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Se presentan los resultados del tratamiento quirúrgico
en 66 casos de cáncer de pulmón intervenidos entre 1978
y 1986. La supervivencia actuarial a los 4 años es del
30 %. Se ha analizado el valor pronóstico de 11 factores
encontrando que la invasión ganglionar, la afectación de
márgenes o estructuras vecinas, la presencia de linfangitis
neoplásica, el tamaño tumoral, el grado de diferenciación
y la edad empeoran significativamente la supervivencia.
Cuando se aplica un análisis multivariante, con el modelo
del azar proporcional de Cox, sólo alcanzan significación
pronostica la invasión ganglionar, el grado de diferencia-
ción y el tamaño tumoral. La recurrencia de la enferme-
dad ocurre, sobre todo en el primer año después de la ci-
rugia, más frecuentemente por metástasis a distancia y
especialmente por metástasis cerebrales u óseas.
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Analysis of prognostic factors in survival after
surgical treatment of lung cáncer

W'e present the results of surgical treatment in 66 cases
of lung cáncer who were operated between 1978 and
1986. The actuarial survival after four years is of 30 %.
We analyze the prognostic valué of 11 factors, and we
found that lymph node spread, involvement of margins or
adjacent structures, presence of neoplastic lymphangitis,
tumoral size, degree of differentiation and age impaired
the survival in a significant way. When multivariant ana-
lysis is applied, with the model proportional random of
Cox, oniy lymph node spread, degree of differentiation and
tumoral size do achieve prognostic valué. Recurrence of
the disease occurs mainly within the first year after surgi-
cal intervention and it is more often due to distant metas-
tases, and particular^, bone or brain metastases.

Introducción

Cuando se intenta un tratamiento curativo en el cáncer de
pulmón no de célula pequeña (CPNCP), la cirugía es la te-
rapéutica que obtiene mejores resultados'. Sin embargo, al
diagnóstico presentan metástasis el 50 % de los casos,
siendo por tanto inoperables, y un 25 % más son irreseca-
bles en el momento de la intervención ''2. De todos los pa-
cientes sometidos a exéresis quirúrgica sobrevivirán aproxi-
madamente un 25 % a los 5 años1-3'4.

Desde hace años se conocen diferentes factores que tienen
una influencia estadísticamente significativa en la supervi-
vencia de los pacientes operados por CPNCP. Los factores
pronósticos más importantes son la invasión ganglionar, el
tamaño del tumor, el tipo histológico, la invasión vascular o
linfática y el grado de diferenciación tumoral, entre otros5'6.

El objetivo del presente trabajo es analizar nuestros resul- ¡
lados en el tratamiento quirúrgico del CPNCP e identificar
los factores que modifican significativamente la superviven-
cia.
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Material y métodos

En el Hospital del Mar desde enero de 1979 a junio de 1986 se han diagnos-
ticado 299 pacientes con CPNCP. Se consideraron tributarios de tratamiento
quirúrgico 86 (28,8 %), pero únicamente en 66 (22,1 %) se consiguió la exére-
sis tumoral. Las causas de irresecabilidad de las restantes 20 neoplasias fueron
el hallazgo durante el acto quirúrgico de afectación de estructuras vecinas (vas-
culares, esófago), la invasión ganglionar mediastínica masiva y las limitaciones
funcionales respiratorias.

Todos los pacientes han sido sometidos al mismo protocolo para determinar el
estudio de extensión de la enfermedad que consiste en exploración física com-
pleta, determinación analítica básica, radiografía de tórax, planigrafía y/o tomo-
grafía computarizada de tórax y pruebas de diagnóstico específicas ante la sospe-
cha de metástasis. La clasificación de la extensión tumoral y estadiaje se ha basado
en el TNM de la U1CC7 y para el diagnóstico histológico se ha seguido la Clasifica-
ción Internacional de Enfermedades para Oncología (CIE-o)".

El tratamiento quirúrgico se ha indicado básicamente en pacientes clasifica-
dos en estadios 1 y II de la clasificación de la U1CC y en el tumor de Pancoast
(en cuyo caso se indica radioterapia preoperatoria). En !a tabla I señalamos los
criterios de exclusión de la cirugía. Para decidir el tipo de exéresis quirúrgica se
siguió un criterio de radicalidad oncológica con el único límite de la restricción
funcional respiratoria. En todos los casos se examinó el mediastino. Se indicó
radioterapia cuando el estudio histológico postoperatorio demostró afectación
ganglionar, hiliar o mediasttnica, o extensión tumoral a estructuras vecinas.

En la tabla U se resumen los procedimientos terapéuticos. Los pacientes han
sido visitados por las Secciones de Oncología y Cirugía Torácica. El segui-
miento mínimo es de 9 meses y el máximo de 63 meses.

Se han seleccionado 11 variables para el análisis de la supervivencia en el
tratamiento quirúrgico del cáncer de pulmón (tabla 111); Se han agrupado los
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Fig. 1. Supervivencia aduanal de 66 pacientes con exéresis quirúrgica de
cáncer de pulmón,

Fig. 2. Supervivencia acluarial según nivel de afectación ganglionar (clasifi-
cación TNM).

tumores en cuatro grupos según sean adenocareinomas, carcinomas escamosos,
carcinomas de células grandes y carcinomas mixtos. La localización tumoral se
ha subdividido en hiliar, periférica y apical según criterios radiológicos y en-
doscópicos. En base a la clasificación TNM, se considera T y N patológicos
(pT, pN) a los determinados tras la cirugía. Se recoge del informe histológico la
presencia de linfangitis neoplásica pulmonar, invasión pleural o de estructuras
vecinas. Se define la afectación de márgenes quirúrgicos por la observación de
tumor en los limites de resección. El grado de diferenciación histológica se ha
clasificado en bien (I), moderadamente (II) y ma! diferenciados (IIi); en aque-
llos casos en que coexistían dos grados distintos se eligió el mayor de ellos. El
tamaño se mide en centímetros de diámetro sobre la pieza de resección quirúr-
gica, considerando dos grupos: los que tienen más de 5 cm de diámetro y los
que no sobrepasan esta magnitud. En función de la edad los enfermos se han
dividido en dos grupos según fueran mayores o no de 62 años. Se ha conside-
rado mortalidad operatoria a la que se produce en los 30 días posteriores a la
intervención quirúrgica.

La supervivencia se valora a partir de la intervención quirúrgica. Se utiliza el
método de Kaplan y Meier para calcular las diferentes distribuciones de super-
vivencia9. La comparación de subgrupos se ha efectuado, en el caso de varia-
bles con dos categorías, mediante la prueba de Wilcoxon generalizada de Ge-
han "' y en el caso de variables con más de dos categorías por una extensión de
la prueba de Kruskall-WaIlis para datos censados". Se ha utilizado el modelo
del azar proporcional de Cox para identificar las variables relacionadas inde-
pendientemente con el pronóstico 1; ".

La supervivencia a los 4 años, para toda la serie de pa-
cientes (Fig. 1), es del 30 % ±14 % (intervalo de confianza
95 %). En la tablad III se expresa la mediana de superviven-
cia en meses y el grado de significación de las diferencias
pronosticas obtenidas en la comparación entre subgrupos
para cada una de las 11 variables analizadas. La invasión
neoplásica de los ganglios regionales empeora significativa-
mente la supervivencia. A los 4 años sobreviven el 52 % de
los que no tenían invasión ganglionar, el 23 % si la invasión
afectaba ganglios biliares o peribronquiales y el O % cuando
había invasión de ganglios mediastínicos (Fig. 2). La presen-
cia de linfangitis como la afectación tumoral de los márgenes
de resección también empeora el pronóstico significativa-
mente. De los 6 casos con linfangitis ninguno sobrepasa los

TABLA I
Criterios de exclusión para la cirugía del cáncer primitivo

de pulmón

Resultados

De los 66 pacientes que integran la serie, 61 son varones y
5 mujeres. La edad media es de 62 años (rango 32 - 80
años). Los neoplasias estudiadas incluyen 38 (58 %) carci-
nomas escamosos, 16 (24 %) adenocareinomas, 6 (9 %)
carcinomas indiferenciados de célula grande y 6 (9 %)
carcinomas mixtos. Veintidós tumores (33 %) son de locali-
zación hiliar, 37 (56 %) son periféricos y 7 (11 %) apicales.
Siguiendo la clasificación TNM 6 tumores son pTl, 35 pT2
y 25 pT3; respecto a la extensión ganglionar 31 neoplasias
son pNO, 25 pNl y 10 pN2. La clasificación patológica en
estadios queda establecida en 24 casos (36 %) estadio I, 11
(16 %) en estadio II y 31 (46 %) en estadio III. Existía inva-
sión de estructuras vecinas en 23 (35 %). Se encontró lin-
fangitis en 6 de los 66 pacientes (9 %) y afectación neoplá-
sica de los márgenes quirúrgicos en 8 (12 %). Nueve (14 %)
son neoplasias bien diferenciadas, 34 (51 %) moderada-
mente diferenciadas y 23 (35 %) poco diferenciadas. En 25
casos (38 %) el tamaño tumoral era mayor de 5 cm.

Tumor a menos de 2 cm de carina traqueal

Metástasis ganglionares mediastínicas

Metástasis a distancia (incluido el derrame pleural PAP+)

Histología de carcinoma de célula pequeña (oat-cell)

Estado general deficiente (Karnofsky < 50)

Patologías asociadas graves o incapacitantes

Insuficiencia respiratoria:

p0, < 50 o pCO;, > 50 o FEV, < 1000

(PAP + = examen citológico por el método de Papanicoiau positivo pan
células malignas)

TABLA II
Terapéutica

Cirugía

Radioterapia

Lobectomías
Neumonectomías
Resecciones atípicas

35 (53 %)
25 (38 %)
6( 9%)

18 (27 %)
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TABLA III
Análisis independiente de factores pronósticos

Factores

Clasificación
ganglionar
(TNM-UICC)

Linfangitis

Afectación de
márgenes

Grado de
diferenciación

Invasión de
estructuras
vecinas

Edad

Tamaño
tumoral

Clasificación
del T (UICC)

Localización

Clasificación
histológica

Tipo de
cirugía

Niveles
del factor

pNO
pNl
pN2

Ausente
Presente

Ausente
Presente

I
II
II

Ausente
Presente

Hasta 62 a.
Más de 62 a.

Hasta 5 cm
Más de 5 cm

pTl
pT2
pT3

Periférico
Hiliar
Apical

C. escamoso
Adenocarcin.
CICG
Mixtos

Lobectomía
Neumonect.
Otras

Número de
casos

31
25
10

60
6

58
8

9
34
23

43
23

37
29

41
25

6
35
25

37
22
7

38
16
6
6

35
25
6

Mediana de
supervivencia

40,3
9,3
5,0

16,0
3,0

24,2
4,0

23,7
28,9
4,5

33,0
5,1

31,2
7,5

32,5
7,1

44,0
20,3
7,0

31,2
8,0
4,5

26,7
14,4
5,0

12
15,6
8,0

Grado de
significación

0,002

0,007

0,008

0,017

0,020

0,022

0,026

0,098

0,180

0,180

0,907

TABLA IV
Factores pronósticos identificados con el modelo de Cox

Factor pronóstico

pN2
pNl
Grado de diferenciación
Tamaño tumoral

Coenciente
de regresión

1,782
0,961
0,921
0,239

Grado de
significación

<0,001
0,014
0,007

<0,001

Riesgo
relativo

5,941
2,614
2,512
1,271

7 meses de supervivencia y de los 8 casos con afectación de
márgenes la supervivencia más larga es de 16 meses. Otros
factores en los que se demuestra diferencias significativas en
la supervivencia entre subgrupos son: la edad, el grado de
diferenciación tumoral, el tamaño de la neoplasia y la afec-
tación de estructuras vecinas. Estas dos últimas variables es-
tán directamente relacionadas (test U de Mann-Whitney,
p°= 0,001).

Al comparar la supervivencia entre los diferentes tipos
histológicos no se han encontrado diferencias estadística-
mente significativas. Tampoco se han encontrado diferencias
significativas al analizar la supervivencia según la localiza-

ción de la neoplasia, el tipo de operación quirúrgica o la cla-
sificación patológica del tumor primario (pT).

Al aplicar el modelo del azar proporcional de Cox a las 7
variables en las que se han encontrado diferencias estadísti-
camente significativas, sólo se identifican 3 factores con va-
lor pronóstico independiente: invasión ganglionar, grado de
diferenciación y tamaño tumoral (tabla IV).

La mortalidad operatoria fue del 8 %. Estos 5 pacientes
tenían todos más de 62 años y ganglios biliares o peribron-
quiales invadidos. En 14 pacientes la enfermedad progresó
por recidiva locorregional y en 17 casos la progresión fue
por metástasis a distancia, siendo más frecuentes las metás-
tasis cerebrales (6) y óseas (6). Otras localizaciones metásta-
sicas fueron hígado (4) y suprarrenales (1). Tres pacientes
con progresión siguen vivos al cerrar el estudio. Un paciente
falleció por insuficiencia renal crónica a los 38 meses sin evi-
dencia de recidiva o metástasis. Se desconoce la causa de
muerte en 6 casos.

Discusión

En el tratamiento quirúrgico de los pacientes con CPNCP,
varios factores empeoran significativamente la superviven-
cia. La mayoría se refieren a las variables usadas para valo-
rar las características histológicas y extensión de la neopla-
sia. La invasión ganglionar es reconocida como la mayor
determinante del pronóstico14. Diferentes autores han estu-
diado el papel pronóstico de otras características biológi-
cas4-6'15 de las que cabría destacar por su novedad los estu-
dios pronósticos en relación al contenido en cromosomas de
las células neoplásicas16. El factor pronóstico del índice de
Kamofsky ha sido poco estudiado a diferencia de los estu-
dios en CPNCP no quirúrgico17'18.

En este estudio hemos identificado siete variables con di-
ferencias significativas en las supervivencias de los diferentes
subgrupos. Al estudiar estos siete factores en un modelo
multivariante, como es el modelo del azar proporcional de
Cox, sólo tres variables muestran una influencia en el pro-
nóstico estadísticamente significativa: la invasión ganglionar,
las neoplasias mal diferenciadas y el tamaño tumoral. El
resto de variables significativas en el modelo univariante no
son identificadas por el modelo de Cox al no aportar mayor
información pronostica de la obtenida con las tres anterio-
res.

En nuestra serie, los pacientes con invasión ganglionar
mediastínica han presentado una supervivencia excepcional-
mente corta. Algunos estudios han obtenido supervivencias
prolongadas en el grupo de pacientes con afectación medias-
tínica al asociar radioterapia postoperatoria a una cirugía
presuntamente radical19'20. Probablemente, la radioterapia
postoperatoria puede beneficiar algunos pacientes con inva-
sión pleural o de ganglios no mediastínicos. El relativo buen
pronóstico de los pacientes en estadio I y II, junto a la escasa
presentación de casos en estos estadios, dificulta la ejecución
de ensayos encaminados a demostrar la eficacia del trata-
miento radioterápico complementario21'22. En general tam-
poco se ha demostrado la utilidad de la inmunoterapia o la
quimioterapia como tratamiento adyuvante a la cirugía en el
CPNCP '4'18.

La mortalidad operatoria del 8 % es muy similar a la ob-
tenida por otros autores''4. Se conocen algunos factores de
riesgo de la mortalidad operatoria: edad, extensión de la re-
sección pulmonar y la patología cardiovascular. Sin em-
bargo, estos factores sólo dan cuenta de un 12 % del riesgo
de muerte postoperatoria23 dando a entender que el azar o
factores desconocidos o no estudiados tienen un papel mu-
cho más importante.
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La supervivencia global de toda la serie muestra una tasa de
mortalidad que diminuye progresivamente para estabilizarse
relativamente a partir de los 18 meses. La previsión de supervi-
vencia a los cinco años concuerda con la presentada en otros
estudios para pacientes de características similares '3 '4 .
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