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Carcinoma broncogénico no anaplasico de células pequeiias.

El nuevo estadio I

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

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

OBJETIVO: Validar la normativa actualizada sobre estadi-
ficacion del carcinoma broncogénico no anaplasico de célu-
las pequeias (CBNACP) con respecto a los pacientes clasifi-
cados en el estadio I.

METODOLOGIA: Un total de 717 pacientes afectados de un
CBNACP fueron resecados en nuestro servicio y clasificados
en estadio I segin el TNM patolégico propuesto reciente-
mente por la SEPAR. La supervivencia fue calculada con el
método de Kaplan-Meier y las curvas fueron comparadas
mediante el log-rank test. El modelo de Cox de riesgos pro-
porcionales fue utilizado para el analisis multivariante.

ResuLTADOS: Ciento cuarenta y dos pacientes fueron in-
cluidos en el estadio IA y 575 el estadio IB. La supervivencia
fue significativamente mejor para el estadio IA que para el
IB (p = 0,0021). En el estadio IA, gozaron de mejor pronos-
tico los pacientes asintomaticos (p = 0,0380) y aquellos con
tumores con un diametro < 2 cm (p = 0,0431). En el estadio
IB, la estirpe histolégica (p = 0,0104) y el didmetro tumoral
(p = 0,0002) condicionaron la supervivencia, destacando 66
pacientes con un diametro maximo de 3 cm y clasificados
como T2NOMO por invasion de la pleura visceral o por afec-
tacion proximal a un bronquio lobar a mas de 2 cm de la
carina, con una supervivencia del 82% a los 5 afios, no signifi-
cativamente distinta del estadio IA (p = 0,1573). En el analisis
multivariante, el diametro tumoral (p = 0,0272) mantuvo
significacion prondstica en el estadio IA, asi como el didmetro
tumoral (p = 0,0005), y la estirpe histologica (p = 0,0092) en el
estadio IB.

CONCLUSION: La nueva normativa sobre estadificacion del
CBNACP esta mas cerca de la realidad pronoéstica, ya que el
subgrupo de pacientes clasificados en el estadio IA gozan de
una supervivencia significativamente mejor que los encua-
drados en el estadio IB. Sin embargo, sigue siendo un méto-
do deficiente por cuanto no consigue uno de sus objetivos
basicos, esto es, la homogeneidad en cuanto al pronéstico de
ambos subgrupos, ya que, y dejando al margen otros facto-
res que condicionan la supervivencia, presenta problemas
en relacion a las variables de extensiéon tumoral, como el
diametro, la afectacion de la pleura visceral o la localizacion
endobronquial.
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Small-cell bronchogenic carcinoma. The new stage I

OBJECTIVE: To validate updated guidelines for stage I
classification of patients with differentiated small-cell bron-
chogenic carcinoma.

METHODS: Seven hundred seventeen tumors of differen-
tiated small-cell bronchogenic carcinoma were resected in
our hospital and given a TNM classification of stage I based
on guidelines recently issued by the Spanish Society of
Pneumology and Chest Surgery (SEPAR). Survival was cal-
culated using the Kaplan-Meier method and curves were
compared with a log-rank test. The Cox proportional ha-
zards model was used to analyze multiple variables.

REsuLTS: One hundred forty-two cases were classified as
stage IA and 575 as stage IB. Survival was significantly lon-
ger for stage IA than for stage IB (p = 0.0021). The progno-
sis was significantly better for stage IA patients who were
asymptomatic (p = 0.0380) or who had tumors < 2 cm in
diameter (p = 0.0431). In stage IB, histologic grade (p =
0.0104) and tumor diameter (p = 0.0002) significantly affec-
ted survival. A noteworthy finding was the 82% survival at
five years in a group of 66 patients with a maximum tumor
diameter of 3 cm classified as T2ZNOMO due to invasion of
the visceral pleura or to proximal involvement of a lobar
bronchus at a site > 2 cm from the carina; that survival rate
was not significantly different from survival for stage IA (p
= 0.1573). Multivariate analysis showed that tumor diame-
ter (p = 0.0272) was of prognostic importance in stage IA,
while tumor diameter (p = 0.0005) and histologic grade (p =
0.0092) were relevant in stage I1B.

ConcLusioN: The new staging guidelines for differentia-
ted small-cell bronchogenic carcinoma are nearer to prog-
nostic reality given that survival for stage IA patients is sig-
nificantly longer than for stage IB patients. However, the
method continues to have shortcomings in that it fails to
achieve one of its main objectives, namely prognostic homo-
geneity for each subgroup, as indicated by problems related
to variables of tumor extension such as diameter, involve-
ment of the visceral pleura or bronchial location, apart
from other factors that affect survival.
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Introduccion

La nueva normativa sobre la estadificacién del carci-
noma broncogénico no anaplésico de células pequefias
(CBNACP) ha redefinido el antiguo estadio I y lo ha
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Fig. 1. Estadio I. Supervivencia.

subdividido en dos subgrupos de pacientes, el estadio
IA (TINOMO ) y el estadio IB (T2NOMO)'-2.

Ciertamente, existian muiiltiples series quirdrgicas en
las que la supervivencia de ambos subgrupos era signifi-
cativamente distinta*!°, por lo que no era de extrafiar que
el estadio I fuera modificado. Pero no menos cierto es
que las supervivencias de ambos subgrupos varfan segtin
los autores e incluso determinados factores, como la in-
vasion de la pleura visceral'! o la localizacién bronquial
en tumores con un didmetro méaximo de 3 c¢cm®!?, han
sido cuestionados como condicionantes para clasificar
un tumor como T1 o T2. Por otro lado, determinados au-
tores'>!*, analizando la supervivencia del antiguo estadio
I desde una perspectiva multivariante, sefialan que el fac-
tor T1 o T2 no condiciond la supervivencia.

El objetivo de nuestro trabajo es revisar nuestra expe-
riencia en 717 pacientes resecados de un CBNACP y
clasificados en el estadio I, 142 como estadio IA y 575
como estadio IB, y comprobar si ambos subgrupos es-
tdn configurados por un grupo homogéneo de pacientes.

Pacientes y método

Desde 1969 hasta 1996, un total de 744 pacientes afectados
de un CBNACP fueron resecados y clasificados en el estadio
I en funcién del TNM patolégico, segin la nueva normativa
propuesta por la SEPAR?. Veintisiete enfermos (3,6%) falle-
cieron en el postoperatorio y fueron excluidos del estudio. El
resto, 717 pacientes, fueron resecados completamente, en tan-
to los bordes de reseccién no estaban invadidos macro o mi-
croscépicamente. Habitualmente, no practicamos reseccién
ganglionar sistemdtica del mediastino y s6lo se procede a ex-
tirpar aquellos ganglios palpables o macroscOpicamente visi-
bles; por tanto, los pacientes fueron clasificados como NO
porque no se visualizaron o palparon los ganglios durante el
tiempo quirtirgico o bien, si existieron y se extirparon, el estu-
dio histolégico demostré que no estaban invadidos tumoral-
mente. Ciento cuarenta y dos pacientes conformaron el esta-
dio IA y 575 el estadio IB.

El sexo, la edad, la ausencia o presencia de sintomas atri-
buibles al tumor, la localizacién pulmonar, la amplitud de la
exéresis pulmonar practicada, la estirpe histologica y el dia-
metro tumoral fueron las variables seleccionadas, retrospecti-
vamente, para el estudio de la supervivencia.

El método de Kaplan-Meier fue utilizado para el célculo de
la supervivencia y las curvas fueron comparadas mediante el
log-rank test. El modelo de Cox de riesgos proporcionales fue
utilizado para el andlisis multivariante, incluyendo sé6lo aque-

Fig. 2. Estadio IA. Sintomatologia y supervivencia.

llas variables que presentaron un nivel de significaciéon < 0,05
en el andlisis univariante. El seguimiento finalizé el 31 de di-
ciembre de 1998; quedando establecido el censor para estimar
la supervivencia el 1-1-1999, por lo que el tiempo minimo de
seguimiento fue de 2 afios y el tiempo medio de 15 afios.

Resultados

La supervivencia global del antiguo estadio I fue del
63%, siendo significativamente mejor (p = 0,0021) para
los pacientes clasificados en el estadio IA que para los
IB (fig. 1).

Estadio IA

En la tabla I quedan recogidas las caracteristicas y
la supervivencia de los 142 pacientes con tumores cla-
sificados como TINOMO, cuya supervivencia a los 5
afios fue del 75%. De todas las variables estudiadas,
los pacientes asintomdticos presentaron una supervi-
vencia significativamente mejor (p = 0,0380) que los
que presentaron sintomas (fig. 2). Los tumores con un

TABLA 1
Caracteristicas y supervivencia de 142 pacientes resecados
de un CBNACP y clasificados en el estadio IA

Variable N.° de pacientes aSll;ls)esr;g:sn(c;: ) P

Sexo
Varén 132 76 0,9189
Mujer 10 68

Edad
< 60 afios 71 79 0,4561
> 60 afios 71 70

Sintomas
Asintomaticos 61 84 0,0380
Sintomaticos 81 64

Localizacién
Pulmén derecho 75 76 0,9268
Pulmén izquierdo 67 73

Exéresis
Parcial 127 75 0,7774
Neumonectomia 15 73

Estirpe histolégica
Escamoso 90 75 0,8709
No escamoso 52 74

Diametro tumoral
<2cm 64 82 0,0431
>2cm 78 69
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Fig. 3. Estadio IA. Diametro tumoral y supervivencia. Fig. 4. Estadio IB. Estirpe histolégica y supervivencia.
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Fig. 5. Estadio IB. Didmetro tumoral y supervivencia.

didmetro mdximo de 2 cm determinaron un mejor pro-
néstico (p = 0,0431) (fig. 3). Cuando se utiliz6 el ana-
lisis multivariante (tabla II) el didmetro tumoral fue la
unica variable que mantuvo significacién prondstica
con un valor positivo, es decir, a mayor tamafio, peor
prondstico.

Estadio IB

En la tabla III se exponen las caracteristicas y super-
vivencia de los 575 pacientes clasificados como
T2NOMO. La supervivencia de este grupo fue del 60%
a los 5 afios. Los pacientes afectados de un carcinoma
epidermoide tuvieron un prondstico mejor (p =
0,0104), que los no epidermoides (fig. 4). Igualmente,
el tamafio tumoral condicioné significativamente la su-
pervivencia (p = 0,0002) (fig. 5), destacando 66 pa-
cientes con un tumor con un didmetro comprendido en-
tre 0,1 y 3 cm y clasificados como T2NOMO por
afectacion de la pleura visceral o por estar localizados
proximalmente a la entrada de un bronquio lobar, a
mads de 2 cm de la carina, y que presentaron una super-
vivencia del 82%, no significativamente distinta (p =
0,1573) de los pacientes clasificados en el estadio A
(fig. 6). Desde la perspectiva del andlisis multivariante
(tabla IV) el tamafio tumoral fue la primera variable en
entrar en regresion, seguida de la estirpe histoldgica,
siendo el prondstico peor a medida que el didmetro tu-
moral era mayor y en los afectados de un carcinoma no
€scamoso.
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Fig. 6. Supervivencia en TINOMO y T2NOMO < 3 cm.

TABLA 11
Analisis multivariante para el estadio IA
Variable Coeficiente P
Didmetro tumoral 0,4899 0,0272
TABLA III

Caracteristicas y supervivencia de 575 pacientes resecados
de un CBNACP y clasificados en el estadio IB

Supervivencia

Variable N.° de pacientes alos 5 afios (%) P

Sexo
Var6n 543 60 0,7585
Mujer 32 68

Edad
< 60 afios 230 64 0,1616
> 60 afios 345 54

Sintomas
Asintomaticos 150 64 0,1196
Sintomaticos 425 58

Localizacién
Pulmén derecho 304 60 0,8713
Pulmén izquierdo 271 59

Exéresis
Parcial 422 60 0,1298
Neumonectomia 153 62

Estirpe histoldgica
Escamoso 384 64 0,0104
No escamoso 191 51

Didametro tumoral
<3cm 66 82 0,0002
3,1-5cm 287 60
>5cm 222 52
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TABLA IV
Analisis multivariante para el estadio IB
Variable Coeficiente P
Didmetro tumoral 0,0989 0,0005
Estirpe histolégica 0,2833 0,0321

Discusion

La nueva revision del sistema TNM para el CBNACP
en estadio I estd mds cerca de la realidad prondstica por
cuanto que los pacientes con un tumor clasificado como
TINOMO presentan una mejor supervivencia que los
T2NOMO, lo cual, en principio, justificaria la subdivi-
sion en estadio IA y IB!'2. Sin embargo, este sistema si-
gue presentando algunas deficiencias, ya que no logra
configurar subgrupos homogéneos de pacientes en lo
que al prondstico se refiere.

En cuanto al estadio IA, y dejando al margen otros
factores como la presencia o ausencia de sintomas, el
tamario tumoral condiciona significativamente la super-
vivencia. Coincidimos con Read et al*'” en la sugeren-
cia de que el grupo TINOMO no es uniforme. Estos au-
tores argumentan que debe ser subdividido en T1/2,
donde quedarian los tumores con un didmetro com-
prendido entre 0,1 y 2 cm, y los T1, para los tumores
con un didmetro comprendido entre 2,1 y 3 cm. El
Lung Cancer Study Group of North America'® y Read
et al*" han demostrado que la estirpe histolégica con-
diciond la supervivencia, por cuanto que los pacientes
resecados de un carcinoma escamoso sobrevivieron
més que los no escamosos. Nosotros no hemos com-
probado que la estirpe histolégica incida en la supervi-
vencia en el estadio IA.

Igualmente, el tamafio tumoral fue un factor pronds-
tico en el subgrupo IB, hasta el punto de que tumores
con un didmetro maximo de 3 cm y clasificados en este
subgrupo, bien por presentar invasién de la pleura vis-
ceral, bien por invasién proximal a un bronquio lobar a
mds de 2 cm de la carina, ofrecen una supervivencia
equiparable al estadio IA y, por tanto, significativamen-
te mejor que el estadio IB. Harpole et al'* e Ichinose et
al'’, desde la perspectiva del antiguo estadio I, han
comprobado que la afectacién de la pleura visceral tie-
ne una significacién prondstica. Este dltimo autor su-
giere que el tumor podria diseminarse sistémicamente a
través del espacio pleural y acortar el periodo de super-
vivencia. Martini et al® relacionan el peor prondstico de
la invasién de la pleura visceral a tumores de gran ta-
mafio. Nosotros hemos comprobado que la existencia o
no de afectacién de la pleura visceral no condiciona la
supervivencia en los pacientes resecados de un CB-
NACP con un didmetro maximo de 3 cm'!. Igualmente,
en este trabajo, también pudimos comprobar que la lo-
calizacién endobronquial tampoco influy6 en la super-
vivencia. En este sentido, Naruke et al® y Watanabe et
al'? han podido comprobar cémo pequefios tumores lo-
calizados en el bronquio principal, a menos de 2 cm de
la carina y sin afectacién ganglionar, presentaron una
supervivencia del 80% a los 5 afios, lo que cuestiona la
localizacién bronquial como condicionante para definir

el factor T. También, en nuestra serie, la estirpe histold-
gica influyé en la supervivencia en los pacientes inclui-
dos en el estadio IB.

A modo de conclusiéon podemos decir que al igual
que acontece en estadios mds avanzados del CB!8, la
nueva normativa sobre estadificacion del CBNACP, en
lo que al estadio I se refiere, sigue siendo un método
deficiente porque no consigue uno de sus objetivos ba-
sicos, que es la homogeneidad en cuanto al prondstico
de los pacientes que componen los subgrupos IA y IB.
Dejando al margen otros factores que condicionan la
supervivencia, presenta problemas en relacién a las
variables que determinan el grado de extensién tumo-
ral, como el didmetro, la afectacion de la pleura visce-
ral o la localizacién endobronquial. En cuanto a la
toma de decisién terapéutica de estos pacientes no hay
duda de que la cirugia es el tratamiento de eleccion,
pero no menos cierto es que un nimero no desprecia-
ble fallecen de cdncer y habra que buscar nuevas estra-
tegias de tratamiento'®, por lo que habrd que utilizar
nuevas herramientas, como los andlisis multivarian-
tes!®13:1420 g Jos sistemas de puntuacién utilizados en
otras dreas de la oncologia?!, que definan mejor el ries-
go de recidiva.
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