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Aplicabilidad de un modelo predictivo de muerte
por reseccion de cancer de pulmon a la toma

de decisiones individualizadas

G. Varela, M.F. Jiménez y N. Novoa

Seccioén de Cirugfa Tordcica. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. Espafia.

OsjJETIVO: Evaluar la fiabilidad de un modelo de regre-
sién logistica para predecir el riesgo individual de muerte
por reseccion de cancer pulmonar (CP).

MEtop0: Estudio de 515 casos consecutivos sometidos a
reseccion pulmonar anatémica (lobectomia o neumonecto-
mia) por CP entre enero de 1994 y diciembre de 2001. La va-
riable dependiente fue la mortalidad hospitalaria o extrahos-
pitalaria en los 30 dias siguientes a la intervencion; las
variables independientes continuas: la edad, el indice de
masa corporal y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, en porcentaje del teérico (FEV,ppo), y las variables
independientes binarias: cardiopatia isquémica, diabetes me-
llitus, arritmia preoperatoria, quimioterapia de induccién,
tipo de reseccion realizada (lobectomia o neumonectomia),
reseccion de pared toracica, extension tumoral (tumor locali-
zado o extendido) y transfusion sanguinea perioperatoria.
Todas las variables han sido recogidas de forma prospectiva.
Se ha realizado un analisis univariante utilizando tablas de
contingencia para las variables binarias y ANOVA para las
continuas; posteriormente, se ha efectuado un anélisis de re-
gresion logistica por pasos hacia atras y se ha calculado la
probabilidad de muerte para cada caso individual. Con este
valor se ha construido una curva ROC utilizando como va-
riable de estado la aparicion de muerte operatoria.

REsuLTADOS: En el andlisis multivariante, las siguientes
variables se han encontrado relacionadas de forma indepen-
diente con la mortalidad: edad (p < 0,001; odds ratio [OR] =
1,11), extensién tumoral (p = 0,002; OR = 3,47) y transfusion
perioperatoria (p = 0,004; OR = 3,87). El area bajo la curva
ROC es de 0,77, pero esto es debido a una especificidad ele-
vada, ya que ningiin caso de complicacién pudo ser predicho.

CONCLUSION: Aunque se encuentran algunas variables re-
lacionadas con la muerte operatoria, el modelo descrito no
es capaz de predecir la muerte operatoria. Por tanto, la apli-
cabilidad a la toma de decisiones individualizadas es de es-
casa utilidad.

Palabras clave: Reseccion pulmonar. Mortalidad operatoria.
Prediccion del riesgo quiriirgico.

A model to predict death after lung cancer resection:
applicability to individual cases

OBJECTIVE: To evaluate the reliability of a logistic regres-
sion model to predict individual risk of death related to lung
cancer resection.

METHOD: A study of 515 consecutive patients undergoing
anatomical pulmonary resection (lobectomy or pulmonec-
tomy) for lung cancer between January 1994 and December
2001. Dependent variable: death in or out of hospital within
30 days of surgery. Continuous independent variables: age,
body mass index, and percent of predicted postoperative
FEV1. Binary independent variables: ischemic heart disea-
se, diabetes mellitus, preoperative arrhythmia, induction
chemotherapy, type of resection (lobectomy or pneumonec-
tomy), chest wall resection, tumor extension (localized or ex-
tended tumor) and perioperative blood transfusion. All data
were gathered prospectively. A univariate analysis was per-
formed using contingency tables for binary variables and
analysis of variance for continuous ones; stepwise logistic
regression analysis was then performed and the likelihood
of death for each individual was calculated. A receiver ope-
rating characteristic (ROC) curve was constructed with the
data, using surgical death as the state variable.

REesuLTs: The following variables were found to be inde-
pendently related to death in the univariate analysis: age
(p < 0.001, odds ratio 1.11); tumor extension (p = 0.002; OR
3.47) and perioperative transfusion (p = 0.004; OR 3.87). The
area under the ROC curve was (.77, attributable to high spe-
cificity given that none of the complications could have been
predicted.

CoNcLUSION: Although some variables are related to sur-
gical death, the described model is not able to give a predic-
tion. Therefore, the model is of little use for application in
making decisions about individual cases.

Key words: Lung resection. Operative mortality. Surgical risk
prediction.

Introduccion

Aunque se han publicado numerosos articulos que
describen la asociacion independiente de diversas va-
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riables con la muerte del paciente después de una resec-
cién pulmonar, no se conoce si los modelos de regresion
publicados tienen la suficiente fiabilidad para poder ser
aplicados en la toma de decisiones individualizada.

El objetivo de esta publicacién es evaluar la sensibi-
lidad y especificidad de un modelo de regresion logisti-
ca, similar a otros publicados, para predecir la muerte
operatoria de pacientes intervenidos por carcinoma
bronquial en un mismo centro hospitalario.
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Método

Poblacion estudiada

Se han incluido para estudio los registros de todos los pa-
cientes intervenidos de forma programada en la Seccién de
Cirugia Torédcica del Hospital Universitario de Salamanca,
diagnosticados de cdncer de pulmoén, a los que se les ha reali-
zado, como procedimiento quirdrgico principal, una lobecto-
mia, bilobectomia o neumonectomia regladas o ampliadas en-
tre el 1 de enero de 1994 y el 31 de diciembre de 2001. Se ha
excluido a los pacientes a los que se les habia realizado seg-
mentectomia, reseccion en cufia o toracotomia exploradora.

Criterios de operabilidad de los pacientes

Durante todo el periodo de tiempo que abarca el estudio se
han mantenido criterios uniformes de operabilidad y, salvo en
dos casos con un volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo, en porcentaje del tedrico (FEV ppo) menor del 30%, no
se ha considerado indicada la cirugia en los casos siguientes:

1. Mal estado general, representado por un indice de
Karnofski inferior a 50%.

2. Presencia de alguna enfermedad sistémica de peor pro-
néstico que aquella por la que iba a ser intervenido el paciente.

3. Infarto agudo de miocardio reciente (3 meses) o angina
inestable.

4. Prueba de esfuerzo cardiolégico clinica o eléctricamente
positiva. (En este caso se aconsejaba la coronariografia y el
tratamiento por angioplastia o bypass previo a la reseccién
pulmonar.)

5. Insuficiencia respiratoria no controlable con oxigenotera-
pia.

6. Hipercapnia con PCO, superior a 46 mmHg.

7. FEV, calculado postoperatorio inferior al 30% del valor
tedrico del paciente.

Fuentes de informacion y control de calidad de los datos

Toda la informacién acerca de las variables seleccionadas
proviene de una base de datos en Access, en la que se recoge,
de forma prospectiva, y se registra en tiempo real una serie de
variables demogréficas y clinicas de cada paciente. En la base
de datos se recogen, codificados segiin la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (9.* edicion, Modificacion
Clinica), los diagndsticos, procedimientos quirdrgicos, com-
plicaciones y supervivencia de cada paciente. Toda la infor-
macion se ha registrado, por tanto, de forma prospectiva. Los
datos utilizados fueron revisados por dos observadores inde-
pendientes y se depuraron los valores anormales.

Variables analizadas

Se ha estudiado la variable dependiente muerte operatoria, de-
finida como la muerte del paciente por cualquier causa durante
el ingreso hospitalario o en los 30 dias siguientes a la cirugfa.

Las variables independientes continuas introducidas son las
siguientes: edad, indice de masa corporal (IMC), FEV ppo,
calculado segiin la férmula de Kearney et al', en la que se tie-
nen en cuenta los segmentos pulmonares extirpados y los que
se encontraban obstruidos antes de la intervencién. En todos
los casos se ha realizado una broncoscopia en el quir6fano,
previa a la toracotomia, por lo que el nimero de segmentos
obstruidos corresponde al valor real en el momento de la in-
tervencion.

Todas las variables cualitativas se han tratado como bina-
rias. Se han considerado las siguientes:

1. Extensién tumoral. Para aumentar el poder del analisis se
han agrupado los pacientes en dos categorias: localizado (co-
rresponde a los estadios IA a [IB) y extendido (estadios tumora-
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les IIIA-IV). Para la clasificacion se ha utilizado la clasificacién
internacional TNM del cédncer de pulmén de la IACC-UICC?.

2. Tipo de reseccién. Se han considerado 2 categorias: lo-
bectomia y neumonectomia. En el primer caso se incluyen to-
dos los tipos de lobectomia y bilobectomia. Para esta variable
no se ha valorado si la cirugia era extendida a otras estructuras.

3. Reseccion de pared toracica. Se ha valorado si la resec-
cioén incluy6 uno o mds arcos costales o no. Otras estructuras,
tales como la pleura parietal, o el pericardio no se han tenido
en cuenta.

4. Transfusién perioperatoria. Registra el hecho de que al
paciente se le haya transfundido sangre o concentrado de he-
maties durante o después de la cirugia o no.

Ademis, se han tenido en cuenta las siguientes variables,
que recogen la comorbilidad del paciente: arritmia preopera-
toria, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica y quimioterapia
de induccién.

Andlisis estadistico

El estudio univariante se ha realizado mediante tablas de
contingencia en el caso de las variables binarias, y mediante
ANOVA sin asumir igualdad de varianzas en las variables
continuas. El estudio multivariante se ha efectuado incluyen-
do las variables relacionadas con la muerte operatoria con un
valor de p < 0,05 en el estudio univariante. Se ha construido
un modelo matemdtico mediante regresidn logistica por pasos
hacia atras, excluyendo los casos con ausencia de datos, y se
ha conservado, como una nueva variable, la probabilidad indi-
vidual de muerte operatoria. El ajuste del modelo se ha com-
probado mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow, y la fia-
bilidad de la prediccién, construyendo una curva ROC con la
probabilidad de muerte calculada, utilizando como variable de
estado la aparicién de muerte operatoria.

Resultados

Se ha intervenido a un total de 515 pacientes (33 mu-
jeres) de edades comprendidas entre 23 y 80 afios (me-
dia: 63,6; desviacion tipica [DT]: 9,8). Se realizaron
367 lobectomias (33 con reseccion de pared toracica) y
148 neumonectomias (9 ampliadas a la pared costal).

La mortalidad global de la serie fue del 6% (4,4% en
lobectomias y un 10% en neumonectomias).

En la tabla I se presenta la comparacion de las varia-
bles continuas en los casos de pacientes fallecidos y no
fallecidos. En la tabla II se recogen los datos del analisis
univariante de las variables binarias. Como se puede ob-
servar, las variables relacionadas con la mortalidad son
las siguientes: edad del paciente, extensién tumoral, tipo
de reseccién y transfusion perioperatoria. En el andlisis

TABLA I
Comparacién de las variables continuas en los casos
de pacientes fallecidos y no fallecidos

Edad media FEV ppo, IMC, media
DT) media (DT) (DT)
No fallecidos
(n=484) 63,31 (9,91) 63,84 (17,74) 25,63 (3,98)
Fallecidos
(n=31) 68,98 (5,19) 57,39 (15,69) 24,44 (4,73)
p 0,002 0,052 0,122

IMC: indice de masa corporal; DT: desviacion tipica; FEV,ppo: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo, en porcentaje del tedrico, estimado postoperatorio.
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TABLA 11
Analisis univariable de las variables binarias (test exacto
de Fisher y calculo del riesgo)

Factor presente OR
[n (%)] P (IC del 95%)

Arritmia 59 (1,5) 0,383 1,53 (0,56-4,15)
Cardiopatia

isquémica 40 (7.,8) 0,288 1,84 (0,61-5,56)
Diabetes mellitus 56 (10,9) 0,764 1,23 (0,41-3,66)
Neumonectomia 148 (28,7) 0,022 2,47 (1,19-5,14)
Reseccion de pared

costal 42 (8,2) 0,732 1,22 (0,36-4,20)
Quimioterapia

de induccién
Tumor extendido
Transfusion

perioperatoria

5199 0347
164 31,8) 0,002

0,29 (0,04-2,17)
3,21 (1,53-6,71)

48 (9,3) 0,005

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

3,86 (1,62-9,19)

TABLA III
Analisis multivariante (regresion logistica por pasos
hacia atras)

| B | P | OR (IC del 95%)
Edad 0,105 0,001 1,11 (1,04-1,18)
Tumor extendido 1,205 0,002 3,47 (1,54-7,21)
Transfusion perioperatoria 1,353 0,004 3,87 (1,53-9,80)
Constante -10,475

OR: odds ratio; 1C: intervalo de confianza. Prueba de Hosmer-Lemeshow: paso
1, p =0,748; paso 2, p = 0,293.

TABLA IV
Coordenadas de la curva ROC
(puntos de corte seleccionados arbitrariamente)

g“’bahi"dad calculada Sensibilidad Especificidad
e muerte operatoria

0,06 0,645 0,690
0,1 0,548 0,866
0,2 0,258 0,971
0,3 0,097 0,988
0,4 0,000 0,998

de regresion logistica, las variables edad (p = 0,001; odds
ratio [OR] = 1,11; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,04-1,18), extensién tumoral (p = 0,002; OR = 3,47; IC
del 95%, 1,54-7,21) y transfusion perioperatoria (p = 0,004;
OR =3,87; IC del 95%, 1,53-9,80) tienen relacién inde-
pendiente con el fallecimiento del paciente (tabla III).
El drea bajo la curva ROC (fig. 1) es 0,767. En la tabla
IV se presentan algunos de los puntos de corte de la
curva, seleccionados arbitrariamente; como puede ver-
se, para una probabilidad del 6% (que es la mortalidad
de la serie), la sensibilidad del modelo es de 0,64 y la
especificidad, de 0,69. Para valores mds elevados de
probabilidad, la sensibilidad llega a ser O y la especifici-
dad aumenta hasta 0,99.

Discusién
El objetivo de este estudio era evaluar si los resulta-

dos del cdlculo de riesgo individual basado en un mode-
lo de regresion logistica son lo suficientemente seguros
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Fig. 1. Curva ROC para la probabilidad calculada de muerte operatoria.
Area bajo la curva, 0,767; intervalo de confianza del 95%, 0,683-0,850.

para aconsejar su uso en la toma de decisiones quirdrgi-
cas en pacientes concretos.

Aunque hemos encontrado que las variables edad del
paciente, extension tumoral y transfusién perioperatoria
de sangre se correlacionan de forma independiente con
la muerte del enfermo en los 30 dias posteriores a la re-
seccién pulmonar, nuestros resultados demuestran que el
modelo matematico construido tiene una baja sen-
sibilidad y alta especificidad; lo que es lo mismo: utili-
zando las variables que hemos seleccionado, no se pue-
de predecir qué pacientes podrian fallecer como
consecuencia de la cirugia.

Tanto los resultados como las conclusiones que pre-
sentamos podrian estar sesgados por los criterios de se-
lecciéon de los médicos que nos han remitidos casos para
evaluacion quirdrgica, y este sesgo no es controlable.

Los criterios que hemos utilizado para valorar a los
pacientes como operables son bastante acordes con
otros publicados en la bibliografia® y se han mantenido
estables a lo largo del periodo del estudio, salvo los dos
casos ya seflalados, en los que —tras discusién indivi-
dualizada— se decidi6 intervenir a pesar de que se habia
calculado un FEV ppo inferior al 30%.

La seleccién de la variable dependiente es discuti-
ble, ya que arbitrariamente hemos fijado un limite de
30 dias para la mortalidad operatoria. Existe alguna pu-
blicacién en la que los autores afirman que el concepto
de mortalidad relacionada con la cirugia debe sustituir
al criterio de los 30 dias después del alta hospitalaria®.

Las variables independientes estudiadas se recogen,
en general, en otras publicaciones®8. No hemos anali-
zado algunas variables incluidas por otros autores, ta-
les como la enfermedad arterial o venosa periférica®?,
el tabaquismo>®®, la hipertensién arterial, el consumo
de alcohol?®, el indice de Karnofski o similar’®8, la con-
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centracion plasmadtica de albdmina’, la difusién pulmo-
nar’ o el consumo méximo de oxigeno!®. Algunas de
las variables citadas no resultaron predictivas en otras
investigaciones y, en cualquier caso, hemos decidido
no incluir ninguna variable que requiriera una revisién
retrospectiva, a pesar de que la ausencia de alguna de
estas variables podria disminuir la validez de las con-
clusiones.

Otra limitacién de nuestro estudio que se debe tener
en cuenta es que se trata de una investigacion realizada
en un solo centro. Las grandes bases de datos multiins-
titucionales se han utilizado con éxito para construir
modelos predictivos en reseccién pulmonar®. No obs-
tante, ya han aparecido articulos en los que se advierte
del peligro de utilizar modelos de riesgo multiinstitu-
cionales para predecir el riesgo quirtirgico individual!.

La descripcién de variables clinicas que se correla-
cionan con la muerte del enfermo tiene una utilidad evi-
dente. Sin embargo, la aplicacién de estos hallazgos a la
decision individualizada es mds discutible. En primer
lugar, algunas de las variables independientes estudia-
das, tales como el FEV ppo, el tipo de cirugia realizada,
la transfusién perioperatoria y la extensiéon tumoral, so-
lamente pueden conocerse con exactitud después de la
cirugia. S6lo en una publicacién® se discute en parte
este hecho. Los autores estudian un grupo de variables
preoperatorias y otro grupo de variables registradas in-
traoperatoriamete. Como es l6gico, inicamente las pri-
meras serfan aplicables al proceso de decisiones cli-
nicas. Sin embargo, el fallecimiento del enfermo va
ligado en ocasiones a los sucesos intra o postoperato-
rios; concretamente, en el estudio de Harpole et al?, a la
cantidad de sangre transfundida.

La cuantificacién de la utilidad de un modelo de re-
gresion logistica para predecir la morbilidad o mortali-
dad de la reseccion pulmonar, a pesar de ser necesaria'?,
s6lo la hemos encontrado en dos publicaciones pre-
vias’3. En la publicacién de Harpole et al®, que es la
Unica que analiza la mortalidad, el 4drea bajo la curva es
similar a la de nuestro modelo, lo que hace pensar que
podria ser dificil conseguir una seguridad mayor del
75% en la prediccion de este suceso, a pesar de utilizar
diferentes modelos matematicos.

La curva ROC nos permite, en teoria, establecer un
punto de corte para tomar decisiones. Habitualmente se
elige el valor en el que la sensibilidad y especificidad
de la prediccion (o prueba diagndstica) son mds eleva-
das, lo que nos permite clasificar correctamente a la
mayoria de los pacientes. Si analizamos los distintos
puntos de corte presentados en la tabla IV, encontramos
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que, cuando la probabilidad calculada de muerte es del
6% (que es la mortalidad de esta serie de casos), la sen-
sibilidad del modelo es del 64% vy la especificidad, del
69%. Sin embargo, éste no es un buen punto en la toma
de decisiones, ya que no aporta nada que no sepamos
simplemente conociendo la mortalidad de la serie. A
medida que elevamos el valor del riesgo calculado, en-
contramos un aumento de la especificidad junto a una
disminucién de la sensibilidad, lo que significa que, si
utilizdramos alguno de los valores presentados en la ta-
bla como umbral de decision para desaconsejar la ciru-
gia, lo harfamos con una elevada probabilidad de error.

Como conclusién, el modelo construido s6lo permite
conocer las variables que se correlacionan con la muer-
te operatoria, pero no es ttil para tomar decisiones indi-
vidualizadas.
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