)®®

-EGFR: se detecta entre un 40 y 80% de los CBNCP mediante inmunohistoquimica.
Es mas frecuente en pacientes con CB de estirpes epidermoide y adenocarcinoma, y
en pacientes no fumadores.® ® Los pacientes que expresan esta proteina tienen
significativamente mejor respuesta al tratamiento farmacologico que aquellos en los

que no se detecta.®?

-EGFR mutado: muchos estudios han demostrado que pacientes con mutaciones del

EGFR presentan un pronéstico mas favorable que aquellos con EGFR no mutado.“?
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e Tipo de cirugia:

-Las resecciones no anatomicas: reseccion atipica o reseccion en cufia, necesita al
menos 2 cm de borde libre y que los tumores sean menores de 2 cm.

Los pacientes que se benefician de este tipo de reseccidn son aquellos con una funcién
pulmonar limitada y con estadios iniciales de cancer de pulmon. Sin embargo, la
reseccion atipica conlleva en el estadio pT1NO el triple de riesgo de recidiva local con
respecto a los pacientes con lobectomia, ademéas de elevar un 50% el riesgo de
mortalidad por cancer de pulmon.(63) En 1973, Jensik y colaboradores®®,
publicaron que las resecciones pulmonares en cufia podrian ser un procedimiento
aceptable en el tratamiento de estadios iniciales del carcinoma broncogénico. Mas
tarde, Miller y Hatcher publicaron una serie de pacientes con resecciones no
anatomicas de carcinoma broncogenico, y demostraron una supervivencia de hasta 35%
a los 5 afios. ®®  Posteriormente otros investigadores han descrito la reseccion atipica
como una opcion terapéutica valida para pacientes bien seleccionados con carcinomas

de pulmén®®, sobre todo en aquellos pacientes mayores a 74 afios.®”

-Las resecciones anatdémicas: que pueden ser ; 1) sublobares tipicas o
segmentectomias , que son resecciones limitadas; 2) Lobectomias y bilobectomias, que

pueden ser en manguito o de reimplante bronquial y vascular; y 3) las neumonectomias.

1) Resecciones Sublobares tipicas o segmentectomias:

Entre mediados de los 80 y principios de los 90, se publicaron varios estudios®®

9 que demostraban la utilidad, las ventajas, y una supervivencia similar en
pacientes con carcinoma broncogénico a los que se les realizaba resecciones

sublobares. Sin embargo, en 1995, el Lung Cancer Study Group (LCSG),
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realizé el primer estudio randomizado que comparaba las resecciones sublobares
con las lobectomias, y demostré que los pacientes a los que se les realizaban
resecciones sublobares tenian més recidiva local y peor supervivencia. ©¥

Otros estudios han demostrado el valor de la segmentectomia en pacientes
mayores y con comorbilidades asociadas, con resultados similares en cuanto a
supervivencia y tiempo libre de enfermedad, entre los pacientes con lobectomias

y resecciones anatémicas sublobares. % 7%

2) Lobectomias y bilobectomias, que pueden ser en manguito o de reimplante
bronquial y vascular. Hace poco mas de 50 afios se consideraba que la
neumonectomia era la Unica opcion terapéutica posible en pacientes con cancer
de pulmén.™® Pasaron algunas décadas hasta que se considero a la lobectomia
como el tratamiento oncolégico adecuado del carcinoma broncogénico.’® En
1995, el Lung Cancer Study Group (LCSG), realizd6 el primer estudio
randomizado que comparaba las resecciones sublobares con las lobectomias, y
demostro que la lobectomia era la Gnica opcion terapéutica para pacientes con
estadios IA de carcinoma broncogénico no células pequefias.®® La lobectomia
también se considera la técnica quirurgica de eleccion en los estadios 1A'y 11B,
y la supervivencia de este grupo de pacientes varia entre el 30 y 60 % a los 5

afios.™

La reseccion en manguito consiste en resecar una porcién del bronquio principal
con su correspondiente bronquio lobar y el 16bulo pulmonar correspondiente.
Es necesario que se den algunas condiciones para realizar una reseccion en
manguito: el margen bronquial debe estar libre de tumor microscopicamente

(con estudio anatomopatolégico durante el acto quirargico) y el tumor debe
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estar confinado sélo a la porcion del parénquima resecado.

Siempre que sea posible se realizara una reseccion en manguito antes que la
neumonectomia, pues esta Ultima, tiene una mortalidad postoperatoria mayor, y

los porcentajes de supervivencia a cinco afios son equiparables.®

En la actualidad aproximadamente el 6-8% de las resecciones pulmonares por

carcinoma pulmonar son resecciones en manguito.

3) Neumonectomias.

En abril 1933, Evarts Graham realiz6 la primera neumonectomia descrita en el
carcinoma broncogeénico, su idea inicial era realizar un lobectomia superior
izquierda, los hallazgos intraoperatorios del tumor extendido al bronquio del
I6bulo inferior le obligaron a realizar la neumonectomia, al percatarse del
tamafo del espacio pleural remanente decidio realizar una toracoplastia y cerrar
la cavidad dejando un tubo de drenaje. Posteriormente en noviembre del mismo
afio, Overholt realiz6 la primera neumonectomia derecha.”

Las indicaciones actuales para realizar una neumonectomia por un carcinoma de
pulmon son: los tumores centrales, los tumores tipo Bulky y los tumores T4 por
nodulos en diferentes I16bulos pulmonares. Todos los pacientes deben tener una
exhaustiva evaluacién funcional que demuestren una capacidad fisioldgica que

(™) Finalmente es

le permita adaptarse a los cambios producidos por la cirugia
necesario tener un diagnéstico histoldgico antes de realizar la neumonectomia,
una evaluacion adecuada de las adenopatias mediastinicas, y una exploracién

adecuada de la cavidad pleural durante el acto quirdrgico que descarte la

presencia de metastasis pleurales.!’®
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La neumonectomia tienen una mortalidad postoperatoria descrita que puede

alcanzar hasta un 9,42%, frente a un 1-5% de las lobectomias.®”

-Las resecciones ampliadas cuando se extirpa alguna estructura extrapulmonar como:
pared tordcica, diafragma, pericardio, vena &cigos, resecciones vasculares

intrapericardicas. ¥

e Tipo de Resecciones oncoldgicas en CBNCP:
Las resecciones quirdrgicas oncoldgicas se pueden clasificar como: RO: resecciones
completas; R1: resecciones macroscopicamente completas pero con bordes
microscopicos afectos; y R2: resecciones macroscopicamente incompletas, se incluye

enfermedad ganglionar imposible de extirpar.®

El tipo de cirugia, es el factor prondstico mas importante para estimar la supervivencia
después del TNM. La mayoria de los estudios confirman que la presencia de bordes
quirargicos con infiltracion  macroscopica 0 microscépica, es un fuerte factor

prondstico que influye negativamente en la supervivencia. 8345

Se considera reseccion quirurgica incompleta o cirugia incompleta aquella en la que
existe afectacion del mufién bronquial o de la linea de seccion vascular, cuando existe
tumor periférico residual o derrame pleural con afectacién tumoral, la presencia de
adenopatias tumorales no resecadas o resecadas con afectacion extraganglionar, o
muestreo de adenopatias sin exéresis de las mismas.

La afectacion ganglionar mediastinica detectada durante la cirugia, o la ausencia de
muestreo ganglionar adecuado durante la misma, también se consideran cirugia

incompleta y disminuyen la supervivencia.
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4.2.2 Factores dependientes del paciente:

Muchos estudios han otorgado a las caracteristicas del paciente la cualidad de factores
pronosticos de supervivencia después de una reseccion completa. Esta demostrado que
las caracteristicas del paciente influyen menos en la supervivencia cuando se trata de
estadios iniciales de la enfermedad, y tienen mayor impacto en los casos de enfermedad
avanzada.?

Algunos autores, han propuesto diversos sistemas de clasificacién prondstica en funcion
de las caracteristicas clinicas del paciente, sus comorbilidades, o la forma de
d. (86, 87).

presentacion de la enfermeda

Los siguientes son factores de riesgo dependientes del paciente:
e Edad del paciente:

Se ha descrito que los pacientes con carcinoma broncogénico mayores de 70 afios
tienen un peor prondstico ®”-8). El impacto de la cirugia en pacientes ancianos es un
campo de investigacion en la actualidad, pues la definicion de paciente anciano ha
cambiado en los Gltimos afios, y la edad de corte ha pasado de 65 a 75 afios.®® Cada
vez se realizan mas resecciones pulmonares por carcinoma broncogénico en pacientes
octogenarios, y aunque no existen modelos estandarizados debido a la ausencia de
estudios randomizados, algunos estudios afirman que la edad por si sola no es un factor
de mal prondstico para los pacientes que van a cirugia, sino que este grupo de pacientes
tiene mas comorbilidades, que son las responsables de una morbilidad y mortalidad
postoperatoria mas elevada.®®*) Sin embargo, en 2014, Rosen y col, en un analisis de

una serie de 119 mil pacientes, han demostrado que la edad por si sola es un factor de
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mal prondstico de morbimortalidad postoperatoria, y que es mas evidente en pacientes
mayores de 85 afios. %

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica:

La EPOC tiene un papel adverso en la morbi - mortalidad operatoria del CB, y este
papel esta en relacion directa con el grado de obstruccion. Trabajos recientes
demuestran mayor porcentaje de complicaciones en aquellos pacientes con EPOC
estadios Gold 111 'y IV comparandolos con otros pacientes con estadios menores®?.
También el bajo FEV1 postoperatorio se relaciona con mayor tasa de eventos
cardiovasculares en pacientes con CB operados®, con mayor probabilidad de
desarrollo de taquicardias supraventriculares, generalmente en pacientes sometidos a
una reseccion quirtrgica mas extensa® Se ha relacionado el grado de obstruccion de la
EPOC, por tanto el FEV1, bien en términos absolutos®™ o en porcentaje del tedrico®®

con la morbi-mortalidad perioperatoria.
e Diabetes mellitus:

La asociacion entre diabetes mellitus y cancer esta bien definida, y no es infrecuente la
asociacion de estos diagnosticos en un mismo paciente. El riesgo relativo de diabetes
mellitus y cancer, varia segun el tipo de neoplasia; es 1.2 a 1.5 para cancer colorectal y
de mama, y menor de 1 para el cancer de pulmén. En cambio, para otras neoplasias
como el carcinoma hepatico y linfoma no Hodgkin, no se ha demostrado asociacion, y
parece ser un factor protector para el cancer prostatico. ©” En cuanto al papel prondstico
de la diabetes mellitus en el céancer de pulmon, los resultados parecen ser
controvertidos, algunos autores sugieren que incrementa la mortalidad®®, otros que no

influye en la supervivencia®®), y algunos afirman, que incluso la incrementa. %>

103)
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e Enfermedad vascular:

Las comorbilidades cardiovasculares incluyen la hipertension arterial, enfermedad
arterial coronaria, enfermedad vascular periférica, arritmias y aneurisma de aorta. Su
prevalencia en el carcinoma broncogénico oscila entre el 15% y 45%, y se incrementan
con la edad. En general se considera que las enfermedades cardiovasculares
disminuyen la supervivencia de los pacientes con carcinoma de pulmén.®®%)  Sin
embargo, otros autores han publicado que las enfermedades cardiovasculares no
aumentan el riesgo, o lo hacen de forma muy leve, en el aumento de la mortalidad de los
pacientes con carcinoma broncogénico resecado y que no influyen en las
complicaciones postoperatorias. %19 | 3 sociedad Americana de Cardiologia (AHA),
el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC), coinciden en que es necesario revisar el indice de riesgo cardiaco (RCRI), en
pacientes que se someteran a una intervencion quirdrgica no cardiaca. De la misma
manera, las guias de la ERS y la ESTS recomiendan estimar este riesgo y proponen
incorporar un algoritmo cardiol6gico, en pacientes con carcinoma de pulmén que seran
sometidos a tratamiento quirGrgico con intencion curativa. Estas sociedades establecen
un 2- 3% de prevalencia de complicaciones cardiacas mayores, en pacientes
sometidos a reseccién pulmonar, entre estas complicaciones destacan: isquemia

cardiaca, edema pulmonar, fibrilacién ventricular y otras arritmias, y muerte. %)
e Funcion Pulmonar:

Espirometria y Capacidad de difusion: la espirometria y en especial el FEV1 y su
valor postoperatorio estimado, son los principales valores estudiados tradicionalmente

en la operabilidad de un paciente. Un FEV1 bajo en el postoperatorio se asocia a una
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elevada tasa de morbilidad y mortalidad. Los pacientes con un VEF1 preoperatorio
menor al 30% tienen una incidencia de morbilidad respiratoria de hasta un 43%, por el
contrario aquellos con un VEF1 por encima del 60% tienen un tasa de morbilidad del
12%, ademas la VEF1 es un factor predictor independiente de morbilidad pulmonar y
de complicaciones cardiovasculares. ***® Ppor otro lado , el interés en la capacidad de
difusion de monoxido de carbono (DLCO) como marcador del riesgo operatorio fue
sugerido por Ferguson™®, quien encontré que una DLCO predicha por debajo del
60% se asocia con una mortalidad del 25% y un 40% de morbilidad pulmonar, esta
asociacion fue confirmada por otros autores**> 13 119 En consecuencia, tras estos
hallazgos las guias actuales recomiendan una medicién sistemética de la VEF1 y la

DLCO en todos los pacientes que seran sometidos a reseccion pulmonar. 11

Test de ejercicio cardiopulmonar: es una técnica sofisticada de evaluacion fisioldgica
que incluye: un electrocardiograma de ejercicio, tasa de respuesta cardiaca al ejercicio,
ventilacién por minuto, y consumo de oxigeno por minuto. El consumo maximo de
oxigeno (VO2max) es medido durante el test de ejercicio ha sido recomendado como el
siguiente paso en el célculo del riesgo postoperatorio en aquellos pacientes que tienen
una funcion pulmonar comprometida. Las guias europeas recomiendan que a todo
paciente con una VEF1 o una DLCO menor a 80% se le debe realizar un test de
ejercicio cardiopulmonar. Los pacientes con un consumo de oxigeno mayor a 20
ml/kg/min pueden ser sometidos a cualquier reseccion pulmonar, incluso a una
neumonectomia, en aquellos pacientes con un consumo de oxigeno menor 10
ml/kg/min, esta contraindicada cualquier reseccion anatémica mayor; y aquellos
pacientes con un consumo de oxigeno entre 10 y 20 ml/kg/min, se debe estratificar el

riesgo en funcién del calculo del VEF1 y la DLCO posoperatorio estimada. ™!

Test de escaleras y test de la marcha: el test de escaleras es un test rapido, simple vy
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econdmico, que requiere poco personal y un equipamiento escaso. Durante el test se
motiva a los pacientes a alcanzar un objetivo visible, representado por la siguiente
planta; y que tiene una clara relacion descrita con la funcion pulmonar. La capacidad
de subir 3 plantas representa aproximadamente una VEF1 mayor a 1.7 litros y subir 5
plantas una VEF1 por encima de 2 litros. Ademas, muchos grupos han demostrado
que los pacientes capaces de subir 3 plantas, tienen un bajo riesgo de complicaciones
postoperatorias después de una lobectomia de pulmén, incluso si estos pacientes tienen
un VEF1 o una DLCO postoperatorio estimada por debajo del 40%. ‘" También
se ha correlacionado la altitud alcanzada con el consumo de oxigeno, la capacidad de
subir 22 metros se relaciona con un consumo de oxigeno de 15/ml/kg/min,(119) sin
embargo, existen limitaciones en el uso del test de escalera, puesto que no se ha podido
estandarizar el nimero de peldafios por planta, la velocidad de ascenso y la altitud de
cada peldafio, ademas existen pacientes con limitaciones musculoesqueléticas u otras
comorbilidades (neuroldgicas o vasculares periféricas) que no pueden colaborar con la
técnica, estos Ultimos tienen un riesgo mayor que aquellos que si pueden realizar la
prueba. El test de la marcha requiere que los pacientes se desplacen ida y vuelta en una
distancia de 10 metros situada entre dos puntos. La velocidad de la marcha viene dada
por una sefial de audio, que incrementa la velocidad cada minuto. El test finaliza
cuando el paciente esta tan cansado que no pude mantener la velocidad requerida. Un
estudio relaciona la capacidad para completar 25 trayectos con un consumo de oxigeno
por debajo de 10/m|/kg/min.(12°) Algunos han correlacionado significativamente la
distancia recorrida con el consumo de oxigeno; los pacientes que caminan mas de 400
metros tienen un consumo de oxigeno superior a 15 ml/kg/min, sin embargo en otro
grupo, 17 pacientes que recorrieron menos de 250 metros tenian un consumo de
oxigeno por encima de 15 ml/kg/min. ®Y También, se ha demostrado que el test de

escalera y el de la marcha son mas efectivos cuando se cuantifica la desaturacion
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durante el ejercicio. Los valores no estan establecidos aun, pero parece que una
desaturacion por debajo del 4% durante el ejercicio incrementa el riesgo de

complicaciones postquirtrgicas. ¢ 122 123)

e Otros: sexo (en general se considera que la mujeres tienen mejor supervivencia),

(88) (34)

pérdida de peso, estadio ECOG, antecedente de tumor™™, habito tabaquico*™"”,
hipertension arterial®®, estado civil, sindrome depresivo, calidad de vida y nivel

socioeconomico.

4.2.3 Factores dependientes de otros tratamientos:
- Tratamiento con quimioterapia:

El prondstico infausto de esta enfermedad aun en pacientes con cirugia completa en
estadios iniciales ha hecho considerar afiadir tratamiento quimioterapico adyuvante con
vistas a hacer desaparecer las micrometastasis®?, intentando mejorar la supervivencia.
La evaluacion de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos, en pacientes con
terapia adyuvante en estadios I, Il o 11l, con regimenes basados en cisplatino encuentran

un 5% de beneficio en la supervivencia.?% 12412

La quimioterapia neoadyuvante ha aumentado la supervivencia en pacientes con
tumores del sulcus superior y junto a la radioterapia, amplia el nimero de resecciones

completas®”

. En los pacientes con tumores resecables N2 clinico se estan usando
esquemas de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y radioterapia, bajo ciertas

circunstancias.
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- Tratamiento con radioterapia:

Los pacientes inoperables, o 10s que se niegan a cirugia, son referidos a tratamiento con
radioterapia con intencion curativa. Este tratamiento ofrece tasas de supervivencia del
50% en estadios | o 1, y tienen como principales factores prondsticos el volumen del
tumor*?®, la presencia de adenopatias hiliomediastinicas, la dosis total suministrada, el
fraccionamiento del tratamiento y la realizacion del tratamiento completo.

La radioterapia adyuvante se inqdica en pacientes que presentan invasion mediastinica
tras la cirugia o que no tienen cirugia completa. Esquemas terapéuticos de cirugia y
radioterapia versus cirugia sola logran en estadios pN2 que disminuya la recurrencia
local®?. Fuera de esta indicacion este tratamiento debe de ser testado en ensayos

clinicos controlados.

5. Vias de abordaje y tipos de incisiones toracicas:
Existen diferentes tipos de incisiones quirurgicas, y el cirujano toracico debe estar
familiarizado con las principales ventajas y desventajas de las vias de abordaje

quirdrgico.

5.1. Incisiones toréacicas abiertas:
Tradicionalmente el abordaje de eleccion es la via abierta, dentro de la via abierta

existen diferentes incisiones, algunas mas populares que otras.

5.1.1 Toracotomia posterolateral:
Se realiza con el paciente en decubito lateral y los brazos extendidos en posicion de
rezar. Se dejan protegidos codos, axila y rodillas subyacentes, y la pierna inferior queda
flexionada con una almohada posicionada entre ambas piernas. La clasica apertura de

la piel se extiende desde la linea axilar anterior en el pliegue submamario, bajando
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ligeramente a dos dedos por debajo de la punta de la escapula, y luego se continta
verticalmente en direccion del cuello por una linea situada entre las apofisis espinosas
y la escapula; habitualmente no es necesario prolongar esta incision de esta forma tan
extendida.  En el plano muscular se secciona el musculo dorsal ancho en el porcion
mas anterior y en el extremo posterior se pueden cortar algunas fibras del musculo
trapecio; en el siguiente plano se incide sobre la fascia del musculo serrato y este ultimo
se retrae anteriormente.

En este momento queda expuesto el plano costal, el cirujano introduce la mano entre la
escapula y la pared tordcica por un plano avascular para palpar la primera costilla
(dificil de palpar) o la segunda, mas facil de reconocer por la insercion del musculo
escaleno posterior.  La apertura del espacio intercostal se suele realizar en el 5to
espacio, por encima del borde superior de la 6ta costilla para evitar la lesion del paquete
vascular y se prolonga hacia anterior tanto como fuere posible para evitar la fractura
costal y posteriormente se puede realizar costotomia o desarticulacion costovertebral.

La principal ventaja de esta incision es una excelente exposicion para realizar la
mayoria de los procedimientos toracicos. Las principales desventajas son: el tiempo
requerido para realizarlo por la gran cantidad de musculo y tejidos seccionados; y los

pacientes refieren gran dolor postoperatorio."®

5.1.2 Toracotomia Posterior amiotomica:
Es una incision similar a la posterolateral, pero en este caso se utiliza el triangulo
auscultatorio para penetrar en la cavidad toracica. Se realiza una diseccion entre el
tejido subcutaneo y la fascia del dorsal ancho entre los bordes superior e inferior de la
incision.  El masculo dorsal se moviliza anteriormente y se le localiza la fascia del

musculo serrato anterior, que se secciona en el borde posterior del mdsculo que también
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se moviliza anteriomente. El resto de la técnica se realiza como en la toracotomia

posterolateral.(® 12"

5.1.3 Toracotomia Axilar:

Es una incision que se desarrollo inicialmente para realizar cirugias sobre el nervio
simpatico tordcico. Luego fue modificado para realizar resecciones de la primera
costilla en sindromes del estrecho toracico superior . Actualmente esta indicada para
la mayoria de las resecciones de Iébulos superiores y medios, o procedimientos del
mediastino anterior.

El paciente se sitla en decubito lateral , y se gira ligeramente hacia atrds con el brazo
superior elevado formando un angulo de 90° con el térax. La incision se realiza a la
altura de la linea media axilar de dos formas: vertical o transversa. La vertical se
extiende de 5-7 cms desde el borde del musculo pectoral mayor ; por su parte la
transversa se realiza en el borde medial del musculo dorsal ancho que se desplaza
posteriormente para exponer el masculo serrato. La apertura del plano costal se realiza
a la altura del 4to espacio intercostal.

Las ventajas de este abordaje frente a la toracotomia posterolateral clasica son: una
mejor recuperacion funcional, pues la mayoria de los masculos permanecen intactos,
ademas la apertura y el cierre son mucho mas rapidos con esta incision. Como principal
limitante esta la escasa exposicion de las estructuras del mediastino posterior y del

hemitérax inferior .(127-130)

5.1.4 Toracotomia anterolateral :
El paciente se sitla en decubito supino con un rodillo debajo de los hombros y
escapulas, y los brazos extendidos a lo largo del cuerpo. La incisién en piel se realiza

en el borde submamario a la altura de la linea axilar anterior o media hasta llegar al
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borde esternal. La apertura del espacio intercostal se realiza a nivel del 4to- 5to espacio
intercostal, tomando como punto de referencia el angulo de Louis. Medialmente se
debe tener cuidado de no lesionar el paquete vascular mamario.

La posicion de supino de esta incision, permite que se utilice en la toracotomia de
emergencia, para biopsias pulmonares en pacientes que no tolerarian una posicion
decubito lateral. También se utiliza como alternativa a la esternotomia en pacientes con
tumores de mediastino anterior lateralizados, en el trasplante unipulmonar y en algunas
resecciones pulmonares regladas. Su gran desventaja es que ofrece un mal acceso a las

estructuras toracicas posteriores.

5.1.5 Esternotomia Media:

Es la incision toracica mas comun en los procedimientos de cirugia cardiaca. También
es la incision de eleccion en las lesiones del mediastino anterior, asi como en los
procedimientos de reseccion pulmonar bilateral.

El paciente se posiciona en decubito supino con un rodillo debajo de los hombros y con
los brazos extendidos.  Se realiza un incision vertical que se extiende desde la
escotadura yugular hasta el apéndice xifoides. Se divide la fascia interpectoral hasta
llegar al periostio del esternon, se divide el ligamento interclavicular justo por encima
del manubrio esternal, y el apéndice xifoides se secciona y se eleva anteriormente.
Finalmente se divide el esternon con una sierra potente desde arriba hacia abajo y con el
paciente en apnea inducida por el anestesista para evitar lesiones del pulmén.

La principal ventaja de la esternotomia media es que es un procedimiento rapido de
abrir y de cerrar, y da una buena exposicién del mediastino anterior. La principal
desventaja es una pobre exposicion de las estructuras del hilio pulmonar, especialmente

del I6bulo inferior izquierdo. ®
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5.1.6 Toracoesternotomia (hemi-clamshell)

Provee una buena exposicion del mediastino anterior y del apex del torax. La principal
indicacion son los tumores grandes del vértice pulmonar y sangrados de los vasos
subclavios. La incision incluye una esternotomia transversa y una toracotomia anterior
y puede incluir una extension cervical.

El paciente se posiciona en decubito supino, la incisibn empieza en el manubrio
esternal y se extiende verticalmente hasta el 4to espacio intercostal, luego se continta
lateralmente por el surco submamario hasta la linea axilar anterior.  El musculo
pectoral mayor se corta a la altura del 5to arco costal y se liga el paquete mamario. Si
es necesaria una extension cervical se continGa la incision por el borde anterior del
musculo esternocleidomatoide, y se realiza la seccién de la mitad medial de la
clavicula®™Y, y se  remueve una porcion del primer cartilago costal, se separa la union

esternoclavicular que provee una adecuada movilidad de las estructuras vasculares.*3*

133)

5.1.7 Torocaesternotomia bilateral (clamshell)

La principal indicacion de esta incision es el trasplante bipulmonar *%

, pero también es
una alternativa a la esternotomia media en resecciones pulmonares bilaterales y en
tumores de mediastino gigantes.

La incisidn se realiza a la altura del 4to —5to espacio intercostal con seccion transversa

del esternon y ligadura de los vasos mamarios bilaterales.

5.2 Incisiones torécicas Cerradas o video asistidas.
Las resecciones pulmonares con técnica videoasistida o por toracoscopia (VATS) son
una alternativa a la toracotomia para la mayoria de los procedimientos de resecciones

pulmonares. El objetivo de la VATS es reducir el dolor postoperatorio, Yy otras
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morbilidades posteriores a la toracotomia, sin comprometer el correcto tratamiento
oncoldgico. La VATS disminuye la estancia hospitalaria, y permite una rapida
recuperacion 'y reincorporacion a la vida rutinaria. Sin embargo, no hay diferencias de
mortalidad postoperatoria ni en el seguimiento. @36138)

Para considerar que la técnica es cerrada, es necesario que no exista separacion costal,
que exista diseccion anatémica de las estructuras hiliares y diseccién ganglionar
linfatica. Si se utiliza un separador costal el procedimiento se considera hibrido.
Con el paciente en decubito lateral, se realiza una incision principal menor a 5 cms
aproximadamente desde el borde anterior del mudsculo dorsal hacia delante, a la atura
del 4to- 5to espacio intercostal. Se pueden utilizar otros puertos accesorios para la
oOptica y el instrumental.

Si no se realizan otros puertos accesorios, el procedimiento se denomina de puerto

Gnico (Single port). 40

6. Consideraciones actuales para la proxima edicion del TNM del cancer de
pulmon.

El sistema de clasificacion del Cancer de pulmén esta determinado por la AJCC y la
UICC, que son organizaciones separadas que trabajan en conjunto para definir un
sistema de clasificacion unico que pueda ser utilizado alrededor de todo el mundo. El
sistema es peridédicamente revisado, y la 8va edicion del TNM del cancer de pulmon se
renovara en el afio 2017. Para esta nueva edicion se estudiaron un total de 94708
paciente con diagnostico de cancer de pulmén entre 1999 y 2010, después de las
exclusiones se analizaron 77156 pacientes. Los resultados preliminares fueron
presentados en octubre de 2013 en Sidney, Australia, en la reunién del comité de
factores pronosticos de la IASLC. Y posteriormente, fueron publicados por Rami

Porta y colaboradores, en Julio de 2015. En esta publicaciéon se dedica un pequefio
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apartado al papel de pleura visceral en el prondstico de los pacientes con carcinoma
broncogeénico; este apartado describe que se mantiene el mismo papel de la pleura
visceral descrito en la actual clasificacion TNM, sin embargo existen dudas de la
influencia de la pleura visceral en el estadio clinico de los pacientes en tumores
mayores de 3 cm, se ha recomendado hacer una analisis exhaustivo de los datos, pero al
parecer sigue siendo incierto el papel prondstico de la invasion de la pleura visceral en

tumores mayores a 3 cm.

7. LaPleura

7.1 Anatomia y Embriologia de la Pleura
Las cavidades pleurales se originan de la porcién intraembrionaria del celoma primitivo.
El celoma primitivo aparece de la separacion de la cara lateral del mesodermo lateral en
cada lado del embridn, entre las capas esplacnicas y somaticas. Este par de cavidades
son separadas por tres particiones en 3 subdivisiones: cavidad pericardica, cavidad
peritoneal, y cavidades pleurales. Las 3 particiones son producidas por el septum
transverso, el par pliegues pleuropericardicos y el par de pliegues pleuroperitoneales.
Las camaras celémicas izquierdas y derechas se encuentran dorsales al septum
transverso y permanecen sin expandirse y durante este periodo se denominan canales
pleurales. El desarrollo de los pliegues pleuroperitoneales completan la separacién de
los canales pleurales de la cavidad pericardica y la cavidad peritoneal. En la cuarta
semana se produce el crecimiento laringo traqueal desde la faringe hacia abajo. Y en la
quinta semana los pulmones primitivos comienzan su crecimiento hacia sus respectivos
canales pleurales; con el crecimiento y expansion de los pulmones, el mesodermo
esplacnico es expulsado y pasa a formar: el tejido mesenquimal del arbol bronquial, la

capa mesotelial de la pleura, y el tejido mesenquimal restante pasa a formar el tejido
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conectivo de la pleural. El mesodermo esplacnico origina la pleura visceral vy el
mesodermo somatico la pleura parietal. 4"

El espacio pleural mide aproximadamente de 10 a 20 micras, se encuentra alrededor de
los pulmones vy el hilio pulmonar. Esta comprendido entre dos membranas de células
mesoteliales denominadas pleura visceral y parietal, estan en continuo movimiento, y

contiene en su interior pequefias cantidades de liquido (aproximadamente 0,25 ml/kg)

que facilitan la contraccion y expansion de los pulmones y la pared toracica.

6.1.1 Pleura Visceral

La pleura visceral (PV) recubre toda la superficie del pulmon, acompafiando todos sus
relieves desde el hilio hasta la profundidad de las cisuras. Tiene un grosor de 20 a 80
micras, que varia considerablemente sobre el pulmon, siendo mas grande en las
regiones caudales que en las craneales. A través de ella se identifican los canaliculos
linfaticos subpleurales; esta red linfatica se extiende por debajo de la pleura visceral
delimitando los llamados lobulillos pulmonares que son zonas de parénquima pulmonar
de aspecto poligonal. Ademas, es trasparente y no puede ser disecada de la superficie
pulmonar del parénquima subyacente.4?)

En la pleura visceral se describen 5 capas: 1) de células mesoteliales, de localizacion
mas externa, provista de microvellosidades; 2) submesotelial delgada de tejido
conjuntivo laxo; 3) capa elastica externa, que contiene fibras elasticas; 4) de tejido
conjuntivo, compuesta por fibras colagenas, vasos linfaticos y vasos sanguineos; y 5) la
elastica interna, muy delgada y mal definida.®*®

Los vasos sanguineos y linfaticos, tanto de los capilares arteriales bronquiales como de

la circulacion pulmonar alveolar, estan por debajo de la membrana y no contactan con el

espacio pleural. 49
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Los microvasos bronquiales drenan en las venas pulmonares, y como el sistema venoso
pulmonar es de baja presion, las arteriolas bronquiales manejan probablemente menos
presion que otros sistemas microvasculares sistémicos, lo que en condiciones normales
origina menos flujo de liquido a través de la pleura visceral que en la pleura parietal.
Sin embargo, cuando existe un incremento de la presion vascular, puede ocurrir un
incremento de la presion del sistema arterial bronquial y del flujo del liquido de la
pleura visceral, aumentando la filtracion trasvascular, que finalmente se traduce en un

incremento de la produccion de liquido pleural. 4% 14€)

7.1.1.1 Drenaje linfatico de la pleura visceral

A pesar de la larga red de canaliculos linfaticos presentes en la PV, descrita
previamente, es muy infrecuente identificar nodulos linfaticos subpleurales.
Trapnell™? reporté una incidencia de 18% de ganglios linfaticos intrapulmonares, pero
no encontrd la presencia de nddulos linfaticos subpleurales. En 1961 se describid por
primera vez, la presencia un ganglio linfatico en la pleura visceral *® . Desde el
empleo del TAC se describen con mas frecuencia ganglios linfaticos subpleurales, que
deben ser diferenciados de tumores pulmonares primarios o lesiones metastasicas,
habitualmente son nédulos inferiores a 10 mm de didmetro maximo y que se localizan
en los 16bulos inferiores. 49

El drenaje linfatico de la pleura visceral se produce principalmente al plexo linfatico
localizado en los espacios interlobar y peribronquial. Sin embargo, se han descrito
conexiones directas entre los linfaticos subpleurales y los ganglios linfaticos
mediastinicos en aproximadamente 22 a 25% de los segmentos pulmonares estudiados,

ademés estas conexiones son mas frecuentes en los I6bulos pulmonares superiores. *?
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7.1.2 La Pleura Parietal
La pleura parietal recubre y tapiza por dentro la pared toracica, mediastino y diafragma.
La transicion entre la pleura visceral y parietal ocurre a nivel del hilio pulmonar.
En el extremo superior la pleura parietal forma la cipula pleural o domo pleural que es
la zona de la cavidad pleural que recubre el vértice del pulmdn. Esta situada por encima
de borde superior de la segunda costilla, sobrepasa la primera costilla, y retine la
porcién costal con la porcién mediastinica de la pleura parietal. >V
La porcion mediastinica de la pleura parietal o pleura mediastinica, se extiende desde el
esternon ventralmente hasta la columna dorsal, y cubre las estructuras mediastinicas y el
pericardio. La pleura diafragmatica se adhiere firmemente a los tejidos diafragmaticos
y practicamente no existe plano de separacion entre las dos estructuras; lo mismo ocurre
en la zona unida al pericardio de la pleura mediastinica. El resto de la pleura
corresponde a la porcidn costal de la pleura parietal, que se mantiene adherida de forma
laxa a la fascia endotoracica de la que puede disecarse con facilidad en condiciones
normales.
Desde el punto de vista histoldgico, la caracteristica mas interesante de la pleura parietal
es la presencia de estomas linfaticos, orificios de 2 a 6 micras de didmetro que se abren
dentro del espacio pleural.*%? En el espesor de la pleura parietal se identifican dos
capas; una interna formada por células mesoteliales y otra externa formada por tejido
conjuntivo. t4¥
Los estomas se han demostrado mediante microscopia electronica, cada estoma esta
formado por una interrupcion de la capa mesotelial, en la union de las células
mesoteliales con la capa endotelial de los vasos linfaticos; cada linfatico se une a otro,

formando una laguna, y desde esta, los linfaticos se unen a un tronco intercostal

linfatico que drena a los ganglios linfaticos paraesternales y periaorticos. *°?
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7.2 Estudio Histoldgico de la Pleura visceral en CB.

El método de tincion histologica utilizado de forma tradicional y rutinaria para evaluar
la invasion de la PV por algun tipo de neoplasia es la tincion con Hematoxilina y
Eosina. Sin embargo, la utilidad de este método de tincion esta cuestionada porque no

(153, 154)

permite diferenciar la invasion de la capa eléstica de la PV. El método que

permite determinar la invasion o no de esta capa es la tincién con el colorante

o(153-155)

elastic , realizar esta determinacion tendria relevancia en el prondstico de los

pacientes con CB.®9

A pesar de esta limitacion de la tincién con hematoxilina y eosina, para este cometido,
la mayoria de los patélogos la siguen utilizando. En un estudio realizado en el afio
2007 con los directores de la Asociacion Americana de Anatomia y Cirugia Patoldgica,
se entrevistaron a 49 patélogos, y se concluyé que un 51% nunca usa el colorante

elastico, un 29% lo usa en algunas ocasiones y solo un 20% lo usa de forma rutinaria

para valorar la invasion de la PV por CB. %%

7.3 Invasion de la Pleura Visceral:

La invasion de la PV se reconoce como un factor de mal prondstico en el cancer de
pulm()n.(m' 156)

Los tumores con afectacion de la pleura visceral, segun la 7ma edicion del TNM,
pueden ser clasificados como PLO (tumor no sobrepasa la membrana eléstica); PL1 y
PL2 (invasion de la PV, sin y con afectacion de la superficie) , y PL3 (invasion de
pleura parietal). Los tumores menores de 3 cm con afectacion de la PV son clasificados
como T2,y los PL1y PL2 tienen un pronéstico similar.% %9

Esta afirmacion, ha sido descrita por varios investigadores, como Lépez Encuentra 7,

quien afirma que la invasion de la PV no modifica el pronéstico de los estadios
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patoldgicos. O las de Maeda®®, quien mantiene que la afectacion de la pleura visceral
solo es importante en el estadio Ib.

Sin embargo, algunos investigaciones mas recientes, proponen que la invasion de la PV
podria tener una mayor influencia en el pronostico de los pacientes con CB. Asi, el
trabajo publicado por Shimizu®®Y, en el 2005, destaca que la invasién de la PV tendria
el mismo efecto negativo en la supervivencia que la invasion ganglionar linfatica.
Estudios mas recientes sustentan que la invasion de la PV en el carcinoma de pulmoén
influye incluso en el pronostico de los tumores mayores de 3 cms. Dentro de estos
estudios destacan: el trabajo publicado por Kelly en 2013, propone que los T2A por
tamafio, entre 3 y 5 cms, con invasion de PV se comportan como T2B(62,

Otras investigaciones sugieren que los T2B por tamafio, tumores entre 5y 7 cms con
invasion de la pleura visceral se comportan como T3¢ 163 'y otro estudio demostrd
que los T2 con invasion de la PV tuvieron peor supervivencia que los T3.16%

La importancia de la invasién de la PV también ha quedado demostrada, con la
evidencia de que los tumores que invaden otro l6bulo a través de una cisura incompleta
tienen mejor prondstico que aquellos que invaden otro Iébulo pulmonar a través de una

a1%5:169  Este hecho probablemente se debe a que el tumor invade dos

cisura complet
veces la PV (1 por l6bulo) y es una evidencia de que el PL2 tiene peor pronostico que el
PL1.

En la actual clasificacion del TNM (7ma) un tumor con invasion del I16bulo adyacente
se clasifica como T2, algunos estudios han propuesto que los tumores con esta
caracteristica se clasifiquen como T3.%°”  Dariusz Dziedzic, et al, han sugerido que

los tumores menores a 5 cms pero con invasion de otro Iébulo sean clasificados como

T3a, y los tumores entre 5-7 cm con IPV se clasifiquen como T3b. %8
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Incluso se ha propuesto que los pacientes con tumores con invasion de PV se traten
con quimioterapia adyuvante y existen resultados alentadores de supervivencia a largo
plazo.*®%

A pesar de todos estos trabajos de ivestigacion, los resultados no son definitivos, y
siguen existiendo contradicciones, en 2015 Adachi y col., publicaron un estudio que
analiza la influencia de la invasion de la PV en 639 pacientes con CBNCP con
reseccion quirdrgica completa, y encontraron que la supervivencia se ve afectada solo
en los pacientes con afectacion ganglionar N1 o NO, pero que no tenia influencia en los
pacientes con N2.3%®)

En un intento por obtener mas informacion, Travis W y col®?, han propuesto que el
colorante elastico se use en aquellos casos donde sea dificil distinguir entre PLO y PL1.
También se puede usar en aquellos casos donde las PV y parietal estan adheridas. Y
han inferido que la invasion de la pleura visceral, también puede estar relacionada con
mayor afectacion ganglionar mediastinica.

No estd claro por qué la invasion de la PV puede tener un peor pronéstico en la
supervivencia de los pacientes con CBNCP. Una teoria es que la infiltracion de la PV
viene acompafiada de una mayor infiltracion de ganglios linfaticos, debido a que la PV
es rica en vasos linfaticos con una importante red de interconexiones a lo largo de la
superficie pulmonar y que penetran dentro del parénquima hasta llegar a conectar con
los vasos linfaticos bronquiales con drenaje a diferentes ganglios linfaticos hiliares, es
decir que los vasos linfaticos de la PV tienen una via de flujo directo al hilio

((170)

pulmona , 'y se considera a los vasos linfaticos de la PV una via mas eficiente para

la propagacion de metéstasis. ™72
Otra teoria, que explicaria el mal pronostico de estos pacientes, es que los tumores con

invasion de la PV se pueden diseminar a través de la cavidad pleural, probablemente

como consecuencia de la descamacion de células al espacio pleural que posteriormente
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son absorbidos por los linfaticos subpleurales y originarian la diseminacion sistémica

del tumor. @™

Esto explicaria la rapidez con la que el CBNCP de localizacion
subpleural, invade la pleura y disemina sus células tumorales a traves de la cavidad
pleural; también se ha demostrado, que el CBNCP con invasion de la PV desarrolla
con mayor frecuencia derrame pleural maligno que él que no tiene invasion de la PV.
(171)

Estas teorias parecen tener cada vez mas relevancia, y el nimero de investigaciones que
intentan describir el pronostico de la pleura visceral han aumentado en los ultimos
afios. Por estos motivos, el presente trabajo intenta informar de los resultados de la
influencia de la invasién de la pleura visceral en una serie de pacientes con carcinoma
broncogénico, y contribuir con ellos, como ayuda en futuras investigaciones que puedan

afiadir claridad en el pronostico y en el tratamiento de los pacientes con carcinoma

broncogénico.
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C. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

1. Lainvasion de la pleura visceral es un factor de mal prondstico
independientemente del tamafio tumoral.

2. Lainvasion de la pleura visceral disminuye la supervivencia.

3. Lainvasion de la pleura visceral se asocia con mayor afectacion de ganglios

linfaticos.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General:
Determinar la influencia en la supervivencia de la afectacion de la pleura visceral, en

pacientes con CBNCP tratados con reseccién quirdrgica.

2.2 Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas, la estadificacién clinica y patologica de
los pacientes CBNCP.

2. Describir la relacion entre la invasion de la pleura visceral y la supervivencia.

3. Determinar si la invasion de la pleura visceral es un factor de mal prondstico
en la supervivencia de pacientes con CBNCP e independiente del tamafio
tumoral.

4. Determinar si la invasion de la pleura visceral se asocia a mayor afectacion de

ganglios linfaticos locoregionales.
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D. MATERIAL Y METODOS

1. Poblacién

Pacientes con carcinoma broncogeénico (CB), del tipo histologico no células pequefias,
que incluye las estirpes epidermoide, adenocarcinoma, de células grandes, o mixto, que
han sido operados mediante toracotomia con intento curativo en el Servicio de Cirugia

Toracica del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Se incluyen los pacientes intervenidos por carcinoma de pulmén entre enero de 2005 y

diciembre de 2009, ambos inclusive, de forma consecutiva como una cohorte.

La poblacion inicial de estudio excluird a los pacientes con tratamiento neoadyuvante
(quimioterapia o quimioradioterapia), los carcinomas broncogénicos sincronicos
maltiples y los carcinomas broncogénicos de tipo célula pequefia (con diagnostico pre o
posttoracotomia). Se excluyen los estadios tumorales con metéstasis a distancia
diagnosticadas en la fase clinica o patoldgica, y los pacientes en los que se realiz6 una

toracotomia exploradora.

También se excluyen todos los pacientes con estado clinico general igual o inferior al
50-60% de la escala de Karnofsky (no reversible), y los pacientes con alguna
enfermedad asociada severa o incontrolable como enfermedades mentales, o cualquier
otra patologia o situacion clinica que limitaba seriamente, y de forma permanente o
prolongada, las capacidades psico-fisicas mas basicas del paciente, y enfermedades con

prondstico intrinseco fatal a corto plazo.
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Los enfermos son estudiados en fase clinica de acuerdo con el protocolo consensuado
del Hospital Universitario 12 de Octubre, que establece los criterios de resecabilidad y

(174)

operabilidad.

La clasificacion TNM se basa en la publicada en 2010 por la International Association
for the Study of Lung Cancer. El estadio clinico se establecera con aquellas técnicas
previas a la toracotomia. El estadio patoldgico se definira a través de los hallazgos de la
toracotomia, de los estudios histolégicos de la pieza extraida y de la reunién de datos

clinicos.

Para clasificar la afectacién N2 clinica, se utilizé6 la TAC (adenopatias mediastinicas
superiores a un centimetro de didmetro corto en areas 4, 7 o 10; o presencia de
adenopatias en el territorio de la ventana aortopulmonar y/o prevasculares aorticos en
caso de tumores izquierdos)® y la PET-TAC (focos captantes en las regiones
ganglionares mencionadas)*™ : en caso de tener hallazgos positivos se procedi6 a
realizar, previo a la toracotomia, una mediastinoscopia sistematica prondstica y
mediastinotomia anterior izquierda si el tumor era izquierdo (localizacion
parenquimatosa en lébulo superior izquierdo o lesion endobronquial en bronguio

principal izquierdo).®"®

Para la clasificacion N1 o N2 clinica de certeza se precisa de estudio cito-histolégico de

confirmacion. De esta forma es posible controlar la certeza clasificatoria (Grado C) de

cada variable y por tanto, la seguridad de los diferentes apartados T, N o M®®).

La reseccion incompleta se define por los siguientes hallazgos: afectacion del mufion
bronquial o de la linea de seccion vascular, cuando hay tumor periférico residual o
derrame pleural con afectacion tumoral pleural, cuando hay adenopatias tumorales no

resecadas o resecadas con afectacion extraganglionar o biopsia de adenopatias positiva
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sin exéresis de las mismas.

La evaluacion ganglionar durante la toracotomia de las adenopatias hilio-pulmonares y

mediastinicas se definié de cuatro maneras: No realizada: si no se toman biopsias de las
adenopatias mediastinicas ni se extirpan. Biopsia: se toman fragmentos de una o varias

adenopatias, sin intencion de hacer un muestreo de todas las estaciones ganglionares.

Exéresis de adenopatias: se extirpan adenopatias en una o0 varias estaciones
ganglionares, sin intencion de extirparlas todas. Ademas, se incluye aqui el muestreo
ganglionar, que deberia obtener, al menos, una adenopatia por cada estacion ganglionar
mediastinica del lado intervenido. Diseccion reglada del mediastino: la que se realiza
con una radicalidad encaminada a extirpar todas las adenopatias en todas las estaciones
ganglionares del mediastino del lado operado, a ser posible en bloque con la grasa
circundante, de tal forma que no quede constancia visual ni palpatoria de adenopatias en

ese lado del mediastino.

Se clasificaba NO quirtrgico-patolégico si se efectud diseccion radical mediastinica o

muestreo de, al menos, cuatro areas adenopaticas (2 - sélo si el CB es derecho -, 4, 7y

10 homolaterales al tumor).""1"® Es indispensable al menos el muestreo sistematico

para caracterizar el NO patolégico. 176179

La evaluacion histoldgica de la PV se realizé utilizando la tincion con hematoxilina y
eosina, y se utilizd la tincion con colorante elastico en los casos en los que el patélogo

tenia dudas del diagndstico. Se recurrid a esta técnica en un 20%.

El numero de registros con datos en todas las variables es superior al 70%. El tipo de
evento para la supervivencia es el tiempo transcurrido desde la fecha de la cirugia hasta

la muerte por cualquier causa. La fecha del ultimo seguimiento es Diciembre de 2014.
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La mortalidad postoperatoria, considera toda las defunciones asociadas a la cirugia,
independientemente del tiempo (30 dias o més) y del lugar (intra o

extrahospitalariamente).

La supervivencia se calculd desde el dia de la intervencion hasta el momento de la
ultima revision. La mortalidad en el seguimiento describe las muertes por todas las
causas, no solo por el carcinoma broncogénico y excluye los casos de mortalidad
operatoria arriba definida. Los pacientes perdidos en el seguimiento se incluyen en el

estudio.

2. Métodos:

Es un estudio retrospectivo, longitudinal y analitico sobre la poblacion de pacientes
descrita.

Los pacientes fueron recogidos de la base de datos del servicio de Cirugia Toracica del
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Se analizaron las historias clinicas y
el registro del servicio de Anatomia Patoldgica. Se realizaron controles y revision de
los datos en 3 oportunidades por dos observadores diferentes.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes personales de EPOC,
DM, enfermedad vascular, tipo histoldgico, tamafio y localizacion del tumor, tipo de
cirugia, estadio clinico, tiempo en dias de supervivencia desde la toracotomia, invasion
vascular, cirugia completa o incompleta, invasion de la pleura visceral, mortalidad.
(anexo 3).

Se analiz6 la invasion de la pleura visceral como factor prondstico de la supervivencia
de los pacientes con carcinoma broncogénico, para ello se realiz6 una analisis

univariante y multivariante que permitié evitar sesgos por factores de confusion.
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2.1 Métodos de Estadificacion Tumoral

Para describir las caracteristicas respecto al TNM se utilizd la clasificacion TNM de
2010 de la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (Anexo 3).
Las variables asociadas a TNM se mantuvieron y sélo el descriptor T, N M o estadio,
bien clinico o patoldgico, se cre6 de acuerdo con las definiciones aportadas por IASLC,
pues el protocolo recogia todas las posibles variables que permitieran su creacion.

Las estirpes histoldgicas encuadradas entre los carcinomas broncogeénicos se distribuyen

de acuerdo con la clasificacion de la WHO. &9

3 Analisis de datos:
3.1. Analisis estadistico:

El anélisis estadistico se realizo utilizando el programa SAS®.

3.1.1 Andlisis Descriptivo:

Los datos cuantitativos se describieron mediante sus medidas de tendencia central,
media 0 mediana, acompafiadas de las medidas de dispersién, desviacion estandar o
rango intercuartilico. Las variables cualitativas o0 no numeéricas fueron descritas

mediante su distribucion de frecuencia absoluta y porcentaje.

3.1.2 Andlisis de Asociacion:
El estudio de asociacion entre variables cualitativas se realizé mediante el test de la Chi

cuadrado de Pearson. En el caso de variables ordinales se contrastd la hipétesis de

tendencia lineal de proporciones mediante el test de Mantel- Haenszel.
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3.1.3 Estudio de Factores Pronosticos de Supervivencia

Para el andlisis de los factores pronosticos de supervivencia se seleccion6 una poblacion
de andlisis B, que excluyd a los pacientes con cirugia incompleta y los pacientes con
mortalidad postoperatoria. De esta manera se intentd seleccionar una muestra mas
homogénea, pues al excluir los pacientes con cirugia incompleta (variable descrita
anteriormente) se eliminaba un factor de mal prondstico conocido que podria originar
sesgos de confusion, ademéas dado que el evento en estudio es la mortalidad a medio y
largo plazo, por todas las causas, se excluyeron los pocos casos de mortalidad
perioperatoria.

El analisis descriptivo de la supervivencia se realizd mediante el método actuarial,
calculando la probabilidad de supervivencia y su intervalo de confianza en diferentes
momentos del seguimiento de la cohorte. Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier para la
obtencion de curvas de supervivencia. La comparacion entre las curvas se realizo con el
test de log-rank .V La fecha de referencia para cuantificar los dias de supervivencia

fue la fecha de la toracotomia.

3.1.3.1 Andlisis Univariante de supervivencia
Para analizar el valor prondstico de las variables se utilizd el método de Kaplan- Meier
para las curvas de supervivencia, y el test de Log Rank para su comparacion,

considerando p< 0,05 como valor estadisticamente significativo.

3.1.3.2 Andlisis Multivariante de Supervivencia
El método multivariante utilizado fue la regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Se hace énfasis en demostrar la influencia de la invasion de la pleura visceral como

64



factor prondstico de supervivencia, y se compara con otros factores de riesgo ya
conocidos, y con los factores de relevancia de la serie en estudio, y de esta forma evitar

posibles factores de confusion que enmascaren los resultados.

4. Tratamiento de la Bibliografia
La busqueda bibliogréfica se ha realizado a partir de la base de datos automatizada
MEDLINE. Su ordenamiento se ha efectuado siguiendo las directrices de la cuarta

edicion de la Norma de VVancouver utilizando el gestor bibliografico EndNoteX.
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E. RESULTADOS

1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.
Se evaluaron un total de 277 pacientes incluidos en este estudio, con diagnostico de
CBNM y que fueron tratados mediante toracotomia con intencion curativa.
La edad media fue de 65,17 DS+ 9,37 (rango de 40 a 83 afios), de ellos 245 eran
varones (88,4%) .
Un total de 250 pacientes eran o habian sido fumadores.
Con respecto a la diabetes mellitus 51 pacientes tenian esta enfermedad.
Las otras comorbilidades estudiadas fueron la EPOC presente hasta en un 55,9 % de los
pacientes y la enfermedad vascular que estuvo presente en 84 pacientes.
En cuanto a la estadificacion TNM clinica; la categoria T clinica mas frecuente fue el
cT2a en 106 pacientes (38,3%), seqguido del cT1lb en 68 pacientes (24,5%). La
categoria N clinica mas frecuente fue el cNO en 269 casos (97,1% ).
Un total de 114 pacientes presentaron un estadio clinico la (41,2%) , sequido de 105
con un estadio clinico Ib (37,9%).
En cuanto a la lateralidad del tumor 158 casos (57,04%) fueron derechos y el resto
izquierdos.

El resto de las caracteristicas clinicas de los pacientes se pueden observar en la tabla 1.
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Tabla I.  Caracteristicas en la Fase Clinica de los pacientes con Carcinoma

broncogenico intervenidos en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid con

intencion curativa . Variables Categoricas.

Frecuencia
Variables (N=277) %
Sexo Hombre 245 88,4
Mujer 32 11,6
Fumador Activo 107 38,6
Exfumador 143 51,6
Nunca Fumador 27 9,6
DM Insulinodependiente 11 4
No insulinodepen 40 14,4
No diabético 226 81,6
EPOC no EPOC 122 44
Leve 64 23,1
Moderado 84 30,3
Severo 7 2,5
IAM 26 9,4
Enfermedad Periferica 42 15,2
Vascular Arritmias 20 7.2
Ninguna 189 68,2
NO 269 97,1
N Clinico N1 6 2,2
N2 2 0,7
Tla 50 18,1
T1b 68 24,5
T clinico T2a 106 38,3
T2b 31 11,2
T3 22 7.9
IA 114 41,2
IB 105 37,9
Estadio Clinico A 31 11,2
1B 25 9
A 2 0,7
Lateralidad del Derecho 158 57,04
Tumor Izquierdo 119 42,96
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Después de  realizar la reseccién pulmonar, se evaltan de nuevo variables
anatomopatoldgicas asi como las de morbimortalidad asociadas al procedimiento, y las
derivadas del seguimiento.

En la tabla 11, se describen las caracteristicas de los hallazgos de anatomia patol6gica
de los pacientes.

La estirpe histoldgica més frecuente es el carcinoma escamoso en 144 pacientes (52 %),
seguida del adenocarcinoma en 100 casos (36,1 %) y del carcinoma de células grandes
en 20 casos (7,2%).

Los resultados de la estadificacion N patologica fueron: pNO en 168 casos (60,6%),
seguido del pNx en 50 caso0s(19,1%), pN2 en 32 casos (11,6%) y pN1 en 24 casos
(8,7%)

La clasificacion del descriptor T patologico mas frecuente fue la pT2a en 124 casos
(44,8 %), sequido del pT3 en 45 casos y el pTlaen 43 casos.

El estadio patologico mas frecuente es el estadio Ib en 95 casos (34,3 %), seguido del
laen 69 (24,9 %).

Se determin0 invasion de la pleura visceral en 96 pacientes (34,7 %), e invasion
vascular en 18 casos (6,5 %).

El tipo de cirugia fue completa en 246 pacientes (88,81%).

La reseccion pulmonar mas frecuente fue la lobectomia superior en 134 pacientes

(48,38%), seguido de la lobectomia inferior en 61 casos (22,02%)
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Tabla Il. Caracteristicas en la Fase Patologica de la poblacion en estudio. Variables

categoricas y continuas.

Variables Frecuencia N= 277 %
Estirpe CA escamoso. 144 52
Histologica Adenocarcinoma 100 36,1
Ca de células grandes 20 7,2
Otros 13 47
NX 53 19,1
N Patologico NO 168 60,6
N1 24 8,7
N2 32 11,6
Hasta 2 cm 53 19,13
de 2,1 hasta 3 cm 134 48,38
Tamafio Tumoral de 3,1 hasta 5 cm 61 22,02
de 5,1 hasta 7 cm 16 5,78
mas 7 cm 10 3,61
mas de 1 nddulo 10 3,61
Tla 43 15,5
Tib 36 13
T Patoldgico T2a 124 44,8
T2b 26 9,4
T3 45 16,2
T4 3 1,1
Estadio Patoldgico la 69 24,9
Ib 95 34,3
lla 43 15,5
b 29 10,5
Illa 41 14,8
Pleura visceral Infiltrada 96 34,7
No infiltrada 181 65,3
Invasién vascular Sl 18 6,5
No 259 93,5
Tipo de Cirugia Completa 246 88,81
Incompleta 31 11,19
Tipo de Reseccion Neumonectomia 53 19,13
Lobectomia superior 134 48,38
Lobectomia inferior 61 22,02
Lobectomia media 16 5,78
Bilobectomia inferior y
media 10 3,61
Bilobectomia superior y
media 3 1,08
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En la tabla 111 se describen las variables correspondientes al seguimiento de los

pacientes y al tratamiento recibido.

Un Total de 132 pacientes (47,6%) murieron en el seguimiento, el resto de los pacientes

se mantienen vivos (52,3 %).

Con respecto al tratamiento adyuvante 112 pacientes recibieron Quimioterapia (40,4%)

y 37 tratamiento con Radioterapia (13,4%).

Tabla I1l. Variable Categoricas del seguimiento de los pacientes y del

tratamiento recibido.

Variables Frecuencia %
Vivo 145 52,34

Situacion vital Muerto en Postoperatorio 10 3,61
Muerto en Seguimiento 122 44,04
Quimioterapia Sl 112 40,44
No 165 59,56
Radioterapia Sl 37 13,35
No 240 86,64
Inmunohistoquimica Sl 121 43,68
No 156 56,31
Recidiva tumoral Sl 86 31,04
No 191 68,95
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2. Resultados del estudio de Supervivencia

2.1 Supervivencia Global de la poblacion.

La supevivencia global de la poblacién para el analisis de supervivencia es de 59,46
% a los 5 afios con un intervalo de confianza del 95%. El seguimiento medio de los

paciente fue de 2208,42 dias.

2.2 Resultados del estudio analitico de la PV factor pronostico en el CBNCP

2.2.1 Resultados del estudio de supervivencia.

La poblacién de estudio de la pleura visceral como factor prondstico de supervivencia
incluye los pacientes con cirugia completa y excluye las cirugias incompletas y las
muertes en el postoperatorio, (GRAFICO 2), quedando para el estudio prondstico 237

pacientes.

Las causas de cirugia incompleta fueron la ausencia de bordes quirdrgicos libres en 9

casos (29,03%) y la afectaciobn N2 extracapsular en 22 casos (70,96%).

2.2.2 Supervivencia global de la poblacién B.

La supervivencia global de la poblacion para el analisis de supervivencia es del
64.61% a los 5 afios con un intervalo de confianza del 95%. El seguimiento medio de
los paciente fue de 2095,49 dias.

El resto de los datos se pueden observar en el grafico 3.
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2.2.3 Anélisis prondstico univariante:

En este apartado se utilizd la poblacion de analisis B, previamente descrita.  Se realiz6
un estudio univariante con regresion de Cox (tiempo hasta el evento) y se estima la
probabilidad de supervivencia a 5 afios para cada una de las variables clinicas y

patoldgicas estudiadas.

e Variable Clinicas:
Los resultados de este analisis estan resumidos en la tabla IV. El analisis
prondstico univariante realizado muestra diferencias estadisticamente significativas
respecto a la probabilidad de supervivencia a 5 afios (test log Rank) en las siguientes

variables:

= La edad mayor a 65 afios esta asociada con una probabilidad de
supervivencia de 56,98 %, mientras que la edad menor a 65 afios tiene una

probabilidad de supervivencia de 73,39 % a los 5 afios (P=0,0016)

= Los pacientes sin EPOC tienen una probabilidad de supervivencia de
69,82%, mientras que los que tienen EPOC severo tienen una probabilidad

de supervivencia del 33,33% a los 5 afios. (p=0,023)

En este analisis también se objetivaron otras variables clinicas que presentan
una probabilidad de supervivencia a los 5 afios disminuida, sin alcanzar
significacion estadistica, pero si con relevancia clinica. Estas variables son las
siguientes: la presencia de enfermedad vascular (p=0,14) y de diabetes mellitus

(p=0,31), y el habito tabaquico (p=0,41).
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Tabla IVV. Resultado del analisis Univariante de las variables clinicas en la

supervivencia de los pacientes.

Supervivencia a

Variables N=237 5 anos (%) Log Rank
Edad <65 anos 118 73,39 0,0016
>65 afios 119 56,98
Sexo Hombre 209 62,76% 0,1
Mujer 28 72,96%
Fumador Activo 91 60,86 0,41
Exfumador 122 66,47
Nunca 24 75
DM No diabético 190 65,64 0,31
No insulina 36 66,67
Insulina 11 93,03
EPOC no EPOC 107 69,82 0,0231
Leve 53 63,17
Moderado 71 62,37
Severo 6 33,33
1AM 22 76,70 0,14
Enfermedad Periférica 37 52,39
Vascular Arritmias 15 77,38
Ninguna 163 65,33
Tla 48 72,24 0,761
Tib 59 60,51
T clinico T2a 88 70,11
T2b 32 95,71
T3 17 50,33
1A 104 65,56 0,05
IB 88 70,11
Estadio Clinico A 25 99,73
1B 19 50,53
A 1 0
Lateralidad del Derecho 136 65,61 0,95
Tumor Izquierdo 101 64,61
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e Variables Patoldgicas
Los resultados de este analisis estan resumidos en la tabla V. EIl andlisis pronostico
univariante realizado muestra diferencias estadisticamente significativas respecto a

la probabilidad de supervivencia a 5 afios (test log Rank) en las siguientes variables:

= Respecto a la categoria T patologica, los pacientes con Tla presentan una
probabilidad de supervivencia 75,4%, los T1b de 82,66%, los T2a de 57,15%,

los T2b de 54,78%, los T3 de 61,75% y los T4 de 0% en 5 afios (p= 0,001).

» En lacategoria N patoldgica, los NO tienen una probabilidad de supervivencia de

68,28%, los N1 de 59,78%, los Nx de 54,19% y los N2 de 50,33% (p=0,05)

= Los pacientes con afectacion de la PV tienen una probabilidad de supervivencia

de 38,65% y los que no la tienen del 75,91% a los 5 afios (p= 0,001).

= En cuanto al tipo de reseccidn quirargica, la bilobectomia superior y media tiene
una probabilidad de supervivencia de 100%, la lobectomia superior de 71,46%

y la lobectomia media de 22,22% a5 afios (p=0,0012).

En este analisis prondstico también se evidenciaron otras variables relacionadas
con el tumor que presentan una probabilidad de supervivencia a los 5 afios
disminuida, sin alcanzar significacion estadistica, pero si con relevancia clinica.
Estas variables son las siguientes: el tamafio tumoral (p=0,20), el estadio
patolégico (p=0,11), y la ausencia de infiltracion vascular (p= 0,27). Todas ellas

tienen una p<0,3, y se seleccionaron para el posterior analisis multivariante.

Tabla V. Resultado del analisis Univariante de las variables patologicas en la

supervivencia de los pacientes.
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Supervivencia a 5 afos

Log

Variables N= 237 (%) Rank
Estirpe Ca Escamoso 120 65,08 0.307
Histologica Adenocarcinoma 86 63,89
Ca de células
grandes 20 44,2
Otros 11 33,33
NX 50 54,19% 0,05
N Patoldgico NO 155 68,28%
N1 23 59,78%
N2 9 50,33%
Hasta 2 cm 52 74,9 0,2037
de 2.1 hasta 3 cm 47 72,77
Tamario de 3.1 hasta 5 cm 93 62,63%
Tumoral de 5.1 hasta 7 cm 34 45,53
mas 7 cm 5 0
Tla 41 75,45%
Tib 33 82,66% 0,001
T Patoldgico T2a 109 57,15%
T2b 23 54,78%
T3 30 61,75%
T4 1 0,00%
IA 67 76,81 0,116
Estadio IB 90 61,66
Patoldgico A 41 60,98
=] 22 57,85
A 17 58,82
Pleura Infiltrada 74 38,65% 0,0001
visceral No infiltrada 163 75,91%
Invasion Sl 16 50 0,27
vascular No 221 66,36
Neumonectomia 40 72,5 0,0012
Lobectomia
superior 115 71,46
Tipo de Lobectomia inferior 56 57,09
Reseccion Lobectomia media 15 22,22
Bilobectomia
inferior y media 8 62,50
Bilobectomia
superior y media 3 100
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2.2.4 Comparacion de las variables clinicas y patoldgicas segun la afectacion de la

pleura visceral.

En la tabla VI se comparan las diferencias de supervivencia a 5 afios de las variables
clinicas y patoldgicas més relevantes con respecto a la afectacion de la pleura visceral.

Se pueden observar las curvas de supervivencia de los pacientes segin el tamafio
tumoral y la afectacion de la pleura visceral en los gréaficos 4,5,6, 7 y 8. En ellos se
puede visualizar como la supervivencia se ve afectada negativamente por afectaciéon de

la PV y de manera independiente del tamafio tumoral.

2.2.5 Analisis pronostico Multivariante por Regresion de Riesgos proporcionales

de Cox

Para el estudio multivariante se realizd un modelo de regresion de Cox, y se describid
el papel que tiene cada variable en la supervivencia , y posteriormente se ajusto la
variable invasién de la pleura visceral con cada una de las variables , y asi poder evitar
sesgos de factores de confusion.

En la tabla VII se describe el papel de cada variable en la probabilidad de
supervivencia. Las variables mas destacadas en este andlisis que influyen de manera

negativa en la supervivencia y de forma independiente son:

e La invasion de la PV frente a la no invasién presenta una H.R. de 3,339

(1C95%= 2,271--5,083 y p=0,001)

e Laedad mayor a 65 afios frente a la edad menor a 65 afios presenta una H.R. de

1,638 (1C95%=1,075 - 2,496 y p=0,02)
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La EPOC grave frente a la ausencia de EPOC tiene una H.R. de 5,806

(IC95%=2,232 -15,098 y p=0,0001)

LA DM con terapia de insulina frente a la ausencia de diabetes mellitus tiene

una H.R. de 2,545 (IC95%= 1,088 -5,954 y p=0,03)

El Estadio Clinico Illa frente al estadio clinico la tiene una H.R. de 15 (1C95%

=1,097 --114,551 y p=0,009)

La categoria N2 patoldgico frente al NO patologico tiene una H.R. de 1,615

(1C95%= 1,018 -- 2,562 y p=0,04)

La categoria T4 patoldgica frente a la T1 patoldgica tiene un a H.R. de 12,24

(IC95%= 1,393 107,49 y p=0,024)
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Tabla VI. Resultado del analisis Multivariante de todas las variables del estudio.

Hazzard Intervalo
X Favorable Desfavorable ratio 95% p valor
Pleura
visceral No invasion Invasion 3,3397 2,27 5,083 0,0001
Sexo Mujeres Varones 1,7 0,786 3,676 0,177
Edad <65 afios > 65 afios 1,638 1,075 - 2,496 0,02
Diabetes No DM DM NI 0,726 0,402 - 1,309 0,288
mellitus No DM DM | 2,545 1,088 -5,954 0,031
Fumador No fumador Fumador Activo 0,905 0,592 - 1,383 0,646
No fumador Ex fumador 0,624 0,291 -1,337 0,226
No EPOC EPOC Leve 1,02 0,602 - 1,735 0,276
EPOC No EPOC EPOC moderado 1.211 0,750 - 1,956 0,296
No EPOC EPOC grave 5.806 2,232 15,098 0,0001
Enfermedad vascular
Enfermedad | No enfermedad V. IAM 0,528 0,212 1,313 0.170
Enfermedad vascular
Vascular | No enfermedad V. Arrtimia 0,859 0,345 2,135 0,744
Enfermedad vascular
No enfermedad V. periférica 1,372 0,823 2,285 0.224
Tla T1b 0,982 0,532 1,812 0,954
T Clinico Tla T2a 0,749 0,419 1,339 0,33
Tla T2b 0,791 0,367 1,701 0,549
Tla T3 0,958 0,422 2,17 0,919
1A IB 0,749 0,471 1,188 0,22
Estadio 1A A 0,747 0,370 1,508 0,417
Clinico 1A 1B 0,935 0,461 1,899 0,855
1A HIA 15 1,997 114,551 0,009
Lateralidad Derechos Izquierdos 1,094 0,729 1,641 0,663
Estirpe Escamoso Adenocarcinoma 0,832 0,532 1,3021 0,422
Histologica Escamoso Células Grandes 1,341 0,655 2,746 0,221
Escamoso Otros 1,791 0,7045 4,555 1
NO Nx 1,17 0,424 3,243 0,75
N NO N1 1,27 0,626 2,576 0,5
Patologico NO N2 1,615 1,018 2,562 0,04
NO N2 1,615 1,018 2,562 0,04
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Continuacién Tabla VI. Resultado del analisis Multivariante de todas las variables del

estudio.
Tla T1b 0,611 0,226 1,655 0,333
T Tla T2a 1,103 0,541 2,245 0,787
Patoldgico Tla T2b 1,345 0,569 3,1817 0,499
Tla T3 0,708 0,287 1,748 0,455
Tla T4 12,24 1,393 107,49 0,024
<2cm 2,1 a3cm 0,715 0,3592 1,426 0,342
Tamario <2cm 31 a5cm 0,911 0,5163 1,608 0,749
Tumoral <2cm 51la7cm 1 0,683 2,553 0,408
<2cm >7cms 0,5529 0,070 3,978 0,537
1A IB 1,177 0,640 2,166 0,599
Estadio IA A 1,34 0,678 2,649 0,399
patoldgico IA 1B 0,804 0,338 1,913 0,623
1A A 1,511 0,633 3,607 0,352

En la tabla VII se puede evidenciar el comportamiento de la variable PV después de

ajustarla con el resto de las variables.

Al comparar la variable PV con:

-La variable sexo se observa una HR de 3,344 (1C95%=2,23- 5,001 y p= 0,001).
- La variable Edad: HR= 3,151 (1C95%= 2,095 - 4,736 y p= 0,001).

- Lavariable DM: HR = 3,679 (1C95%=2,437 -5,554 y p=0,001).

- La variable N Patologica: HR= 2,916 (1C95%= 2,209 — 4,976 y p= 0,001).

- La variable EPOC: HR= 3,661 (IC95%= 2,410 — 5,580 y p=0,001)
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Después del ajuste se evidencia que la variable PV se mantiene como una HR entre

2,916 y 3,679 que presenta variaciones inferiores al 20%, con un intervalo de confianza

del 95% vy una p>0,05.

Tabla VII. Resultados del anélisis multivariante de la pleura visceral, y su relacion

con otras variables.

Variables Hazzard ratio IC95% p valor

Pleura visceral vs no Pleura visceral 3,339 2,271 5,083 0,0001
Pleura visceral Vs Sexo 3,344 2,233 5,001 0,001
Pleura visceral vs Edad 3,151 2,095 4,736 0,001
Pleura visceral vs Diabetes Mellitus 3,679 2,437 5,554 0,001
Pleura visceral vs Tabaco 3,403 2,27 5,102 0,001
Pleura visceral vs EPOC 3,661 2,410 5,580 0,001
Pleura visceral vs Enfermedad Vascular 3,318 2,216 4,969 0,001
Pleura visceral vs T clinico 3,541 2,333 5,391 0,001
Pleura visceral vs Estadio clinico 3.645 2,397 5,540 0,001
Pleura visceral vs Lateralidad 3,417 2,281 5,119 0,001
Pleura visceral vs Estirpe histolégica 3,458 2,289 5,223 0,001

Pleura visceral vs N Patoldgico 3,316 2,209 4,976 0,00

Pleura Visceral Vs T patoldgico 3,141 1,965 5,019 0,001
Pleura Visceral Vs Tamafio Tumoral 3.342 2,193 5,092 0,001
Pleura Visceral Vs Estadio Patoldgico 3,383 2,164 5,289 0,001
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En la Tabla VIII se realiza una comparacion de la supervivencia a 5 afios entre algunas
variables clinicas y patoldgicas segun la afectacién o no de la PV.

Los pacientes mayores de 65 afios con invasion de la PV tienen una supervivencia a 5
afios de 35,26% frente a un 70,68 % que tienen los pacientes sin afectacion de la pleura
visceral (p=0,0001).

Los menores de 65 afios con afectacion de la PV tienen unas supervivencia a 5 afios de
58,03% frente a un 81,83 % que tienen aquellos sin afectacion de la PV (p=0,0001).

Se puede observar que la supervivencia a 5 afios es mejor cuando no esta afectada la
pleura visceral excepto en la variable N patoldgico donde los pacientes de la categoria
N2 parecen tener una comportamiento similar con y sin la invasion de la pleura visceral.
Los carcinomas escamosos sin afectacion de la PV tienen una supervivencia a 5 afios
de 76,69% frente a un 38,89% de supervivencia de aquellos con afectacion de la pleura
visceral (p=0,001).

En la categoria N patoldgica, los pacientes con NO con afectacion de la PV presentan
una supervivencia a 5 afios de 44% frente a un 79,66% que tienen los que no tienen
afectacion de la PV (p=0,0001). Los pacientes N2 presentan una supervivencia a 5
afios de 66,67% con y sin afectacion de la PV (p=0,52).

En cuanto al tamafio tumoral, aquellos pacientes con tumores menores a 2 cm presentan
una supervivencia del 44,44 % cuando tienen afectacion de la PV y del 74,13% cuando
no la tienen (p=0,001); y los pacientes con tumores entre 5,1 y 7cm tienen una
supervivencia a 5 afios del 33,33% cuando tienen afectacion de la PV y del 63,16 %
(p=0,001) cuando no la tienen.

En el estadio patoldgico, los pacientes con estadio patolégico la, 1b, y lla presentan una
mejor supervivencia en los casos que no tienen afectacion de la PV, con una p=0,008;
p=0,001; y p= 0,001 respectivamente. En los estadios superiores no parece influir en el

prondstico.
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Tabla VIII. Resultado del analisis univariante en la supervivencia de las diferentes

variables clinicas y patologicas segun la afectacion o no de la PV.

. Supervivencia 5 afios | Supervivencia 5 ainos Log
Variables
Invasion de la PV No Invasion de la PV Rank
Edad Menor a 65 afos 48,03 81,83 0,0001
Mayor a 65 afos 35,26 70,68 0,0001
Estirpe Ca escamoso 38,89 76,69 0,0001
Histologica Adenocarcinoma 45,45 78,34 0,001
Ca de células grandes 25 67,71 0,24
Nx 38,89 59,74 0,034
N NO 44 79,66 0,0001
Patolégico N1 0 93,33 0,0001
N2 46,67 46,67 0,52
Hasta 2 cm 44,44 74,13 0,001
de 2.1 hasta3 cm 38,46 90,78 0,0001
Tamano de 3.1 hasta 5 cm 43,92 75,71 0,001
Tumoral de 5.1 hasta 7 cm 33,33 63,16 0,001
mas 7 cm 0 0
Tla _ 74,67 --
Tib _ 87,25 --
T T2a 39,47 73,26 0,0001
Patolégico T2b 42,86 68,75 0,002
T3 45,38 84,62 0,0001
T4
1A 33,33 79,04 0,0081
Estadio IB 48,4 70,28 0,01
Patoldgico IHA 20 84,62 0,0001
1B 41,67 87,5 0,055
HA 42,86 70 0,1
Invasion Sl 43,18 77,13 0,0001
Vascular No 60 72,73 0,0007
Neumonectomia 61,54 77,78 0,09
Lobectomia superior 36 84,28 0,0001
Tipo de Lobectomia inferior 43,48 66,53 0,02
Reseccion Lobectomia media 0 38,89 0,13
B|Iobectom|a. inferior y 50 66,67 0,69
media
Bilobe superior y media - 100 -
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3. Resultados de la Relacion entre la Invasion de la PV y la afectacion ganglionar.

Para el andlisis de la relacion de la invasion de la PV y la afectacion ganglionar se

utilizé la poblacion inicial incluida en el estudio (N=277) y se excluyeron los pacientes

Nx (54 pacientes), con lo cual la poblacion de andlisis fue de 223 pacientes. (Tabla

1X).

La tabla I’X muestra la relacion entre la afectacion ganglionar y la afectacion de la PV.

El analisis de riesgo proporcionales de Cox entre los pacientes con afectacion de la

PV vy la afectacion ganglionar muestra una OR de 1,623 (IC 95%= 0,865 a 3,048) y

una asociacion por chi cuadrado con una p=0,17.

Tabla IX. Relacion entre la afectacion ganglionar y la afectacién de la PV

en la poblacién global de estudio.

Afectacidn ganglionar PV no PV si total
No 116 53 169
Si 31 23 54
Total 147 76 223
P OR IC95%
0,17 1,623 0,86--3,048

También se analizo la relacion de la invasion de la PV y la afectacion ganglionar en la

poblacion de anélisis B (N=237), y también se excluyeron los pacientes Nx (52), con lo

cual se analizaron 185 pacientes de este grupo. (Tabla X).
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El andlisis de riesgo proporcionales de Cox entre los pacientes con afectacion de la

PV vy la afectacién ganglionar muestra una OR de 1,01 (IC 95%= 0,43 a 2,38) y una

asociacion por chi cuadrado con una p=0,83.

Tabla XII. Relacion entre la afectacion ganglionar y la afectacion de la PV

en la poblacidon de estudio B.

Afectacion ganglionar PV no PV si total
No 109 46 155
Si 21 9 30
Total 130 55 185
P OR IC 95%
0,83 1,01 0,43--2,38
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F. DISCUSION:

Para este trabajo se recogieron todos los pacientes operados por CB consecutivamente
durante un periodo de 5 afios, la finalidad del mismo es poder generalizar los resultados
a otras poblaciones, dado que la poblacion en estudio es la que habitualmente accede a
la cirugia con intentos curativos. Ademas al ser un estudio de un factor prondstico se
garantiza que todos los pacientes tengan un tiempo suficiente de seguimiento (al menos
5 afos). Para evitar que la estadificacion patoldgica no estuviera artefactada por
tratamientos previos se descartaron los casos con terapia de induccion o neoadyuvante.
Para el analisis de la pleura visceral como factor pronostico los casos deberian tener la
méaxima certeza clasificatoria en la estadificacion (la realizada con la pieza quirdrgica y
con diseccién ganglionar apropiada) y ser tratados con la maxima potencia curativa
(reseccion completa); y ademas como el evento que se estudia es la mortalidad a medio
y largo plazo y por todas las causas, se excluyeron los casos de mortalidad

postoperatoria.

1. Analisis Descriptivo y Pronostico de las variables clinicas estudiadas.

En nuestra poblacion destaca un claro predominio de varones (n=245; 88,4%), en
concordancia con otras series espafiolas®* 2 lo que no refleja el aumento de
incidencia de CB en mujeres que se estd produciendo en los ultimos afios, en similar

direccion a lo descrito en otras series de Estados Unidos y el norte de Europa. 8

La edad media de ésta serie es avanzada (65.17+ 9,37) que coincide con datos de otras
series descritas en la literatura®® . En nuestra serie al dicotomizar la variable edad en

el punto de la media de la poblacién, mayor o menor a 65 afios, se evidencia que los
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pacientes menores a 65 afios tienen mayor probabilidad de supervivencia a 5 afios
(p=0,002). Estos hallazgos son comparables con los de Collinet®” y Lopez-
Encuentra®, que describen una edad mayor a 70 afios como un factor de mal
pronostico, y ademas coincide con la afirmacion de que la edad por si sola es un factor
de mal pronéstico.®® Pei"®, en un analisis de factores prondsticos de supervivencia
de pacientes con CNCP estadio I, encontr6é que la edad mayor de 70 afios disminuye la
supervivencia a 5 anos de 85,85% al 70,64% (p<0,001), este trabajo también confirma

la influencia de la edad como factor de mal pronostico.

Existe una mayoria de pacientes con habito tabaquico (90,4%), este dato es
representativo de la relacién directa entre tabaco y cancer de pulmén; al primero se le
atribuye ser responsable de mas del 85% de los casos de las neoplasia de pulmén®e®).
Del total de paciente fumadores, un 51,6% son ex fumadores y un 38,5% son
fumadores en el momento del diagnostico, estos datos concuerdan en porcentaje con
los datos de habito tabaquico y CB publicado por otros autores en Espafia.’? Sin

embargo, en otros trabajos de nuestro entorno, el porcentaje de tabaquismo es del 50%.

(182)

Es evidente que el nimero de personas fumadoras en nuestro estudio es importante,
existe una probable relacion con el retraso de las politicas de antitabaco en Espafia.
Desde 1988, se plantearon las primeras iniciativas en la unién europea para limitar el
consumo de tabaco en la poblacién. En 2002, durante la sesion del Comité Regional
Europeo para el control del tabaquismo, se pactd por medio de una resolucion, la
Estrategia Europea para el Control del Tabaquismo, que establecia un marco
estratégico referencial para el control del tabaco. En Espafia, no se consiguieron
grandes avances en la prevencion del tabaquismo durante los afios siguientes, sino que

incluso aumentaron las ventas de cajetillas de tabaco, y las ganancias pasaron de 4698
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millos de euros en 1996 a 19764 millones de euros en 2006, lo que representa un 129%
mas. Sin embargo, y como efecto inmediato de la entrada en vigor de la “Ley 28/2005,
de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, el suministro, el
consumo y la publicidad de los productos del Tabaco”, en el afio 2006 se aprecié un
descenso en las ventas de cigarrillos del 2,8% respecto de 2005.1%"

Posteriormente en 2011 entro en vigor la conocida como “nueva ley antitabaco”, que
actualiza la ley del 2006 y que entre sus medidas de mayor repercusion social son la
extension de la prohibicion de fumar a cualquier tipo espacio de uso colectivo, local
abierto al publico, que no esté al aire libre, con una Unica excepcion otorgada a centros
de internamiento penitenciario y psiquiatrico y en zonas y habitaciones delimitadas en
centros residenciales de mayores. Estas politicas parecen haber tenido un impacto en el
tabaquismo, como lo muestran los datos de la encuesta nacional de salud de Espaiia, que
sitia la prevalencia de tabaquismo en personas mayores de 15 afios en torno a 24%
para el afio 2013. Sin embargo, aun no se ha alcanzado el impacto sanitario del
consumo de tabaco de la poblacion espafola en el pasado, el cual serd evidente en los

N . 186
afios venideros. 1%¢

Existe un 56% de pacientes que padecen EPOC; en otras series éste porcentaje entre un

39,89%189) y el 509%.184 189) Estos datos apoyan la relacion CB y EPOC. %0

Las variables EPOC leve y moderado no se relacionan con una peor probabilidad de
supervivencia, estos datos traen a discusion la controversia de algunos autores en
cuanto a si la EPOC influye o no en la supervivencia de los pacientes con CB resecado.
Existen grupos que afirman que la EPOC es un factor prondstico negativo en la
supervivencia global condicionada a partir de los 2 afios en los casos de CBNM
resecado y que existe una correlacion entre el grado de alteracion del FEV1% en EPOC

y el prondstico.®® En el sentido contrario hay otros estudios en los que no se han
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encontrado diferencias significativas en la supervivencia a los 5 afios entre el grupo de

pacientes de CB con EPOC.*%!

En lo que si parece haber consenso es que existe una clara asociacion entre el grado de
afectacion del FEV1 vy la supervivencia.'** ' Esta afirmacion se corresponde con
nuestros hallazgos, que demuestran que la variable EPOC grave esta relacionado con
una menor probabilidad de supervivencia (P=0,001), variable que depende directamente

de un peor grado de FEV1.

El 31,8 % de los pacientes tienen algin tipo de enfermedad vascular. Este dato se debe
probablemente a la edad avanzada de los pacientes, que se relaciona con mayor cantidad
de comorbilidades cardiovasculares, ademas el habito tabaquico arraigado predispone la
presencia de enfermedad cardiovascular en estos pacientes. Este porcentaje se
encuentra dentro del rango descrito por otras series, en donde la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares oscila entre el 15% y el 45%"** ¥ aunque otros
autores han descrito que esta prevalencia, incluso puede alcanzar hasta un 60%"*Y. En
esta serie, la enfermedad vascular no parece afectar la probabilidad de supervivencia

(p=0,17), esta afirmacion apoya al grupo de autores que opinan que las comorbilidades

cardiovasculares no afecta la supervivencia en pacientes con reseccion pulmonar por

CR108-110) (104, 195) g

, y contradice al grupo de autores que describe que si lo hace
embargo no investigamos el deterioro de la supervivencia descrita por otros autores,

. . e . 195
que ocurre en los pacientes que tienen mas de una comorbilidad cardiovascular. *°)

Un 15 % de los pacientes tienen diabetes mellitus, y de ellos los que reciben insulina
tienen una menor probabilidad de supervivencia en el analisis prondstico (p=0,031). El
papel de la DM en la supervivencia de los pacientes con CB es controvertido, su

relevancia individual se ha estudiado en series aisladas con poblaciones de poco
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tamafio; asi, algunos autores han descrito la DM como una comorbilidad que afecta

(196, 197)

negativamente la supervivencia en el CB resecado. También se ha asociado a

(198 " por el contrario

un aumento de las recidivas, pero sin impacto en la supervivencia
en otros estudios la DM est4 asociada a mejor supervivencia en cancer de pulmén®”, asf
en este estudio en una cohorte de pacientes en tratamiento quimioterapico, la
supervivencia a 3 afos era significativamente mejor en el grupo de pacientes con
diabetes. Este fendmeno podria explicarse, no por la diabetes, sino por el efecto de la
metformina en la supervivencia del cancer. Asi diversos trabajos recientemente
publicados indican, que la supervivencia en pacientes con diabetes, cancer de pulmén y
tratamiento con metformina presentan mejor supervivencia que aquellos tratados con

sulfonilureas e insulina®®® 299,

La causa de estos hallazgos epidemiologicos, puede
deberse a que el tratamiento con metformina podria incrementar la apoptosis celular.
Estos hallazgos son equiparables a los obtenidos en esta serie de pacientes, en donde la

supervivencia solo se ve afectada de forma negativa, por los pacientes con DM que

reciben terapia con insulina.

El estadio clinico avanzado también afecta negativamente la supervivencia en nuestra
serie (p=0.002 ) , hallazgo que concuerda con la publicacion de la IASLC del 2008,
que investiga el papel de diferentes variables en el prondstico de los pacientes con CB,
y concluye después de un analisis multivariante por regresion de Cox y particion
recursiva, que la clasificacion TNMc es la variable clinica mas importante para

predecir el pronostico de los pacientes. ¢*

2. Andlisis Descriptivo y Prondstico de las variables Patoldgicas estudiadas.

La estirpe histologica mas frecuente en esta serie es la de carcinoma de células
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escamosas con un 52% de los casos, seguida por el adenocarcinoma con el 36,1%.
Estos datos muestran que la estirpe de células escamosas mantiene un predominio claro
sobre el resto, lo que puede ser explicado por la mayor frecuencia de esta estirpe en
pacientes con EPOC®™2%2) que en nuestra serie representa el 55% de los pacientes. El
predominio de la estirpe de células escamosas en nuestra serie, difiere de los datos
reportados en otros paises, donde los adenocarcinomas incluso han superado a los
carcinomas escamosos. Es de resefiar, un aumento sustancial de la estirpe
adenocarcinoma y una disminucién de de células escamosas, si las comparamos con
datos de investigaciones previas realizadas en Madrid, que situaban a la estirpe de
células escamosas en torno al 60% y la de adenocarcinoma en torno al 22%. (R) Esta
evolucion de estirpes histologicas de CPNCP, ha sido descrita en los Gltimos afios en

Espafia. ¥

Con respecto a la estirpe histoldgica y la supervivencia, no existen diferencias
estadisticamente significativas en nuestra serie (p= 0,203). A diferencia de otras series
publicadas en las que se atribuye mejor o peor supervivencia segun el tipo histolégico.
Investigadores como Pfannschmidt®? dan un mejor pronéstico al carcinoma de células
escamosas.  Otros trabajos afirman que la estirpe adenocarcinoma parece tener una
mejor supervivencia, e incluso los subtipos histoldgicos de variantes lipidicas y
adenocarcinoma minimamente invasivo pueden alcanzar supervivencias del 100% a los
5 afios. 2. En esta linea Zhang®®® , no encontré relacion entre la invasion de la PV y
los subtipos histoldgicos del adenocarcinoma, y afirma que la PVI no es un factor

prondstico independiente en la supervivencia de estos pacientes.

Hay trabajos que reportan diferencias en la supervivencia de los pacientes con la misma
estirpe histoldgica segun la localidad de procedencia, como es el caso del trabajo de

Chen H., que demostrd diferencias en la supervivencia de pacientes con carcinoma
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epidermoide segtn la localidad de procedencia.®*¥

En este estudio, no se encontraron diferencias en la supervivencia de los diferentes tipos
histoldgicos, una de las razones puede ser que no hicimos énfasis en diferenciar los
subtipos histoldgicos . Otra razén es que no analizamos los tipos histolégicos con los
marcadores moleculares, en parte porque no todos los pacientes tenian estudios

moleculares.

La categoria N patologica muestra que existe un porcentaje del 19,3% de pN1-pN2 no
esperado, y un porcentaje de Nx del 19 %. Este porcentaje de N1-N2, no esperado ha

(205)

sido descrito por otros autores* ™™, y es la principal causa de la infraestadificacion

tumoral en la fase clinica. %

También se evidencia que los pNO tienen un mejor prondstico que los pN1 y estos a su
vez méas que los pN2. Muchas investigaciones han demostrado el papel que tiene la
afectacion ganglionar en la supervivencia, considerandose un factor de muy mal
pronostico.*™®; y es capaz de disminuir la supervivencia tanto en tumores de pequefio
tamafio®’?%), o con estratos inicales de la T, como en tumores grandes; como lo

demuestra la publicacién de Doddoli C y col®*?

, donde se evidencia que en los
tumores T3 por afectacion de pared, el factor prondstico mas determinante después de
conseguir una cirugia con borde libre, es el hallazgo de adenopatias mediastinicas pN2

positivas, que son capaces de ocasionar una disminucion de la supervivencia a 5 afios

del 40% al 12%.
Ademas la supervivencia del pNx es peor a la del pN1 y la del pNO como ocurre en la

serie de otros autores®™, 'y es similar a la supervivencia del pN2, lo que se

corresponde con la supervivencia del pNx publicada por otros autores®? 13219 Hay
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que recordar que los pacientes pNx son tratados como pNO en la practica clinica, y
suelen ser excluidos de los anélisis de supervivencia®®. Otros autores, han descrito la
hipétesis de que la linfadenectomia exhaustiva podria eliminar micrometastasis en los

ganglios linfaticos, que influirfa positivamente en la supervivencia de los pacientes.***

Los pacientes con tumores de menor tamafio tienen una mejor supervivencia que los
tumores de mayor tamafio, asi los tumores menores a 2 cm tienen una probabilidad de
supervivencia a 5 afios del 74% frente a un 45% que tiene los tumores entre 5,1y 7 cm.
Sin embargo esta relacion no es estadisticamente significativa. Muchos investigadores
han afirmado que el tamafio tumoral tiene un efecto directo en la supervivencia y que
pacientes con tumores pequefios tienen mejor supervivencia que pacientes con tumores

grandes (23, 35, 37, 39, 216)

Probablemente uno de nuestros problemas fue el de no establecer el punto de corte
prondstico en el valor TNM clasico de los 3 cms®”. Aunque los estudios publicados
por el GCCB-S, tampoco han encontrado diferencias pronésticas cuando establecen el
punto de corte en 3 cm, pero por el contrario han observado que pacientes con tumores
por encima de 7 cm(clasificacion patoldgica, NOMO) tienen una supervivencia a cinco
afios similar al estadio pl1B " . En nuestra serie, los pacientes con tamafio mayor a 7
cm tienen una probabilidad de supervivencia a 5 afios de 0%, pero el tamafio de este

grupo de pacientes es muy pequefio para establecer conclusiones.

Todas estas variables estan reflejadas en el estadio patolégico que muestra grandes
diferencia entre el la y el Illa con una mayor probabilidad de supervivencia a 5 afios de
los primeros (p=0,01). Lo que apoya que el TNM patoldgico es un factor prondstico
determinante en el carcinoma broncogénico.

El tipo de reseccion pulmonar realizada con mayor frecuencia fueron las lobectomias
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superiores en un 48,38%, esto concuerda con que los Carcinomas de pulmon se
localizan con mayor frecuencia en los I6bulos superiores, con predominancia del lado
derecho, y es independiente de la edad, del sexo y del tipo histolégico “#%?. La
fisiopatologia de la preferencia del carcinoma broncogénico a desarrollarse en los
I6bulos superiores parece incierta, la teoria mas aceptada es que tiene predisposicion por
tejidos cicatriciales, que son mas frecuentes en los lébulos superiores como

consecuencia de las infecciones respiratorias en ese l6bulo. %22

La reseccion de tipo lobectomia media impresiona tener peor supervivencia que el resto
de las resecciones pulmonares (p=0,001) , estos hallazgos coincide con el de otros

investigadores que le han otorgado a los pacientes tratados con lobectomia media una

(223, 224) (224)

peor supervivencia gque pacientes tratados con otras lobectomias Mazza
analizo una serie de pacientes con carcinoma de pulmon tratados mediante cirugia; vy
demostr6 que los pacientes tratados con lobectomia media tenian una peor
supervivencia a 5 afios , 43 % frente a una 60% del resto de las lobectomias. Se han
propuesto algunas hipotesis para explicar la peor supervivencia de los pacientes con
carcinoma broncogénico tratatados con lebectomia media, entre ellas destacan que estos
pacientes suelen estar infraestadificados por que la linfadenectomia que se realiza no
suele ser adecuada, los tumores poco diferenciados tienen peor pronostico en estos
pacientes; por ultimo las peculiaridades anatémicas del l6bulo medio (ausencia de
cisuras o dudas del drenaje linfatico real) hacen plantearse que el procedimiento se
realice con seguridad en pacientes con tumores T1 y bien diferenciados, pero genera

dudas en tumores de mayor tamario y poco diferenciados, en los que se propone realizar

una bilobectomia®?*2%),
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3. Analisis de la afectacion de la PV como factor prondstico de supervivencia.

Un 34,7% de los pacientes de esta serie con CBNCP, presentaron infiltracion de la PV.
Estos datos representan aproximadamente un tercio de los pacientes, y concuerdan con

los de otras series publicadas que describen que la infiltracion de la PV oscila entre 21-

300, (163.226,227)

En el andlisis univariante de supervivencia, los pacientes con infiltracién de la pleura
visceral tienen menor probabilidad de vivir a los 5 afios, esta relacion es
estadisticamente significativa (p=0,001), estos hallazgos se corresponden con los de
otros autores. Ademas actualmente se reconoce el papel de la pleura visceral en el
TNM del cancer de pulmon, afectando s6lo a los pacientes con tumores menores a 3

cms, es decir en el apartado T1.

Al realizar el ajuste del papel de la pleura visceral comparandolo con la influencia de
otros factores: edad, sexo, diabetes mellitus, tabaco, enfermedad vascular, tamafio
tumoral, T patolégico, N patoldgico, e invasion vascular, encontramos que la pleura
visceral se mantiene con una hazzard ratio estadisticamente significativa en todos los

analisis(p=0,001).

Lo interesante de estos hallazgos es que al ajustar la influencia de la pleura visceral en
la supervivencia con respecto al tamafio, se mantiene una influencia negativa de la
pleura visceral en todas la categorias, tanto en tumores menores a 3 cms como mayores
a 3 cms. Algunos autores han estudiado la relacion entre la invasion de la pleura
visceral y el tamafio y han encontrado diferentes hallazgos. Nitadori vy
colaboradores®?®  reportaron que la invasion de la pleura visceral afectaba
negativamente la supervivencia en tumores entre 2 y 3 cm pero no en tumores menores

a2 cm.. David y colaboradores®®®, no encontraron asociacion entre la invasion de la
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pleura visceral y la supervivencia y tumores menores a 5 cms.

En un metanélisis publicado en 2015 por Jian y colaboradores®™® , concluyeron que la
invasion de la PV afecta la supervivencia en pacientes con tumores de cualquier
tamafio, y ademas que mientras mas grande era el tamafio del tumor, mas fuerte la
influencia de la invasion de la PV, y sugieren que los estadios 1B con pNO e invasion de

PV sean tratados con quimioterapia adyuvante posterior a la reseccion quirdrgica.

Nuestros hallazgos son similares a los descritos por Lakha S. y colaboradores®, que
demuestran una asociacion negativa entre la supervivencia y la invasion de la pleura
visceral; relacion que se mantiene incluso cuando se realiza la interaccion con otros
posibles factores de mal prondstico como el tamafio tumoral, otros factores del TNM
como la N patoldgica, y demas variables clinicas que podrian ser factores de confusion

y enmascarar los resultados.

Al comparar las curvas de supervivencias de cada variable con y sin afectacion de la
PV, es evidente que la supervivencia se ve influenciada de forma negativa en los

subgrupos con afectacion de la pleura visceral.

Los pacientes de la categoria pNx, pNO y pN1, tienen una peor supervivencia cuando
presentan invasion de la PV que cuando no la presentan. Otros investigadores han

5@ describieron  una

obtenido resultados similares, Martini y colaboradore
disminucion de la supervivencia de los pacientes con pN1 y afectacion de la PV, los
pacientes pN1 sin IPV tenian una supervivencia del 58% a 5 afios, frente a un 32% de

aquellos pN1 con IPV.

También se ha descrito el papel de la invasién de la PV en pacientes sin afectacion

ganglionar, es decir que los pacientes pNO sin afectacién de la PV tienen mejor
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prondstico que aquellos pNO con invasién de la PV.%3?

En cambio en los pacientes con afectacion ganglionar pN2, la supervivencia es similar
(p=0,52). Estos hallazgos, confirman el peso que tiene el factor pN2 en la
supervivencia de los pacientes con carcinoma broncogenico descrito por otros autores y
por la actual clasificacion TNM. De igual manera la supervivencia en los estadios

patoldgicos avanzados no parece estar influenciada por la afectacion de la PV (p=0,1).

Nuestros hallazgos son consistentes al compararlo con la mayoria de las variables
clinicas y patoldgicas analizadas, no encontramos la relacion descrita por otros autores
de que en algunas estirpes histolégicas como el adenocarcinoma, la invasion de la PV
no afecta la supervivencia.®?® Probablemente se deba a que esta falta de asociacion
entre la invasion de la PV y un peor pronostico de supervivencia, ha sido descrita en
tumores de estirpe adenocarcinoma con componente subsolido, es decir que los tumores
con componente de vidrio deslustrado no presentan esta asociacion, lo que se atribuye a

una naturaleza menos invasiva de este tipo de tumores.

4. Andlisis de la Relacién de la IPV con la afectacion ganglionar

Al realizar el analisis de asociacién entre la invasion de la PV y la afectacidn ganglionar
tanto en la poblacién global de estudio como en la de anélisis B, no se evidencia una
relacién estadisticamente significativa. OR de 1,623 (IC95%: 0,86-3,048 y p=0,2) para
el primer grupo y OR de 1,01 (1C95%: 0,43-2,38 y p=0,8) para el segundo grupo.
Estos hallazgos no se corresponden con los publicados por otros autores que afirman
que existe una fuerte asociacion entre la afectacion de la PV y las adenopatias

afectadas. Las investigaciones de Riquet M, y colaboradores, demostraron que existe
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mayor incidencia de pN1 y pN2 en pacientes con afectacion de la PV que en pacientes

sin afectacion de la misma®®¥,

Manach y colaboradores™®, describieron una asociacion estadisticamente significativa
entre la invasion de la PV vy la presencia de pN2, esta asociacion estaba presente hasta
en un 33% de los casos (p=0,01). Ademas la afectacion pN1, era mas frecuente en los
casos de afectacion extralobar de la PV, y en el caso del pN2, era més frecuente la

asociacion con PV en los casos con afectacion N2 en dos 0 mas estaciones.

Apoyandose en estos hallazgos, Kudo y colaboradores™’®, han propuesto que la pleura
visceral tiene una gran cantidad de vasos linfaticos que intercomunican toda la
superficie pulmonar y que penetran en el paréngquima y progresan hacia los vasos
linfaticos bronquiales y posteriormente a los ganglios linfaticos hiliares, como resultado
se relaciona la invasion de la PV con una elevado porcentaje de N1 y N2, y mayor

riesgo de recidiva local.

Sin embargo nuestros hallazgos no han podido corroborar esta hipotesis, entre las
posibles explicaciones se puede mencionar un elevado porcentaje de Nx, que dificultan
un analisis con una N mas adecuada. Por este motivo, excluimos los pacientes con Nx
para intentar evitar este posible sesgo, y aun asi, se mantiene los resultados de ausencia
de relacion entre la invasion de la PV y la invasion de ganglios linfaticos. Otros
investigadores coinciden con nuestros hallazgos, pues no han encontrado asociacién

entre la invasion de la PV y la afectacién ganglionar mediastinica®®.

Una posible explicacion es que tal vez la diseminacién tumoral no se realiza por el
sistema linfatico pulmonar, bronquial e hiliar, si no que se realiza a través de la cavidad
pleural y el liquido pleural. Las células tumorales presentes en la PV, se exfolian hacia

la cavidad pleural y posteriormente a través de los estomas que comunican los linfaticos
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subpleurales con la cavidad pleural, contribuyen a la diseminacion sistémica del

tumor. 9

El mal pronostico en nuestra serie de pacientes cuando tienen invasion de la pleura
visceral, se asemejan a los descritos por Okumara y colaboradores **®: Kondo y
colaboradores ®*” ; y Buhr y colaboradores ®*®, que demostraron que el pronéstico de
la invasion de la pleura visceral es comparable con el observado cuando se encuentran
células tumorales en el lavado de la cavidad pleural durante la toracotomia. Ademas,
las publicaciones de los grupos de Okumara®® y Kondo®" encontraron que es mas
frecuente el hallazgo citoldgico de células tumorales en el lavado de la cavidad pleural,

cuando los pacientes tienen tumores con invasion de la PV.

5. Limitaciones del Estudio
Este estudio tiene algunas limitaciones que mencionaremos a continuacion:

Todos los pacientes son intervenidos mediante toracotomia, y aunque hace homogéneo
el tratamiento recibido por todos los pacientes no es representativo con respecto al
importante numero de pacientes que actualmente son tratados mediante cirugias menos
invasivas como la toracoscopia. Sin embargo, no esta demostrado mejor supervivencia
a largo plazo en ninguna de las dos técnicas, y no parece que la variable PV sea

afectada por el tipo de abordaje quirurgico.

La poblacién estudiada presenta un elevado nimero de varones que no es representativa
de las proporciones entre en hombres y mujeres en el resto del mundo. Esta misma

razon puede ser la causa del predominio de la estirpe epidermoide.

En la evaluacion de la supervivencia no se ha especificado la causa especifica de
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mortalidad. No se conoce si el paciente fallece por recidiva local o por metastasis a
distancia y la localizacion de la misma, o si la muerte se ha producido como
consecuencia de otras enfermedades. Tampoco se estudid la asociacion entre la

supervivencia el efecto de tratamientos con quimioterapia y radioterapia adyuvantes.

Existe un 19 % de pacientes con NX, que no se excluyeron para el analisis de

supervivencia porque aportaban informacion clinica relevante.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se modifico el manejo protocolizado de las
piezas quirdrgicas del Hospital Universitario 12 de Octubre, y por ende no se eligié el
método de tincién empleado para el estudio histoldgico de la PV. Este tltimo se realizé
fundamentalmente mediante la tincién de hematoxilina y eosina, y no con la tincion del
colorante elastico que es el recomendado por la ASLT, por lo tanto, no incluimos en el
estudio la subclasificacion histologica de la PV, que tiene un papel en la supervivencia

descrito por otros autores.

6. Fortalezasy Aplicaciones Clinicas del Estudio

La definicidn de las variables es precisa y concreta.

Es una serie de pacientes recogidos consecutivamente como un cohorte y representativa
de la poblacién espariola.

Son homogéneos los criterios de operabilidad y resecabilidad en el proceso de
valoracion de tratamiento quirargico.

La exclusion de los casos de cirugia incompleta durante el analisis de supervivencia

disminuye los sesgos de confusién.
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Aungue la tincion con hematoxilina y eosina no es la recomendada por las guias
actuales, es la que se usa de forma rutinaria por la mayoria de los pat6logos para el
estudio de la invasion de la PV por carcinoma broncogénico, por lo que nuestros

resultados pueden ser utilizados para la toma de decisiones en la practica clinica.
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G. CONCLUSIONES

1. En este estudio sobre pacientes con carcinoma broncogénico de células no pequefias,

la invasion de la pleura visceral afecta de forma negativa a la supervivencia.

2 En nuestro grupo de pacientes con carcinoma broncogénico de células no pequefias,
las caracteristicas clinico-patoldgicas que afectan negativamente a la supervivencia son:
edad mayor de 65 afios, enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave, diabetes
mellitus  insulino-dependiente, estadio clinico Illa, invasion de la pleura visceral,

categoria N2 patoldgica y categoria T4 patoldgica.

3. En los pacientes estudiados con carcinoma broncogénico de células no pequefias con
reseccion quirdrgica completa, la invasién de la pleura visceral es un factor de mal

prondstico para la supervivencia de los pacientes e independiente del tamafio tumoral.

4. En esta serie de pacientes con carcinoma broncogénico de células no pequefias no
existe relacion entre la invasion de la pleura visceral y la afectacién de ganglios

linfaticos locoregionales.
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H. Gréficos.
Gréafico 1. Poblacion global de pacientes con Carcinoma broncogénico
intervenidos en el Hospital 12 de Octubre de Madrid con intencion curativa

entre 2005 y 2009. Criterios de exclusion para el analisis de supervivencia
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GRAFICO 2.
POBLACION EN ESTUDIO
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GRAFICO 3.

Distribucion de funcion de supervivencia
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GRAFICO 4. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DE LA POBLACION DE
ANALISIS B CON Y SIN INVASION DE LA PLEURA VISCERAL
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GRAFICO 5. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DE LA POBLACION DE
ANALISIS B EN TUMORES MENORES DE 2 CMS SEGUN LA
AFECTACION DE LA PLEURA VISCERAL
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GRAFICO 6. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DE LA POBLACION DE
ANALISIS B EN TUMORES DE 2 A 3 CMS SEGUN LA AFECTACION
DE LA PLEURA VISCERAL
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GRAFICO 7. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DE LA POBLACION DE
ANALISIS B EN TUMORES DE 3 A5 CMS SEGUN LA AFECTACION
DE LA PLEURA VISCERAL
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GRAFICO 8. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DE LA POBLACION DE
ANALISIS B EN TUMORES DE 5 A 7 CMS SEGUN LA AFECTACION
DE LA PLEURA VISCERAL
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GRAFICO 9. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS DE LA POBLACION DE
ANALISIS B EN TUMORES DE MAYORES DE 7 CMS SEGUN LA
AFECTACION DE LA PLEURA VISCERAL
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I. ANEXOS:
Anexo 1. Clasificacion OMS 2004 de los tipos histologicos del CB

Tumores Epiteliales Malignos
e Carcinoma de Células Escamosas
Papilares
Carcinoma de Células claras
Células pequefias
Basaloide

e Carcinoma Célula Pequefia
Carcinoma Células claras Combinado

e Adenocarcinoma
Adenocarcinoma Subtipo Mixto
Adenocarcinoma Acinar
Adenocarcinoma Papilar
Carcinoma bronquioloalveolar.
No Mucinoso.
Mucinoso
Mixto No Mucinoso y Mucinoso o Indeterminado

e Adenocarcinoma Sélido Con Produccion de Mucina
Adenocarcinoma Fetal
Carcinoma Mucinoso (Coloide)
Cistoadenocarcinoma Mucinoso
Carcinoma en Anillo de Sello
Adenocarcinoma de Células Claras

e Carcinoma de Células Grandes
Carcinoma Neuroendocrino de células grandes.
Carcinoma Neuroendocrino de Células Grande Combinado.
Carcinoma Basaloide
Carcinoma Linfoepitelioma-like
Carcinoma de Células Claras
Carcinoma de Células Grandes de Fenotipo Rabdoide.

e Carcinoma Adenoescamoso.

e Carcinoma Sarcomatoide
Carcinoma Pleomorfico.
Carcinoma de Células Fusiformes.
Carcinoma de Células gigantes.
Carcinosarcoma
Blastoma Pulmonar.

e  Tumor Carcinoide
Carcinoide Tipico.
Carcinoide Atipico.

e Tumores De Las Glandulas Salivales
Carcinoma Mucoepidermoide.
Carcinoma Adenoide Cistico
Carcinoma Epitelial- Mioepitelial.

ICD N°
8070/3
8052/3
8084/3
8073/3
8083/3

8041/3
8045/3

8040/3
8255/3
8550/3
8260/3
8250/3
8252/3
8253/3
8254/3

8230/3
8333/3
8480/3
8470/3
8490/3
8490/3

8012/3
8013/3
8013/3
8123/3
8082/3
8310/3
8014/3

8560/3

8033/3
8022/3
8032/3
8031/3
8990/3
8972/3

8240/3
8240/3
8249/3

8430/3
8200/2
8562/3
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Anexo 2. Clasificacion de Adenocarcinoma 2011. International Association for the

Study of Lung Cancer / American Thoracic Society / European Respiratory Society

e Lesiones preinvasivas:

Hiperplasia adenomatosa atipica.

Adenocarcinoma in situ (<3 cm, anteriormente carcinoma bronquioloalveolar
CBA solitario).

No mucinoso

Mucinoso

Mixto mucinoso/no mucinoso

e Adenocarcinoma minimamente invasivo (<3 cm, tumor predominantemente

lepidicocon<5 mm de invasion)

No mucinoso
Mucinoso

Mixto mucinoso/no mucinoso

e Adenocarcinoma invasivo

Predominantemente lepidico (anteriormente CBA de patrén no mucinoso con >5
mmde invasion)

Predominantemente panacinar

Predominantemente papilar

Predominantementemicropapilar
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Anexo 3. Descriptores TNM del Carcinoma broncogencio.7ma edicion 2010.
IASLC- UICC-AJCC

Categoria T (tumor primario)
- TX: Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la presencia de células malignas

en el esputo o en el aspirado bronquial pero no visible por imagen o por broncoscopia.

- TO: No evidencia de tumor primario

- Tis: Carcinoma in situ

- T1: Tumor < 3 cm en su didmetro mayor, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin evidencia

broncoscopica de invasion mas proximal que el bronquio lobar (p.ej.: no en el bronguio principal)

- T1a Tumor < 2 cm en su didmetro mayor [a]

- T1b Tumor >2 cm pero < 3 cm en su didmetro mayor

- T2 Tumor >3 cm pero < 7 cm o tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas(b):
-Afectacion del bronquio principal > 2 cm distal a la carina
- Invasion de la pleura visceral
- Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva que se extiende hasta la zona hiliar pero no

afecta al pulmon entero

-T3 Tumor > 7 cm o que invade directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pared torécica
(incluyendo tumor del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal
o tumor en el bronquio principal < 2 cm distal a la carina [a] pero sin afectacién de la carina, o atelectasia
0 neumonitis obstructiva asociada del pulmon entero o un nodulo/s tumoral/es separado/s en

el mismo lobulo que el primario

- T4 Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de lo siguiente: mediastino, corazon, grandes
vasos, traquea, nervio recurrente, esofago, cuerpo vertebral, carina o presencia de un nédulo/s tumoral/es

separado/s en un l6bulo diferente homolateral.
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Anexo 3 (continuacion) . Estadificacion del Carcinoma Broncogénico. TNM 2010,
7ma edicion. IASLC-UICC-AJCC

- Categoria N (Adenopatias Regionales)

NX No puede evaluarse.

NO Ausencia de metéstasis ganglionares regionales.

N1 Metastasis en ganglios homolaterales intrapulmonares, peribronquiales y/o hiliares,

incluyendo afectacion por extension directa

- N2 Metéstasis en ganglios mediastinicos homolaterales y/o subcarinicos

- N3 Metastasis en ganglios hiliares o mediastinicos contralaterales, o escalénicas homo- o

contralaterales o supraclaviculares homo- o contralaterales.

Categoria M (Metéstasis)

- MO: No metéstasis a distancia

- M1 Metastasis a distancia

- M1a Nédulo/s tumoral/es contralateral/es o tumor con nddulos pleurales o derrame
pleural o pericardico maligno [c]

- M1b Metastasis a distancia

[a] El infrecuente tumor con extensidn superficial de cualquier tamafio con el

componente invasivo limitado a la pared bronquial, que se puede extender

proximalmente al bronquio principal, también se clasifica como T1.
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Anexo 4. Estadios del Carcinoma Broncogénico. TNM 2010, 7ma edicion.
IASLC-UICC-AJCC

Estadios TNM

Carcinoma oculto TX NO MO
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A Tla, T1b NO MO
Estadio 1B T2a NO MO
Estadio I1A Tla, T1b N1 MO

T2a N1 MO

T2b NO MO
Estadio 11B T2b N1 MO

T3 NO MO
Estadio I11A T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

T4 NO, N1 MO
Estadio I11B T4 N2 MO

Cualquier T N3 MO
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Anexo 5. Variables

VARIABLE VARIABLE DESCRIPCION
CODIFICADA
No NUMERO DE XXXX
IDENTIFICACION
SEXO GENERO CATEGORICA
1= VARON 2= MUJER
CONTINUA DESDE EL NACIMIENTO
EDAD EDAD .
HASTA LA TORACOTOMIA
FUMADOR FUMADOR CATEGORICA
0=NO. 1=EXFUMADOR 3=ACTIVO

DIABETESMELLITUS

DIABETES MELLITUS

CATEGORICA
1= NO 2=NO INSULINODEPENDIENTE
3= INSULINODEPENDIENTE

CATEGORICA

EPOC EPOC 1=NO 2=LEVE 3= MODERADO
4= GRAVE
CATEGORICA
ENFERMEDAD
ENFERMEDADVASCULAR 1= NO 2=INFARTO 3= ARRITMIAS
VASCULAR

4=ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

TIPOHISTOLOGICO

ESTIRPE HISTOLOGICA
PATOLOGICA

CATEGORICA

1= EPIDERMOIDE

2= ADENOCARCINOMAS
3= CELULAS GRANDES
4= NEUROENDOCRINOS
5= NO ESPECIFICADO.

LATERALIDAD

LATERALIDAD DEL
TUMOR

CATEGORICA
1= DERECHO
2= IZQUIERDO
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VARIABLE VARIABLE DESCRIPCION
CODIFICADA
CATEGORICA
1= LOBECTOMIA SUPERIOR
2=LOBECTOMIAINFERIOR
LOBULO PULMONAR )
10 | PARENQUIMA 3=BILOBECTOMIA SUPERIOR Y MEDIA
AFECTADO .
4=BILOBECTOMIA MEDIA E INFERIOR
5=NEUMONECTOMIA 6= LOBECTOMIA
MEDIA
CATEGORICA
VARIABLE CLINICAT
11 | TCLINICO 1=T1A 2=T1B 3=T2A 4=T2B 5=T3
SUGUN TNM 2010
6=T4
VARIABLE CLINICAN | CATEGORICA
12 | NCLINICO
SEGUN TNM 2010 | 1=CNX 2=CNO 3=CN1 4=CN2
ESTADIO CLINICO 1=1A 2=IB 3=1IA 4=1IB 5= IllIA
13 | ESTADIOCLINICO ,
SEGUN TNM 2010 | 6=IV
FECHA DE LA
14 | FECHATORACOTOMIA ) NTINUA U: mm
TORACOTOMIA o UA U: dd/mm/aaaa
1=NEUMONECTOMIA 2= LOBECTOMIA
) SUPERIOR 3= LOBECTOMIA INFERIOR
TIPO DE RESECCION )
15 | TIPORESECCION 4=LOBECTOMIA MEDIA 5=
REALIZADA .
BILOBECTOMIA MEDIA E INFERIOR 6=
BILOBECTOMIA SUPERIOR Y MEDIA
) 1= VIVO
SITUACION VITAL DEL
16 | SITUACIONVITAL D ACIENTE 2=MUERTO EN EL POSTOPERATORIO
3= MUERTO EN SEGUIMIETNO
FECHA DE LA
17 | FECHASITVITAL SITUACION VITAL DEL | CONTINUA U: dd/mm/aaaa
PACIENTE
VARIABLE T CATEGORICA
18 | TPATOLOGICO PATOLOGICA TNM 1= T1A 2=T1B 3=T2A 4=T2B 5=T3
2010 6=T4
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VARIABLE VARIABLE DESCRIPCION
CODIFICADA
ESCALA
1= MENOSDE2 CM 2=DE2 A3 CM
19 | TAMANOTUMORAL TAMANO DEL TUMOR | 3= MAS DE 3 CM Y MENOS DE 5CM
4= MAS DE 5 CM Y MENOS DE 7 CM.
5= MAS DE 7 CM.
CATEGORICA
OTROS NODULOS 1= MISMO LOBULO
20 | OTROSNODULOS
SATELITES 2= DIFERENTE LOBULO
3= NO.
VARIABLE
CATEGORICA
21 | NPATOLOGICO PATOLOGICA N
1=PNX 2=PNO 3=PN1 4=PN2
SEGUN TNM 2010
ESTADIO PATOLOGICO | 1=1A 2=IB 3=1IA 4=1IB 5= IllIA
22 | ESTADIOPATOLOGICO ,
SEGUN TNM 2010 6=IV
CATEGORICA
23 | PLEURAVISCERAL PLEURA VISCERAL ) )
1= INVASION. 2: NO INVASION.
CATEGORICA
24 | PLEURAPARIETAL PLEURA PARIETAL ) ,
1= INVASION. 2: NO INVASION.
, CATEGORICA
25 | INVASIONVASCULAR INVASION VASULAR ) )
1= INVASION. 2: NO INVASION.
CATEGORICA
26 | BORDEBRONQUIAL BORDE BRONQUIAL | 1= BORDES INFILTRADOS.
2: BORDES NO INFILTRADOS
DIAS DE SITUACION | CONTINUA DESDE LA TORACOTOMIA
27 | DIASSITVITAL

VITAL

HASTA LA FECHA DE ULTIMA REVISION
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VARIABLE VARIABLE DESCRIPCION
CODIFICADA
ANTECEDENTE DE CATEGORICA
28 | OTRANEOPLASIAL
OTRAS NEOPLASIAS 1=SI  2=NO
CATEGORICA
29 | RECIDIVATUMORAL REICIDIVA TUMORAL
1=SI  2=NO
CATEGORICA
30 | QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
1=SI  2=NO
CATEGORICA
31 | RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA
1=SI  2=NO
CATEGORICA
32 | INMUNOHISTOQUIMICA INMUNOHISTOQUIMICA
1=SI  2=NO
CATEGORICA
33 | MORTALIDADGLOBAL MORTALIDAD 1= VIVO
2= MUERTO EN EL SEGUIMIENTO.
. CATEGORICA
34 | CIRUGIAINCOMPLETA CIRUGIA INCOMPLETA
1=SI  2=NO
1= AUSENTE
L 2= INFILTRADO EN UNA ESTACION
35 | N2P N2 PATOLOGICO

3= INFILTRADO EN MAS DE UNA
ESTACION
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