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INTRODUCCION

En Europa, el cancer de pulmoén constituye la
primera causa de muerte por cancer en los varones
y la tercera en las mujeres'. En Espafia fue respon-
sable de 17.000 muertes en el afio 2000, de las que
3.000 se produjeron en Andalucia®, donde las tasas de
mortalidad por cancer de pulmén han comenzado a
descender desde 1994, mientras que se aprecia un in-
cremento, aunque mucho menor, en las mujeres mas
jovenes®. Estos cambios reflejan su comportamiento
de tipo epidémico en relacion al habito de fumar, su
principal causa®. De su alta mortalidad nos hablan las
cifras parejas de prevalencia e incidencia observadas®,
con una probabilidad de sobrevivir 5 afios tras el diag-
nostico inferior al 15%, sin que estas oscuras perspec-
tivas hayan cambiado sustancialmente en las tltimas
décadas®®. La cirugfa es el tratamiento de eleccidén
en estadios iniciales del cancer de pulmén no células
pequefias, que representa el 80% del total”!". Su in-
dicaciéon mas clara es en los estadios I y II'%, aunque
también se puede contemplar en IIIA seleccionados,
generalmente junto a otros tratamientos oncolégicos
y, en casos aun mas seleccionados de enfermedad oli-
gometastasica resecable. A pesar de que uno de los
factores pronésticos con mayor peso es la extension
de la enfermedad al diagnéstico, menos del 25% de
los pacientes son tributatios de cirugia'. Por tanto,
dejando aparte los casos con contraindicacion quirar-
gica funcional o general, debemos pensar en la escasa
eficacia del diagnostico precoz en la actualidad.

La Direccién del Plan Integral de Oncologia de
Andalucfa (PIOA) llev6 a cabo un estudio sobre va-
riabilidad y accesibilidad al tratamiento de radioterapia
(Proyecto VARA 1) de algunos de los canceres mas pre-
valentes, durante el afio 2003'. Dicho estudio puso de
manifiesto una infrautilizacion muy importante de la
radioterapia en cancer de pulmon en esta Comunidad,
con tasas del 30% respecto a lo éptimo y que sélo se
corrigieron parcialmente tres afios después, segiin puso
de manifiesto una encuesta realizada en 2006". Estos
hallazgos impulsaron al PIOA a la realizacion de un
segundo Proyecto (VARA 1I), basado en la revision di-
recta de historiales clinicos para analizar la situacién del
tratamiento locorregional del cancer de pulmon, tanto
de la radioterapia como de la cirugifa, en la que se basa el
presente articulo. Los objetivos principales fueron eva-
luar la tasa de cirugfa oncoldgica por cancer de pulmon,
sus principales caracterfsticas y la posible variabilidad
inter-centros. Es de destacar la escasez de estudios dis-
ponibles acerca de la tasa de cirugfa resectiva en cancer
de pulmon, asi como de la posible variabilidad en cuan-
to a indicaciones y técnicas, entre los distintos equipos

quirdrgicos, con potencial influencia prondstica's.
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MATERIAL Y METODOS

Se analiz6, de manera retrospectiva, el total de his-
torias clinicas accesibles, en soporte papel o electroni-
co, de los pacientes intervenidos en Centros Publicos
de Andalucfa para cirugia resectiva por cancer primi-
tivo de pulmon, durante el afio 2007. Para la extrac-
cion de informacion se acudié directamente a cada
uno de los cinco hospitales publicos andaluces que
llevan a cabo este tipo de cirugia, donde se facilitaron
los listados de pacientes a partir de recursos electré-
nicos propios y contrastando datos, como la mos-
talidad perioperatoria, con el Registro del Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD). Para el posterior
analisis estadistico se excluyeron los casos de los que
se desconocian dos o mas datos considerados esen-
ciales, como: diagnostico histologico, tipo de cirugfa,
estadificacion TNM clinica y patologica. Se recopild
informacién acerca de las caracteristicas del paciente,
del tumor, del tratamiento quirdrgico y de otros tra-
tamientos oncologicos adyuvantes empleados, como

radioterapia (RT) y quimioterapia (QT).

Apndlisis estadistico

Las comparaciones entre grupos de variables cuan-
titativas se realizaron mediante la prueba t-Student
para 2 grupos y analisis de la varianza para mas de 2.
Para las comparaciones entre variables categoricas se
empled la prueba de y? y, en el caso de tablas 2x2, la
prueba exacta de Fisher. El grado de concordancia
entra estadificacion clinica y patoldgica se evalué me-
diante el cilculo del coeficiente kappa de Cohen y el
grado de correlacién entre ambas, mediante el coefi-
ciente no paramétrico de correlacion Rho de Speat-
man. Todos los p-valores se calcularon a dos lados,
con un nivel para la significacién estadistica del 5%

(p<0.05).

RESULTADOS

Tomando como referencia los datos del Registro
de Cancer de Granada'’, extrapolados al total de la
poblaciéon de Andalucia en 2007 (8.205.504 habitan-
tes, segun el Instituto Nacional de Estadistica: www.
ine.es), obtenemos una cifra esperada para ese afio,
de 3051 casos de cancer de pulmén en Andalucia. El
total de casos elegibles para el estudio fue de 418, es
decir, un 17% del total de casos esperados del tipo no
células pequefias, considerando que suponen un 80%
del total (2440 casos esperados). De ellos, 115 casos
tuvieron que ser excluidos por ausencia de datos mi-
nimos esenciales, permaneciendo 303 casos validos
pata el analisis. El 85% (94/115) de los casos exclui-
dos pertenecen a un unico centro, que sélo facilité
cifras globales. Hay que sefialar que cada uno de estos
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centros atiende, ademas de la poblacion asignada a su
area hospitalaria, a pacientes de otras areas limitrofes
que no disponen de este tipo de cirugfa.

En la Tabla 1 podemos ver las caracteristicas clini-
cas de los pacientes analizados. La muestra estuvo for-
mada por 303 pacientes, varones en su mayoria (94%),
con una edad media de 64 afios. Los tipos histologi-
cos mas frecuentes fueron el carcinoma epidermoide
(55%) y adenocarcinoma (34%). La distribucién por
estadios (TNM 6° edicién, vigente en el momento del
estudio) fue: I (60%), 11 (13%), 111 (21%) y IV (6%),
estos ultimos por metastasis Gnica resecable cerebral,
suprarrenal o en otro l6bulo del mismo pulmoén.

de resecciones completas del 99% y de reintervencio-
nes del 5%. La mayor parte de las linfadenectomias
(72%) incluyeron un numero inferior a 10 ganglios.
La mortalidad perioperatoria fue del 6%, definida
como muerte antes de los 30 dias tras la intervencion.
Un 7% recibié otros tratamientos oncoldgicos (RT
y/o QT) de manera preoperatotia (neoadyuvante) y
un 40% de forma adyuvante a la cirugfa.

Caracteristica
Edad Mediana (*DE)* 64 (£ 9.3)
(n=300) Rango 31-81
Sexo Varén 284 (94%)
(n=303) Mujer 19 (6%)
Histologfa Epidermoide 164 (55%)
Adenocarcinoma 102 (34%)
Carcinoma de céls. grandes 18 (6%)
Otros 15 (5%)
Estadio clinico IA 54 (21%)
TNMF 1B 101 (39%)
IIA 7 (3%)
11B 28 (11%)
IIIA 34 (13%)
111B 22 (8%)
v 15 (6%)
PETS No 75 (25%)
St 228 (75%)
Mediastinoscopia | No 283 (93%)
St 20 (7%)

*DE = desviacion estandar; "TTNM 6 edicién; SPET = tomografia de emisién
de positrones

Se practic6 PET en el 75% de los pacientes, la
mayoria en estadios iniciales: I (68%), 11 (12%), 111
(20%). Se practic6 una mediastinoscopia diagnostica
en 20 pacientes, lo que constituye un 7% de los pa-
cientes validos para el andlisis. Pero si se incluyen en
el denominador, para el calculo del porcentaje, a los
94 pacientes del Centro que no proporcionéd datos
individuales, pero del que se conoce que no realiza
mediastinoscopia en ningun caso, esta cifra desciende
al 5%. En todos los 20 casos en que se realizé medias-
tinoscopia, se habia realizado previamente PET, con
la siguiente distribucion por estadios: IA (1), IB (9),
IIB (1), IIIA (8), I1IB (1).

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas de los
tratamientos aplicados. El tipo de cirugfa mas habi-
tual fue la lobectomia (67%) y se realiz6 también lin-
fadenectomia en el 97% de los casos, con una tasa
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Caracteristica
Estadio TNM patologico* | IA 50 (19%)
1B 90 (34%)
IIA 11 (4%)
1B 41 (16%)
IITA 38 (14%)
1B 25 (9%)
v 10 (4%
Tratamiento Neoadju- No 268 (93%)
vante' Si 21 (7%)
Tratamiento Adjuvante? | No 144 (60%)
St 96 (40%)
Tipo de cirugfa Neumonectomia 65 (22%)
Lobectomia 199 (67%)
Reseccion sublobar | 33 (11%)
Tipo de reseccion Completa  (RO) 280 (99%)
Incompleta (R1) 3 (1%)
Linfadenectomia No 8 (3%)
Si (< 10 ganglios) 201 (72%)
Si (= 10 ganglios) 69 (25%)
Reintervencion No 274 (95%)
St 16 (5%)
Mortalidad perioperatotia* 17 (6%)

#¥TNM 6" edicion; fquimioterapia y/o radioterapia; *fallecimiento dentro de los

30 dias tras el procedimiento quirtrgico.

Estadificacion Patologica

IA IB IIA IIB IIA IIB IV | total
s [IA |40 3 2 1 0 0| 48
E(B |4 72 2 7 4 1 0|9
Sloalo 15 o 1 0 ol7
:§ w0 5 0 17 1 1 0| 24
& [MA[ 0 4 0 4 18 1 0|27
g mB|o o0 0 1 2 16 0 | 19
Hirv |3 0o 1 0o 1 o0 8|13
total 47 8 10 31 28 19 8 | 228

Kappa = 0.7; p<0.001. Coeficiente de correlacion (rho) de Spearman = 0.8;

p<0.001.
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Los grados de concordancia y correlacién entre
estadificacion clinica y patoldgica fueron estadistica-
mente significativos (coeficiente kappa = 0.7, p<0.001;
coeficiente Rho de Spearman = 0.8, p<<0.001), en los
228 casos en los que ambos datos eran conocidos,
como puede verse en la tabla 3. E1 77% de los pacien-
tes no modificaron su estadificacion tras la cirugfa.

En el estudio de variabilidad inter-centros, no se
apreciaron diferencias en relacion a edad, sexo, esta-
dificacién clinica o patolégica, tasa de mediastinosco-
pias, tratamientos neoadyuvantes, tipo de cirugfa, tipo
de reseccion (completa vs incompleta) o mortalidad
perioperatoria. Por el contrario, si se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas respecto al tipo
histol6gico, empleo de la PET, tratamientos adyuvan-
tes, nimero de ganglios presentes en la linfadenec-
tomia y tasa de reintervenciones. Las diferencias en
el tipo histolégico se deben, fundamentalmente, a la
relaciéon epidermoide — adenocarcinoma, que fue de
casi 5 veces en un centro, frente a una relacién global
de 1.6. Sobre la PET, los centros con disponibilidad
de dicha técnica en la misma ciudad, lo emplearon de
manera significativamente mas frecuente que aquellos
que no disponen de la misma (77% vs 73%; p<0.05).
Se apreciaron diferencias en el uso de terapias adyu-
vantes (RT y/o QT), con vatiaciones intet-centros
en un rango comprendido entre el 15% y el 56%
(p<0.01). También en el nimero de ganglios aislados
en la linfadenectomia, con porcentajes de reseccion
de un numero igual o superior a 10 ganglios, que van
desde el 5% al 38% (p<<0.01). Por ultimo, los distintos
centros mostraron diferentes tasas de reintervencion,
entre 1% y el 10% (p=0.047).

DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer es-
tudio con caracter poblacional, que evalua de forma
descriptiva el tratamiento quirdrgico del cancer de
pulmén, tomando como fuente de informacién di-
rectamente las historias clinicas de los pacientes. Los
escasos estudios publicados se refieren a aspectos
parciales (técnica quirurgica, uso de la PET, etc.) y
se nutren de fuentes de informacién del tipo de re-
gistros/bases de datos' o encuestas”'”?". La mayor
debilidad del estudio esta en el alto porcentaje de ca-
sos (27%) de los que no se pudieron obtener datos
minimos esenciales, la mayorfa pertenecientes a un
mismo centro, que mostré su negativa a participar en
el estudio.

La tasa estimada de cirugfa, de 17%, esta en conso-
nancia con lo publicados por otros autores'>*. Las ta-
sas globales de mortalidad perioperatoria publicadas,
habitualmente definidas como el fallecimiento dentro
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de los 30 dias tras la intervencion, se situan en un
rango entre 0.6% y 5.2% *. Asi, en ambito europeo,
un amplio estudio noruego de Strand et al.** analiz6
4395 casos intervenidos por cancer de pulmén a lo
largo de 12 afos (1993-2005), cuyos datos se obtuvie-
ron a partir de registros nacionales de cancer. Estos
autores reportaron una tasa quirurgica del 16.5% so-
bre el total de casos diagnosticados y una mortalidad
perioperatoria global del 4.4%. En nuestra serie la
mortalidad perioperatoria fue del 6%, pero hay que
significar el destacado porcentaje (27%) de casos en
estadios avanzados (= 11IA), que contrasta con la ci-
fra del 12% publicada en el citado estudio nérdico.
Una posible explicaciéon para este hecho puede ser la
alta implantacién en nuestros centros del empleo de
QT neoadyuvante a la cirugfa en estadios IIIA, frente
a otras estrategias terapéuticas igualmente validas, del
tipo de QT + RT concurrentes™?.

La correlacion clinico-patolégica fue buena, de
modo que mas de las % partes de los pacientes no
modificaron su estadificacion tras el estudio anato-
mopatolégico. Aunque en la inmensa mayorfa de los
casos (97%,) la cirugfa del primario se acompafi6 de
linfadenectomia, s6lo en el 25% se obtuvo un nume-
ro de ganglios igual o mayor a 10. Existe un notable
cuerpo clentifico publicado acerca de las estaciones
ganglionares y el nimero adecuado de ganglios a rese-
car aunque, por razones obvias, nunca dispondremos
de ensayos clinicos aleatorizados que aclaren defini-
tivamente la cuestion. Mientras alguna gufa, como la
de la Sociedad Europea de Cirugia Toracica®, sugiere
una cifra de seis como el nimero minimo adecuado
de ganglios, otros autores, tras una amplia revisioén de
la literatura, recomiendan que sean diez*"*. Nwogu et
al.”’ llevaron a cabo en USA un anilisis retrospectivo
de la mayor base de datos de cancer (SEER: Surveillan-
ce, Eipidemiology and End Results), sobre una cohorte de
25.887 pacientes con cancer de pulmén sometidos a
cirugfa curativa; encontraron una asociaciéon positiva
entre la supervivencia y el nimero de ganglios rese-
cado. Otros dos recientes estudios restrospectivos™!
encuentran una mayor supervivencia global cuando
se reseca un nimero minimo de 10 y 15 ganglios, res-
pectivamente.

Un punto interesante se refiere a la evaluacion
preoperatoria de la enfermedad mediastinica. Se pone
de manifiesto como, a pesar de que en las mas impos-
tantes gufas de practica clinica™' se sigue recomen-
dando la estadificacion quirdrgica del mediastino pre-
via a cirugfa en muchas situaciones, en la practica, ésta
solo se lleva a cabo en un porcentaje muy pequefio de
casos (5-7%). Por el contrario, al 75% de los pacientes
se les practico una PET (el porcentaje es significativa-
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mente mayor en los centros que disponen de la téc-
nica, frente a los que no), con una mayor incidencia
de estadios avanzados (= 111A), que la encontrada en
la totalidad de la muestra (45% vs 27%). Estos ha-
llazgos nos sugieren formular la hipétesis de que el
empleo de la PET podria estar desplazando el uso de
la mediastinoscopia en nuestro medio. No obstante,
la naturaleza misma del presente estudio, impide ir
mas alla del terreno de la hipotesis.

Como conclusiones, en primer lugar, podemos de-
cir que la tasa quirdrgica estimada de cancer de pul-
mon, en el ambito publico de nuestra Comunidad, es
acorde con lo publicado en otras regiones europeas,
aunque con un mayor porcentaje de estadios avan-
zados. En segundo lugar, se evidencia una impot-
tante variabilidad inter-centros, en algunos aspectos
posiblemente ligados a diferentes estilos de practica
(uso de PET, nimero ganglios resecados en linfade-
nectomia, tasa de reintervencion) y en otros de dificil
justificacién epidemiolégica, como son las diferencias
en el tipo histolégico. Por dltimo, llama la atencién
el escaso empleo de la mediastinoscopia diagnéstica,
mientras se incrementa el uso de la PET para la eva-
luacién preoperatoria del mediastino.
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