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Estudio del uso de hemoderivados en el carcinoma
broncopulmonar no anaplasico de células pequeiias
en estadio I sometido a tratamiento quirdrgico

J.C. Penalver, J. Padilla, C. Jord4, J. Escriv4, J. Cerdn, V. Calvo, A. Garcia, J. Pastor y E. Blasco

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

OBJETIVO: Estudio retrospectivo sobre la influencia del
uso de hemoderivados en la supervivencia del carcinoma
broncopulmonar no anaplasico de células pequeiias (CB-
NACP) en estadio I sometido a tratamiento quirirgico.

PACIENTES Y METODOS: Se incluyé en el estudio a 856 pa-
cientes (1969-2000) diagnosticados de CBNACP, que se rese-
caron y clasificaron como estadio I patolégico segiin la actual
normativa SEPAR, y se excluyé la mortalidad postoperato-
ria. Se recogieron una serie de variables clinicopatolégicas,
incluida la utilizacion o no de hemoderivados en el periope-
ratorio, y se aplicaron anlisis estadisticos descriptivos, uni-
variante y multivariante. El seguimiento finalizé en diciem-
bre de 2003.

REesuLTADOS: En el perioperatorio se transfundié a 125
pacientes (14,6%). La utilizacion de hemoderivados se rela-
ciono significativamente con el tamafio tumoral (p < 0,001),
la realizaciéon de una neumonectomia (p < 0,001) y el tipo
histolégico (p < 0,05). La supervivencia fue del 78, el 63 y el
54% alos 2, 5 y 10 aios, respectivamente, para el grupo de
pacientes no transfundidos, y del 73, el 59 y el 46% para el
grupo de transfundidos. La comparacion de ambas curvas
de supervivencia no mostré diferencias significativas (p =
0,23). En el analisis multivariante entraron en regresion el
tamafio tumoral, la edad y la variedad histologica epider-
moide/no epidermoide. En este analisis no se demostré nin-
guna relacién de la transfusion con la supervivencia.

CONCLUSIONES: No se ha encontrado, en nuestra serie,
ninguna variacion en la supervivencia del CBNACP en esta-
dio I tras el uso de hemoderivados en el perioperatorio in-
mediato.

Palabras clave: Carcinoma broncogénico. Estadio I. Cirugia.
Transfusion.

Use of Blood Products in Patients Treated Surgically
for Stage I Non-Small Cell Lung Cancer

OBJECTIVE: Retrospective study on the relation between the
use of blood products and survival rates in patients treated
surgically for stage I non-small cell lung cancer (NSCLC).

PATIENTS AND METHODS: The study included 856 patients
who underwent surgical resection from 1969 to 2000 for
stage I NSCLC, classified histologically according to the
current guidelines of the Spanish Society of Pulmonary and
Thoracic Surgery (SEPAR). Patients who died in the
postoperative period were excluded from the study. A series
of clinicopathological variables were recorded, including the
perioperative use or not of blood products. Descriptive,
univariate, and multivariate statistical analyses were
performed. Follow up concluded in December of 2003.

REesuLts: One hundred twenty-five patients (14.6%)
underwent a perioperative transfusion. A significant association
was found between the use of blood products and tumor size
(P<.001), pneumectomy (P<.001), and cell type (P<.05).
The respective 2, 5, and 10-year survival rates were 78 %,
63%, and 54% for the nontransfusion group, and 73%,
59%, and 46% for the transfusion group. Both survival
curves were compared and no significant differences were
found (P=.23). Multivariate regression analysis included
tumor size, patient age, and histologic cell type (squamous
cell carcinoma or not); no relation between transfusion and
survival was found.

CoNcLUSIONS: In our series, we found no difference in
survival rates for patients with stage I NSCLC after
perioperative blood transfusion.

Key words: Bronchogenic carcinoma. Stage 1. Surgery. Transfusion.

Introduccion

Numerosos estudios han investigado la influencia de
la utilizacién de hemoderivados en la supervivencia de
los pacientes sometidos a distintos procedimientos qui-
rirgicos. Desde las primeras publicaciones'? que ponian
de manifiesto un mejor prondstico en los pacientes
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con trasplante renal sometidos a frecuentes transfusio-
nes, se planteé como factor causal de este fendémeno la
inmunodepresiéon provocada por estos productos. Este
mismo efecto beneficioso podria, segin este fundamen-
to, ser contraproducente en otras enfermedades como el
cancer, donde se favoreceria el crecimiento tumoral o el
desarrollo de metastasis. Asi, autores como Tartter et
al®, al recoger los resultados obtenidos en el cdncer de
colon y mama disefiaron estudios para analizar esta in-
fluencia en el carcinoma broncopulmonar. Desde enton-
ces son multiples los trabajos publicados con este mis-
mo objetivo y, a pesar del tiempo transcurrido, siguen

26



PENALVER JC, ET AL. ESTUDIO DEL USO DE HEMODERIVADOS EN EL CARCINOMA BRONCOPULMONAR NO ANAPLASICO
DE CELULAS PEQUENAS EN ESTADIO I SOMETIDO A TRATAMIENTO QUIRURGICO

mostrando resultados dispares. Algunos demuestran una
influencia desfavorable en el prondstico del carcinoma
broncopulmonar no anaplédsico de células pequefias
(CBNACP) sometido a tratamiento quirdrgico®8, mien-
tras que otros no refieren variacién alguna’!3.

El objetivo de este estudio es valorar la influencia en la
supervivencia de nuestros pacientes tras el uso de estos
procedimientos terapéuticos, limitdndolo a los que se pre-
sentaron con una enfermedad en fase inicial y con mayor
esperanza de vida, es decir, el estadio I del CBNACP.

Pacientes y métodos

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1969 y el
31 de diciembre de 2000 se intervino en el Servicio de Ciru-
gia Tor4cica del Hospital Universitario La Fe de Valencia a
856 pacientes afectados de un CBNACP con clasificaciéon
posquirurgica de estadio I, segin la normativa publicada por
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica (SE-
PAR) en 1998, Ningin paciente recibié tratamiento adyu-
vante a la cirugia. En esta serie no se incluyé a los pacientes
cuyo fallecimiento se produjo en el periodo perioperatorio.

Se analiz6, de forma retrospectiva, un conjunto de variables
clinicopatolégicas y cronoldgicas: sexo, edad, sintomas pre-
operatorios, tiempo de evolucién clinica preoperatoria, locali-
zacion tumoral (central o periférica, izquierda o derecha y
localizacion en el arbol bronquial), caracteristicas de la resec-
cién quirdrgica (amplitud, exéresis parcial, tipica o atipica),
tipo histoldgico, grado de invasion y tamafio tumoral, unida-
des de hemoderivados transfundidas, fecha de intervencién y
fecha de muerte.

El procedimiento quirdrgico que se aplicé consistié en una
reseccion anatémica pulmonar, siempre que no existiera limi-
tacion funcional. Se realizé una linfadenectomia a demanda en
funcién de los hallazgos macroscépicos, y no se practico una
diseccién ganglionar sistemadtica. La clasificacién histolégica
que se aplicé fue la que publicé la Organizacién Mundial de la
Salud en 1999%. No se realizaron autotransfusiones. Los he-
moderivados utilizados fueron en forma de sangre completa o
concentrado de hematies, y los criterios de uso fueron los que
definié la Comisién de Hemoterapia del hospital: a) antes de
la intervencién, en pacientes normovolémicos y con factores
de alto riesgo cardiopulmonar o vascular para mantener una ci-
fra de hemoglobina por encima de 8 g/dl; b) durante la inter-
vencién con la valoracién de la volemia y los valores de hemo-
globina en funcién de las pérdidas, estado hemodindmico y
cifras iniciales de hemoglobina, y c¢) en el postoperatorio, en
pacientes normovolémicos y sin evidencias de hemorragia ac-
tiva, si los valores de hemoglobina eran inferiores a 7 g/dl,
siempre y cuando no se asociaran factores de riesgo, edad su-
perior a 70 afios o sintomas clinicos evidentes de anemia.

El tiempo medio (+ desviacién estdndar) de seguimiento de
los pacientes fue de 17,39 + 0,66 afios, y el estudio finaliz6 el
31 de diciembre de 2003.

Andlisis estadistico

El tratamiento estadistico de los datos comprendié una pri-
mera parte descriptiva y una segunda comparativa o inferen-
cial. Se utilizaron el test de la %? y el test de la t de Student
para correlacionar la variable transfusion con el resto. Se utili-
z6 el método de Kaplan-Meier para la determinacién de la
probabilidad de supervivencia y las curvas se compararon me-
diante el test de rangos logaritmicos's. El modelo de Cox de
riesgos proporcionales'’ se emple6 para el andlisis multiva-
riante, e incluy6 sélo las variables que habian mostrado un ni-
vel de significacion p < 0,1 en el andlisis univariante.
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Fig. 1. Supervivencia general de la serie.

Resultados

La supervivencia global de la serie fue del 63,35% a
los 5 afios y del 53,27 a los 10 (fig. 1). Eran varones
808 pacientes (94,4%) y 48 eran mujeres (5,6%). La
edad media fue de 62,07 + 8,95 afios (rango: 30-87). En
287 ocasiones (33,5%) el tumor fue un hallazgo casual
mientras que 569 (76,5%) presentaron sintomas. Preci-
saron de una neumonectomia 191 pacientes (22,3%) y
665 (77,7%) requirieron reseccién parcial. La estirpe
histolégica epidermoide se presentd en 555 ocasiones
(64,8%) y la no epidermoide en 301 (220 adenocarcino-
mas y 81 de células grandes). El tamafio tumoral medio
fue de 4,59 + 2,23 cm (rango: 0,1-15).

De los 856 pacientes, requirieron el uso de hemoderi-
vados 125 (14,6%). De ellos 26 recibieron una unidad, 54
recibieron 2 y 45 tres o mas (media, 3,48 + 4,65; rango: 1-
35). La distribucidén y la significacién estadistica de los
datos de las distintas variables analizadas en funcién de
los 2 grupos de pacientes se muestran en la tabla I.

TABLA 1
Tablas de correlacién de la prueba de la x*/prueba
de la t de Student
No transfundidos | Transfundidos
Variable (n=731; (n=125; p
85,4%) 14,6%)
Sexo

Varones 688 (80,30) 120 (14,01) NS

Mujeres 43 (5,02) 5(0,58)

Edad (afios) 61,97 £8,95 62,65+9,01 NS
Sintomas preoperatorios

Asintomadtico 253 (29,55) 34 (3,97) NS

Sintomatico 478 (55,84) 91 (10,63)
Estadio

1A 149 (17,40) 19 (2,21) NS

1B 583 (68,10) 106 (12,38)
Histologia

Epidermoide 466 (54,43) 89 (10,39) 0,04

Adenocarcinoma 199 (23,24) 21 (2,45)

Células grandes 66 (7,71) 15 (1,75)
Diametro tumoral (cm) 443 +£2,10 545+2,75 <0,001
Tipo de cirugia

Neumonectomia 147 (17,17) 44 (5,14) < 0,001

Reseccion parcial 584 (68,22) 81 (9,46)

Los datos se expresan como nimero de pacientes (%) o como media + desviacién
estandar. NS: no significativo.
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Fig. 2. Supervivencia transfusién-no transfusion.

La supervivencia estimada mediante el andlisis univa-
riante con respecto a la variable transfusién/no transfu-
sién de hemoderivados fue del 78, el 63 y el 54% a los
2, 5 y 10 afios, respectivamente, para el grupo de pacien-
tes no transfundidos, y del 73, el 59 y el 46% para el
grupo de transfundidos. La comparacién de ambas cur-
vas de supervivencia no mostré diferencias significativas
(p = 0,23) (fig. 2). Igualmente el estudio de la variable
transfusion, con la separacion de las poblaciones clasifi-
cadas como T1 o T2, no mostré influencia sobre su pro-
néstico (fig. 3). Tampoco esta variable mostré una in-
fluencia negativa en la supervivencia a la hora de valorar

TABLA 11
Variables y supervivencia. Analisis univariante
Variable N.° de pacientes Sl;p:;z;v(e‘;: C)la P
Sexo
Varones 808 63 0,4911
Mujeres 48 51
Edad (afios)
<60 356 68 0,0165
> 60 500 69
Sintomas
Asintomadticos 287 68 0,0332
Sintomaticos 569 60
Localizacion
Derecha 457 63 0,8683
Izquierda 399 62
Exéresis
Parcial 665 62 0,4582
Neumonectomia 191 63
Histologia
Escamoso 555 66 0,0287
No escamoso 301 56
Tamaio (cm)
<3 268 76
3,1-5 333 61 < 0,0001
>5 255 50
Tumor
T1 167 76 0,0004
T2 689 59
Transfusion
No 731 63
St 125 59 0,2386

el grupo de pacientes cuya causa de muerte fue atribui-
ble directamente al cancer (fig. 4). El resto de resultados
de las variables analizadas se muestran en la tabla II.

1,0
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Arfios Fig. 3. Supervivencia T1-T2 frente a
transfusién-no transfusion.
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En el andlisis multivariante entraron en regresion las
variables tamafio tumoral, edad y variedad histolégica
epidermoide/no epidermoide. En este andlisis no se de-
mostré ninguna relacién de la transfusién con la super-
vivencia (tabla III).

Discusién

La necesidad de realizar transfusiones en el periopera-
torio de determinados actos quirtirgicos es relativamente
frecuente, y mds si cabe en la cirugia oncolégica. El indu-
dable efecto beneficioso inmediato de estos procedimien-
tos se cuestiond por la presencia, como contrapartida, de
efectos secundarios a largo plazo que determinarian un
peor prondstico en estos pacientes; efectos, estos ultimos,
cuya justificacion se basaria en la inmunodepresioén obser-
vada en pacientes sometidos a trasplante renal y con fre-
cuentes transfusiones de hemoderivados!'?.

La extrapolacién de estos hechos a una enfermedad,
en nada favorecida por la inmunodepresion, como es el
céncer, hizo que se iniciara una serie de estudios sobre
la influencia de la transfusién perioperatoria en distin-
tos tipos de cancer. A pesar del amplio nimero de arti-
culos publicados y del tiempo transcurrido desde enton-
ces, continda sin establecerse una clara relacion entre la
transfusién y una peor supervivencia. Los metaanalisis
de estos estudios ponen de manifiesto los constantes re-
sultados contradictorios y concluyen en una falta de
evidencia de esta relacién causal'®-%,

En esta serie, a pesar de su caracter retrospectivo, se
ha analizado una muestra de poblacién con un CB-
NACP en su fase inicial, y se ha tratado de evitar los
multiples factores asociados a la supervivencia de la en-
fermedad oncolégica extendida*>!%11:1321.22 Ep el estu-
dio no se observan diferencias en la supervivencia de
los pacientes transfundidos y los no transfundidos, in-
cluso cuando se consideran de manera independiente
los 2 subgrupos del estadio I (TINO y T2NO) o tnica-
mente los pacientes fallecidos por céncer.

En trabajos centrados en el estadio I del CBNACP
encontramos desde concordancias con nuestros resulta-
dos, como en el de Pastorino et al®, hasta resultados to-
talmente contrarios®. Dentro del ltimo grupo se encua-
drarfa el publicado por Nosotti et al®, donde se evalia,
de manera prospectiva, a pacientes clasificados como
CBNACP en estadio I y sometidos inicamente a lobec-
tomias, en un intento de homogeneizar al maximo la
muestra. Sus resultados reflejan una diferencia estadis-
ticamente significativa, tanto en el estudio univariante
como en el multivariante, lo que indica una relacién de
este peor prondstico con la presencia de leucocitos en
las transfusiones de sangre y lleva a una reflexién sobre
el coste-beneficio de la supresion de éstos.

Al igual que en nuestro estudio, otros autores han
descrito una correlacion directa entre la necesidad de
practicar transfusiones en el perioperatorio y la realiza-
cién de neumonectomias (p < 0,001)'%!3, sin apreciar,
por el contrario, la relacién con el tamafio tumoral (p <
0,001) y el tipo histologico (p = 0,04) que existe en
nuestra serie. Al margen de las variables analizadas por
cada autor, parece logica esta relacion, ya que tanto los
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Fig. 4. Supervivencia transfusion-no transfusiéon en pacientes fallecidos
por cancer.

tumores de gran tamafio como los que presentan mayor
extension regional son tributarios de una neumonecto-
mia, con la consecuente agresividad quirdrgica y la ma-
yor pérdida de volemia asociada a la sola extraccién del
6rgano. Sin embargo, estas técnicas no determinan en
nuestra serie cambios en la supervivencia (p = 0,45).

TABLA III
Analisis multivariante
Variable Coeficiente de regresion p
Tamaifio 0,118 < 0,001
Edad 0,018 0,004
Estirpe histolégica 0,256 0,021

Riesgo: tamafio x 0,118 + edad x 0,018 + estirpe histolgica x 0,256. Tamaifio:
centimetros; edad: afios; estirpe histolégica: epidermoide = 1, y no epidermoide = 2.

TABLA 1V
Revision bibliografica de los pacientes que precisaron
hemoderivados
Transfusién

Autor (%) Poblacion
Tratter et al® 35,7 T1-T2 NO
Hyman et al* 314 E I-II (TNM 1978)
Pastorino et al’ 55 T1-T2 NO
Keller et al'® 39 E I-1I (TNM 1986)
Moores et al’ 51,2 E I-II-1I1 (TNM 1986)
Wu? 56,6 T1-T2 NO
Little et al® 49,5 T1-T2 NO
Pena et al!! 23,6 T1-T2 NO
Gwin y Keller® 18,3 T1-T2 NO
Zimmermann et al? 53,1
Hallfeldt et al*’ 30"
Novak et al'? 59,4
Rainio et al?! 33,9 E I-1I-IIIa (TNM 1986)
Casanova et al*? 48,3 E I-1I-I1la (TNM 1997)
Dougenis et al* 16,1 E I-II-III-1IV (TNM 1997)
Nosotti et al® 24,5 T1-T2 NO
Rzyman et al* 66,9 (29,47 TI1-T2NO
Nuestra serie 14,6 T1-T2 NO

“Transfusion autéloga.
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Por ultimo, cabe destacar el elevado porcentaje de
pacientes que requirieron hemoderivados en las series
consultadas®®31321-27 (tabla IV). En nuestra experiencia
fueron necesarios en sélo un 14,6%. Coincidiriamos
con la linea de trabajo de Dougenis et al®, que, con ci-
fras de un 16,1%, apuntan la necesidad de un nuevo con-
cepto de transfusién y de unos criterios muy selectivos
pre, intra y postoperatorios para evitar transfusiones in-
necesarias, ya que, aparte de ser un factor causante de
inmunodepresidén, comporta en ocasiones importantes
reacciones postransfusionales y es el vehiculo de infec-
ciones de alto riesgo como la hepatitis y el virus de la
inmunodeficiencia humana. En su estudio prospectivo
se establece una serie de recomendaciones para evitar
los efectos secundarios de la anemia perioperatoria en
estos pacientes. Asi, dichos autores recomiendan un es-
tudio inicial de comorbilidad preoperatoria, una minu-
ciosa técnica de hemostasia durante la intervencion, una
técnica anestésica adecuada con valoracion de las pérdi-
das hematicas intracampo y un control riguroso de los
débitos de drenaje y de los valores de hemoglobina en
las primeras horas del postoperatorio. Como conclu-
sion, establecen como valores subsidiarios de transfu-
sién las cifras de hemoglobina entre 8,5 y 10 g/dl en
funcién de la comorbilidad del paciente.

En conclusion, en el estudio de nuestra serie de CB-
NACEP en estadio I no se ha encontrado ningtin tipo de
diferencia en la supervivencia de los pacientes que re-
quirieron transfusién de hemoderivados a lo largo del
perioperatorio, por lo que no parece asociarse un peor
prondstico con el uso de estos productos. Si se ha com-
probado que su utilizacién es mas frecuente en funcién
del tamafio tumoral, el tipo histolégico y la necesidad
de practicar una neumonectomia. Sin embargo, se debe
cambiar el concepto de reposicion de pérdida hematica
y protocolizar su utilizacién sobre la base de criterios
clinicoanaliticos mads estrictos que eviten transfusiones
innecesarias y, por tanto, los diversos riesgos a corto y
largo plazo a ellas asociados.
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