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Santander.

Se presentan los resultados de un estudio prospectivo sobre
153 pacientes diagnosticados de carcinoma broncogénico
(CB), intervenidos quinirgicamente con intenciones curativas
y en los que se efectué seguimiento durante 5 aiios. Se analizé
el valor predictivo de muerte de variables clinicas y anatémi-
cas mediante un estudio multivariante. Entre las variables
clinicas, las mds significativas fueron: los estadios de exten-
sién anatémica (p =< 0,00000), el estado ganglionar
(p < 0,00000), el tipo de cirugia (curativa o no curati-
va) (p < 0,00000) y el estado de la T (p = 0,00012). Entre las
variables anatémicas, las de mayor significacién fueron los esta-
dios clinicos de la clasificacion de Feinstein (p = 0,00037), la
situacién funcional (escala ECOG) (p = 0,01196) y el tamaiio
tumoral medido por radiografia convencional (p = 0,01196).
Con todas estas variables se establecié un modelo combinado
de prediccién prondstica para conocer el riesgo relativo de
muerte por unidad de tiempo. La mejor combinacién entre las
variables anatémicas fue la obtenida al asociar los estadios de
extension y el estado ganglionar (y2 = 34,24; p = < 0,00000) y
entre las variables clinicas la asociacién del estadio clinico
y el tamaiio tumoral (32 = 17,37; p = 0,00023). Asi, aunque las
variables anatémicas son mds importantes que las clinicas,
éstas tienen un valor prondstico independiente, son sencillas
de realizar y se obtienen antes de la cirugia, con lo que
representan una alternativa al prongstico de la extensién ana-
témica.
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A multivariate prospective study of prognostic
factors in non-small cell carcinoma of the lung:
Results after 5 years

We present the results of a S-year prospective study of
153 patients with a diagnosis of bronchogenic carcinoma (BC)
who underwent curative surgery. Clinical and anatomical va-
riables were analyzed by multiple regression analysis for pre-
diction of death. Among the anatomical variables, the most sig-
nificant were the following: stages of anatomical spread
(p < 0.00000), ganglionic state (p < 0.00000), type for sur-
gery (curative or non-curative) (p < 0.00000) and state of
tumor (p = 0.00012). Significant clinical variables were clini-
cal stage by Feinstein’s classification (p = 0.00037), functio-
nal capacity (ECOG scale) (p = 0.01196) and tumor size mea-
sured conventionally (p =0.01196). These variables were
entered into a multivariate model for prognostic prediction in
order to determine the patient’s relative risk over time. The
best combination of anatomical variables was obtained by
associating the stages of spread and ganglionic state
(2 = 34.24; p = < 0.00000); the best combination of clinical
variables was clinical stage and tumor size (y?=17.37;
p = 0.00023). Thus, although the anatomical variables are
more important than clinical ones, the latter have independent
prognostic value, are easy to obtain and are available before
surgery. They therefore represent an alternative to prognosis
based on anatomical spread.

Introduccién

El carcinoma broncogénico es la primera causa de
muerte en varones con neoplasias malignas, y consti-
tuye el 35 % de todas las muertes por cdncer'. En 1986
fallecieron en Espaiia 11.650 personas por esta causa.
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Ademds, las previsiones para nuestro pais indican que
la incidencia seguird aumentando en las proximas
décadas?. Para el carcinoma de pulmén no microcelu-
lar (CPNM) la cirugia se presenta como la mejor
alternativa terapéutica. Sin embargo, dos tercios de
los pacientes serdan irresecables en el momento del
diagndstico. Para el resto, la supervivencia global a los
5afios se sitia en torno al 30 %> A pesar de las
técnicas quirurgicas y de soporte, asi como una mejor
definicion de la extensidén anatémica, estos datos han
permanecido casi sin cambios durante 20 afios. La
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TABLA I
Clasificacién clinica de los sintomas (SFC)

Sintomas (S) Severidad funcional (F) Comorbilidad (C)
Asintomatico = 1 Ninguna =0 Ausente =0
Primarios = 2 Disnea severa y/o pérdida mayor Presente = 1
Sistémicos = 3 de peso =1
Metastdsicos = 4 Efectos severos del tumor = 2
Estadio I Estadio 11 Estadio III Estadio IV Estadio V
SIFOCO SzF()CO S4F0C0 Focl (cualquier S) S4F2Cl
S;FyCy F,C, (cualquier S) F,C, (cualquier S)

F,Cy (cualquier S)
F2Cl (con Sl’ Sz o S3)

Modificada de A.R. Feinstein y C. Wells®.

identificacién de factores prondsticos ayuda a selec-
cionar los pacientes con mejores expectativas de su-
pervivencia. El objetivo de este trabajo fue analizar
una seri¢ de variables clinicas y anatomicas y estable-
cer su valor prondstico en una serie de 153 pacientes
operados con CPNM y seguidos durante 5 afios.

Material y métodos

Desde el 1 de junio de 1985 hasta el 30 de noviembre de
1987 se incluyeron de forma prospectiva y longitudinal 153
pacientes diagnosticados de CPNM y sometidos a cirugia
con finalidad terapéutica. Se excluyeron los carcinomas
broncoalveolares, los adenomas bronquiales, los pacientes
que en el estudio de extension prequirurgico fueron T4, N; 0
M, y aquellos que tuvieron una capacidad funcional supe-

TABLA 11
Variables clinicas y anatémicas a estudio

Variables clinicas Variables anatémicas

rior a II# (escala ECOG, similar al indice de Karnofsky, en
cinco grados: ECOG 0, asintomatico; ECOG 1, sintomético
con deambulacién plena; ECOG 2, sintomdtico en cama
menos del 50 % del dia; ECOG 3, sintomatico en cama mds
del 50 % del dia pero no postrado, y ECOG 4, posgrado) o
un estadio clinico segun la escala de Feinstein superior a III5
(tabla I).

Las variables se analizaron de forma conjunta y se presen-
tan en la tabla II.

Edad Histologia
Clasificacion funcional Lobectomias/
Estadios clinicos neumonectomias

TNM vy estadios
prequirirgicosb

Clasificacion TNMSFC
prequirtrgicad

Funcién respiratoria

Cirugia curativa/no curativa?

Clasificacion TNM vy
estadios®

Clasificacion TNMSFC
posquirdrgica®

preoperatoria
Gasometria arterial
preoperatoria
Localizacién anatémicaf
Localizacién
central/periféricas
Tamafio por radiologiah
Derrame pleural en
radiografia convencional

aCriterios de cirugia curativa o no curativa segin SEPAR®.

bClasificacién TNM vy estadios por métodos clinicos.

¢Clasificacién TNM y estadios después de la cirugia (anatémicos).
dClasificacién propuesta por Feinstein® que interrelaciona la clasificacion
TNM clinica con la clasificacién SFC (sintomas, funcionalidad y comor-
bilidad).

¢fdem pero con el TNM anatémico.

Localizacién segun 16bulos y segmentos afectados.

¢Central: tumor que en la radiografia contacta con la region hiliomediastinica.
Periférico: no hay contacto hiliomediastinico.

"Tumores que por radiografia convencional son = 3 cm o < 3 cm.

23

TABLA III
Variables prondsticas que no alcanzaron significacién
Porcentaje
Variable a estudio de supervivencia VA p
a 5 aiios (%)
Histologia
Epidermoides 35
Adenocarcinomas 11 1,76 0,078
Células grandes 23
y mixtas :
Edad
41-60 afios (n=57) 34
61-70 afios (n=47) 24 1,75 0,080
71-78 aios (n = 23) 30
Funcién pulmonar?
Normal (n=61) 35 1,26 0,208
Alterada (n = 66) 28
PO, arterial®
Normal (n = 93) 36 1,27 0,204
Alterada (n = 34) 19
Localizacién
Centrales (n = 66) 25 1,76 0,078
Periféricos (n=61) 38
Derrame pleural
Presente (n=17) 18 1,40 0,254
Ausente (n = 110) 32
Cirugia
Neumonectomias (n = 52) 28 1,20 0,0230
Lobectomias (n = 59) 39

aFuncién pulmonar: segin hubiera o no alteracién ventilatoria tras el estudio
de pruebas de funcién respiratoria.

PO, arterial se consideré normal si estaba dentro del valor de menos dos
desviaciones estdndar segin los valores de referencia.

Z: funcién de distribucion de supervivencia.
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La intervencidn fue realizada por un mismo equipo de
cirujanos. Se disecé toda adenopatia superior a 1 cm de did-
metro. Como tratamiento coadyuvante se usé la radiotera-
pia en los N». Todos los pacientes vivos fueron seguidos un
minimo de § afios.

E! estudio estadistico se realizé6 mediante un modelo pre-
dictivo. Cada una de las variables se relacioné con el pronds-
tico y se expresé en curvas de supervivencia actuarial por el
sistema de Kaplan y Meier’. Para la identificacién de varia-
bles a predecir se establecié un umbral de significacion del
95 % (alfa = 0,05). Una vez identificadas las variables con
valor prondéstico se confirmé su significacion mediante la
prueba de log-rank para comparacién de distribuciones de
supervivencia8. Con las variables que mostraron influencia
significativa en la supervivencia se realizé un andlisis multi-
variante de Cox? por el procedimiento paso a paso (stepwi-
se), basado en la asuncién de un riesgo de proporcionalidad.
Por ello, los resultados del modelo de Cox se comprobaron
mediante la utilizacion de los métodos graficos y numéricos
descritos por Andersen!?, De esta forma pudo comprobarse
que el riesgo de proporcionalidad era uniforme en todas las
curvas. Con los resultados obtenidos se calculd el riesgo
relativo, definido como el riesgo de fallecer por unidad de
tiempo, comparado con el valor promedio de la superviven-
cia de la serie.

Resultados

De los 153 pacientes intervenidos, cinco correspon-
dieron a toracotomias exploradoras (3,3 %), por lo
que el estudio se realizo sobre 148 pacientes. De éstos,
106 (71,6 %) correspondieron a epidermoides;
29 (19,6 %) a adenocarcinomas; nueve (6,1 %) a carci-
nomas de células grandes, y cuatro (2,7 %) a carcino-
mas mixtos adenoscamosos. Hubo un claro predomi-
nio de los varones ya que s6lo 5 casos correspondie-
ron a mujeres.

En la cirugia, hubo 69 lobectomias (46,6 %),
62 neumonectomias (41,9 %), 10 resecciones en cuila
(6,8 %) y siete de pared (4,7 %). La cirugia se conside-
ré curativa en 98 casos (66,2 %), de los cuales en
78 (79,6 %) fue estdndar y en 20 (20,4 %) ampliada, y
no curativa en 50 (33,8 %)S.

Trece pacientes (8,8 %) fallecieron en los primeros
30 dias del postoperatorio. Sin embargo, otros 8 casos
fallecieron, en relacién con la cirugia, entre los 30 y

100
8
2 80—1
3 60
QL
[ —
< 40
3 3
E 20— LY
0 111B (0 %)
1T 1T 17T 17177
0 6 1218 24 30.36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Supervivencia en meses
—»—1(n=57) —e— Il{n=12)
—o—|llA (n = 47) —ao— [IIB{(n=11)

TABLA IV
Resultados de las diferentes variables TNM
Nimere Porcentaje de supervivencia
F;CI:IM de“ca:os MQ l: 5 aﬁo‘;e DE
TN, 11 0 58 0,53404
TN, 1 0 0 (7 meses) -
TN, 0 - - -
TN 0 - - -
T,Ny 46 4 48 0,46676
T,N, 11 2 12 0,71808
T,N, 27 2 12 0,32938
T,N; 0 - - -
T;Ng 13 0o 27 0,57837
T;N, 0 0 - -
1N, 7 4 0 (nadie > 24 meses) -
T4Ng 3 1 0 (nadie > 30 meses) -
T4N, 0 - - -
4N> 8 0 0 (nadie > 30 meses) -

Factor TN: encontrado después de la cirugia (TN anatémico). MQ: mortali-
dad cn los 30 primeros dias del postoperatorio. Estos pacientes no estdn
incluidos ¢n el nimero de casos. DE: desviacion estdndar de la muestra.

los 90 dias tras la intervencion. Todos ellos se elimi-
naron del estudio prondstico, que incluyé 127 sujetos.

Tras un seguimiento de S afios, 86 pacientes
(67,7 %) habian fallecido por progresién tumoral,
ocho (6,3 %) fallecieron por causas ajenas al tumor,
dos (1,3 %) se perdieron en el seguimiento a los 21 y
32meses y 31 (24,4%) permanecian vivos a los
60 meses.

No hubo relacién significativa entre la superviven-
cia a 5 afios y la histologia, edad, funcién pulmonar,
PO, arterial, localizacion, derrame pleural o tipo de
cirugia de reseccion (tabla III).

En cuanto a la extension anatémica, en las figuras 1
y 2 se presenta la supervivencia de los pacientes segun
los estadios de extension y el estado ganglionar. Res-
pecto al factor T, las supervivencias a 5 afios fueron
(p<0,001) T, (n=12), 49%; T, (n=284), 33%;
T; (n=20), 12%, y T, (n=11), 0 %. Situaciones mas
concretas, como las diferentes combinaciones del
TNM, se presentan en la tabla IV.

En la figura 3 se presentan las supervivencias seguin
el tipo de cirugia, clasificada por la normativa SE-

100
" 80—J Ng/N; O N, <0001
g N1/N2 p=NS
> 1
3 60 'y N, (44 %)
g 4077 %,
g 20 Sareee o N(11%)
E N, (9 % 5“‘0--4-3‘?@':‘3':'3"-‘3':'*
OT T T T T T T T T T T T T T T
0 © 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Supervivencia en meses
—=— Ny (n=73) 0N (n=12) ----N,(n=42)

Fig. 1. Pronéstico de los estadios patolégicos en 127 pacientes.
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Fig. 2. Pronéstico del factor N anatémico en 127 pacientes.
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TABLA V
Andlisis estratificado de las variables prondsticas significativas

Prioridad Variable para estudio CR LOGMYV 2 p

1 Estadio anatomico 0,829 -353,762 31,9 < 0,00000
2 Estadio de l]a N 0,617 -355,023 26,9 < 0,00000
3 Estadio TNMSFC (posquinirgico) 0,739 -354,615 27,7 < 0,00000
4 Cirugia de resultados 0,619 -355,469 26,1 < 0,00000
5 Estadodela T 0,568 -361,469 15,8 0,00012
6 Estadios clinicos (SFC) 0,765 -361,823 13,3 0,00037
7 Estadio TNMSFC (prequirurgico) 0,356 -363,981 9,4 0,00234
8 Indice de Karnofsky 0,464 -365,486 6,2 0,01196
9 Tamaiio tumoral 0,468 -365,497 6 0,01196

Estudio multivariante que presenta, por orden de pridridad, las mejores variables, o conjunto de variables, predictoras de muerte. Las variables anatdmicas tuvieron
mayor valor que las clinicas. CR: coeficiente de regresion. LOGMYV: logaritmo de maxima verosimilitud. Cirugia de resultados: segin normativa SEPAR®. TNMSFC:
clasificacién propuesta por Feinstein® que interrelaciona la clasificacién TNM con la clasificacién SFC (sintomas, funcionalidad y comorbilidad).

PARS® en no curativa o presuntamente curativa, y esta
ultima en estdndar o ampliada.

La situacidén clinica de los pacientes se analizé por
dos sistemas: el ECOG* y la clasificaciéon clinica de
Feinstein®. En el caso del ECOG encontramos que las
supervivencias a 5 afios fueron (p < 0,05): ECOG 0
(n=64), 41 %; ECOG I (n=58), 20%; ECOG II
(n=15), 0 %. Sin embargo, estos datos alcanzaron una
mayor significacién (p < 0,001) cuando se utilizé la
clasificacién de Feinstein* (fig. 4). Respecto al tamaiio

100 <
\\ STD/AMP o no curativa p < 0,001
g 80 AMP/no curativa  p = NS
s
60 — N
% . STD (47 %)
‘& 40— o
< LI
D 5y g b AMP (14 %)
S 20 € e g o o DL
L No curativa (12 %) LR G
OTT T T T 1T 17 1T T T T T T T 11
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Supervivencia en meses
—=— STD (n=68) --o--Nocurativa --e-- AMP (n=18)
(n=41)

estindar. AMP: presuntamente curativa ampliada.

Fig. 3. Pronéstico segiin el tipo de cirugia. STD: presuntamente curativa

tumoral (mayores o menores de 3 cm), medido por
radiologia convencional, los resultados de superviven-
cia se presentan en la figura 5.

Con las variables significativas se hizo un estudio
multivariante cuyos resultados, por orden de priori-
dad, se presentan en la tabla V. Todas ellas mostraron
un valor pronostico independiente. Entre las variables
anatomicas, los estadios de extension y el estado gan-
glionar fueron los de mayor valor prondstico. Por otra
parte, para las variables clinicas, fueron el estadio

100
8 80
< . Estadio | (68 %)
> NS
o 60 w.
o] AN
_:1‘_3, 40— \.\ "o _
< o oeea. . Estadio Il (23 %)
8 20 o O 0
K *-e_ _ Estadio ll (0 %)
OTT T T T T T T T T T 1T 17
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Supervivencia en meses
—a— 1 (N=25) -0 11 (N=92) --*-- [l (n=10)

Fig. 4. Prondstico segin los estadios clinicos de Feinstein en 127 pa-
cientes.
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Fig. 5. Prondstico segin el tamafio por radiografia de térax en 127 pa-

cientes.
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Fig. 6. Pronéstico en 127 pacientes operados por carcinoma broncopulmo-
nar. Intervalos de confianza hasta 60 meses.
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clinico y el tamafio tumoral. Con estas variables se
establecié una combinacion cuyo riesgo relativo que-
da reflejado en la tabla V1. Esto significa que, cono-
cida la supervivencia en la serie por unidad de tiempo
(fig. 6), pueden construirse curvas de riesgo de falleci-
miento segun la categoria a la que pertenezcan los
pacientes dentro de cada modelo.

Discusion

Aungque sin entrar en debate sobre las variables que
no alcanzaron significacién en el prondstico, nos gus-
taria destacar la falta de significacién en la supervi-
vencia con respecto a la presencia (18 %) o ausencia
de derrame pleural (32 %) en la radiologia convencio-
nal (tabla III). Para los pacientes con derrame pleural,
hubo 14 escamosos, 2 adenocarcinomas y un carcino-
ma adenoscamoso. No hubo diferencias entre la fre-
cuencia de aparicion del derrame pleural y las diferen-
tes histologias (p = 0,6536). Las etiologias fueron des-
conocidas en 6 casos, 5 atelectasias, 3 cardiopatias
(los tinicos que fueron trasudados) y 5 empiemas. En
el seguimiento, un caso fallecié por causas no relacio-
nadas, 14 fallecieron por progresiéon tumoral (nueve
por progresidon intratordcica y cinco por metdstasis
extratoracicas) y 2 casos (uno por atelectasia y otro de
causa desconocida) permanecian vivos a los 63 y 75
meses. El papel del derrame pleural permanece oscuro
en la clasificacion de 1986 y probablemente necesita
una mejor tipificacion. Asi, aunque algunos autores lo
consideran un signo de muy mal pronéstico!!, otros
encuentran un reducido nimero de casos que pueden
ser resecables y han tenido aceptables superviven-
cias'> "3, Incluso Canto et al'’> han sugerido reciente-
mente que, en ocasiones, la invasion de la pleura
visceral o costal o la descamacién del propio
tumor puede inducir-una citologia positiva en el li-
quido sin que implique, necesariamente, la no reseca-
bilidad. ,

Las supervivencias segun los estadios anatémicos
(fig. 1) son similares a las descritas en la literatura, asi
como la pormenorizacién del factor T y ocupan el
primer y sexto lugar en el andlisis multivariante (ta-
bla V). Debe resefiarse que ninguno de los 11 pacien-
tes con estadio IIIB (encontrado tras la cirugia) sobre-
vivid 5 afios. Respecto al factor N, la segunda variable
prondstica en importancia (tabla V) nos sorprendio la
escasa supervivencia de los N, (fig. 2). Pensamos que
aunque puede venir influido por el escaso niimero de
casos y por no haber recibido radioterapia posquirir-
gica, es probable que sea mds importante el hecho de
que la division entre N, y N, se hizo segin recomien-
da la ATS'* (N,: dreas 10y 11; N,: dreas 2, 4, 5, 6, 7,
8 v 9). Sin embargo, nuestros resultados sugieren que
el 4rea 10 debe ser considerada como N, y no N,!3. De
hecho, cuando sdlo consideramos el drea 11 como N,
la supervivencia a los 5 afios fue del 33 %. En cuanto
al N,, con una supervivencia del 9% a los 5 afios,
dificilmente puede recomendarse la cirugia, salvo
bajo criterios de seleccion (mediastinoscopia negativa,
ausencia de invasién extracapsular, tratamiento
neoadyuvante, etc.).
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TABLA VI
Razén de riesgo para la combinacién de variables

Estado ganglionar

Estadio anatémico Riesgo relativo

(factor N)
I N, 0,34
1 N, 0,72
1 N, 0,99
III-A Ny 1,51
II1-A N, 2,08
III-A N, 2,89
111-B Ny 3,16
-11I-B N; 4,36
III-B N, 6,01

Tamailo tumoral

Estadio clinico Razoén de riesgo

por radiografia
1 Igual o0 menor de 3 cm 0,34
I Mayor de 3 cm 0,59
II Igual o menor de 3 cm 1,19
11 Mayor de 3 cm 2,07
I Igual o menor de 3 cm 1,47
I Mayor de 3 cm 2,57

Riesgo relativo: probabilidad de fallecer por unidad de tiempo, comparado con
la supervivencia media de la serie en cada punto. Se calcula mediante la
féormula: Log ¢ RR=B X, +B,X ,+BX;+B X ... donde Log € RR es

logaritmo neperiano del riesgo relativo; B, el coeticiente de regresion de una
variable, y X, diferencia de las medias. Para la valoracién de la idoneidad del
modelo, comparada con sus componentes, se utilizé la féormula: X2=-2
(LOGMYV X -1 menos LOGMYV X) I GL donde LOGMV es logaritmo de
méxima verosimilitud; X - 1, la variable que le falta; X, la variable que tiene, y
GL, los grados de libertad.

Estos datos confirman la imprecisién de la exten-
sion prequirurgica. Nosotros, que en el estudio de
extension hacemos sistematicamente una TAC de t6-
rax, encontramos que estaban bien clasificados antes
de la cirugia solo el 70 % de los estadios I, el 40 % de
los estadios II y el 68 % del estadio IIIA. Por ello, la
supervivencia de los estadios de extension definidos
antes de la cirugia diferia paraddjicamente (estadio I,
36 %; estadio II, 50 %; estadio IIIA, 21 %) de los obte-
nidos tras la toracotomia (fig. 1). Esto ya ha sido
expuesto por algunos autores'®. Sin embargo, es preci-
samente con la extensién definida por métodos clini-
cos con lo que hacemos las estimaciones de supervi-
vencia a la hora de decidir la cirugia y aventurar un
prondstico a nuestros pacientes.

El tercer factor en importancia pronostica fue el
resultado de elaborar una clasificacion entre el TNM
después de la cirugia y la clasificacién clinica de
Feinstein. Este autor tras describir una clasificacion
de los sintomas mds exhaustiva que en el ECOG
(tabla I), la interrelacioné con el TNM?3. Nosotros
realizamos esta compleja y laboriosa clasificacion a
cada paciente, antes de la cirugia y después de la
misma. Después de la cirugia, aunque ocupa el tercer
lugar en prioridad, es inferior a los estadios anatémi-
cos y al factor N, por lo que carece de utilidad. Antes
de la cirugia, la hipotética situacion ideal ocupa el
séptimo lugar y, debido a la imprecision del TNM
prequirdrgico, incluso esta por detras de la clasifica-
cién de los sintomas (SFC) que es mads sencilla (ta-
bla I), y por tanto mds util.
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En cuanto al tipo de cirugia de resultados, divididos
en presuntamente curativa y no curativa, encontra-
mos claras diferencias (fig. 3), y fue una variable
prondstica independiente que ocupé el cuarto lugar
(tabla V). Sin embargo, la division de la cirugia pre-
suntamente curativa, segiin la normativa SEPARS, en
estdndar (respeta los limites anatémicos) y ampliada
(la reseccién implicaba la extirpacién de estructuras
locales invadidas por el tumor: auricula, diafragma,
pared tordcica y adenopatias mediastinicas) evidencia
que los resultados de supervivencia de la cirugia pre-
suntamente curativa ampliada eran tan malos (14 %)
como la cirugia no curativa (12 %), por lo que es
probable que esta division, si se confirma con otras
series, no sea util y sea mejor hablar de cirugia com-
pleta o incompleta.

La situacién clinica del paciente, medida tanto por
el ECOG* como por la clasificacién clinica de Feins-
tein®, ocuparon el octavo y sexto lugar, respectiva-
mente, siendo esta ultima clasificacién la variable
clinica mds importante de las analizadas (tabla V) (fig.
4). Aunque estos datos sugieren que la clasificacion de
Feinstein es mds completa, resulta desalentador que
de 68 publicaciones revisadas por nosotros dedicadas
al tratamiento del CB, sélo en el 7 % se hacia mencién
a clasificaciones sencillas como el indice de Karnofsky
o el ECOG.

Respecto al tamaifio tumoral (fig. 5), aunque fue la
variable clinica de menor importancia, mantuvo sig-
nificacion estadistica precisando unicamente una ra-
diografia de térax para su realizacién.

En la tabla V se puede ver que las variables obteni-
das después de la cirugia tuvieron mayor valor pro-
nostico que las clinicas. Con estos dos grupos desarro-
llamos un estudio de variables combinadas cuya
potencia predictora fuera superior al uso aislado de
sus componentes (tabla VI). Asi, entre las variables
anatdmicas se establecio el riesgo relativo de las dife-
rentes combinaciones del estadio anatomico y el fac-
tor N (x*=34,24; p = 0,00000) y lo mismo hicimos
con las variables clinicas constituidas por el estadio
clinico de Feinstein® y el tamafio tumoral (y>=17,37;
p =< 0,00023). Con ello pueden construirse curvas de
supervivencia segun el riesgo de fallecer por unidad
de tiempo basadas en la supervivencia media de la
serie (fig. 6). Esto puede ser util, especialmente antes
de la cirugia. Asi para un paciente cuya situacion
clinica sea un estadio II y un tumor mayor de 3 cm
(tabla VI), su riesgo relativo es de 2,07. Esto implica
que la probabilidad de muerte se incrementa en un
factor de 2,07 en cada uno de los puntos de la serie
(fig. 6).

Se encuentran pocos trabajos en la literatura que
analicen los factores prondsticos mediante estudios
multivariantes'™-23, Sorensen y Badsberg!’” analizaron
retrospectivamente 137 pacientes consecutivos diag-
nosticados de adenocarcinoma en estadios I y II, in-
tervenidos con finalidad terapéutica. Encontraron que
las variables de mayor importancia fueron la capaci-
dad funcional (status performance), el tamafio tumoral
y el estado ganglionar. Estas variables fueron de ma-
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yor importancia que la clasificacién por estadios ana-
tomicos. Sin embargo, el hecho de que sélo analizaran
tumores en estadios I y II pudo influir de forma
importante en este resuitado. De hecho, en nuestra
serie, que incluia ademds pacientes en estadio IIIA y
IIIB, las variables mds importantes fueron dependien-
tes de la extensién anatémica. Gail et al'8, del Lung
Cancer Study Group (LCSG) evaluaron 392 pacientes
con CB en estadio I que habian sido resecados. Estos
pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamien-
to coadyuvante con inmunoterapia o placebo. Encon-
traron que un indice de Karnofsky por encima del
80 % era una variable de prediccién prondstica inde-
pendiente. Este hecho, también observado en el estu-
dio de Sorensen y Basdberg!” y en nuestra serie, con-
firma que la situacién clinica del paciente puede ser
casi tan importante en el pronéstico como las varia-
bles anatémicas. Mori'® estudié 130 pacientes con
adenocarcinoma e intervenidos con finalidad curati-
va. Analizé 15 variables prondsticas y encontré que la
situacion clinica del enfermo y el estadio de extensién
anatémicas fueron las que mads informacién aportaron
y que ambas tuvieron un valor predictivo indepen-
diente. Slack et al*® y Lipford et al?' utilizaron el
modelo de Cox para estudiar 173 pacientes con esta-
dios 1y II que habian sufrido una reseccién quinirgica
por un CB. Sin embargo, no analizaron el efecto del
factor T, factor N o la situacién clinica, sino parame-
tros dependientes de variables quirirgicas. Dentro de
la literatura espafiola, Castillo et al??> estudiaron re-
trospectivamente 66 pacientes diagnosticados de CBy
operados. Aunque no analizaron la situacion clinica
de los enfermos, encontraron que las variables mads
importantes fueron el estado ganglionar, el grado de
diferenciacién tumoral y el tamafio del mismo. Carba-
jo? también desarrollé un modelo de regresion logisti-
ca en el analisis retrospectivo de su serie de 89 CB
operados. Las variables que mayor informacion apor-
taron al modelo fueron el estado ganglionar, el indice
mitético y el factor T.

Aunque es incuestionable la importancia prondstica
de la extensidn anatémica, la conocemos una vez que
el paciente ha sido operado y la extensién realizada
antes de la cirugia no es lo suficientemente precisa. La
aproximacién a los pacientes con CB debe ser multi-
factorial y conocer la situacidn clinica ha demostrado
tener valor pronéstico independiente. Los pacientes
con un ECOG mayor de II o un estadio clinico supe-
rior a III, rara vez sobreviviran mds alld de 5 afios. Es
probable que, en el futuro, las estimaciones pronosti-
cas se basen en un andlisis integrado en un modelo
predictivo donde se irdn introduciendo variables que
permitan estimar las probabilidades de supervivencia
en cada caso con el menor margen de error. Sin em-
bargo, por el momento, nuestras conclusiones son:
a)las variables derivadas del estadio de extension
postquirdrgico son las de mayor importancia pronds-
tica; b) las variables clinicas tienen un valor prondsti-
co independiente, son ficiles de realizar y suponen
una alternativa prondstica al estudio de extension; ¢)
la combinacién de variables anatémicas (estadio de
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extension y estado ganglionar) y clinicas (clasificacion
clinica y tamaifio tumoral por radiografia) aporta mds
informacién que el uso aislado de sus componentes y
permite conocer las probabilidades de supervivencia
por unidad de tiempo.
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