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Carcinoma broncogénico no anaplasico de células
pequeiias en estadio I y de didmetro maximo de 3 cm.

Factores prondsticos

J. Padilla, V. Calvo, J.C. Pefalver, C. Jord4, J. Escrivd, A. Garcia, J. Pastor y E. Blasco
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OBJETIVO: Valorar el papel pronéstico de una serie de va-
riables clinico-patoldgicas en el carcinoma broncogénico no
anaplasico de células pequeias con un tamaifio maximo de
3 cm y clasificado en estadio 1.

PACIENTES Y METODO: Se estudié a 271 pacientes. La su-
pervivencia se analiz6 con el método de Kaplan-Meier. Para
el analisis multivariante se utilizo el modelo de Cox.

RESULTADOS: La supervivencia fue del 78,63 y el 67,59% a
los 5 y 10 afios, respectivamente. El sexo, la edad, la amplitud
de exéresis, la estirpe histolégica, la invasion de la pleura vis-
ceral, el grado de invasién bronquial y T1-T2 no influyeron
significativamente en la supervivencia. La década en que el
paciente fue operado condicioné la supervivencia (p = 0,0037),
que a los 5 aifios fue del 58% para los intervenidos entre
1970 y 1980, del 77 % para los operados entre 1981y 1990 y del
84% para los sometidos a la intervencion entre 1991 y 2000.
El tamaifio tumoral también condicioné la supervivencia
(p = 0,0046), que fue del 86% para los pacientes con tumo-
res con un diametro inferior o igual a 2 cm y del 73% para
los que tenian tumores con diametro de mas de 2 cm. Ambas
variables entraron en regresion cuando se utiliz6 el analisis
multivariante.

CONCLUSION: Hemos comprobado una migracion pronostica
(fenémeno de Will Rogers) en relacién con la década en que el
paciente fue operado (time trend) y que el tamaiio tumoral con-
dicioné la supervivencia de nuestra serie. Por iltimo, el siste-
ma vigente de estadificacion TNM es deficiente en la configu-
racion de grupos de pacientes con un pronéstico homogéneo.

Palabras clave: Carcinoma broncogénico. Estadio I. Cirugia.
Tendencia temporal. Tamaiio.

Stage I Nonsmall Cell Lung Cancer up to 3 cm
in Diameter. Prognostic Factors

OBJECTIVE: To assess the prognostic value of a series of
clinicopathological variables in stage I nonsmall cell lung
cancer, for tumors up to 3 cm in diameter.

PATIENTS AND METHOD: The study included 271 patients.
Survival was analyzed with the Kaplan-Meier method. The
Cox model was used for multivariate analysis.

REsuLTS: Five- and ten-year survival were 78.63% and
67.59%, respectively. Survival did not significantly depend
on sex, age, extent of resection, histology, visceral pleural
invasion, level of bronchial invasion or T1 versus T2. The decade
in which resection was performed did affect survival (P=.0037).
Five-year survival was 58% for operations between 1970
and 1980, 77% for operations between 1981 and 1990, and
84% for operations between 1991 and 2000. Tumor size
also affected survival (P=.0046), which was 86 % for patients
with tumors of less than or equal to 2 cm in diameter and
73% for those with tumors of more than 2 cm in diameter. In
the multivariate analysis both variables entered into regression,
remaining predictive of survival.

ConcLusion: We found evidence for a prognostic stage
migration (Will Rogers phenomenon) according to the decade
in which resection was performed and that tumor size affected
survival in our population. Finally, the current system of
TNM staging fails in conforming groups of patients with a
homogenous prognosis.

Key words: Nonsmall cell lung cancer. Stage 1. Surgery. Time
trend. Tumor size.

Introduccion

Dada la elevada prevalencia del carcinoma broncogé-
nico (CB) en la sociedad actual, existe un renovado in-
terés en el diagndstico precoz de esta enfermedad!-.

Sin embargo, Patz et al* han cuestionado la utilidad
que pueden tener los programas de deteccién precoz te-
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niendo en cuenta que el tamafio tumoral no condicion6
la supervivencia de una amplia serie de pacientes opera-
dos de un carcinoma broncogénico no anapldsico de cé-
lulas pequefias (CBNACP) en estadio IA. No obstante,
este trabajo ha sido criticado tanto por su disefio meto-
dolégico® como por el tiempo (18 afios) en que se selec-
ciond a los pacientes®.

Dejando al margen el debate de la utilidad o no de
los programas de deteccién precoz del CB?’, el objetivo
de nuestro trabajo es valorar el papel del tamafio tumo-
ral y la década en que el paciente fue operado (time
trend) en el pronodstico del CBNACP con un tamafio
maximo de 3 cm y clasificado en estadio 1.
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Pacientes y método

Desde 1970 hasta 2000, se practicé reseccion a un total de
276 pacientes afectados de un CBNACP con un didmetro mé-
ximo de 3 cm y se les clasificé en el estadio I de acuerdo con
el TNM patoldgico, segiin la nueva normativa propuesta por
la SEPARS. Cinco enfermos (1,8%) fallecieron en el postope-
ratorio y fueron excluidos del estudio. Al resto, 271 pacientes,
se les practicé resecciéon completa, entendiendo como tal
cuando los bordes de reseccidn no estaban invadidos macro o
microscopicamente. Durante todo el periodo de estudio nues-
tra actitud quirdrgica no cambi6, es decir, no practicamos re-
seccion ganglionar sistemdtica del mediastino y sélo se proce-
di6 a extirpar los ganglios palpables o macroscOpicamente
visibles; por tanto, los pacientes clasificados como NO lo fue-
ron porque o bien no se visualizaron o palparon los ganglios
durante el tiempo quirtrgico, o bien porque, si existieron y se
extirparon, el estudio histolégico demostré que no estaban in-
vadidos por el tumor. Ningtin paciente recibi6 tratamiento ad-
yuvante a la cirugia.

El sexo, la edad, el periodo cronoldgico de la intervencién
(década), la amplitud de la exéresis pulmonar practicada, la
estirpe histoldgica, el didmetro tumoral, la invasiéon de la
pleura visceral, el grado endoscépico de invasion bronquial y
el de invasion tumoral (T) fueron las variables seleccionadas,
retrospectivamente, para el estudio de la supervivencia.

El método de Kaplan-Meier se utilizé para calcular la super-
vivencia y las curvas se compararon mediante el test de rangos
logaritmicos y el de tendencia, cuando fue necesario. El punto
de corte en las variables continuas (60 afios en el caso de la
edad y 1 y 2 cm en el tamaiio tumoral) se establecié de manera
arbitraria. Para el andlisis multivariante se utiliz6 el modelo de
Cox de riesgos proporcionales y sé6lo se incluyeron aquellas
variables que mostraron un grado de significacién < 0,05 en el
andlisis univariante.

Resultados

La supervivencia global de la serie fue del 78,63% a
los 5 afios y del 67,59% a los 10 afios (fig. 1). Ciento
veintinueve pacientes estaban vivos en el momento del
estudio, 49 fallecieron por CBNACP, 18 por un segundo
CB, 2 por causa desconocida, 63 por otra causa distinta
al CBNACP y 10 se perdieron durante el periodo de se-
guimiento.

De los pacientes incluidos, 250 (92%) eran varones
y 21 (8%) mujeres. La edad media fue de 61,31 + 8,8
afios (intervalo, 36-81). Cincuenta pacientes (18%)
precisaron una neumonectomia y 221 (82%) una resec-
cién pulmonar parcial (19 segmentectomias, 186 lobec-
tomias y 16 bilobectomias). La estirpe tumoral fue epi-
dermoide en 172 (63%) ocasiones y no epidermoide en
99 (37%). Se intervino a 28 pacientes (10%) en la dé-
cada de los afios setenta, a 97 (36%) en la de los
ochenta y a 146 (54%) en la de los noventa. El tamafio
tumoral medio fue de 2,31 + 0,73 cm (intervalo, 0,1-3).
En 41 tumores (15%) se objetivé invasion de la pleura
visceral en el estudio histoldgico de la pieza. Sesenta y
tres pacientes (29%) eran portadores de un tumor loca-
lizado endoscépicamente, proximal a la entrada de un
bronquio lobar, pero a mas de 2 cm de la carina. Se cla-
sificaron 167 tumores (62%) como T1 y 104 (38%)
como T2.

En la tabla I quedan recogidas las variables y la super-
vivencia de la serie estimada mediante el método univa-
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Fig. 1. Supervivencia global de la serie.

riante. Hemos comprobado una tendencia significativa-
mente mejor en cuanto al prondstico de los pacientes y la
década en que fueron operados (p = 0,0037). Igualmente,
el tamafio tumoral influyé6 en la supervivencia,
de modo que el prondstico era significativamente peor
cuanto mayor era el tamafio (p = 0,0194 y p = 0,0046).
El resto de variables no condicioné significativamente la
supervivencia. Ambas variables entraron en regresion
cuando se utilizé el andlisis multivariante (tabla II).

TABLA1
Variables y supervivencia. Analisis univariante
Variable N.° de pacientes S:lﬁ:‘;:{:’s‘a P
Sexo
Var6n 250 80%
Mujer 21 60% 0,2090
Edad
<60 afios 123 79%
> 60 afios 148 78% 0,7237
Periodo cronolégico (década)
1970-1980 28 58%
1981-1990 97 77%
1991-2000 146 84% 0,0037
Exéresis
Parcial 221 77% 0,1086
Neumonectomia 50 84%
Estirpe histoldgica
Escamoso 172 82% 0,1667
No escamoso 99 71%
Didametro tumoral
0,1-1 cm 25 88% 0,0194
1,1-2 cm 85 86%
2,1-3 cm 161 73%
Diametro tumoral
<2cm 110 86% 0,0046
>2cm 161 73%
Invasién de la pleura visceral
No 230 81% 0,0836
Si 41 64%
Grado de invasién bronquial
Distal 208 77% 0,1413
Proximal 63 84%
Invasién tumoral
Tl 167 79% 0,8587
T2 104 77%
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TABLA 1T
Analisis multivariante
Variable Coeficiente de regresion p
Periodo cronoldgico* -0,4951 0,0043
Tamaio (cm) 0,5029 0,0105

Riesgo = Periodo cronolégico x -0,4951 + Tamaiio x 0,5029.
*Periodo cronoldgico : 1970-80 = 1; 1981-90 = 2; 1991-2000 = 3.

Discusién

La cirugia continda siendo el tratamiento de eleccién
del CBNACP vy el pronéstico estd estrechamente rela-
cionado con el grado de extensién oncoldgico. Sin em-
bargo, las tasas de supervivencia que manejamos son el
resultado del andlisis de amplias series de pacientes se-
leccionados en un periodo cronolégico dilatado®'?,
cuando parece evidente que existe una tendencia tempo-
ral en cuanto a una mejoria en los resultados'*'>. En
nuestra experiencia hemos podido comprobar el deno-
minado “fenémeno de Will Rogers” acufiado por Feins-
tein'® al observar una migracién prondstica por cuanto
existe una tendencia significativa a que los resultados
sean cada dia mejores, lo que podria estar justificado
por un cambio tecnolégico. La introduccién, en 1981,
de la tomografia computarizada (TC) en nuestro hospi-
tal y su utilizacién de forma sistemdtica en el estudio
preoperatorio ha determinado que la estadificacion cli-
nica sea mas proxima a la estadificacion patoldgica.

A pesar de las revisiones periddicas del sistema de es-
tadificacion del CBNACP, los 3 cm siguen siendo el pun-
to de corte para clasificar un tumor como T1 o T2, aun-
que algunos autores lo han cuestionado y estiman que
habria que elegir los 2 cm. Los estudios de supervivencia
en pacientes clasificados como TINOMO apenas hacen
referencia a la influencia del tamafio tumoral en la super-
vivencia. La informacién es minima y contradictoria.
Read et al'” comprobaron que los tumores con un tamafio
igual o menor de 2 cm determinaron un mejor prondstico
que los comprendidos entre los 2,1 y los 3 cm, por lo que
consideraron que se deberia introducir una nueva catego-
ria en este grupo de pacientes, T1/2 y T1, respectivamen-
te. Otros autores coinciden con esta observacién'®!°. Por
el contrario, Patz et al* no han comprobado que el tama-
fio tumoral condicione la supervivencia en el estadio IA.
El articulo de estos autores, como ya hemos comentado,
ha sido cuestionado®®. En primer lugar, sorprende el es-
caso nimero de pacientes fallecidos, s6lo el 12% de una
serie de 510 pacientes clasificados en estadio IA e inclui-
dos en el estudio entre 1981 y 1999. En nuestra experien-
cia, adquirida durante 30 afios, el 52% de los pacientes
habia fallecido, lo cual estd mas préximo a la experiencia
de otros autores, como Macchiarini et al®, con un 32%
de mortalidad en una serie de 95 pacientes operados en
11 afios. El segundo punto sometido a critica, en nuestra
opinidén el mds importante, es que no definen la causa de
la muerte. Si queremos conocer la utilidad de la cirugia
en el tratamiento de estos pacientes es necesario definir
la causa de la muerte a la hora de estimar la superviven-
cia. Como en otros trabajos?', la causa del 23% de los
fallecimientos que se produjeron en nuestra serie fue dis-

112  Arch Bronconeumol 2004;40(3):110-3

tinta del CBNACP y el 4% se perdi6 durante el segui-
miento, por lo que se trataron como datos censados a la
hora de estimar la supervivencia.

Determinados autores han comprobado que la inva-
sion de la pleura visceral condiciona significativamente
la supervivencia en el estadio 1?>?*. Martini et al*, por
el contrario, observaron que la invasion de la pleura vis-
ceral s6lo influia en la supervivencia en los tumores de
gran tamafio. Nosotros, en un trabajo previo®, compro-
bamos que la invasién de la pleura visceral no condicio-
naba la supervivencia en una serie de 154 pacientes cla-
sificados en el estadio I y con un tumor de didmetro
maéximo de 3 cm.

Independientemente del tamafio tumoral, todo tumor
localizado proximalmente a un bronquio lobar, a mas de
2 cm de la carina o que produzca atelectasia, se considera
como T2. Existe muy poca documentacién que relacione
la localizacién endobronquial con el prondstico. Naruke
et al®® y Watanabe et al*’ comprobaron que pequefios tu-
mores localizados en el bronquio principal, a menos de 2
cm de la carina y sin afectaciéon ganglionar, mostraban
una supervivencia del 80% a los 5 afios, lo que cuestiona
la localizacién bronquial como condicionante para defi-
nir el factor T. En nuestra experiencia® tampoco hemos
encontrado diferencia significativa en cuanto a la super-
vivencia segun la localizacién endobronquial.

Como en trabajos anteriores®?%*, hemos comproba-
do que el sistema de estadificaciéon TNM es deficiente a
la hora de establecer el prondstico de estos pacientes, ya
que la invasién de la pleura visceral y el grado de inva-
sién bronquial y, por tanto, el de invasion tumoral (T),
no influyen de forma significativa en la supervivencia.

A modo de conclusién, hemos podido comprobar que
existe una migracién prondstica (fenémeno de Will Ro-
gers) en relacién con el periodo en que el paciente fue
operado (time trend) y que el tamafio tumoral condicio-
no6 la supervivencia de nuestra serie. Por dltimo, el sis-
tema vigente de estadificacion TNM es deficiente en la
configuracién de grupos de pacientes con un prondstico
homogéneo.
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