ORIGINALES

Prondstico individualizado en el carcinoma de pulmén
no microcitico. Una aproximacion multivariada
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Con el 4nimo de realizar una aproximacion inicial al pro-
néstico individualizado del paciente con carcinoma de pulmoén
no microcitico (CNM) hemos realizado un analisis multiva-
riado discriminante a partir de la combinacion de diversos
factores pronésticos. Se han estudiado 93 enfermos, todos
ellos con seguimiento completo, diagnosticados de CNM en
estadio II sometidos a intervencién quirdrgica en nuestro
hospital. Como variable dependiente (VD) hemos considerado
la supervivencia mayor o menor de un afio, y como variables
independientes (VI), toda una serie de datos clinicos, analiti-
cos, funcionales, respiratorios, histolégicos, anatémicos y qui-
rirgicos. El 31,2% de los pacientes fallecieron durante el
primer aiio. Entre éstos, el tamaiio tumoral fue sensiblemente
superior (6,0 + 2,1 ¢cm frente a 4,8 £ 2,0 cm; p = 0,011),
mientras la albdimina sérica resulté ser inferior (3,7 £+ 0,7
g/dl, 3,9 + 0,6 g/dl; p = 0,039); el resto de VI estudiadas no
mostraron diferencias significativas en el analisis univariado
previo. La funcién lineal finalmente obtenida con el analisis
discriminante permitié clasificar correctamente los enfermos
en el 87,1% de los casos, con una sensibilidad diagnéstica
para los fallecidos durante el primer aiio del 79,3%, una
especificidad del 90,6%, un valor predictivo positivo del 79,3%
y un valor predictivo negativo del 90,6%. Las VI que se
asociaron a un peor prondstico fueron: tamafio tumoral gran-
de, duracién prolongada de los sintomas, albémina baja, fosfa-
tasas alcalinas elevadas, presencia de dos o mas adenopatias
N, afectadas, neumonectomia y presencia de complicaciones
perioperatorias.

En nuestra opinion, este trabajo exploratorio pone de mani-
fiesto que el andlisis conjunto de diversos factores pronésticos
puede contribuir a depurar ¢l pronédstico de cada paciente
dentro de un mismo estadio anatémico.

Palabras clave: Cdncer de pulmoén no microcitico. Factores
prondsticos. Andlisis multivariante.
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Individualized prognosis in non-small cell lung
cancer. A multivariate analysis

With the aim of providing a system to give individualized
initial prognosis for patients with non-small cell lung cancer
(NSLC), we performed a multivariate discriminant analysis
with combinations of various prognostic factors, studying 93
patients with diagnoses of stage II NSLC and complete follow-
up information. All had undergone surgery at our hospital.
Survival longer than or less than one year was defined as the
dependent variable: independent variables more clinical,
analytical, lung function, histological, anatomical and surgical
data. Among the 31.2% of patients who died within one year,
tumor size was noticeably greater (6.0 = 2.1 cm versus 4.8 +
2.0 cm; p = 0.11) and serum albumin was lower (3.7 £ 0.7
g/dl versus 3.9 = 0.6 g/dl; p = 0.039); we found no significant
differences among the remaining independent variables in the
preliminary univariate analysis. The linear function obtained
with discriminant analysis allowed us to classify the patients
correctly in 87.1% of cases, with a diagnostic sensitivity of
79.3%, specificity of 90.6%, positive predictive value of 79.3%
and negative predictive value of 90.6% for patients who died
during the first year. The independent variables that were
associated with poor prognosis were large tumor size, long
duration of symptoms, low albumin level, high alkaline phosp-
hate level, presence of 2 or more N, affected nodes, pneumo-
nectomy and presence of perioperative complications.

Our findings allow us to conclude that the simultaneous
analysis of a variety of prognostic factors can help to give an
accurate prognosis for individual patients with the same ana-
tomical stage classification.

Key words: Non-small cell cancer. Prognostic factors. Multi-
variate analysis.

Introduccion

A pesar de los continuos esfuerzos que se estdn
realizando en el manejo del cdncer de pulmén, tanto
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desde la 6ptica de la prevencion como del diagnostico
precoz o la terapéutica, poco cambio se ha experimen-
tado en el prondstico de estos enfermos durante la
ultima década. La supervivencia global a los 5 afios
sigue situdndose en un pobre 13,7%', mientras que
para pacientes sometidos a intervencidon quirurgica,
tratamiento considerado de eleccién, ésta no supera el
38%?. Ademds, la tendencia observada en la mortali-
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dad anual, a diferencia de lo que sucede en el resto de
tumores malignos, sigue creciendo afio tras afio y se
espera que a finales de siglo alcance una tasa aproxi-
mada de 53,2 muertes por cada 100.000 habitantes en
paises como Estados Unidos®. En Espafia, segin datos
de 1986, la tasa de mortalidad ajustada por edad y
sexo era de 47,94 muertes por 100.000 habitantes*,

Con el animo de estratificar pacientes por subgru-
pos de riesgo, para seleccionar el tratamiento, comparar
sus efectos, e incluso profundizar en el conocimiento
de la enfermedad, han aparecido en la literatura mun-
dial un buen numero de publicaciones destinadas a
analizar el papel de diversos marcadores prondsticos
de supervivencia. En una revision reciente, Bucherri y
Ferrigno’ recogen mas de 160 publicaciones al respec-
to, e identifican cerca de 100 factores prondsticos
diferentes tanto para el carcinoma microcitico (CM)
como para el no microcitico (CNM). La mayoria de
estos estudios coinciden en sefialar la extensién anato-
mica como la variable prondstica de mayor relevan-
cia. Sin embargo, otros parametros tales como el esta-
do clinico, la estirpe histoldgica, diversos datos anali-
ticos o por ejemplo el tipo de reseccidn quirurgica
empleado también han sido considerados®.

En lineas generales, el andlisis estadistico empleado
en estos trabajos, aunque cambiante, sigue unas pau-
tas comunes englobables bajo lo que conocemos como
andlisis de supervivencia. Este tipo de técnicas (Ka-
plan-Meier, método actuarial, Mantel-Cox, regresion
de Cox), a diferencia de los procedimientos estadisti-
cos clasicos, estan especialmente disefiadas para el
estudio de la variable dependiente tiempo de supervi-
vencia, cuyas medidas se obtienen a partir de segui-
mientos de duracién variable y se caracterizan por la
existencia de tiempos incompletos’. Asi mismo, per-
miten obtener y comparar curvas de supervivencia e
incluso valorar el efecto de un conjunto de factores
pronosticos sobre la variable dependiente. Sin embar-
go, tienen el inconveniente de no poder establecer
modelos predictivos de supervivencia. Las técnicas

multivariantes cldsicas, entre las que se incluye el

analisis discriminante, permiten utilizar el tiempo de
supervivencia como variable dependiente siempre y
cuando éste sea exactamente conocido para todos los
sujetos del estudio, y ademads tienen la ventaja de in-
corporar la posibilidad de prediccion individualizada.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido el de aproxi-
marnos a la determinacién de este prondstico indivi-
dualizado, partiendo del andlisis combinado de di-
versos factores pronosticos, v utilizando para ello
técnicas estadisticas distintas a las habitualmente em-
pleadas en los estudios de supervivencia. Solo hemos
considerado los pacientes en estadio II sometidos a
cirugia, en un intento de homogeneizar la muestra
respecto al tratamiento recibido e intentar minimizar
el efecto de la extensidén anatémica.

Material y métodos

Realizamos un estudio de todos los pacientes diagnostica-
dos de carcinoma de pulmén no microcitico en estadio II,
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sometidos consecutivamente a intervencién quirurgica du-
rante los afnos 1969-1991 en el Hospital Universitario La Fe
de Valencia. Inicialmente se detectaron 121 casos. Al no
tratarse de un andlisis de supervivencia tradicional, y con la
finalidad de no introducir sesgos estadisticos, excluimos 28
enfermos por diversas razones: 5 (4,1%) pacientes por falle-
cer durante el primer mes postintervencion, 7 (5,8%) por
muertes no directamente relacionadas con el tumor y 9
(7,4%) por no constar su seguimiento en las fuentes de datos
consultadas. Otros 7 (5,8%) pacientes no se consideraron por
falta de datos. Finalmente, 93 enfermos quedaron incluidos
en el estudio, una sola mujer y 92 varones, de edad media 62
+ 7 aifios. Todos ellos fueron controlados durante un perio-
do minimo de 2 afios. La extensién anatomica fue evaluada,
considerando datos posquirurgicos, en funcién de los crite-
rios establecidos por la clasificacién internacional TNM
para la estadificacion del cancer de pulmdn de 19863. Por
tratarse de una serie histérica que recoge mds de 20 afios de
experiencia, no todos los pacientes se sometieron a diseccion
del mediastino.

A partir de una cuidadosa revision de historias clinicas, y
de diversas fuentes de datos informatizadas disponibles en
nuestro centro, recogimos las siguientes variables: edad,
sexo, hédbito tabaquico, sintomatologia, duracién de los sin-
tomas desde su comienzo hasta el momento del diagndstico,
velocidad de sedimentacién globular (VSG) a la primera
hora, hemoglobina, albimina, LDH y fosfatasas alcalinas en
sangre periférica, volumen espiratorio maximo en el primer
segundo (VEMS), tamafio tumoral, localizacién del tumor,
clasificacion T del correspondiente TNM, presencia de ade-
nopatias afectadas en uno o mas territorios linfaticos N,
(lobares, segmentarias, hiliares, etc.), presencia o ausencia
de lesiones broncoscopicas, estirpe histoldgica y grado de
diferenciacidn, tipo de reseccidn quirtrgica, tratamiento ad-
yuvante y posibles complicaciones perioperatorias. Todos
los datos clinicos, analiticos, broncoscépicos y los derivados
del estudio funcional respiratorio se tomaron de los registros
prequirurgicos. El resto de datos pertenecen a la fase post-
operatoria del estudio.

El tamaifio tumoral fue determinado considerando el dia-
metro maximo de la pieza anatémica. Todos los tumores
localizados en la cercania de estructuras mediastinicas se
consideraron como centrales, el resto fueron catalogados
como periféricos. Dieciocho (13,3%) pacientes recibieron
tratamiento adyuvante, 15 (16,1%) de ellos radioterapia me-
diastinica, 1 (1,1%) quimioterapia sistémica, y otros dos
(2,1%) una combinacion de quimioterapia y radioterapia
tras la intervencion. Ningun paciente recibié quimioterapia
neoadyuvante. La decision de dar tratamiento posquirirgico
fue arbitraria y no estandarizada. En 37 (39,7%) pacientes se
realizé6 neumonectomia, en 43 (46,2%) lobectomia, 7 (7,5%)
se sometieron a bilobectomia y en 6 (6,4%) se realizé lobec-
tomia con segmentectomia parcial. Como morbilidad peri-
operatorias consideramos todas aquellas complicaciones
mayores (respiratorias, cardiacas, renales o digestivas) que
acontecieron durante la intervencidn, o en los dias de hospi-
talizacion inmediatamente posteriores.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media = desviacién estdndar
(DE).

Andlisis univariado

En primer lugar, se hizo un anélisis univariado con todas
las variables anteriormente comentadas. Los enfermos fue-
ron separados en 2 grupos segin la supervivencia fuera
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menor o mayor de un afio. Para la comparacion de medias
empleamos la prueba de la t de Student-Fisher no pareada,
previa comprobacion del supuesto de normalidad con el test
de Shapiro-Wilks; para comparar proporciones se utilizo la
prueba del ji al cuadrado, y para analizar el grado de diferen-
ciacidn se realizo la prueba de la tendencia lineal de Mantel-
Haenszel. En aquellos casos donde apreciamos diferencias
significativas, se calculd el correspondiente intervalo de con-
fianza al 95% de la diferencia de las medias (IC 95%-DIFM)
o de las proyecciones (IC 95%-DIFP). El riesgo alfa asumido
inicialmente fue del 5%. Para el manejo de los datos estadis-
ticos empleamos el paquete informatico SPSS/PC+.

Codificacion de variables

La tabla I recoge la codificacion asignada a las variables
binarias del estudio para su ulterior tratamiento estadistico.
Todas estas variables fueron codificadas como 1 si estaban
presentes y como 0 si estaban ausentes. Respecto al grado de
diferenciacion histologica, se codifico respectivamente de
1 a 4 segiin se tratase de un tumor bien diferenciado, media-
namente diferenciado, pobremente diferenciado o indiferen-
ciado.

Andlisis multivariado

Realizamos un analisis discriminante con la intencidn de
clasificar los casos en funcién de las variables independien-
tes descritas anteriormente. Este tipo de andlisis permite
clasificar la poblacién sujeta a estudio en dos grupos defini-
dos por la variable dependiente, que en este caso fue la
supervivencia mayor o menor de 1 afo. Inicialmente se
incluyen todas las variables independientes, obteniéndose
una determinada ecuacién lineal (funcién discriminante),
para posteriormente eliminar de forma progresiva, con un
proceso hacia atrds y en funcién de la lambda de Wilks,
aquellas variables que menos discriminan hasta obtener la
mejor combinacion de variables clasificatorias®. )

El proceso seguido fue el siguiente: inicialmente se inclu-
yeron todas las variables independientes; con ellas hicimos
una matriz de correlacién de Spearman, de tal forma que en
aquellos casos de variables con elevado coeficiente de corre-
lacién (ry > 0,6), sélo seleccionamos las que demostraron
mayor grado de significacion en el estudio univariado pre-
vio. El andlisis discriminante fue realizado con las variables
que salvaron este proceso. A partir del porcentaje de casos
de la muestra correctamente asignados, se calculo la sensibi-
lidad y especificidad de la funcién clasificatoria obtenida.
Aplicando el teorema de Bayes, obtuvimos el valor predicti-
vo positivo (VPP) y negativo (VPN) para diversas tasas de
mortalidad en el primer afio.

Resultados

De los 93 pacientes estudiados, 29 (31,2%) fallecie-
ron durante el primer afio, los restantes 64 (68,8%)
sobrevivieron por encima de este limite de tiempo. En
el analisis univariado, s6lo la albumina sérica y el
tamafio tumoral mostraron diferencias significativas
entre ambos grupos de supervivencia. La albimina
sérica fue discretamente menor en el grupo de enfer-
mos que fallecian durante el primer afio (3,7 + 0,7
g/dl frente a 3,9 * 0,6 g/dl, respectivamente) (p =
0,039, IC 95%-DIFM: 0,02-0,056 g/dl); por contra, en
este grupo de peor prondstico el tamaiio tumoral fue
sensiblemente superior (6,0 + 2,1 cm frente a 4,8 +
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2,0 cm) (p = 0,011, IC 95%-DIFM: 0,27-2,17 cm).
Para el resto de variables estudiadas no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas, al
comparar ambos grupos (tabla II).

Aunque muchas de las variables estudiadas correla-
cionaron entre si, el coeficiente de correlacion de
Spearman alcanzado no superé en ningun caso una
r, > 0,6. Albumina sérica y VSG rozaron este grado
de correlacién (r, = 0,58, p < 0,0001). Decidimos
excluir del estudio la VSG ya que en el andlisis univa-
riado previo demostré menor grado de significacion
que la albumina sérica en la comparaciéon de ambos
grupos de supervivencia.

Andlisis multivariante

Al encontrar sélo diferencias significativas para el
tamafio tumoral en el analisis previo, todas las varia-
bles independientes inicialmente descritas, excepcion
hecha de la VSG, fueron incluidas en el andlisis discri-
minante. La tabla 111 recoge el coeficiente estandariza-
do (CE) y el no estandarizado (CNE) de las 12 varia-
bles finalmente seleccionadas en la mejor funcion
discriminante. La correlacidon candnica de esta fun-
cién fue del 0,709, con una lambda de Wilks global
del 0,4962 y una p = 0,0002. Los grupos centroides
obtenidos se sitian en —1,4913 para los pacientes que
fallecen durante el primer afio, y en + 0,6589 para los
que sobreviven mds alld de este lapso de tiempo. El
87,1% de los casos fue clasificado correctamente. La
sensibilidad de la funcién para detectar los pacientes
fallecidos durante el primer afio fue del 79,3% (IC
95%: 71,1-87,5%) con una especificidad del 90,6%
(IC 95%: 84,7-96,5%), un VPP del 79,3 (IC 95%:
71,1-87,5%) y VPN del 90,6% (IC 95%: 84,7-96,5%).
Los distintos VPP y VPN teoricos obtenidos con dis-
tintas tasas de mortalidad durante el primer afio que-
dan reflgjados en la tabla 1V,

Atendiendo al coeficiente estandarizado, de las 12
variables finalmente incluidas en la funcién discrimi-

TABLA 1
Codificacion de variables binarias

i Codigo 0 Cadigo 1

Fumador No Si
Sintomas No Si
Localizacién tumor Central Periférico
Clasificacién T T, T,
Adenopatias N1 Un territorio N, Varios territorios N
Lesiones

endobronquiales No Si
Histologia Epidermoide Adenocarcinoma

Bronquioloalveolar

Células grandes
Lobectomia Neumonectomia
Bilobectomia

Segmentectomia

Tipo cirugia

Complicaciones

cirugia No Si
Tratamiento
adyuvante No Si
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TABLA 11
Analisis univariado de las variables incluidas en el estudio
Supervivencia < 1 aiio Supervivencia > 1 aiio P IC 95% DIFM
(n = 29) (n = 64)
Edad (aios) 60 £ 9 62 + 7 NS -
Fumador (no/si) 8,3%/91,7% 1,5%/98,5% NS -
Sintomas (no/si) 12%/88% 16,2%/83,8% NS -
Duracion sintomas (meses) 4,1 £ 7.1 3,9 %55 NS -
VSG a la primera hora 56,4 + 354 42,0 £ 273 0,075 -
Hemoglobina (mg/dl) 13,8 + 1,7 142 + 1,6 NS -
Albumina (g/dl) 3,7+ 0,7 39+ 0,6 0,039 0,02-0,056
LDH (U/1) 160,9 + 39,6 164,1 £ 52,8 NS -
Fosfatas alcalinas (U/1) 103,8 + 34,2 98,7 + 37,7 NS -
VEMS (V/s) 2,36 + 0,60 2,19 + 0,58 NS -
Tamafio tumor (cm) 6,0 £ 2,1 48 + 2,0 0,011 0,27-2,17
Localizacién tumor (C/P) 41,7%/58,3% 48.,4%/51,6% NS -
Clasificacién T (T,/T,) 8,0%/92,0% 5,9%/94,1% NS -
Adenopatias N; (dnicas/varias) 40,0%/60,0% 52,9%/47,1% NS -
Lesion endobronquial (no/si) 22,7%/77,3% 36,5%/63,5% NS -
Histologia (E/nE) 72,0%/28,0% 63,2%/36,8% NS -
Grado diferenciacion NS -
Bajo 21,7% 25,0%
Intermedio 30,4% 40,4%
Alto 34,8% 21,2%
Indiferenciado 13,0% 13,5%
Tipo cirugia (nN/N) 48,0%/52,0% 64,7%/35,3% NS -
Complicaciones cirugia (no/si) 44,0%/56,0% 52,9%/47,1% NS -
Tratamiento adyuvante (no/sf) 80,0%/20,0% 80,9%/19,1% NS -

p: grado de significacion; IC 95%-DIFM: intervalo de confianza al 95% de la diferencia de las medias. C/P: central periférico. E/nE: epidermoide/no epidermoide:

nN/N: no neumonectomia/neumonectomia.

TABLA III
Coeficientes estandarizados y no estandarizados
de la funcién discriminante obtenida

CNE CE

Edad 0,09728 0,72141
Fumador 3,91920 0,67684
Presencia sintomas 1,20512 0,35875
Duracion sintomas -0,08322 -0,46619
Albimina 1,21236 0,64708
Fosfatasas alcalinas -0,00743 -0,27278
Tamaifio tumoral -0,23414 -0,50827
Clasificacion T 1,68428 0,46535
Adenopatias N; -0,59850 -0,30252
Tipo cirugia -0,78595 -0,39424
Complicaciones cirugia —1,14548 -0,57501
Tratamiento adyuvante 0,88441 0,36062
Constante —-13,47430

CNE: coeficiente no estandarizado. CE: coeficiente estandarizado.

TABLA IV
Valores predictivos positivos y negativos para diversas tasas
de mortalidad durante el primer afio

Tasa mortalidad VPP VPN
durante ¢l primer afio (%) (%) (%)
25 73,8 92,9

30 78,3 91,1

Presente estudio (31,1) 79,3 90,6

35 81,9 89,0

40 84,9 86,8

45 87,3 84,2

50 89,4 81,4

VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.
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nante, las que mds peso tienen a la hora de clasificar
los pacientes son la edad (0,7214), el habito tabdquico
(0,6768) y la albumina sérica (0,6470), siendo la que
menos contribuye las fosfatas alcalinas en sangre peri-
férica (0,2727).

Discusién

Hasta ia fecha, el prondstico de un paciente con
cdncer de pulmon viene determinado desde una 6pti-
ca de grupo, fundamentalmente relacionada con la
extension anatémica tumoral. Asi, por ejemplo, todo
paciente perteneciente al estadio II de la clasificacién
TNM actual®, se estima que tiene una supervivencia a
los § anos que oscila, segun series entre 38-45% de los
casos®!%!! Sin embargo, dentro de este mismo grupo,
o dentro de cualquier estadio anatémico, el tiempo de
supervivencia de cada enfermo varia considerable-
mente. El estudio conjunto de diversos factores pro-
ndsticos puede, en teoria, explicar parte de esta varia-
bilidad intragrupo y ofrecer una perspectiva pronosti-
ca mds individualizada.

El andlisis discriminante permite: a) clasificar a los
pacientes de la muestra en funcion de las variables
independientes; b) predecir a qué grupo pertenecera
un individuo futuro del cual se conozca el valor de
cada una de las variables finalmente incluidas en la
funcién discriminante, y ¢) cuantificar la importancia
relativa de cada una de éstas'?. Los resultados obteni-
dos en nuestro estudio ponen de manifiesto la viabili-
dad de este modelo estadistico, ya que con la combi-
nacién de las 12 variables finalmente obtenidas en la
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mejor funcidn discriminante nuestros enfermos fue-
ron clasificados correctamente en el 87,1% de los
casos, con VPP y sobre todo VPN elevados. Esto
ultimo, de gran interés, por cuanto, el riesgo clinico
asociado a una clasificacion incorrecta dentro del gru-
po de peor prondstico resulta relativamente bajo. En
nuestra opinion, estos resultados abren la posibilidad
futura de subclasificar a los enfermos de un mismo
estadio anatémico segun grupos de supervivencia.

El modelo también permite predecir a qué grupo
pertenecera un futuro individuo. A partir de los CNE
recogidos en la tabla III se calcula el valor discrimi-
nante para cada paciente. Con este valor el nuevo caso
serd clasificado en uno u otro grupo, segun la proximi-
dad al grupo centroide que define los valores medios
de cada grupo de supervivencia. El apéndice 1 recoge
un ejemplo de aplicacion.

La probabilidad a priori de pertenecer a un grupo u
otro, es decir, la mortalidad durante el primer afio,
puede oscilar segun series. Aplicar nuestro modelo
bajo estas cambiantes circunstancias podria modificar
sustancialmente los valores predictivos obtenidos. Sin
embargo, como se aprecia en la tabla IV, la rentabili-
dad diagnostica se mantiene en niveles aceptables
para una amplia banda de mortalidad al primer afio
que oscila entre el 25-50%. La mortalidad durante este
periodo en pacientes intervenidos en estadio II se
situa alrededor del 35%3, cifra similar al 31,1% obte-
nido en nuestro trabajo. Por tanto, la capacidad clasi-
ficatoria de esta funcidn no diferird sustancialmente
al ser aplicada en otras series.

En relacién a las variables seleccionadas (tabla III),
practicamente todas ellas han sido previamente des-
critas como variables prondsticas. Martini et al'', en
un estudio sobre 214 pacientes con CNM en estadio II,
encontraron diferencias significativas en la supervi-
vencia respecto al tamafo tumoral y a la afectacion
solitaria de adenopatias N,. Los pacientes con tumo-
res menores o iguales a 3 cm de didmetro tenian una
supervivencia a los 5 afos, del 47%, mientras que
aquellos que tenfan tumores igual o superiores a 5 cm
sélo alcanzaban una supervivencia del 29%. La afecta-
cion de varias adenopatias N, empobrecia el pronosti-
co. La duracién de los sintomas también se ha descri-
to como factor prondstico'*!'%, Segin Feinstein'®, los
enfermos con sintomas recientes y aquellos de larga
duracién tienden a presentar un prondstico mds favo-
rable; los pacientes con sintomas de duracidon interme-
dia evolucionan peor. En nuestro estudio, a mds dura-
cién peor prondstico; sin embargo, con este modelo
no podemos cuantificar el impacto de la duracién
intermedia. En relacidn a los parametros bioquimicos,
cifras bajas de albumina sérica han sido ampliamente
descritas como factor prondstico negativo'>'%; con las
fosfatasas alcalinas, no sucede asi. Segun la revision
de Bucherri y Ferrigno® sélo tres trabajos!”'®, todos
ellos basados en analisis univariados, encuentran aso-
ciacion entre fosfatasa alcalina elevada y mal pronés-
tico, asociacion que desaparece o es de poca impor-
tancia cuando se aplican técnicas multivariadas. En
nuestro estudio, la fosfatasa alcalina se incluye como
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variable prondstica negativa; sin embargo, su impor-
tancia relativa es escasa (CNE: 0,272). De las varia-
bles quirurgicas, el tratamiento mas radical, la neumo-
nectomia, es la variable que se relaciona con un peor
prondstico''; igualmente sucede con la morbilidad pe-
rioperatoria. Patel et al?® en un trabajo retrospectivo
sobre 197 enfermos sometidos a neumonectomia ob-
servaron cdmo diversas complicaciones posquirdrgi-
cas, fundamentalmente respiratorias, cardiacas y re-
nales, se asociaban a un aumento de la mortalidad in-
trahospitalaria.

En relacién a la edad, algunos autores consideran
que cuando es avanzada el prondstico se ensombre-
ce?!22; para otros, la evolucién es peor a edades mas
tempranas®. En nuestro caso, a mayor edad, mads
probabilidad de sobrevivir por encima del afio; quizds
como indican Pater y Loeb'? subyazcan problemas de
seleccidn, ya que generalmente los enfermos de eda-
des avanzadas sometidos a intervencidn son pacientes
altamente seleccionados. Dos grandes series han estu-
diado el papel de la radioterapia postoperatoria de
forma prospectiva en pacientes intervenidos con esta-
dio II: el Lung Cancer Study Group?* (189 pacientes)
y el Ludwing Cancer Study Group?® (253 enfermos).
Ambas concluyen que en el carcinoma epidermoide la
radioterapia postoperatoria reduce las recurrencias lo-
cales y regionales pero no incide sobre la superviven-
cia. En nuestro estudio, el tratamiento adyuvante se
incluye entre las variables de mejor prondstico; sin
embargo, puesto que el disefio del estudio no tiene
intencidn terapéutica, y ademads dicho tratamiento fue
arbitrario, no podemos concluir la existencia de un
posible efecto beneficioso.

Finalmente, no encontramos una explicacion satis-
factoria al mejor prondstico asociado, en nuestra se-
rie, a la presencia de sintomas, T, o hdbito tabdqui-
¢o. Aunque este ultimo ha sido poco estudiado, tanto
el mal estado clinico como la presencia de T, han si-
do ampliamente descritos como factores pronosti-
cos® 10132629 Quizas la brevedad del estudio, que con-
sidera la mortalidad al primer afio y no al quinto, tal
como sucede en la mayoria de revisiones, no permita
conocer el verdadero impacto prondstico a largo plazo
de estas variables.

Asi pues, este trabajo exploratorio preliminar pone
de manifiesto que el andlisis conjunto de diversos
factores prondsticos puede contribuir a depurar el
prondstico de cada paciente dentro de un mismo esta-
dio anatémico. El hecho de que estos datos se hayan
obtenido de forma retrospectiva ha de hacer tomar
con cautela los resultados expuestos, que en ningun
caso deben ser inmediatamente aplicados a la practica
clinica. Ademas, precisamente por esta naturaleza re-
trospectiva, algunas variables prondsticas de valor ac-
tual no han podido ser evaluadas (escala de estado
clinico, pérdida de peso, marcadores tumorales, etc.).
Por todo ello, estos resultados deben ser considerados
s6lo como una aproximacion inicial en el terreno del
prondstico individualizado de supervivencia. En un
préximo futuro, el empleo de disefios similares al de
este trabajo, en estudios controlados y prospectivos,
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empleando fundamentalmente datos pretratamiento,
puede aportar, en nuestra opinioén, una importante
herramienta clinica para la toma de decisiones tera-
péuticas.

APENDICE 1

Para calcular el valor discriminante (D) de cada
paciente, habra que sumar o restar a la constante
recogida en la tabla III, el valor resultante del
producto de cada uno de los CNE de la funcién por
el valor de la variable en cuestién.

Asi, por ejemplo, para un paciente de 76 afos
con hemoptisis (sintomas = 1) de 3 meses de evo-
lucion, fumador, cuya albimina sérica sea de
3,3 g/dl y la fosfatasa alcalina de 65 U/l, que tenga
un tamafio tumoral de 4,5 cm, clasificado T,, con
afectacion de una sola adenopatia N, que s¢ some-
ta a lobectomia, que curse sin complicaciones pe-
rioperatorias y no reciba tratamiento adyuvante, el
calculo del valor D se obtendra al aplicar las si-
guientes formas:

‘ CNE Valor variable

Edad (afios) 0,0973 76 = 17,3948
Sintomas 1,2051 1 = 1,2051
Duracion (meses) -0,0832 3 = -(,2496
Fumador 3,9192 1 =3,9192
Albumina (g/dl) 1,2123 33 = 4,0006
Fosf. alcalina

18213)] -0,0074 65 = -0,4810
Tamafio tumor

(cm) -0,2341 4,5 = -1,0534
T 1,6842 1 = 1,6842
Adenopatias -0,5985 0 =0
Tipo cirugia -0,7859 0 =0
Complic. cirugia -1,1454 0 =0
Trat. adyuvante 0,8844 0 =0
Constante —13,4743 =-13,4743

Valor D: +2,9456

El valor D obtenido servira para clasificar al nuevo
paciente segun la proximidad al grupo centroide.
En este caso +2,9456 esta mds proximo al grupo
centroide +0,6589, por lo que este supuesto pacien-
te se clasificaria dentro del grupo de supervivencia
superior a un aifio.
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