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Prondstico tras reseccion quirirgica del carcinoma broncogénico
no anaplasico de células pequeiias segiin la nueva normativa
de estadificacion: analisis de 1.433 pacientes

J. Padilla, V. Calvo, A. Garcia Zarza, J. Pastor, E. Blasco y F. Paris

Servicio de Cirugia Tordcica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

OsjeTivo: Validar la normativa actualizada sobre estadi-
ficacion del carcinoma broncogénico.

PACIENTES Y METODO: Un total de 1.433 pacientes afecta-
dos de carcinoma broncogénico no anaplasico de células pe-
quenas (CB-NACP) fueron resecados en nuestro hospital en-
tre 1969 y 1996 y clasificados segiin el TNM patoldgico
propuesto recientemente por la SEPAR. La supervivencia
fue calculada con el método de Kaplan-Meier y las curvas
fueron comparadas mediante el long-rank test.

ResuLTADOS: Ciento cuarenta y dos pacientes se clasifica-
ron en el estadio 1A y 575 en el IB. En el estadio IIA se in-
cluyeron 37 enfermos y 336 en el IIB, 177 como T2NIM( y
159 como T3NOMO. El estadio IIIA lo conformaron 248 pa-
cientes, 54 T3NIMO, 23 TIN2MO, 120 T2N2M0, 51 T3N2-
MO; 95 pacientes conformaron el estadio 111B, 37 T4NOMO,
35 T4AN1MO, 23 T4N2MO.

La supervivencia a los 5 afios para el estadio IA fue del
75%, significativamente mejor que para el 1B, 60% (p =
0,0021). Igualmente, el pronéstico fue mejor para el estadio
IIA, 57%, que para el I'B. 39% (p = 0,0434). Los pacientes
clasificados como TINIMO tuvieron mejor prondstico que
los T2N1MO, que fue del 38% (p = 0,0320). Los clasificados
como T3NOMO presentaron una supervivencia del 42%, no
significativamente distinta de los TINIMO (p = 0,1754) y los
T2NIMO (p = 0,5360). No encontramos diferencia entre
los TIN1IMO y el estadio IB (p = 0,3847). En el estadio III no
objetivamos diferente supervivencia entre el estadio I1IA y
IIIB (p = 0,1914). En el estadio 11IA, los pacientes clasifica-
dos como T3N2MO tuvieron una supervivencia significativa-
mente peor (p = 0,0399). En el estadio IIIB, la presencia de
ganglios mediastinicos afectados determiné una peor super-
vivencia (p = 0,0328).

CONCLUSION: La nueva normativa propuesta para la esta-
dificacion del CB-NACP no consigue conformar, al menos
en determinadas categorias, grupos homogéneos de pacien-
tes en lo que al prondstico se refiere.
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Prognosis after surgical resection of non-small
cell anaplastic bronchogenic lung carcinoma
arising in the bronchi using new staging
guidelines: anaysis of 1,433 patients

Osjective: To validate current guidelines for staging
bronchogenic lung carcinoma.

METHODS: Between 1969 and 1996, small-cell non-anaplas-
tic tumors of bronchogenic carcinoma classified by the re-
cently proposed TNM guidelines of the Spanish Society of
Pneumology and Chest Surgery (SEPAR) were resected from
1,433 patients. We used the Kaplan-Meier method to calcula-
te survival and compared the curves using a log-rank test.

RESULTS: A stage JA classification was given to 142 patients
and IB to 575. Thirty-seven cases were classified 11A and 336
were 1IB. Of the latter, 177 were T2NIMO and 159 were
T3NOMO. Two hundred forty-eight patients were in stage
IIIA, 54 T3NIMO, 23 TIN2MO, 120 T2N2MO and 51
T3N2MO. Ninety-five stage IIIB patients were classified as fo-
llows: 37 T4ANOMO, 35 TANIMO, and 23 T4N2MO. Five-year
survival for IA patients, at 75%, was significantly better than
the 60% rate for IB patients (p = 0.0021). Likewise, the prog-
nosis for stage ITA, where five-year survival was 57 %, was sig-
nificantly better than for IIB at 39% (p = 0.0434). The progno-
sis for patients classified as TINMO was better than for those
classified as T2N1M0, which was 38% (p = 0.0320). The survi-
val of those classified as TINOMO (42%) was not significantly
different from that of TINIMO (p = 0.1754) or T2N1MO (p =
0.5360) patients. We found no significant difference between
TINIMO and stage IB (p = 0.3847) patients. Among stage 111
patients, we observed no difference in survival between stage
HIA and IIIB (p = 0.1914). In stage IIIA, patients classified as
T3N2M(O had a significantly lower rate of survival (p =
0.0399). The presence of mediastinal ganglia in stage HHIB was
associated with a lower survival rate (p = 0.0328).

ConcLusion: The new guidelines for staging non-small
cell anaplastic lung carcinoma do not provide consistent
prognoses for homogeneous groups of patients, at least not
in certain categories.
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Introduccién

El sistema TNM para la estadificacién del carcinoma
broncopulmonar no anaplasico de células pequefas (CB-
NACP) es habitualmente usado como guifa para estimar
el prondstico y seleccionar la modalidad terapéutica a
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TABLAI
Caracteristicas de 1.433 pacientes resecados de un CB-NACP
Caracteristicas I Pacientes Porcentaje

Sexo

Varén 1.367 95

Mujer 66 5
Edad

< 60 afios 633 44

> 60 afios 800 56
Sintomas

Asintomaticos 324 23

Sintomaticos 1.109 77
Localizacién

Pulmén derecho 739 52

Pulmén izquierdo 694 48
Exéresis

Exéresis parcial 910 64

Neumonectomia 523 36
Estirpe histoldgica

Epidermoide 961 67

Adenocarcinoma 350 24

Anapldsico de células grandes 122 9
Tumor

Tl 202 14

T2 873 61

T3 262 18

T4 95 7
Ganglios

NO 914 64

NI 302 21

N2 217 15

TABLAII
Distribucién de pacientes segiin estadio y TNM
y supervivencia a los 3 y 5 anos

. N.e Supervivencia Supervivencia

Estadio pacientes a 1053 afios (%) a lols)S anos (%)
1

1A 142 82 75

IB 575 65 60
11

1A 37 63 57

[IB 336 46 39
1I

TINIMO 37 63 57

T2NIMO 177 45 38

T3INOMO 159 48 41
111

ITA 248 28 21

1B 95 37 27
IHA

T3NIMO 54 29 26

TIN2MO 23 23 18

T2N2MO 120 32 23

T3N2MO 51 20 10
1B

T4NOMO 37 41 32

T4NIMO 35 44 34

T4N2MO 23 20 13

aplicar en los pacientes afectados por esta enfermedad.
En 1997, 1a Union Internationale Contre le Cancer y el
American Joint Committee on Cancer han actualizado
dicho sistema’, el cual ha sido aceptado por el Grupo de
Trabajo de la SEPAR? Esta nueva revision, por ser una
edicién muy reciente, apenas ha podido ser validada®®.
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Fig. 2. Estadio II. Supervivencia.

En este trabajo estudiamos la supervivencia de 1.433 pa-
cientes operados de un CB-NACP con el fin de analizar
nuestros resultados segln la normativa actualizada sobre
estadificacién del carcinoma broncogénico.

Pacientes y método

Desde 1969 hasta 1996, un total de 1.702 pacientes afecta-
dos de un carcinoma broncogénico fueron resecados en el Ser-
vicio de Cirugia Tordcica del Hospital Universitario La Fe de
Valencia. De este grupo fueron seleccionados 1.433 pacientes
para el presente estudio, quedando excluidos 269 por diversas
causas (en algunos casos coincidentes): 102 por mortalidad pe-
rioperatoria, 68 por diagndstico histolégico de carcinoma ana-
plasico de células pequeiias y 156 en que la reseccién fue con-
siderada incompleta, entendiendo como tal cuando los bordes
de reseccién estaban invadidos macro o microscépicamente
por infiltracién peritumoral de los ganglios mediastinicos o por
presencia de metastasis, incluido nédulo/s tumoral/es separa-
do/s del original en €l mismo 16bulo (T4 en la clasificacién ac-
tual). En todas las resecciones, procedimos a extirpar aquellos
ganglios palpables o macroscdpicamente visibles, si bien he-
mos de puntualizar que, salvo excepciones, no practicamos ha-
bitualmente reseccién ganglionar sistemdtica del mediastino.
Los pacientes resecados fueron clasificados segtin el TNM pa-
tolégico. Los ganglios linfiticos afectados fueron numerados
de acuerdo con el mapa propuesto por Naruke et al*. La estirpe
histolégica se establecié segiin la clasificacién de la OMS®.
Utilizamos el método de Kaplan-Meier para el cilculo de la
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taron una supervivencia a los 5 afos del 21%, no exis-
tiendo diferencia significativa entre los T3AN1MO, 26%,
los TIN2MO, 18%, y los T2N2MQO, 23%. Por el contra-
rio, los tumores clasificados como T3N2MO presenta-
ron una supervivencia del 10%, significativamente peor
(p = 0,0399) que el resto de los subgrupos que confor-
man este estadio (fig. 5).

La supervivencia en el estadio IIIB fue del 27% a los
5 afios, siendo significativamente peor (p = 0,0328) que
la de los tumores clasificados como T4N2MO (fig. 6).

No encontramos diferencia (p = 0,1914) al comparar
el estadio IITA y IIIB (fig. 7).
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_ Fig. 3. Estadio II. Supervivencia. Fig. 4. TINIMO y T2NOMO. Supervivencia.
supervivencia y comparamos las curvas mediante el long-rank
test. Los pacientes fueron seguidos evolutivamente durante un % supervivencia
periodo minimo de 24 meses tras la cirugia para poder calcular 100
la supervivencia posterior al tratamiento. En 1.238 casos el pe- 90 4 — TIN2MO
riodo minimo de seguimiento fue de 5 afios. Nuestro segui- 80 - — — — TON2MO
miento finaliz6 el 31 de diciembre de 1998, quedando estable- === TANIMO
cido el censor al 1 de encro de 1999. ;8 4 —— =~ T3NZMO
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Resultados 40
Las caracteristicas de los pacientes se exponen en la 30 7
tabla I. La distribucién segin el TNM y la superviven- 2L e
cia alos 3 y 5 afios se indican en la tabla II. 10 7 == p =0,0399
La supervivencia a los 5 afios de los pacientes con tu- 0 | T | T
mores clasificados en el estadio IA (TINOMO) fue del 0 9 10 i 15 20 25
. . . . nos
75%, significativamente mejor (p = 0,0021) que los del
IB, que fue del 60% (fig. 1). Fig. 5. Estadio ITTA. Supervivencia.
En cuanto al estadio I, la supervivencia en el estadio
1A, 57% a los 5 aiios, fue significativamente mejor (p =
0,0434) que la del 1IB, 39% (fig. 2). Igualmente, fue
mejor (p = 0,0320) cuando comparamos las superviven- % supervivencia
cia de los TINIMO, 57%, con los T2N1MO, 37%. Por
el contrario, los pacientes clasificados como T3NOMO
presentaron una supervivencia a los 5 afos del 42%, no
siendo significativa la diferencia con respecto a los an-
teriores subgrupos que conforman el estadio II, p =
0,1754 con respecto a los TINIMO y p = 0,5360 con TANOMO
los T2N1MO. Cuando se comparé la supervivencia de ‘——L
. 20+ T4AN1MO
los tres grupos que conforman el estadio Il no se com- il b < BB
probo significacion estadistica alguna (p = 0,2128) (fig. 0 TI4N2MO ] ’ ke
3). Igualmente, no se comprobé diferencia entre los 0 5 10 15 20
TINIMO y T2NOMO (p = 0,3847) (fig. 4). e
Los pacientes encuadrados en el estadio IIIA presen-

Fig. 6. Estadio IIIB. Supervivencia.

Discusién

Los resultados obtenidos en las distintas categorias
que componen nuestra serie son equiparables a los indi-
cados por otros autores a los 3* y 5 afios*’, desde la
perspectiva del nuevo sistema de estadificacion.

En la nueva edicion, el estadio I se divide en IA y IB.
Nuestros resultados coinciden con esta divisidn, ya que
los pacientes con tumores clasificados como TINOMO
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Fig. 7. Estadio III. Supervivencia.

tuvieron una supervivencia significativamente mejor
que los T2NOMO. Analizando nuestros resultados y
compardndolos con los obtenidos por otros autores que
practican la diseccion sistemdtica del mediastino*®?,
comprobamos que nuestra supervivencia en el estadio
IA y IB estd dentro del mismo rango. Esto cuestiona, en
principio, la necesidad de practicar una diseccién gan-
glionar sistemdtica del mediastino para considerar una
cirugia como completa?,

En el tnico ensayo prospectivo y randomizado al res-
pecto, Izbicki et al'® han comprobado que en un peque-
flo grupo de pacientes con afectaciéon ganglionar (N1 o
N2 en una tdnica estacién) la diseccion sistematica del
mediastino determind, significativamente, una mejor su-
pervivencia, con respecto a aquellos en los que se extir-
paron Unicamente los ganglios macroscOpicamente sos-
pechosos. Sin embargo, esta observacion no se objetivé
en pacientes con ‘“aparente” no invasion ganglionar
(NO). Es probable que no practicar una diseccién siste-
matica del mediastino durante la cirugia condicione que
puedan existir N2 “ocultos”, con lo que infravaloraria-
mos la extensién de la enfermedad con la consiguiente
repercusion en una peor supervivencia en el estadio I,
ya que estariamos clasificando como tal pacientes que
en realidad deberian ser clasificados en el estadio IITA.
Por el contrario, y dejando al margen la incidencia o no
que la diseccién ganglionar sistematica del mediastino
pueda tener sobre la morbilidad, algtin autor'' ha podido
comprobar supervivencias significativamente peores en
pacientes TINOMO sometidos a diseccion sistemdtica
del mediastino que cuando la linfadenectomia no fue ra-
dical, achacando la posible relacién a cambios inmuno-
l6gicos asociados a la diseccidon extensa de los linfati-
cos del mediastino. Lo evidente es que, en nuestra serie,
la supervivencia para el estadio IA y IB es superponible
a la indicada por Naruke et al®, lo que nos hace conside-
rar la categoria de cirugia presuntamente incompleta,
establecida por el Grupo Cooperativo de Carcinoma
Broncogénico de la SEPAR cuando no se realiza linfa-
denectomia reglada, como rigurosa’. Probablemente, el
futuro estard en desarrollar y definir el papel de nuevas
estrategias intraoperatorias encaminadas a detectar el
grado de afectacion ganglionar'?.
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Igualmente, el estadio II se divide en IIA y IIB.
Nuestros resultados también avalan, en principio, la
nueva edicién. Sin embargo, coincidimos con el GCCB-
SEPAR? (Drings et al* e Inoue et al®) por cuanto que el
subgrupo TINIMO mostré una supervivencia a los 5
afios similar a los T2NOMO, lo que cuestiona si ambos
subgrupos de pacientes deben ser incluidos en el mismo
grupo. Ciertamente, el subgrupo TINIMO suele estar
compuesto por un nimero escaso de pacientes en todas
las series, y Mountain' defiende que el estadio 1 sélo
puede estar conformado por ausencia de afectacion gan-
glionar, si bien en su serie, base de la nueva edicion, la
supervivencia de los pacientes incluidos en el estadio IB
fue del 57% a los 5 aios y del 55% para los 11A.

Por otro lado, los pacientes clasificados como
T3NOMO también son incluidos en el estadio IIB. Sin
embargo, tuvieron una supervivencia intermedia, y no
significativamente distinta de los TINIMO y los-
T2NIMO, lo que pone de manifiesto que este subgrupo
de pacientes es muy heterogéneo, por cuanto que el fac-
tor T3 continda sin definir el prondstico. Ciertamente,
no es igual la supervivencia de un paciente afectado de
un tumor de Pancoast que otro con un tumor que invade
localmente la pleura parietal'’. Este hecho podria justi-
ficar que en determinadas series no existan diferencias
entre la supervivencia del estadio IIA y 1IB.

Con respecto al estadio IIIA, no hemos encontrado
diferencia, al contrario que Inoue et al’, entre T3AN1MO
y T1-2N2MO. Este hecho puede explicarse por lo ante-
riormente comentado con respecto al valor prondstico
del factor T3. Por el contrario, coincidimos en que los
T3N2MO determinaron una supervivencia significativa-
mente peor.

En cuanto al estadio IIIB, la existencia de afectacion
ganglionar mediastinica también condicioné un peor
prondstico. Igualmente, no hemos encontrado diferen-
cia entre el estadio 1IIA y IIIB, probablemente porque
el estadio III sigue configurado por un grupo muy hete-
rogéneo de pacientes, cuya homogeneidad prondéstica es
dudosa'®. En nuestra serie un 39% de los pacientes cla-
sificados en el estadio IIIB eran NO.

Aunque algunos de nuestros resultados coinciden con
la nueva revision del sistema TNM, podemos decir, a
modo de conclusién, que éste no consigue, como ha su-
cedido en anteriores revisiones®'>!¢, uno de sus objeti-
vos bdsicos, que es la de configurar, al menos en deter-
minadas categorias, grupos homogéneos de pacientes en
lo que al pronéstico se refiere.
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