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OBJETIVO: Este estudio tiene como objetivo determinar la
tendencia de distintos factores prondsticos en carcinomas
neuroendocrinos del pulmén a través del analisis de 2 gru-
pos de pacientes tratados quirdrgicamente.

PACIENTES Y METODOS: En el grupo A se incluyeron los
primeros 361 casos, tratados entre 1980 y 1997 —261 carci-
noides tipicos (CT), 43 carcinoides atipicos (CA), 22 carcino-
mas neuroendocrinos de células grandes (CNECG) y 35 car-
cinomas neuroendocrinos de células pequeiias (CNECP)—,
que se estudiaron retrospectivamente. El grupo B estuvo
compuesto por 404 casos, recogidos desde 1998 a 2002 —308
CT, 49 CA, 18 CNECG y 29 CNECP—, que se estudiaron
prospectivamente. Las variables clinicas consideradas fue-
ron: sexo, edad media, localizacién tumoral, tamafio tumo-
ral, afectacion ganglionar, estadio, metastasis y recurrencia
local. Se utilizé la clasificacion TNM del carcinoma bronco-
génico de 1997 y se practicé un estudio de supervivencia y
de factores que influyen en ella. Se realizé un analisis esta-
distico uni y multivariante con los datos obtenidos.

RESULTADOS: Por lo que se refiere al CT y al CA, se observa-
ron diferencias significativas en los 2 grupos de pacientes en
cuanto a la edad media, el tamafio tumoral, la afectacion gan-
glionar y la recurrencia. Entre CA y CNECG,; el sexo, la afec-
tacion ganglionar y la recurrencia difirieron en el grupo A; lo
mismo ocurrié en el grupo B, con la excepcion de la afectacion
ganglionar. Entre CNECG y CNECP, la diferencia en la afec-
tacion ganglionar observada en el grupo A no estuvo presente
en los pacientes del grupo B. Respecto a la supervivencia, glo-
bal y por afectacién ganglionar, se observaron diferencias sig-
nificativas en ambos grupos al comparar CT frente a CAy CA
frente a CNECG:; no se encontraron diferencias entre CNECG
y CNECP. El tipo histologico y la afectacion ganglionar mos-
traron la mayor influencia prondstica en analisis multivariante.

CoNCLUSIONES: En los carcinomas neuroendocrinos de
pulmén se observa una tendencia definida en sus factores
pronésticos. El tipo histologico y la deteccion de afectacion
ganglionar se muestran como los factores con mayor in-
fluencia en la supervivencia.
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Trends in Prognostic Factors for Neuroendocrine
Lung Tumors

OBJECTIVE: The aim of this study was to analyze trends in a
variety of prognostic factors for neuroendocrine lung carcinomas
through analysis of 2 groups of surgically treated patients.

PATIENTS AND METHODS: Group A contained the first 361
patients, treated between 1980 and 1997. That group was
analyzed retrospectively and contained 261 patients with typical
carcinoid tumors, 43 with atypical carcinoid tumors, 22 with
large-cell neuroendocrine carcinoma, and 35 with small-cell
neuroendocrine carcinoma. Group B contained 404 patients
enrolled prospectively between 1998 and 2002: 308 with typical
carcinoid tumors, 49 with atypical carcinoid tumors, 18 with
large-cell neuroendocrine carcinoma, and 29 with small-cell
neuroendocrine carcinoma. The following clinical variables
were considered: sex, mean age, tumor site, tumor size, lymph
node involvement, stage, metastasis, and local recurrence. The
1997 TNM classification was used for staging of lung cancer
and survival analysis was performed along with assessment of
factors influencing survival. Statistical analysis of the data
involved univariate and multivariate analysis.

ResuLts: In both groups, significant differences were
observed between patients with typical and atypical carcinoid
tumors in terms of mean age, tumor size, node involvement,
and recurrence. In group A, female sex, node involvement, and
recurrence differed between patients with atypical carcinoid
tumors and those with large-cell neuroendocrine carcinoma;
the same was true for group B, with the exception of lymph
node involvement. Node involvement differed between patients
with small-cell versus large-cell neuroendocrine carcinoma in
group A but not group B.

Both groups displayed significant differences in overall
survival and survival of patients with lymph node involvement
between patients with typical and atypical carcinoid tumors
and between patients with atypical carcinoid tumors and those
with large-cell neuroendocrine carcinoma; no differences were
observed between patients with large-cell versus small-cell
neuroendocrine carcinoma. Histological type and lymph node
involvement had the greatest influence on prognosis in the
multivariate analysis.

Concrusions: A well-defined trend is observed in prognostic
factors for neuroendocrine lung tumors. Histological type and
lymph node involvement show the greatest influence on survival.

Key words: Neuroendocrine lung tumor. Staging. Mediastinal
lymph node excision.

Arch Bronconeumol. 2007;43(10):549-56 549



GARCIA-YUSTE M ET AL. TENDENCIAS EN LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LOS TUMORES PULMONARES
NEUROENDOCRINOS

Introduccion

En los dltimos 5 afios se han realizado varios trabajos
relacionados con los resultados obtenidos en el trata-
miento de los tumores pulmonares neuroendocrinos!.
En el afio 2000 publicamos nuestra experiencia en 361
casos tratados quirdrgicamente entre 1980 y 19975, re-
cogidos retrospectivamente. Con posterioridad, desde
1998 hasta 2002, el Estudio Multicéntrico Espafiol de
los Tumores Neuroendocrinos del Pulmén de la Socie-
dad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toricica
(EMETNE-SEPAR) recogi6 prospectivamente y estudié
otros 404 nuevos casos. Teniendo en cuenta estos he-
chos, este estudio pretende determinar la tendencia de
distintos factores prondsticos en este tipo de tumores a
través del andlisis de los datos de nuestra primera expe-
riencia y el de los casos recogidos y tratados en el se-
gundo periodo.

Pacientes y métodos

Se establecieron 2 grupos de pacientes: grupo A, formado
por los primeros 361 casos —261 tumores carcinoides tipicos,
43 tumores carcinoides atipicos, 22 carcinomas neuroendocri-
nos de células grandes (CNECG) y 35 carcinomas neuroendo-
crinos de células pequefias (CNECP)—, obtenidos entre 1980 y
1997 de forma retrospectiva, y grupo B, constituido por 404
nuevos casos (308 carcinoides tipicos, 49 carcinoides atipi-
cos, 18 CNECG y 29 CNECP), recogidos de forma prospecti-
va de 1998 a 2002. Los anatomopatdélogos revisaron y clasifi-
caron todas las muestras tumorales de acuerdo con la nueva
clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de 1999, incluyendo los nuevos criterios de Travis para la cla-
sificacién de los tumores carcinoides atipicos*. Se estudié a
todos los pacientes siguiendo el mismo protocolo, a través de
la informacién proveniente del seguimiento clinico y de los
informes anatomopatolégicos. El tiempo medio de seguimien-
to en el grupo A fue de 93 meses (rango: 12-273), y en el gru-
po B, de 39 meses (rango: 12-81). Ademads se recogieron en
ambos grupos los datos de supervivencia y los relacionados
con la recurrencia tumoral.

En todos los casos se realizé una reseccion quirtrgica com-
pleta y adecuada del tumor. En el analisis de ambos grupos
las variables clinicas consideradas fueron: sexo, edad media,
localizacién tumoral (central o periférica), tamafio tumoral,
afectacion ganglionar y su estadio patolégico segun la clasifi-
caciéon TNM de la Unién Internacional contra el Cancer
(UICC)®. Los datos de supervivencia se obtuvieron de las no-
tas clinicas de las revisiones sucesivas de los pacientes en
cada hospital. Se determinaron la incidencia y el porcentaje
de metéstasis y de recurrencia local, asi como la causa del fa-
llecimiento de los pacientes que murieron durante el segui-
miento.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) version 12.0. Se uti-
liz6 el test de la t de Student, o de la U de Mann-Whitney
cuando fue necesario, para la comparacion de variables numé-
ricas con otras variables categdricas dicotémicas. La compa-
racion de variables numéricas con otras categdricas de mas de
2 categorias se llevo a cabo con el ANOVA para un factor;
cuando el resultado de este test fue significativo, para las
comparaciones posteriores se utilizo el test de Duncan. La su-
pervivencia se calculé mediante el método de Kaplan-Meier.
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Los test de rangos logaritmicos y Breslow se emplearon en las
comparaciones de las funciones de supervivencia entre los
distintos factores. En el andlisis multivariante se aplicé la re-
gresion lineal para determinar los factores prondsticos con in-
fluencia mds significativa en la supervivencia. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados
Tumor carcinoide tipico

Presentaban un tumor carcinoide tipico 261 pacientes
(72,3%) del grupo A y 308 (76,3%) del grupo B. En
ambos grupos el 44% de los pacientes eran varones y el
56% mujeres. Asimismo, la edad media fue en ambos
grupos de 47 afios. La media de tamafio tumoral fue de
26,6 mm en el grupo A, muy similar a la observada en
el B (24,9 mm). La incidencia de localizacién central
frente a periférica fue del 73 y el 27%, en el grupo A,
respectivamente, y del 63 y el 37% en el B. Se encon-
traron metastasis ganglionares en 11 pacientes del gru-
po A (4,1%; 10 N1 y una N2), y en 41 (13,3%) del gru-
po B (22 N1 y 19 N2). En la tabla I se recoge la
distribucién de los estadios en ambos grupos de acuerdo
con la clasificacion TNM de 1997.

En cuanto al andlisis de la mortalidad, 12 pacientes
del grupo A y 5 del grupo B murieron de causa no rela-
cionada con el tumor. Del total de pacientes estudiados,
9 (1,6%) presentaron metdstasis a distancia: 5 en el gru-
po A (4 en estadio I; 2 en Ia; 2 en Ib, y uno en Illa) y 4
en el grupo B (3 en estadio la y uno en Ib) a los 11, 12,
21, 23, 24, 36, 56, 59 y 98 meses de la intervencion.
Tras recibir quimioterapia 5 permanecen vivos tras 18,
30, 73, 79 y 115 meses de seguimiento, y 4 murieron a
causa de la recurrencia metastdsica. Del total de los pa-
cientes, 6 presentaron recurrencia local: 2 pacientes en
el grupo A, a los 23 y 60 meses tras la intervencion, y
tras radioterapia mediastinica fallecieron a los 40 y 69

TABLA1
Distribuciéon de los tumores por estadios en los grupos
A (1980-1997) y B (1998-2002)

CT CA CNECG | CNECP
Grueos |y | %) | @) | (%)
N.° de pacientes A 261 43 22 35
B 308 49 18 29
Estadios
Ia A 237 139 13,6 20,0
B 477 204 278 207
Ib A 659 488 319 343
B 37,7 326 278 242
Ila A 0,4 4,7 45 0,0
B 2,7 0,0 0,0 0,0
IIb A 65 163 364 257
B 6,8 14,3 5,6 13,8
Illa A 2,7 93 136 17,1
B 42 225 332 379
11Ib A 0,8 4,7 0,0 2,9
B 0,3 2,1 5,6 3.4
v A 0 2,3 0,0 0,0
B 0,6 8,1 0,0 0,0

CA: carcinoide atipico; CNECG: carcinoma neuroendocrino de células grandes;
CNECP: carcinoma neuroendocrino de células pequeiias; CT: carcinoide tipico.
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Fig. 1. Carcinoides tipicos y atipicos: supervivencia global y relativa a la afectacién ganglionar, segiin el método de Kaplan-Meier, para los pacientes de

los grupos A y B.

meses del seguimiento; los otros 4 pacientes, interveni-
dos después de 1997, estan vivos a los 18, 19, 42 y 84
meses.

La supervivencia a los 5 y 10 afios (fig. 1) fue del 96
y €l 93% en el grupo A, y del 98% a los 5 afios en el
grupo B (en los pacientes de este grupo atin no se han
alcanzado los 10 afios de seguimiento).

Tumor carcinoide atipico

Presentaron un tumor de estas caracteristicas 43 pa-
cientes del grupo A (11,9%) y 49 (12,1%) del B. Los
porcentajes de varones y mujeres en estos grupos fueron
del 47 y el 53%, y del 65 y el 35%, respectivamente. La
edad media fue de 56 afios en el grupo A y de 53 afios en
el B. Los porcentajes de localizacion central y periférica
fueron del 65 y el 35% en el grupo A, y del 49 y el 51%
en el grupo B. La media del tamafio tumoral fue de 36,5
mm en el grupo A y de 33,1 mm en el B. La afectacién
ganglionar estuvo presente en 10 pacientes (23,3%) del
grupo A (6 N1 y 4 N2) y en 23 de los 49 pacientes
del grupo B (46,9%; 8 N1 y 15 N2). La clasificacién por
estadios de los pacientes de ambos grupos se muestra en
la tabla I. Tras la estadificacion definitiva, todos los pa-
cientes con afectacién ganglionar N2 recibieron radiotera-
pia mediastinica adyuvante tras la intervencién quirdrgica.

Durante el seguimiento, entre los pacientes del grupo
A 4 fallecieron por causas no determinadas. Once pa-
cientes presentaron metastasis a distancia y uno, recu-
rrencia local. Nueve de los pacientes con metdstasis a
distancia fallecieron por esta causa y 2 estan vivos a los
48 y 72 meses; el paciente con recurrencia local estd
vivo tras radioterapia a los 101 meses. Entre los pacien-
tes del grupo B, 5 presentaron metastasis durante el se-
guimiento. Tres fallecieron a consecuencia de las me-

tastasis y los otros 2 estdn vivos a los 45 y 54 meses; 2
presentaron recurrencia local tras el tratamiento, el pri-
mero estd vivo a los 79 meses y el otro fallecié a conse-
cuencia de la recurrencia local.

Se realizaron comparaciones estadisticas de diversas
variables para tumores carcinoides tipicos y atipicos en-
tre los grupos A y B; el resultado de este andlisis queda
reflejado en la tabla II.

La probabilidad de supervivencia en el grupo A fue
del 72 y el 43% alos 5 y 10 afios, respectivamente, y en
el grupo B, del 90% a los 5 afios (el tiempo de segui-
miento de 10 afios no se ha alcanzado en este grupo).
En el analisis de supervivencia por estadios se encontrd
una diferencia significativa entre los grupos A y B.
Cuando se compard la supervivencia de los pacientes
afectados de tumores carcinoides tipicos con la de aqué-
llos con carcinoides atipicos, la de estos dltimos fue sig-
nificativamente menor en ambos grupos (p = 0,000 y
p = 0,009, respectivamente) que la de los pacientes con
tumor carcinoide tipico. Los mismo ocurrié cuando se
consider6 la probabilidad de supervivencia entre los pa-
cientes que presentaban afectacién ganglionar (p =
0,012 y p=0,001) (fig. 1).

Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Veintidés pacientes (6,1%) del grupo A 'y 18 (4,4%)
del grupo B fueron tratados quirtdrgicamente de un tu-
mor de estas caracteristicas. El porcentaje de varones y
mujeres fue del 77 y el 23% en el grupo A, y del 89 y el
11% en el grupo B. La edad media en estos grupos fue
de 67 y 66 afios, respectivamente. La media del tamafio
tumoral fue de 38,4 mm en el grupo A y de 45,6 en el
B. En ambos grupos el 33% de los tumores estaban lo-
calizados en posicién central y el 67% eran periféricos.

Arch Bronconeumol. 2007;43(10):549-56 551



GARCIA-YUSTE M ET AL. TENDENCIAS EN LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LOS TUMORES PULMONARES
NEUROENDOCRINOS

TABLAII
Tendencias de los factores prondsticos en los carcinomas neuroendocrinos de pulmén en los grupos
A (1980-1997; n = 361) y B (1998-2002; n = 404)

P |4
Grupo TC CA p CNECG CA/ CNECP CNECG/
Teica CNECG CNECP
N.° de casos A 261 43 22 35
B 308 49 18 29
Edad media (afios) A 47 56 0,001 67 0,3 63 0,17
B 47 53 0,081 66 0,001 60 0,03
Mujeres (%) A 56 53 0,89 23 0,02 3 0,002
B 56 35 0,044 11 0,036 10 0,643
Tamaio tumoral medio (mm) A 26,6 36,5 0,004 38,4 0,8 36,5 0,42
B 24,9 33,1 0,000 45,6 0,024 38,1 0,194
Afectacion ganglionar A 11 (4,1%) 10 (23,3%) 0,000 9 (40,9%) 0,02 7 (20,0%) 0,002
B 41(13,3%) 23 (46,9%) 0,002 8 (44,5%) 0,37 15 (51,7%) 0,518
Metéstasis A 5(1,5%) 9 (20,9%) 0,000 10 (45,5%) 0,001 23 (65,7%) 0,19
B 4 (1,3%) 7 (14,3%) 0,002 6 (33,3%) 0,023 6 (20,7%) 0,59
Recurrencia local A 2 (0,7%) 1(2,3%) 0,09 3 (13,6%) 0,69 1 (2,9%) 0,29
B 4 (1,3%) 2 (4,1%) 0,19 0(0,0%) 0,38 0(0,0%) -

CA: carcinoide atipico; CNECG: carcinoma neuroendocrino de células grandes; CNECP: carcinoma neuroendocrino de células pequenas; CT: carcinoide tipico.

La afectacion ganglionar patolégica en los pacientes del
grupo A fue NO en 13 casos (59,1%), N1 en 5 (22,7%)
y N2 en 4 (18,2%), y en el grupo B, NO en 10 (55,6%),
Nlen2 (11,1%) y N2 en 6 (33,3%). La distribucién de
los casos por estadios se muestra en la tabla I. Se admi-
nistr6 tratamiento adyuvante postoperatorio con qui-
mioterapia, radioterapia o ambas a los pacientes con un
estadio patolégico superior a Ib. Durante el seguimien-
to, de los 40 pacientes, 16 presentaron metdstasis y
otros 3, recurrencia local. Veintiuno de estos pacientes
fallecieron durante el seguimiento, 7 por una causa in-
dependiente y los otros 14 debido a recurrencia de la
enfermedad. En este momento, 17 pacientes estan vi-
vos, 3 de ellos con signos de recurrencia local o a dis-
tancia; 2 pacientes se perdieron durante el seguimiento.
En la tabla II se muestra el andlisis estadistico donde
se comparan diferentes variables de los carcinoides atipi-
cos y los CNECG en los pacientes de los grupos A y B.
La supervivencia a los 5 afios de los pacientes del
grupo A fue del 20,8%. Por estadios, la supervivencia
fue del 33% en el I; en cambio, en los estadios II y IIla
ningtn paciente vivié mds alld de 18 meses. La supervi-
vencia a los 3 afios en el grupo B mostré un valor del
38%. En los estadios Illa y IIIb ningtn paciente sobre-
vivié mds de 33 meses. El andlisis comparativo de la su-
pervivencia entre los carcinoides atipicos y los CNECG
mostré una diferencia estadisticamente significativa en-
tre los 2 tipos de tumores en ambos grupos (p = 0,05 y
p =0,001). Cuando en estos tipos de tumores se compa-
16 la supervivencia de los pacientes con afectacion gan-
glionar, se encontrd una diferencia significativa en am-
bos grupos de estudio (p = 0,04 y p =0,011) (fig. 2).

Carcinoma neuroendocrino de células pequeiias

Treinta y cinco pacientes en el grupo A (9,7%) y 29
en el grupo B (7,2%) con un tumor de estas caracteristi-
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cas, la mayoria de ellos en estadio I, fueron tratados
quirdrgicamente. El porcentaje de varones y mujeres
fue del 97 y el 3%, respectivamente, en el grupo A, y
del 90 y el 10% en el B. La edad media fue de 63 afos
en el grupo A y de 60 afios en el grupo B. La media del
tamafio tumoral en el grupo A fue de 36,5 mm, y en el
B, de 38,1 mm. Los tumores estuvieron localizados en
posicion central en el 47% de los pacientes del grupo A
y en el 45% del grupo B. Los pacientes con afectacion
ganglionar en el grupo A fueron en un caso N1 (2,9%) y
en 6 N2 (17,1%); en el grupo B, 4 N1 (13,8%) y 11 N2
(37,9%). La clasificacion por estadios en ambos grupos
se muestra en la tabla I. Todos los pacientes recibieron
radioterapia postoperatoria y quimioterapia. Durante el
seguimiento, del total de 64 pacientes, 30 presentaron
una recurrencia tumoral; 25 fallecieron debido a la re-
currencia y 13 por otra causa.

Se compararon diversas variables entre los CNECP y
los CNECG. Las diferencias estadisticamente significa-
tivas encontradas entre los grupos A y B se recogen en
la tabla II.

La supervivencia a los 3 y 5 afios en el grupo A fue
del 35 y el 17%. La supervivencia a los 3 afios en el
grupo B fue del 39%. En los pacientes con afectacion
ganglionar, la supervivencia a los 3 afios fue del 12% en
el grupo A y del 14% en el B; ninglin paciente sobrevi-
via a los 5 afios. En ambos grupos, no se encontré dife-
rencia en la supervivencia entre los pacientes con
CNECG vy aquéllos con CNECP (p = 0,93 y p = 0,81).
Lo mismo ocurrié cuando se compar6 la supervivencia
de los pacientes con afectacién ganglionar (p = 0,82 y
p =0,831) (fig. 3).

Finalmente, se realiz6 un anélisis estadistico multiva-
riante para determinar los factores prondsticos mds sig-
nificativos con influencia en la supervivencia de los tu-
mores pulmonares neuroendocrinos. El tipo histolégico
del tumor se mostré como el factor con una influencia
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Fig. 2. Carcinoides atipicos y carcinomas neuroendocrinos de células grandes (CNECG): supervivencia global y relativa a la afectacién ganglionar, segiin
el método de Kaplan-Meier, para los pacientes de los grupos A y B.

TABLA III
Influencia de los factores prondésticos

en la supervivencia

de los pacientes diagnosticados de carcinomas neuroendocrinos
del pulmon en 1980-1997 (grupo A) y 1998-2002 (grupo B).
Analisis multivariante: regresion miltiple

Grupo
A | B | AyB
N.° de pacientes 361 404 765
Tamafio tumoral 0,640 0,274 0,501
Afectacion ganglionar 0,507 0,011 0,000
Tipo histolégico 0,006 0,004 0,000

mas significativa en la supervivencia en ambos grupos (p
= 0,006 para A y p = 0,004 para B). Ademas, la afecta-
cién ganglionar resultd significativa tanto en los pacien-
tes del grupo B (p = 0,011) como al considerar conjunta-
mente los 2 grupos de pacientes (p = 0,000) (tabla III).

Discusién
Basdndonos en nuestra experiencia previa’, conside-
ramos apropiado realizar este estudio por las siguientes

razones: @) para analizar en ambas muestras de pacien-
tes (andlisis retrospectivo y prospectivo) los mismos

Global
100 —T®
50
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 60
Meses

—a—— CNECG grupo A

—a—— CNECG grupo B

Afectacion ganglionar
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€ e I I ol Y B
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Fig. 3. Carcinomas neuroendocrinos de células grandes (CNECG) y de células pequeiias (CNECP): supervivencia global y relativa a la afectacion ganglio-
nar, segiin el método de Kaplan-Meier, para los pacientes de los grupos A y B.
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factores prondsticos; b) la existencia de homogeneidad
suficiente en cuanto al nimero y tipo de tumores en am-
bos grupos, y ¢) la posibilidad, en estas condiciones, de
confirmar la tendencia de diferentes factores clinicos y
terapéuticos y su influencia en el prondstico.

Basédndose en la reciente revisién de Travis et al' acer-
ca de la correlacién en los tumores carcinoides entre
la diferenciacion histolégica y el prondstico clinico, la
clasificacion de la OMS’ ha aceptado unos criterios mds
estrictos para separar histolégicamente los carcinoides
tipicos y atipicos. La reduccién del limite inferior del
nimero de mitosis de 5 a 2 por 10 campos de alta reso-
lucién o la presencia de necrosis definen el nuevo con-
cepto histolégico del carcinoide atipico. Ademds, en ra-
z6n de la alta incidencia de metdstasis y recurrencias
locales tras su reseccidon quirtrgica, tanto los CNECG
como los CNECP se reconocen ahora como tumores
neuroendocrinos de alto grado de malignidad y pobre
prondstico’®. De acuerdo con estos hechos, llevamos a
cabo una revision histolégica de todos los casos recogi-
dos, tanto retrospectiva como prospectivamente, para de-
terminar su clasificacion histolégica definitiva y la co-
rrecta realizacion del andlisis planteado en este estudio.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes no
muestran variaciones significativas cuando se comparan
ambos grupos de estudio. En la distribucién por sexos, en
los tumores carcinoides tipicos la incidencia en varones y
mujeres permanece constante; en los carcinoides atipicos
se observa un incremento del porcentaje de incidencia en
varones, aunque no es estadisticamente significativo. En
los CNECG y CNECP el nimero de mujeres afectadas
resulta significativamente menor que el constatado para
los tumores carcinoides en ambos grupos de estudio. Es-
tos hechos confirman la relacién entre el mayor grado de
malignidad tumoral y la incidencia en varones de este
tipo de tumores. Por lo que se refiere a la edad, el niimero
de pacientes analizados permite confirmar con seguridad
la relacidn entre el incremento de la edad media, la de-
gradacion histolégica y la agresividad tumoral.

El niimero de pacientes estudiados también nos ha
permitido confirmar que los porcentajes de localiza-
cion central y periférica se mantienen constantes. Sin
embargo, en los carcinoides atipicos estudiados pros-
pectivamente se observa un incremento significativo
del porcentaje de tumores periféricos, lo que afirma
aun mds la diferencia en la tendencia a la localizacién
periférica entre los carcinoides tipicos y atipicos. El in-
cremento de la incidencia de la localizacién periférica
con la progresion del grado de malignidad histolégica
en los CNECG y CNECP confirma lo observado por
otros autores*®; no obstante, este hecho deberia anali-
zarse cuidadosamente cuando los pacientes considera-
dos son los que han recibido tratamiento quirtirgico. En
nuestra opinién, el predominio de la localizacién peri-
férica en estos tumores se relaciona en parte con la li-
mitada posibilidad de tratamiento quirdrgico en los de
localizacion central, limitacion derivada de la frecuente
asociacion de afectacién mediastinica; asi pues, la po-
sibilidad del beneficio quirtrgico corresponde funda-
mentalmente a tumores en estadio precoz y de localiza-
cion periférica.
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En el cancer de pulmoén, el tamafio tumoral y la afec-
tacién ganglionar constituyen factores anatémicos con
notable influencia en el prondstico. La clasificacién de
estos factores en diferentes grados y el establecimiento
de estadios’ permiten una mejor comprensién del com-
portamiento del tumor y de sus posibilidades terapéuti-
cas. Clasificar de esta forma los tumores pulmonares
neuroendocrinos en 2 grandes grupos nos ha permitido
reafirmar la tendencia en la incidencia de los diferentes
estadios y su variabilidad en los diferentes tipos histold-
gicos. El resultado de su estadificacién demuestra que
el nimero de pacientes afectados por tumores en esta-
dio I disminuye de forma gradual desde los carcinoides
tipicos hasta los CNECG y CNEGP, lo que indirecta-
mente refleja el papel determinante de la agresividad
histolégica en la progresion y tamafio tumorales y en la
afectacion ganglionar. En los 2 grupos de pacientes es-
tudiados, el analisis del tamafio tumoral en cada uno de
los tipos histologicos demuestra que su media y rango
permanecen practicamente uniformes en ambos y rea-
firma la tendencia en la correlacién entre el incremento
del tamafio y la progresién del deterioro histoldgico.

En nuestro estudio retrospectivo’, donde analizamos
el valor prondstico de la afectacién ganglionar en los
carcinomas neuroendocrinos, confirmamos la notable
influencia del tipo histolégico en su incidencia. El ana-
lisis prospectivo de este factor en otro importante nime-
ro de pacientes no hace sino reafirmarlo. Sin embargo, la
comparacion de los resultados observados en ambos
grupos pone de manifiesto algunos cambios significati-
vos. En los pacientes estudiados prospectivamente, se
constatd un notable incremento del porcentaje de afec-
tacién ganglionar en los carcinoides tipicos y atipicos;
ademds, la proporciéon de la afectaciéon ganglionar
N2/N1 en estos pacientes se tornd significativamente
mayor que la encontrada en el grupo de pacientes estu-
diados retrospectivamente. El andlisis de los resultados
nos permite también confirmar que en ambos grupos de
estudio, retrospectivo y prospectivo, la invasion gan-
glionar en el carcinoide tipico no muestra una influen-
cia obvia en el prondstico, pero si en el del carcinoide
atipico; el establecimiento de los nuevos limites histold-
gicos entre los carcinoides tipicos y los atipicos’ contri-
buye sin duda a conseguir una mejor evaluacién del sig-
nificado proporcional que la afectacién ganglionar y el
tipo histolégico tienen en el prondstico de ambos tipos
de tumores!®!'!, De forma similar a lo observado en es-
tos tumores, el porcentaje de afectacién ganglionar en
los CNECG y CNECP experimenté asimismo un claro
incremento en los pacientes del grupo de estudio pros-
pectivo; ademads, la proporcién de afectaciéon N2/N1 en
estos pacientes aument6 de forma significativa en ambos
tipos de tumores.

El incremento del porcentaje de afectacién ganglio-
nar en todos los tipos histolégicos tumorales en los pa-
cientes del estudio prospectivo podria explicarse por el
acuerdo de realizarles una reseccion pulmonar adecua-
da y una sistemdtica y completa diseccién ganglionar
mediastinica. Este procedimiento nos ha permitido in-
dividualizar mejor los casos con peor prondstico, reali-
zar un tratamiento quirdrgico mas completo y, en con-
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cordancia con lo ocurrido en otros estudios!'!?, racio-
nalizar las posibilidades de tratamiento oncoldgico ad-
yuvante e incrementar las tasas de supervivencia. Por
estas razones, coincidimos en aseverar que en el trata-
miento quirdrgico de los tumores neuroendocrinos pul-
monares, desde el carcinoide tipico hasta el CNECP, la
diseccidon ganglionar mediastinica deberia efectuarse
siempre>!!-14,

El incremento del nimero de casos estudiados permi-
te precisar la tendencia de probabilidad de superviven-
cia y recurrencia para los diferentes tipos tumorales.
Nuestro estudio confirma una tendencia definida en la
supervivencia de los pacientes con carcinoides tipicos y
atipicos. En ambos, el valor pronéstico de la afectacién
ganglionar continda siendo manifiestamente diferente;
en el grupo de pacientes estudiados prospectivamente la
mejoria de la supervivencia en los tratados de un carci-
noide atipico con afectacion ganglionar se explica por
la realizacién sistemdtica de la diseccién ganglionar
mediastinica y el tratamiento oncolégico adyuvante. En
lo que respecta a la incidencia de recurrencia local o a
distancia, continda siendo claramente diferente en am-
bos tipos de tumores. Sin embargo, no sélo la frecuen-
cia de presentacion es diferente, sino también la posibi-
lidad de supervivencia tras la recurrencia; este hecho
coincide con lo observado por otros autores®*!? y define
mads claramente lo que el grado de agresividad histold-
gica supone para el prondstico.

El CNECG constituye en la actualidad un grupo
histoldégico perfectamente individualizado. Las publica-
ciones relacionadas con su estudio son cada vez mas nu-
merosas, aunque las muestras de pacientes contintian
siendo limitadas®'*>!6. En nuestra experiencia, y en con-
cordancia con estos autores, el 75% de los pacientes tra-
tados quirdrgicamente correspondia en la estadificacién
final a los estadios I y II en ambos grupos. La supervi-
vencia global encontrada fue del 23% a los 5 afios en los
pacientes del grupo retrospectivo, y del 38% a los 3 afios
en los pacientes del grupo prospectivo; en los estadios
IIIa y IIIb ningtin paciente se encontraba vivo a los 3
afos en ninguno de los 2 grupos. Estos hechos nos per-
miten coincidir con los que afirman!”!® que la invasién
ganglionar disminuye claramente la posibilidad de su-
pervivencia a largo plazo en estos pacientes. La confir-
macién preoperatoria de la ausencia de afectacién gan-
glionar, mediante la mediastinoscopia y/o la tomografia
por emision de positrones es, en nuestra opinion, absolu-
tamente necesaria. La diseccion ganglionar mediastinica
deberia realizarse siempre.

En nuestra experiencia, la recurrencia tumoral suce-
de en el 40 al 50% de los pacientes. Como en otros es-
tudios, la quimioterapia en las recurrencias muestra po-
bres resultados. Aceptando el tratamiento quirdrgico
como adecuado en los estadios precoces, la gravedad
del prondstico nos lleva a considerar la necesidad del
tratamiento oncoldégico adyuvante tras la reseccién qui-
rirgica, aunque el tratamiento éptimo no esté todavia
claramente definido. El significado de los factores pro-
noésticos, y de los aun incipientes estudios genéticos de
factores inhibidores del crecimiento!>?°, puede contri-
buir de forma importante a especificar su indicacion.

Entre los pacientes tratados quirdrgicamente por
CNECP, el 70% se encontraba en estadios precoces,
mads del 50% eran tumores de localizacion periférica, y
su indice de supervivencia y de incidencia de recurren-
cia tumoral fue muy similar a los encontrados en los
CNECG. La cuestion es si estos resultados justifican la
indicacién del tratamiento quirdrgico. Para comenzar,
seria conveniente aceptar que la cirugia desempefia tan
s6lo un pequefio papel en el tratamiento de estos tumo-
res, ya que la enfermedad extendida es su forma de pre-
sentacion més frecuente*. Ademds, en general se acepta
la nula supervivencia a largo plazo cuando la afectacién
ganglionar estd presente. Sin embargo, existen tumores
sin evidencia clinica de extensién extrapulmonar en el
momento del diagndstico. Con frecuencia se encuentran
situados periféricamente, y entrarian en el concepto de
enfermedad localizada de la clasificacion clésica de los
CNECP, pero también en los estadios I y II de la clasifi-
cacion TNM. En estos casos, la indicacion del trata-
miento quirtdrgico deberfa realizarse tan sélo con la
intencién de contribuir a la obtencién de una supervi-
vencia aceptable®!3. El andlisis de nuestra experiencia
demuestra una tendencia definida en el comportamiento
de estos tumores; en los estadios I y II es muy similar a
la de los CNECG, hallazgo que nos permite estar de
acuerdo con aquellos que consideran que el tratamiento
quirdrgico es una opcién razonable en los estadios pre-
coces del CNECP. La exclusién preoperatoria de la
afectacion ganglionar es siempre necesaria. La quimio-
radioterapia deberia asociarse siempre.

En conclusion, el analisis de los resultados del trata-
miento quirdrgico de los tumores neuroendocrinos pul-
monares en 2 grandes grupos de pacientes —recogidos
de forma retrospectiva y prospectiva— nos permite veri-
ficar la existencia de una tendencia definida en distintos
factores pronésticos. En los tumores carcinoides, la
aplicacién de los criterios generales del carcinoma
broncogénico respecto a la estadificacion y la estrategia
terapéutica permite una mejor comprensién de su trata-
miento y prondstico. La experiencia obtenida en el
tratamiento de los CNECG y CNECP confirma las posi-
bilidades de tratamiento quirtrgico en los estadios pre-
coces; la indicacién del tratamiento adyuvante deberia
establecerse en todos los casos. Los estudios molecula-
res y genéticos deberdn contribuir en el futuro a la
mejor comprension de lo que la diferenciacién neuroen-
docrina significa en el prondstico de los tumores pul-
monares.
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