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Hist_Dfia del articulo: Introduccion: La nueva clasificacion TNM de 2009 ha introducido importantes modificaciones en la esta-
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TNM de los tumores malignos y analizar los factores relacionados con el pronéstico.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y multicéntrico. Para el andlisis de supervivencia
se utilizé el método de Kaplan-Meier y para el analisis multivariable, la regresiéon de Cox. Se analizaron
Estadio patolégico las si%uientes variables: edad, sexo, estadio patolégico, categoria T, tipo histolégico, tipo de reseccién y
Supervivencia tamafio tumoral.

Factores pronésticos Resultados: Se incluy6 a 402 pacientes con un seguimiento medio de 70,18 meses. La supervivencia global
alos 5 afios fue del 68%. Los varones y los pacientes mayores de 70 afios tenian una menor supervivencia.
El prondstico empeoraba a medida que aumentaba el estadio patolégico, la categoria T y el tamafio
tumoral. No encontramos diferencias pronésticas estadisticamente significativas en relacién con el tipo
histolégico y el tipo de reseccion practicada. El andlisis multivariable mostré que la edad, el sexo y el
estadio patolégico son factores prondsticos independientes.

Conclusiones: Los resultados de supervivencia y el andlisis de factores prondsticos de nuestra serie se
ajustan a los publicados en la nueva clasificacion TNM de 2009. El factor pronéstico mas importante es
el estadio patolégico. Otros factores prondsticos desfavorables son el sexo masculino y la edad mayor de
70 afios.
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Multicenter Analysis of Survival and Prognostic Factors in Pathologic Stage I
Non-Small-Cell Lung Cancer According to the New 2009 TNM Classification

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The new 2009 TNM classification introduced important modifications in lung cancer staging.
Non-small-cell lung cancer The aim of this study is to validate our series of patients with pathologic stage I non-small-cell lung cancer
gathglolglc stage according to the 7th edition of the TNM classification of malignant tumors and to the factors related with
urviva .
prognosis.

Prognostic factors . . . .
s Patients and methods: A multicenter retrospective study was performed. Survival rates were calculated

by the Kaplan-Meier method, and for multivariate analyses, Cox proportional hazards regression model
was used. The following variables were analyzed: age, sex, pathologic stage, T category, histology, type
of resection and tumor size.
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Results: A total of 402 patients were included. Mean follow-up was 70.18 months. Overall 5-year survival
was 68%. Males and patients over 70 had lower survival. Prognosis worsened with increasing pathologic
stage, T category and tumor size. We found no statistically significant differences in prognosis for histo-
logy or type of resection. Multivariate analysis showed age, sex and pathologic stage to be independent

prognostic factors.

Conclusions: Survival results and the analysis of prognostic factors in our series are similar to those publis-
hed in the new 2009 TNM classification. The most important prognostic factor is pathologic stage. Other
adverse prognostic factors include male sex and age over 70.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de pulmoén, por su incidencia y mortalidad, supone un
problema de salud piiblica en los paises occidentales!?2.

En 2009 la UICC y el AJCC publicaron la séptima edicién de la
clasificacién TNM de los tumores malignos, la cual ha entrado en
vigor a partir de enero de 2010. En esta edicién, la actualizacién de
la clasificacién del cancer de pulmén, en la que se han producido
importantes modificaciones, la ha realizado el Comité Internacio-
nal de Estadificacién de la IASLC, con el Dr. P. Goldstraw como
presidente3.

Un 80% aproximadamente de todos los canceres de pulmén per-
tenecen al grupo de los carcinomas no microciticos. En este tipo
histolégico, la reseccion quirdrgica completa es el tratamiento de
eleccién en los estadios iniciales, aunque los métodos y abordajes
quirtrgicos estan evolucionando®.

A pesar de los recientes avances médicos, la supervivencia de
los pacientes con cancer de pulmén es baja. Si nos centramos en
el carcinoma no microcitico, que es el objeto de este estudio, la
supervivencia global en Europa no supera el 15% a los 5 afios en
ningiin pais®’. Un 30% aproximadamente de los pacientes con car-
cinoma no microcitico de pulmén en estadio I a los que se les
ha practicado una reseccién completa recidivan y fallecen antes
de los 5 afios, fundamentalmente por la presencia de enfermedad
micrometastasica en el momento de la reseccién®, aunque no se
conocen los mecanismos ni en qué pacientes se van a producir estas
recurrencias.

La identificacién de los factores pronésticos en el cancer de pul-
mon es de gran utilidad para asesorar en el pronéstico individual de
un paciente, seleccionar el tratamiento mas adecuado, definir nue-
vos criterios para clasificar a los pacientes segtin grupos de riesgo
y ayudar a disefiar y orientar futuras investigaciones®.

En los dltimos afios, se han identificado mas de 150 variables
que han sido descritas como factores pronésticos en el cancer
de pulmén y que pueden pertenecer al tumor, el paciente o el
entorno!0.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es validar nuestra serie
quirtrgica de pacientes con carcinoma no microcitico de pulmén
en estadio I patolégico segiin la séptima edicion de la clasificacién
TNM de los tumores malignos e identificar los factores que pueden
estar relacionados con el pronéstico.

Pacientes y métodos
Pacientes

Pacientes intervenidos por carcinoma no microcitico de pulmén
en los Servicios de Cirugia Toracica del Hospital General Universi-
tario Gregorio Maraiién (entre los aflos 1991 y 2005), del Complejo
Hospitalario Xeral-Cies de Vigo (entre los aflos 2000 y 2004) y del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete (entre los afios
2001 y 2006), en estadio I patol6gico mediante una reseccién pul-
monar completa y que no habian recibido tratamiento adyuvante
o de induccién.

Tabla 1
Variables recogidas para el estudio

Clinicas
Edad
Sexo
Tabaquismo
Fecha de diagnéstico de cancer de pulmén

Estudios de imagen
Lateralidad
Localizacién anatémica

Protocolo de intervencion quirtirgica e informe de anatomia patolégica
Fecha de intervencién quirtrgica
Tipo de reseccion pulmonar
Tamafio tumoral
Estirpe histolégica
Grado de diferenciacién
Estadio quirdrgico-patolégico

Seguimiento postoperatorio
Fecha de la dltima revision
Estado de la enfermedad
Fecha y localizacion de la recidiva
Fecha y causa de muerte

Meétodos

Se realiz6 un estudio multicéntrico, retrospectivo, de analisis de
supervivencia y de determinacién de factores pronésticos.

Los datos clinicos de los pacientes se recogieron en un proto-
colo comun para los tres centros sanitarios que participaron en el
estudio y posteriormente se introdujeron en una base de datos de
Microsoft Access® que se disefi6 para su analisis.

En esta base se incluyeron variables clinicas, de los estudios de
imagen, del protocolo de intervencién quirdrgica y del informe de
anatomia patoldgica, y del seguimiento en las consultas externas
(tabla 1).

En todos los pacientes, se realiz6 una reseccién quirtrgica com-
pleta. La lobectomia se consider6 como la resecciéon pulmonar
estandar. La neumonectomia se llevé a cabo cuando fue requerida
porrazones técnicas uoncoldgicas. La reseccién pulmonar atipica se
practicé en pacientes de alto riesgo quiriirgico o con pobre reserva
cardiorrespiratoria. De forma habitual se realiz6 una linfadenecto-
mia sistemadtica tras la reseccién pulmonar, que incluia los ganglios
de los territorios hiliar y mediastinico.

Para el andlisis de supervivencia y de factores pronésticos se
seleccionaron las siguientes variables: edad, sexo, estadio patol6-
gico, categoria T(TNM), tipo histolégico, tipo de reseccién y tamafio
tumoral.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa infor-
matico SPSS 15.0 para Windows. Para la comparacién de variables
cuantitativas independientes se utilizaron el test de la t de Student,
el test de Kruskal-Wallis y la prueba de la U de Mann-Whitney.
La relaciéon existente entre dos variables categéricas se estudi6
mediante el test de la x2. El anlisis de supervivencia se realizé
mediante el método del limite de producto de Kaplan-Meier. Se
empled la prueba de rangos logaritmicos (log-rank) para evaluar
si las diferencias observadas en dos curvas de supervivencia pue-
den ser explicadas o no por el azar. Para el andlisis multivariable se



P. Leén-Atance et al / Arch Bronconeumol. 2011,47(9):441-446 443

Tabla 2
Datos clinicos y quirtrgicos (n=402)

Tabla 3
Datos patolégicos (n=402)

Pacientes, n (%)

Pacientes, n (%)

Edad

<70 afios 290 (72)

> 70 aflos 122 (28)
Sexo

Varé6n 350 (87)

Mujer 52(13)
Hemitorax afecto

Derecho 245 (61)

Izquierdo 157 (39)
Hdbito tabdquico

Fumador activo 205 (51)

Ex fumador 161 (40)

Nunca ha fumado 36 (9)
Diagndstico preoperatorio

Si 173 (43)
Localizacién del tumor

Lébulo superior 277 (69)

Lébulo medio 20 (5)

Lébulo inferior 105 (26)
Tipo de reseccion

Reseccidn atipica 71(18)

Lobectomia 269 (67)

Bilobectomia 18 (4)

Neumonectomia 44 (11)

construy6 un modelo de regresién multiple de riesgos proporcio-
nales de Cox (método enter), en el que se incluyeron las siguientes
variables: edad, sexo, tipo histolégico, tipo de reseccién quirdrgica
y estadio. Se consideré que se alcanzaba la significacion estadistica
cuando el valor de p era<0,05.

Resultados

La muestra seleccionada para el estudio se compuso de 402
pacientes; 180 procedentes del Hospital General Universitario Gre-
gorio Marafién, 49 de ellos se habian incluido en el estudio del
Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de SEPAR (GCCB-
S); 135 del Complejo Hospitalario Xeral-Cies, y 87 del Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete.

En el momento de la intervencién quirdrgica, los pacientes
tenian edades comprendidas entre 35 y 83 afios, con una media de
64 afos y una desviacién tipica de 9. E1 87% eran varones y el hemi-
térax mas frecuentemente afectado fue el derecho. En relacién con
el habito tabaquico, el 51% eran fumadores activos en el momento
del diagnéstico, el 40% eran ex fumadores y sélo un 9% no habia
fumado nunca. El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma
epidermoide, predominando los tumores pobre y moderadamente
diferenciados. El 38% de los tumores se encontraban en estadio IA.
La mediana del tamafio tumoral fue de 2,5cm. Los datos clinico-
quirargicos mas relevantes se muestran en la tabla 2 y los datos
patolégicos, en la tabla 3.

Tras un seguimiento medio de los pacientes de 70,18 meses,
con una desviacién tipica de 45,15 meses (intervalo, 1,8-218,07),
186 pacientes (46%) se encontraban vivos y libres de enfermedad,
18 (4%) estaban vivos pero con enfermedad metastasica, 135 (34%)
habian fallecido como consecuencia de la recidiva de su enferme-
dad tumoral y 63 (16%) habian fallecido por causas distintas del
cancer de pulmoén.

Se analiz6 la supervivencia global y las diferentes variables des-
critas en el apartado «Pacientes y métodos» que podrian afectarla.
Los dos carcinomas adenoescamosos se agruparon para el anali-
sis de supervivencia en funcién del tipo histolégico, junto con los
carcinomas de células grandes. Las 18 bilobectomias se agruparon

Histologia
Carcinoma epidermoide 196 (49)
Adenocarcinoma 186 (46)
Carcinoma de células grandes 18 (4,5)
Carcinoma adenoescamoso 2(0,5)
Grado de diferenciacion
Bueno 64 (16)
Moderado 185 (46)
Pobre 153 (38)
T (TNM)
Tla 93 (23)
T1b 62 (15)
T2a 247 (62)
Tamafio (cm)
0-2 144 (36)
2,1-3 126 (31)
3,1-5 132 (33)

con las 269 lobectomias cuando se analiz6 la supervivencia en fun-
cién del tipo de reseccion. También se analizé la supervivencia en
funcién Gnicamente del tamafio tumoral, agrupando los tumores
en 3 grupos: tumores con tamafios comprendidos entre 0 y 2 cm,
tumores con tamafos comprendidos entre 2,1y 3 cmy tumores con
tamafios comprendidos entre 3,1y 5cm.

En la tabla 4 se resumen los hallazgos del analisis estadistico de
la supervivencia global y en funcién de las variables descritas. La
supervivencia global de la serie a los 5 afios fue del 68%. El sexo
masculino y la edad mayor de 70 afios tenian una influencia pro-
néstica negativa. Ademas, el pronéstico empeoraba a medida que
aumentaba el estadio, la categoria Ty el tamafio tumoral. No encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas al comparar la
supervivencia en funcién del tipo histolégico y el tipo de reseccién
realizada.

Tabla 4
Anadlisis de supervivencia a los 5 afios segtin el método de Kaplan-Meier (n=402)
Pacientes, n (%) p

Sv global —(68) —

Sv/edad 0,039
< 70 afios 290 (71)
> 70 aflos 122 (62)

Sv/sexo 0,027
Varén 350 (66)
Mujer 52(72)

Sv/histologia 0,83
Carcinoma epidermoide 196 (69)
Adenocarcinoma 186 (66)
Carcinoma células grandes 20(70)

Sv/tipo de reseccion 0,94
Reseccién atipica 71 (65)
Lobectomia 287 (68)
Neumonectomia 44 (68)

Sv/estadio 0,001
A 155 (76)
IB 247 (62)

Sv/categoria T 0,005
Tla 93 (73)
T1b 62 (69)
T2a 247 (62)

Sv/tamafio tumoral 0,027
0-2 cm 144 (73)
2,1-3 cm 126 (70)
3,1-5cm 132 (59)

Sv: supervivencia.
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Figura 1. Curvas de supervivencia de los pacientes segiin el método de Kaplan-Meier y la diferencia estadistica encontrada. A: en funcién de la edad. B: en funcién del sexo.
C: en funcién del tipo histolégico. D: en funcién del tipo de reseccién.
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Figura 2. A: curvas de supervivencia de los pacientes segiin el método de Kaplan-Meier en funcion del estadio patolégico y la diferencia estadistica encontrada. B: curvas
de supervivencia de los pacientes segtin el método de Kaplan-Meier en funcién de la categoria T; se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las curvas
de supervivencia del Tlay el T2a (p=0,005), y entre las curvas de supervivencia del T1b y el T2a (p =0,049); no se alcanz6 la significacién estadistica entre las curvas del T1a
y T1b (p=0,68). C: curvas de supervivencia de los pacientes segiin el método de Kaplan-Meier en funcién del tamafio tumoral; se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las curvas de supervivencia de 0-2 cmy 3,1-5cm (p=0,01); no se alcanz6 la significacion estadistica entre las curvas de supervivencia de 0-2cmy 2,1-3 cm
(p=0,13), y entre las curvas de supervivencia de 2,1-3cmy 3,1-5cm (p=0,28).
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Tabla 5
Andlisis multivariable de supervivencia mediante el modelo de regresién mdltiple
de riesgos proporcionales de Cox

p HR IC del 95% del HR

Edad (> 70 vs. < 70) 0,036 1,023 1,001-1,044

Sexo (varén vs. mujer) 0,018 2,154 1,14-4,069

Tipo histolégico 0,228 — —
Ca. epidermoide vs. adenocarcinoma 0,506 1,331 0,573-3,093

Ca. epidermoide vs. ca. células grandes 0,939 0,968 0,416-2,254

Tipo de reseccion 0,561 — —
Reseccién atipica vs. lobectomia 0,693 0,876 0,454-1,69
Reseccién atipica vs. neumonectomia 0,331 0,767 0,449-1,31

Estadio (IB vs. IA) 0,002 1,814 1,238-2,658

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; vs.: versus.

En las figuras 1 y 2 se muestran las curvas de supervivencia de
los pacientes en funcién de las variables previamente analizadas y
se reflejan las diferencias estadisticas encontradas entre ellas.

El analisis multivariable realizado mediante el modelo de regre-
sién multiple de riesgos proporcionales de Cox (tabla 5) mostré que
la edad, el sexo y el estadio tumoral son factores pronésticos inde-
pendientes. El andlisis, ajustado por el resto de variables que se
introdujeron en el modelo, mostré que los pacientes en estadio IB
fallecen 1,81 veces mas que los pacientes en estadio IA. El analisis
también mostré que los varones fallecen 2,15 veces mas que las
mujeres y que los pacientes mayores de 70 afios fallecen 1,02 veces
mas que los pacientes de menor edad.

Discusion

Las principales modificaciones que ha introducido la nueva cla-
sificacién TNM de 2009 en el estadio I del cancer de pulmén se
refieren al tamafio tumoral, quedando restringido actualmente a
tumores de hasta 5cm de didmetro3!112, Esto ha producido que
hayamos tenido que excluir a bastantes pacientes al reestadificar-
los segiin la séptima edicién de la clasificaciéon TNM de los tumores
malignos, ya que se los intervino antes de que esta fuera publi-
cada y el estadio patoldgico se habia determinado con el sistema
previo de estadificacién de 199713, Sin embargo, como nuestra
investigacion se centré en pacientes en estadio I patolégico, nin-
guno presentaba afeccién adenopatica, lo que nos permitié realizar
una correcta reestadificacién, evitando las posibles discrepancias
derivadas de las modificaciones que se han efectuado en el nuevo
mapa ganglionar'4,

Se ha excluido a los pacientes que han recibido quimiotera-
pia adyuvante o de induccién, ya que pueden alterar su evolucién
y supervivencia. Varios estudios aleatorizados han confirmado la
mejora en la supervivencia que proporciona la quimioterapia adyu-
vante basada en el platino en los estadios iniciales del cancer de
pulmén resecado completamente. Sin embargo, en el estadio IA la
quimioterapia ha tenido resultados deletéreos, fundamentalmente
porlaalteracién del sistema inmunitario y las complicaciones infec-
ciosas que conlleva®1>-18,

En el nuevo sistema de estadificacién TNM, el factor mas impor-
tante que se ha utilizado para la clasificacién segtn las categorias
T, Ny M y su agrupacién por estadios ha sido la supervivencia
global3#. En nuestra serie, también hemos utilizado la superviven-
cia global como método para el analisis estadistico de los factores
prondsticos, ya que creemos que es un factor mucho mas objetivo
de identificar (fecha de muerte) que el intervalo libre de enferme-
dad, debido a que muchas veces es dificil de averiguar el momento
exacto de la recidiva.

La supervivencia global de nuestra serie es del 68% a los 5 afios.
En el estadio IA la supervivencia a los 5 afios es del 76% y en IB, del
62%. La supervivencia a los 5 afios publicada tras el analisis de los
datos en la nueva clasificacién TNM para los estadios patolégicos IA

yIBesdel 73 y el 58%, respectivamente®!!, Ala vista de estos hallaz-
gos, podemos concluir que nuestros resultados de supervivencia se
ajustan a los publicados en la séptima edicién de la clasificacién
TNM del cancer de pulmén, por lo que podemos validarla con el
nuevo sistema de estadificacién de 2009.

Los datos de los 49 pacientes del Hospital General Universitario
Gregorio Marafién que habian participado en el estudio del GCCB-S
se incluyeron en la base de datos que utiliz6 la IASLC para actualizar
la nueva clasificacion TNM de 2009. Por lo tanto, este trabajo se
puede considerar como la primera validacién espafiola externa (no
el GCCB-S) de las innovaciones introducidas por la IASLC.

Chansky et al'® analizaron los factores prondsticos de los
pacientes con carcinoma no microcitico de pulmén tratados quirdr-
gicamente que sirvieron para realizar la nueva clasificacion TNM y
encontraron que el factor prondstico mas importante es el estadio
patolégico TNM. Este hallazgo también se da en nuestra serie, donde
encontramos diferencias estadisticamente significativas tanto en el
analisis por estadios (IA frente a IB), como en el analisis global de
supervivencia de las categorias T (T1a, T1b y T2a). Sin embargo,
al analizar las diferencias estadisticas entre las curvas de supervi-
vencia de la categoria T comparando las curvas dos a dos, solo se
alcanzo6 la significacién estadistica entre las curvas de T1a frente a
T2a, y de T1b frente a T2a. No se alcanzé la significacion estadis-
tica al comparar las curvas de supervivencia entre Tlay T1b, lo que
apoya que estas dos categorias T se sigan incluyendo en el mismo
estadio IA.

Algunos autores han publicado el valor prondstico que tiene el
tamafio tumoral en si mismo3#+1229 porlo que también analizamos
la supervivencia de los pacientes de nuestra serie clasificindolos
Gnicamente en funcién del tamafio (sin tener en cuenta la inva-
sién de la pleura visceral, la afeccién del bronquio principal a mas
de 2cm de la carina o la neumonitis obstructiva que no afecta a
la totalidad del pulmén) y encontramos que también existian dife-
rencias estadisticamente significativas en el analisis global de este
descriptor (p=0,027).Sin embargo, en el analisis comparativo entre
las diferentes curvas, solo se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre las curvas de supervivencia de 0-2cm y
3,1-5cm (p=0,01); sin alcanzarse la significacién estadistica, pero
apreciandose una influencia clinica relevante entre las curvas de
supervivencia de 0-2cm y 2,1-3cm (p=0,13), y entre las curvas
de supervivencia de 2,1-3cm y 3,1-5cm (p=0,28). Las diferencias
entre las curvas de supervivencia de la categoria T y el descriptor
tamafio se deben a la influencia en la supervivencia de los otros
descriptores de la categoria T antes referidos, los cuales no se han
podido validar en la vigente clasificacién TNM2!, por lo que no han
sido objetivos de este estudio.

Chansky et al!® también encontraron que el sexo y la edad son
importantes factores pronésticos en el carcinoma no microcitico de
pulmén resecado quirdrgicamente. Igualmente, en nuestra serie se
confirma que el sexo masculino y la edad mayor de 70 afos son
factores pronésticos desfavorables.

En el estudio de la supervivencia segiin el tipo histol6gico no
encontramos diferencias estadisticamente significativas. Chansky
et al!® obtuvieron una mejor supervivencia de los pacientes con
carcinoma bronquioloalveolar, como ya habian publicado otros
autores!922.23_Sin embargo, en nuestra serie no se estudié esta rela-
cién, ya que los pocos casos de carcinomas bronquioloalveolares
se incluyeron en el grupo de los adenocarcinomas para el andlisis
estadistico.

En el momento actual, la lobectomia se considera la resec-
cién oncolégica mas adecuada para el tratamiento del cancer de
pulmén, ya que existe un mayor porcentaje de recurrencias en
las resecciones atipicas y las segmentectomias?4. Sin embargo,
estudios recientes han comunicado resultados comparables a la
lobectomia en tumores periféricos de pequefio tamafio, fundamen-
talmente carcinomas bronquioloalveolares2>-28, Por ello, en las
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recomendaciones actuales, las resecciones menores de un I6bulo se
reservan (inicamente para este tipo de tumores en las condiciones
adecuadas?®. En nuestra serie, tampoco encontramos diferencias en
la supervivencia segiin el tipo de reseccién quirdrgica practicada.

En conclusién, el andlisis de supervivenciay factores prondsticos
de nuestra serie se ajusta a los resultados de la nueva clasificacién
TNM del cancer de pulmén. El factor pronéstico mas importante es
el estadio patolégico. Otros factores pronésticos desfavorables son
el sexo masculino y la edad mayor de 70 afios.
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