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TITULO: Factores de morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo en los pacientes
sometidos a neumonectomia por cancer pulmonar en el Hospital Vall d’"Hebron entre los

anos 1993 y 2013.

Abreviaturas:

ACC: Colegio Americano de Cardiologfa.

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

ADK: Adenocarcinoma.

AHA: Asociaciéon Americana del Corazon.

AI: Adenocarcinoma invasivo.

AIS: Adenocarcinoma in situ.

AKT1: Proteina quinasa Alfa setina/treonina.

ALK: Gen anaplasico de la quinasa de linfoma.
ALP: Adenocarcinoma predominante lepidico.
ALT:: Alanina aminotransferasa.

APA: Adenocarcinoma predominante acinar.

ASA: Asociacion americana de anestesiologfa

AST: Aspartato aminotransferasa.

ATS: Sociedad Americana del Térax

BAC: Carcinoma bronquioalveolar.

BAL: Lavado bronqueoalveolar.

BAS: Broncoaspirado.

BRAF: Gen claborador de proteina B-Raf.

CAM 5.2: Anticuerpo primario monoclonal de
ratén anticitoqueratina.

CEA: Antigeno carcinoembrionario.

CFR: Capacidad funcional residual.

CID: Coagulacién intravascular diseminada.

CK7: Citoqueratina 7.

CO2: Diéxido de carbono.

DFS: Tasa de supervivencia libre de enfermedad.
DLCO: Capacidad difusora del monoéxido de
carbono.

DM: Diabetes Mellitus.
EBUS-TBNA: Puncion y
transbronquial guiada por ultrasonido.
ECG: Electrocardiograma.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
EGFR: Factor de crecimiento epidérmico.

EMA: Antigeno epitelial de membrana.

EPOC: Enfermedad Pulmonar obstructiva crénica.
EPP: Edema pulmonar postneumonectomia.
ERCCI: Proteina de reparaciéon por escision del
grupo de complementacién cruzada 1.

ERS: Sociedad Respiratoria Europea.

EUS-FNA: Puncién y aspiracién transesofagica
con aguja fina guiada por ultrasonido.

FDG: Fluorodesoxiglucosa.

FEV1: Volumen espiratorio maximo en el primer
segundo de la espiracion forzada.

FIO2: Fraccién inspirada de oxigeno.

GCH: Gonadotropina coriénica humana.

GGO: Opacidad en vidrio despulido.

GGPa: Gammagrafia arterial de  perfusion
pulmonar.

aspiraciéon

HAA: Hiperplasia adenomatosa atipica.

HR: Hazard ratio (cociente de riesgo).

HTA: Hipertensién arterial.

IAM: Infarto al miocardio.

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer.

IASLC: Asociacién Internacional para el Estudio
del Cancer de Pulmén.

IC: Intervalo de confianza.

ICC: insuficiencia cardiaca.

ITHQ: Inmuno-histoquimica.

IV: Intravenoso.

K-ras: Oncogén viral homdlogo al Sarcoma de Rata
Kirsten.

LCNEC: Carcinoma neuroendocrino de célula
grande.

LCNEM: Carcinoma neuroendocrino  con
morfologfa de célula grande.

LDH: Deshidrogenasa Lactica.

LELC: Carcinoma tipo linfoepitelioma.

LV: Ventriculo izquierdo.

MIA: Adenocarcinoma minimamente invasivo.
MPA: Adenocarcinoma invasivo predominante

micropapilar.

NE-NES: Carcinoma  neuroendocrino no
especificado.

NSCLC: Carcinoma pulmonar de célula no
pequena.

02: Oxigeno diatémico.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAAF: Puncién y aspiracién con aguja fina.

Pa02: Presion parcial de oxigeno en sangre arterial.
PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.
PET-TC: Tomografifa por emisién de positrones.
PM: Materia particular.

PPA: Adenocarcinoma invasivo predominante
papilar.

PPO: postoperatorio.

PTH: Hormona paratiroidea.

PVR: Resistencia vascular pulmonar.

QT: Quimioterapia.

RT: Radioterapia.

RVS: Resistencia vascular sistémica.

SCC: Carcinoma escamoso.

SCLC: Carcinoma pulmonar de célula pequena.
SDRA: Sindrome de distres respiratorio del adulto.
SG: Supervivencia global.

SIADH: Sindrome de secrecién inapropiada de
hormona antidiurética.

SNC: Sistema nervioso central.



SPA: Adenocarcinoma invasivo predominante
SPND: Sindrome post neumonectomia derecha.
SPNI: Sindrome post neumonectomia izquierda.
TBC: Tuberculosis.

Tc: Tomografia computarizada.

Tc9IM: Pertecnetato.

TCAR: Tomografia de alta resolucion.

TDL: Tubo endotraqueal de doble luz.

TEMLA: Linfadenectomia extendida mediastinica
transcervical.

TEP: Tromboembolia Pulmonat.

TKI: Inhibidor de tirosinquinasa.

TLC: Capacidad pulmonar total.

TNM: Sistema de estadificacién del cancer (T:
Tumor, N: Ganglios, M: metastasis).

tPA: Activador tisular del plasmindgeno.

TTF1: Factor tiroideo de trascripcion 1.

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UE: Unién Europea.

UK: Reino Unido.

V/Q: Ventilacién/Perfusién.

VAMLA: Linfadenectomia mediastinica
videoasistida.

VATS: Cirugfa toracica videoasistida.

VM: Ventilacién mecanica.

VO2: Cantidad maxima de oxigeno.

VPH: Vasoconstriccion pulmonar hipoxica.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

VUP: Ventilacién unipulmonar.

solido.
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1.1 CANCER PULMONAR

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

’ ’ . ’ . . . . . 2
El cincer pulmonar es ain hoy una entidad oncolégica con gran incidencia mundial.”
Confiere la  mayor mortalidad de causa neoplasica entre la poblacién masculina y se

7 Y : 2,34
encuentra entre las cuatro mas mortales y frecuentes en la poblacién femenina.®>?

Segin la
incidencia la tasa de mortalidad global es de 0.86/100.000 personas.” Aproximadamente 4
millones de personas mueren anualmente de enfermedades atribuibles al tabaco, y este

nimero se prevé que aumente a 8,4 millones para el afio 2020.%

En la génesis del cancer pulmonar intervienen multiples factores; estos pueden dividirse en
extrinsecos e intrinsecos. Se consideran los extrinsecos como aquellos a los que el
individuo esta expuesto y que serian modificables por ejemplo agentes utilizados en el
medio laboral, o aquellos medioambientales.

Los intrinsecos basicamente hacen referencia a factores genéticos o bioldgicos de dificil
control y que intervienen en ausencia de exposiciéon a agentes externos que pudieran

promover la génesis tumoral.

La contaminacién del aire es una factor extrinseco relacionado con la incidencia de cancer
pulmonar que posee significancia estadisticamente probada. Raaschou-Nielsen vy

colaboradores”

, certifican en su metaanalisis para efectos de la contaminacién del aire
realizado en Europa y publicado en el 2013.

Este estudio mostrd una asociacion estadisticamente significativa entre el riesgo de cancer
de pulmoén y las particulas de materia con medida inferior a 10 um (PM10). (Hazard ratio

(HR) CI 1.22 (95% 1,3-1,45) por 10 ug/M?).”
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En el mismo estudio se observo que los mismos incrementos de PM10 y PM2.5 se
asociaron con razones de riesgo para los adenocarcinomas de pulmoén de 1,51 (IC del 95%
1.10 2 2.8) y 1,55 (IC 95% 1.5 a 2.29), respectivamente."”

El estado del aire exterior de la mayoria de las ciudades desarrolladas ha llegado a un punto
tal, que en octubre de 2013, la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC) clasifico la contaminacion del aire exterior como carcindégeno para los humanos

(Grupo 1).©

Por lo tanto, se establece como tesis que este incremento en la tasa de cancer pulmonar
vendria de la mano de un aumento en los factores extrinsecos dentro de los cuales no solo
esta la contaminacion del aire no también el incremento en el habito tabaquico en ciertos

grupos de la poblacion.”

1.1.1.1 INCIDENCIA

Al estudiar el cancer de pulmén en el continente europeo, se describié también un
incremento de la incidencia y la mortalidad por cancer a finales de 1980, que
posteriormente se redujo en un ~ 10% hasta la década de 2000. Los principales
componentes de estas tendencias favorables de disminucién en la poblacién mayormente
masculina, fueron la instauracién de medidas preventivas relacionadas con el tabaco
traduciéndose en una caida en la incidencia del cancer pulmonar y de otros tumores

relacionados con uso del tabaco.?”

Concretamente respecto al cancer de pulmoén se estimaron para Espana las proyecciones
entre los afios 2008 y 2022, tomando como referencia los datos entre 1998 a 2007, y en
estas las tasas de incidencia por cancer de pulmén en hombres experimentaran una
disminucién constante de 69,57 a 58,49/100.000 hombres y en la poblacién femenina
aumentard para el mismo petriodo de 6,99 a 10,58/100.000 mujetes, entre los afios 1998 al

2022.%

Otros estudios como el EUCAN (2013) estimaron para el cancer pulmonar la incidencia

Europea en la mujer en 26.1/100.000 habitantes. Esto traduce que en las mujeres por
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. . . . , . 2
ptimera vez la mortalidad por cénceres de pulmén y mama serfan equivalentes®, a este

respecto en Espafia se sitia hoy como la cuarta causa de muerte, después del cancer de

Mama, Colon y Utero."”

En la poblacién masculina, la maxima incidencia fue descrita entre 1995 y 1999, con una
tasa de 76.5/100.000 hombres, decreciendo de forma progtresiva y sostenida en los afios

postetiores y hasta la actualidad situandose en 37.2/100.000 hombres (2013).

Durante el afio 2013 solo en Estado Unidos de América se diagnosticaron 228,190 nuevos
casos de cancer pulmonar, que se tradujeron en 159,480 muertes."” En paises como Grecia

representa hasta el 23.5% de las muertes de origen oncolégico.

1.1.1.2 MORTALIDAD

Un tipo de cancer pulmonar frecuentemente diagnosticado es el carcinoma pulmonar de
célula no pequenia (NSCLC) el cual se encuentra en estadio localmente avanzado (IIla)
hasta en el 25% de los casos al momento del diagnéstico, con una tasa de supervivencia a
los 5 afos para ese estadio que oscilarfa entre el 14 y el 24%por lo que permanece patente

como problema de salud publica.

El estudio GLOBOCAN(2013)*!"” menciona que la mortalidad por cancer de pulmén en el
mundo esta en 29,4 para hombres, variando desde 39,4 en los paises mas desarrollados a

4.9 a los menos desarrollados.

En el estudio EUCAN (2013) se calculo para Espafna la tasa de mortalidad global
estandatizada por edad y se estimé para ese afio en 37.1/100.000 en hombres y en
13.9/100.000 para las mujeres, otros autores describen para la mujer una tasa de mortalidad
de hasta 19/100.000 habitantes en paises desatrollados, que contrasta con 10/100.000 en
paises menos desarrollados™ En la poblacién femenina de Espafia, se proyecta para el afio
2015 que la mortalidad por cancer pulmonar llegara a 7.1/100.000 mujetes, un valor que es
inferior al compararlo con paises como Francia 12.8, Alemania 14.8 y UK. 21.9

/100.000(7,11) y estos a su vez infetiores a la tasa en EEUU.

La mortalidad en Europa por cada 100.000 habitantes se situa alrededor de 42,4 de media,

17



con la mas alta en Hungria de 73,2, seguidas de Bélgica con 50,4, y Polonia con 61,3. Las
mas bajas corresponden a Suecia con 19, Chipre con 21,3 e Irlanda con 29,3. En el Reino
Unido significa el 5.6% del total de fallecimientos, o unos 30.000 pacientes al afio y en el
afio 2012 los fallecidos por cancer pulmonar en Europa fueron 353.000 de 1.7 millones de

trd : - (7,8,12,13,14
muertes totales, convirtiendo a esta entidad en la de mayor relevancia.””*'>">'?

Acorde con M. Bernal®, en Espafia la mortalidad se incrementara de 6,07 a 9,18/100.000,
de igual forma la prevalencia seguira la misma tendencia, incrementandose desde 11,57
hasta 18,75/100.000 alcanzando las cifras mas altas en la historia del cancer de pulmén en
mujeres. Tomando como ejemplo la provincia de Aragén de entre todas las provincias de
Espafia, la mortalidad disminuird de 61,67 a 51,95/ 100.000 y en cambio la prevalencia se
incrementaria desde 89,52 a 88,45/100000 para el afio 2022.”

Por tanto la situacion en Espana estuvo para el ano 2008 en la categoria media-alta con
tasas de 44,3/100.000 y ligeramente mas elevadas en la comunidad de Aragén con una

mortalidad de 57,41/100.000 habitantes respecto a los paises europeos.

Fuera de Espafia y en la actualidad, las proyecciones en Europa son similares, mostrando
que el persistente aumento de la mortalidad en las mujeres de la Unién Europea (UE), la
mayoria provenientes de Europa del oeste (en particular Francia, Espafa y Suiza) y Europa
Central / Oriental, refleja el diferente patrén de consumo de tabaco entre hombres y
mujeres durante los dltimos afos. Como resultado de estas conductas, la incidencia,
mortalidad y prevalencia ajustadas en la poblacién masculina europea ha bajado
(exceptuando pafses como Portugal y Rumania), observandose en algunos paises
incremento en el sexo femenino secundario a la adopcién de conductas de riesgo.™®'>'>!?
Sin embargo, este incremento en la Comunidad Europea no es homogéneo; resulta mas
notable en pafses como Hungria, Francia y Espafia en comparacién con Holanda y Reino

Unido en donde la tendencia parece haber alcanzado una meseta. Por lo anteriormente

descrito se ha previsto un aumento persistente de la mortalidad por cancer de pulmén en

las mujeres de la UE, para llegar a una tasa de 14,0 / 100 000 en 2015471

Coincidiendo con observaciones realizadas en el Reino Unido se puede decir que la
disminucién en la esperanza de vida por afo entre los fumadores actuales en comparacion
con los que nunca han fumado es de 0,10 afios.”'” Y se podria obtener una ganancia en
esperanza de vida de hasta 10 afios en los adultos que abandonan el tabaquismo en

comparacion con los fumadores activos.
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1.1.1.3 TABAQUISMO

Respecto al consumo del tabaco en el momento actual, en Espafia podemos decir que se ha
alcanzado el nivel mas bajo de los tltimos 20 afios, ya que solo uno de cada 4 mayores de
18 afios, fuma®, podemos citar cifras Espafiolas de mediados de la década de los ochenta
en la que se describe un porcentaje de tabaquismo activo de 18.8% para las mujeres y 59%
para los hombres. Las cifras mas actuales para ciertas areas de Espafia son de un 29.7%
para hombres y un 24.6% para mujeres (Andalucfa) o 40.8% y 42.7% respectivamente
(Arag6n). >

Fue con el afan de controlar el tabaquismo y para obtener una imagen global de este
problema en Espafia se realiz6 la encuesta de conductas de salud en escolares alla por los
afios 2002-2003, y dentro de los resultados se observé que durante el perfodo 1987-2001 el
tabaquismo en general habfa pasado del 55 al 42,1%. Pero en los datos referidos al genero
femenino, se habfa producido el efecto contrario, un aumento del 23 al 27,2%. Preocupa
especialmente que el aumento se dio en las mujeres con edades comprendidas entre los 16
y los 24 afios. La prevalencia como grupo fue del 42,7%, siendo esto superior a la de los
hombres del mismo rango de edad (40,8%).”Esta encuesta situé la edad de inicio para el
consumo de tabaco en Espafia en 13,1 afios, con un consumo medio diario de 7,4

cigarrillos, y tendiendo a ser el consumo cada vez en edades menores a 13 afios.

En el afio 2012 se describié que en Europa el 32% de los hombres y el 24% de las mujeres
eran fumadores activos, el 26% de los hombres y 17% de las mujeres ex fumadores, y no
fumadores el 51%. Para ese afio en Espafia el 32% de la poblacién era fumadora", el

incremento es claro.

En los Estados Unidos de Norte América la historia no es distinta, un estudio
epidemiolégico ha confirmado los datos recogidos en el analisis de la cohorte de los
médicos del Reino Unido. En este estudio los autores obtuvieron historias clinicas de 113
752 mujeres y 88 496 hombres fumadores y ex fumadores que fueron entrevistados entre
1997 y 2004. Estos datos se relacionaron con las causas de las muertes que se produjeron a
finales del afio 2006 (8.236 muertes en mujeres y 7,479 en hombres). La tasa de muerte por
cualquier causa entre los fumadores al momento del analisis era aproximadamente tres
veces mayor al compararlo con pacientes que nunca habian fumado. Los coeficientes de
riesgo para las mujeres y los hombres fueron 3,0 (IC del 99% 2.7 a 3.3) y 2.8 (99% IC

02/04 a 03/01), respectivamente.>*'” Al comparar el riesgo relativo de muerte por cancer
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pulmonar en mujeres fumadoras contra no fumadoras, en tres fechas distintas (1960-1980-

2013) se hall6 que el riesgo varié de 2.73 a 12.65 y finalmente a 25.66 respectivamente.””

1.1.2 CLASIFICACION DEL CANCER DE PULMON Y CONSIDERACIONES
RESPECTO A LA ANATOMIA PATOLOGICA

Debido a la rapida evolucion en el campo del cancer pulmonar, sobre todo en el ambito
molecular, el disponer de una clasificacién oncolégica pulmonar proporciona una
herramienta muy necesaria para el diagnoéstico patoldgico, la atenciéon del paciente, y

también para los ensayos clinicos.

El 1999 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) introdujo una clasificacién para el

: : : . 19
cancer pulmonar, promovida especialmente por patélogos'”
b

, en esta se inclufa por ejemplo
el termino de adenocarcinoma de categoria o subtipo mixto. El siguiente cambio ocurrid
tiempo después, en el afio 2004, enfocado en esta ocasion en un esfuerzo multidisciplinario
que involucré médicos, radidlogos, bidlogos moleculares, y cirujanos, conjugando asi los

aspectos clinicos, moleculares, diagnoésticos y radioldgicos. Existen varias diferencias

importantes en esta ultima clasificaciéon en comparacioén con la previa.

Los principales cambios en las revisiones de 1999/2004 (Tabla 1) segun la clasificacién de
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fueron la omisién del termino carcinoma
bronquiolo alveolar (BAC) y la aboliciéon de la categoria de adenocarcinoma de subtipo

mixto.*”

No fue hasta el afio 2011 cuando con el patrocinio de la Asociaciéon Internacional para el
Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC), la American Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Sociedad (ERS) que se publica una nueva clasificacion de
adenocarcinoma de pulmén. Un punto importante en esta nueva clasificacion del cancer
pulmonar es el enfoque diagnéstico y terapéutico personalizado en el que se considera la
histologfa, la genética y la gestiéon cuidadosa del tejido de biopsia no sélo para el
diagnostico, sino también para los estudios moleculares, por ejemplo la determinacion de

: : 21,22,23
EGFR y otras alteraciones en todo adenocarcinoma pulmonar.®***?

20



Comparacién de la Clasificacién para pequeifias biopsias-Citologia (IASLC / ATS / ERS) y OMS
2004

(Incluyendo nuevos términos para el carcinoma de células pequenias, LCNEC, Carcinoma adenoescamoso, y Carcinoma
sarcomatoide).

Clasificacion OMS 2004 Clasificacién de pequefias biopsias-Citologia (IASLC / ATS / ERS)

Carcinoma de célula pequefia Carcinoma de célula pequena.

LCNEC NSCLC con morfologia y positividad molecular NE, posible LCNEC.

NSCLC NE con morfologia (+) y marcadores (-).

LENEM Fallo en demostrar por tincién diferenciacion NE, pero se sospecha LCNEC.

. Morfologia escamosa y patrones de adenocarcinoma presentes. NSCLC-NES, el componente
Carcinoma Adenoescamoso . -
mixto hace pensar en adenoescamoso.

. . ., Ausencia de morfologia escamosa o patrones de adenocarcinoma pero inmunotinciones favorecen
Sin clasificacién de la OMS 1foleg . G P f
componentes glandular y adenocarcinoma por separado.

NSCLC-NES, matizando la interpretacion de la inmunobistoquimica y las tinciones. Esto
podria representar el carcinoma adenoescamoso.

NSCLC con husoy | o carcinoma de células gigantes (mencionar la presencia de adenocarcinoma

Carcinoma Sarcomatoide .
0 carcinoma escamoso).

Abreviaciones: IASLC / ATS / ERS, Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén / American
Thoracic Society / European Respiratory Society, LCNEC: Catcinoma Neuroendoctino de célula grande, LCNEM:
Carcinoma Neuroendocrino con morfologia de célula grande, NE: Neuroendocrino, NES: No especificado.

Tablal.69Comparacién para pequefias biopsias y citologfa entre la Clasificacién de la Neoplasia Pulmonar segin la OMS

(2004) y la Clasificacion de la IASLC/ATS/ERS.

En el pasado, los carcinomas de pulmoén de células no pequenas (NSCLC) se agruparon sin
considerar la tipificaciéon histologica mas especifica, recientemente esto ha cambiado. Las
identificacion de mutaciones de EGFR el y reordenamiento ALK (vistos casi
exclusivamente en adenocarcinomas (ADK) son deseables de realizar y clinicamente
relevantes en lesiones sugestivas de ser ADK, NSCLC-NES (Carcinoma pulmonar de
células no pequefias no bien diferenciado). Lo anterior tiene una traduccion en la clinica;
como ejemplo citaré la diferencia en la respuesta al permetrexed en los adenocarcinomas en
comparacion con los carcinomas de células escamosas, los cuales a su vez responden a
gemcitabina y que como ya comentamos previamente no son candidatos para es

: : 19,20,23
tratamiento con Bevacizumab.®”***

Tras la revision, los adenocarcinomas preinvasivos como los Noguchi tipo A y tipo B se
han clasificado como adenocarcinoma in situ (AIS), mientras que la mayoria de los casos de
tipo C como adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA) o se describe al
adenocarcinoma invasivo tipo lepidico. En la nueva clasificacién, los tumores

anteriormente considerados como BAC (Bronquio Alveolares) se traducen en un espectro
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amplio y variado de entidades con diverso comportamiento clinico como: adenocarcinoma
in situ (AIS), adenocarcinoma minimamente invasivo (MIA), adenocarcinoma
predominante lepidico, adenocarcinoma invasivo abiertamente con un componente

‘1 . - : : 23,24
lepidico, y el adenocarcinoma mucinoso invasivo.”*¥ (Tabla 2).

Clasificacién IASLC / ATS / ERS del Adenocarcinoma Pulmonar en Especimenes de Reseccién

Lesiones Preinvasivas
*  Hiperplasia adenomatosa atipica.
*  Adenocarcinoma in situ (= 2 cm, anteriormente BAC solitario).
*  No mucinoso.
*  Mucinoso.
. Mixto mucinoso / no mucinoso.

Adenacarcinoma Minimamente Invasivo (< 2 cm de tumor lepidico predominante con = 5 mm de invasion)
*  No mucinoso.
*  Mucinoso.

. Mixta mucinoso / no mucinoso.

Adenocarcinoma Invasivo
*  Patrén lepidico predominante (anteriormente BAC no mucinoso con > 5 mm de invasién).
*  Predominantemente Acinar.
*  Predominantemente papilar.
*  Predominantemente Micropapilar.

*  Predominantemente solido con produccién de mucina.

Variantes de Adenocarcinoma Invasivo
*  Adenocarcinoma mucinoso invasivo (incluyendo BAC anteriormente mucinoso).
¢ Coloide.
*  Fetal (bajo y alto grado).
*  Entérico.

Abreviaturas: BAC, carcinoma bronquioloalveolar; IASLC / ATS / ERS, Asociacién Internacional para el Estudio del
Cancer de Pulmén / Ametican Thoracic Society / European Respiratory Society.

Tabla2.649Clasificacién del adenocarcinoma de pulmén en los especimenes de reseccidon segun la IASLC / ATS / ERS

Un diagnostico patolégico exacto y completo de cancer de pulmoén sera dificil, si no
imposible, si la muestra contiene sélo unas pocas células tumorales. En muestras de
biopsias bronquiales que contienen NSCLC, el contenido promedio de tumor es soélo
alrededor del 20-25%, y entre 33% y 50% de los fragmentos de tejido tomadas contiene

ningdn tumor en absoluto.™

Ademas de la clasificacion de las neoplasias pulmonares (Tabla 2 y 3), también se clasifican
segin el grado de diferenciaciéon tisular en: carcinoma bien diferenciado (G1),
moderadamente diferenciado (G2), pobremente diferenciado (G3) o mal diferenciado (G4).

A mayor grado de diferenciacién menor el grado de agresividad.
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1.1.2.1 ADENOCARCINOMA PULMONAR“*

Es el tipo histolégico de cancer de pulmoén mas frecuente en mujeres y en no fumadores
(42% de todos los tumores pulmonares). Presenta un crecimiento mas lento que los
carcinomas epidermoides y puede contener una mezcla heterogénea compleja de patrones
histologicos (acinar, lepidico, papilar, micropapilar, mucinoso) con predominio de alguno

de ellos. Puede asociarse a lesiones cicatriciales antiguas, sobretodo a TBC (scar cancer).

Deriva del epitelio glandular bronquial y de bronquios subsegmentarios, por lo que suele
presentarse en forma de masa periférica con infiltracién pleural. Los adenocarcinomas bien
diferenciados presentan elementos glandulares y los poco diferenciados aparecen como

masas solidas con escasas glandulas productoras de mucina.

Las positividad para las tinciones inmunohistoquimicas varfa en funciéon del subtipo y el
grado de diferenciacion: EMA, CEA, CK7, CAM 5.2. El 80% de los adenocarcinomas
proviene de lo que se conoce como unidad respiratoria funcional, que es también el sitio en
el que se sintetiza el factor de transcripcion tiroidea 1, razén por la que un alto porcentaje

(80-85%) son positivos para el TTF-1.%”

El tipo lepidico se origina bronquiolos terminales o de las paredes alveolares y tiene poca
relacién con el tabaco. Puede presentarse como un nédulo unico, o de forma multicéntrica
similar a una neumonfa. Las células epiteliales que lo forman, entre cilindricas y cuboides,
recubren toda la superficie del alveolo y pueden formar ramificaciones dentro del espacio

alveolar (Figura 9).Puede presentar abundante secrecién de tipo mucinoso.

Adenocarcinoma Pulmonar

7, _!.'"‘;“.3'.;"';" \ &;:g\lq
Iy \N *’\(’.

Figura 3. Imagen histolégica de Adenocarcinoma Pulmonar con tincién de Hematoxilina/Eosina y PAS.
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1.1.22 CAMBIOS CONCEPTUALES Y FUNDAMENTALES EN LA NUEVA
CLASIFICACION DEL ADENOCARCINOMA.**”

1. Los conceptos de AIS y MIA, propuestos para la lesiéon de adenocarcinoma
pequena y solitaria (<3 cm) con un patrén lepidico que o bien carece de invasiéon o

muestra solamente pequefios focos de invasion = 0,5 cm de profundidad. Se
consideran entidades con una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios tras a

la reseccion completa, cercana al 100%.

2. El término adenocarcinomas invasivo "subtipo mixto" se suprimid, ahora se
clasifica de acuerdo a su subtipo predominante. Las proporciones de cada uno de
los subtipos histolégicos se estiman de manera semicuantitativa y un patron

predominante es designado.

3. Se propone el término "adenocarcinoma predominante lepidico" para el los tumor

no mucinoso anteriormente clasificado como BAC no mucinoso.

4. Bl adenocarcinoma micropapilar se introduce como un subtipo histologico

relevante pues se ha demostrado que es un tumor de prondstico reservado.

5. Los tumores anteriormente clasificados como BAC mucinoso estan reclasificados
en AIS o MIA mucinoso o adenocarcinoma mucinoso invasivo; debido a que un
alto porcentaje de estos tumores tienen mutaciones KRAS, que a menudo carecen
de expresion de TTF-1. La tomografia computarizada (TC) muestra con frecuencia
noédulos de consolidacion con broncograma aéreo que son suelen tener distribucion

multinodular y multilobar.
6. Los tumores de células claras y el adenocarcinoma en anillo de sello se

descontinian como subtipos principales ya que son cambios citolégicos factibles de

ocurrir en multiples patrones histologicos de adenocarcinoma.

24



1.1.2.2.1 Hiperplasia Adenomatosa Atipica (HAA)

La HAA es una proliferacion localizada de células con ligera o moderada atipia que tapizan
los alveolos y ocasionalmente los bronquiolos respiratorios. El resultado son lesiones
periféricas generalmente menores de 1 cm y sin otras lesiones pulmonares subyacentes. Se
ha publicado para este tipo de lesiones una incidencia de un 2,8 % en la poblacién general y
con un 6,6 % entre las personas mayores de 60 afios. Se manifiesta en la TC de Térax
como un noédulo pulmonar en vidrio deslustrado sin componente solido y persistente a
pesar de tratamiento antibidtico. Actualmente no se considera tributaria de tratamiento

, . ., . 26
oncoldgico y la reseccion es curativa.””

1.1.2.2.2 Adenocarcinoma In Situ (AIS)

El AIS se afiade al grupo de lesiones preinvasivas junto con hiperplasia adenomatosa
atfpica (Tabla 3). Y se define como un adenocarcinoma localizado de pequena dimension
(< 2 cm). Que consta de neumocitos neoplasico que crecen a lo largo de estructuras
alveolares preexistentes (crecimiento lepidico), y que ademas carece de invasiéon estromal,
vascular, o pleural.

En la pieza de resecciéon no debe haber patrones papilares o micropapilares, y las células
tumorales intraalveolares estaran ausentes. El AIS es tipicamente no mucinoso, que consta
de neumocitos de tipo II 'y / o células de Clara pero han ocurrido extrafios casos de AIS
mucinoso.

El AIS y el MIA se detectan radiolégicamente como una lesiéon pequefia y redondo en
forma de vidrio despulido (GGO) con un margen relativamente claro en la TC de torax de
alta resolucion. Cuando no se puede objetivar un componente sélido en la GGO, la
mayoria termina siendo AIS. Podemos considerar que estas lesiones son de tipo de
adenocarcinoma lepidico en etapa temprana, y que no mostrarfan recurrencia tras de la

reseccion completa, asi pues, la supervivencia libre de enfermedad para estos subtipos serfa

del 100% a los 5 afios.®***"2%
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1.1.2.2.3 Adenocarcinoma Minimamente Invasivo (MIA)

Si la lesion posee un patréon predominantemente lepidico pero algunos focos de invasion
estan presente y las medidas en cualquier foco de invasion es <5 mm, se da un diagnostico
de ADK minimamente invasiva (MIA).El ADK/MIA por lo general no suele ser mucinoso
pero puede serlo (raro) (ERS 2015).

El adenocarcinoma predominante lepidico (LPA) consiste en una proliferaciéon de células
neumociticas, que crecen a lo largo de la superficie de las paredes alveolares similares a la
morfologfa definida en el apartado de AIS y MIA. El término "adenocarcinoma con patrén
lepidico" corresponderfa en algunos casos con el anteriormente conocido como

. ;. . 28
"adenocarcinoma con caracteristicas bronquloloalveolares."< )

En un patrén lepidico (LPA), la invasién se define como subtipos histolégicos es decir
(acinar, papilar, micropapilar, y / o sélidos) y / o estroma miofibroblastica asociado con las
células tumorales invasoras. Si el tumor invade los vasos linfaticos, vasos sanguineos, pleura
o si hay necrosis, no puede diagnosticarse como MIA.*”

Para que sea considerado adenocarcinoma invasivo debe existir un foco de mas de 5 mm

de invasién en su mayor dimension.

Adenocarcinomas de tipo lepidico no invasivos e invasivos consiste en tres subtipos: AIS,
MIA y LPA. El diagnéstico diferencial de adenocarcinoma predominante lepidico en lugar
de MIA se establece si el cancer invade los vasos linfaticos, vasos sanguineos, o pleura o si
contiene necrosis tumoral.”” La medicién del componente invasivo de MIA debe incluir
los subtipos histolégicos que infiltran el estroma miofibroblastico.

Para llegar al diagnéstico de MIA o AIS es necesaria una biopsia quirdrgica que implique la

reseccion completa de la lesion.

1.1.2.2.4 Adenocarcinoma Invasivo (AI)

El adenocarcinoma invasor representa mas del 70% a 90% de los adenocarcinomas de

pulmoén resecados quirurgicamente. Este tumor suele consistir en una mezcla heterogénea y
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compleja de los patrones histologicos por lo que se clasifican segin el componente
predominante mencionando el porcentaje de cada subtipo, en vez de utilizar la categoria

de adenocarcinoma de subtipo mixto.

La secuencia probable de la carcinogénesis serfa de AAH a adenocarcinoma invasivo, se
postula al LPA como la etapa siguiente al MIA.

Nakamura., et al, menciona para el LPA que entre el 71,9 y el 93,8% se encuentran libre de
enfermedad y la supervivencia global a los 5 afios varié del 86 al 100%. Otros mencionan

para los lepidicos una supervivencia libre de enfermedad de 86% a 90% a los 5 afios.*"*”

1.1.2.2.5 Adenocarcinoma Invasivo Predominante Acinar (APA)

La tasa de supervivencia libre de enfermedad (DFS) a 5 afios después de la reseccion de un
APA ha oscilado entre el 54-84%, y las de supervivencia global (SG) a 5 afios varié desde
67 hasta 81,2%. Estas tasas, por lo tanto, parecen peores que las de LPA y ademas es
destacable que el prondstico de los pacientes este subtipo suele ser peor en los tumores que

presentan un componente cribiforme.®”

1.1.2.2.6 Adenocarcinoma Invasivo Predominante Papilar (PPA)

La tasa de DFS a 5 afios después de la reseccion de un PPA oscila entre 56,1 hasta 83%, y

la de SG a 5 anos varfa desde 71 hasta 74,7%. Este subtipo es el subtipo mas comun que se

describe en la mayoria de los informes de los pafses de Asia hasta la fecha.®”

1.1.2.2.7 Adenocarcinoma Invasivo Predominante Micropapilar (MPA)

La tasa de DFS a 5 anos después de la reseccion del MPA puede variar de 0 a 67%, y la de

SG a 5 afios esta entre 38% y hasta el 62%.%"
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1.1.2.2.8 Adenocarcinoma Invasivo Predominante Solido (SPA)

La tasa de DFS a 5 afios después de la reseccion de SPA oscila desde 43,3 hasta 70%, y de
SG a 5 afios vari6 desde 39 hasta 58%.%"

1.1.2.2.9 Adenocarcinoma Mucinoso Invasivo

Los adenocarcinomas mucinosos invasivos tienen células tumorales con una morfologia de
célula columnar con abundante mucina intracitoplasmatica. Al igual que los tumores no
mucinosos, pueden mostrar la misma mezcla heterogénea de crecimiento lepidico, acinar,
papilar, micropapilar, ademas de componente de crecimiento sélido. Estos tumores
muestran una fuerte correlacion con mutacion KRAS y ausencia de mutaciones de

EGFR.®

Este tipo de tumor ademas muestra una propensiéon a ser multicéntrico, multilobar e
incluso bilateral. Por esta razén, se debe hacer la correlacion clinica y radiolégica para

. . . 24
CXCILUI tumores prlmarlos en estos lugares.( )

Otro cambio significativo es en la definicion de ADK de patrén- sélido es que ahora
también se define alternativamente como un NSCLC indiferenciado, que expresa
marcadores (TTF1 o napsina A) en la tinciéon IHQ. Esto también ha tenido un impacto en
el diagnostico de carcinoma de células grandes. Y el cambio que incluye la reclasificacion de
los tumores que anteriormente llamados “bronquioalveolares mucinosos” a la categoria de

ADK, como ADK mucinosos invasivos y la eliminacién de una serie de otras variantes.

La mayoria de los subtipos de adenocarcinoma pueden albergar mutaciones de tipo EGFR
y KRAS, asi como reordenamiento del ALK. La mutacion de EGFR se encuentra con
mayor frecuencia en los adenocarcinomas de tipo no mucinoso con un patron
predominante lepidico o papilar.®”

En los adenocarcinomas predominantes solidos hay una tendencia a las mutaciones de
I{RAS.(ZQ’:M)

El reordenamiento de ALK ha sido principalmente asociado con un patrén acinar,
morfologia cribiforme, y caracteristicas de células en anillo de sello, en particular aquellos

con coexpresion de TTF-1 y p63.
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Hay varias formas en que la clasificacion del 2011 para adenocarcinoma puede tener un
impacto en la estadificacion TNM. En primer lugar, puede ayudar en la comparacion de las
caracteristicas histologicas de multiples adenocarcinomas de pulmoén para determinar si son

metastasis intrapulmonar frente primarias separadas.

El uso de subtipificacién histolégica completa junto con otras caracteristicas histologicas se
ha demostrado que tienen buena correlacion con los analisis moleculares vy
comportamiento clinico.

Los datos existentes ya sugieren que esto se puede aplicar a la TC, asi como la evaluacién
patolégica de estos tumores. Es posible que esto signifique cambios en futuras ediciones

del TNM, se proyecta una nueva clasificacién en el afio 2015.

1.1.2.3 CARCINOMA DE CELULAS GRANDES®**

Probablemente en esta categoria es en la que se encuentra el mayor cambio en la propuesta
de 2015. Todas las variantes del carcinoma de células grandes se han eliminado o movido a
otras categorfas (carcinoma basaloide a carcinoma escamoso, LCNEC a carcinomas
neuroendocrinos y carcinomas tipo linfoepitelioma (LELC) a "otros carcinomas", mientras

que el carcinoma de células claras y carcinoma de células grandes se han eliminado.

Los carcinomas de células grandes morfolégicamente indiferenciados, ahora se reclasifican
si la IHQ apropiada es positiva; ya sea como ADK sélido o Carcinoma Escamoso no
queratinizante. Si la IHQ es negativa o no esta disponible, el diagnéstico de carcinoma de
células grandes sigue siendo valido, pero como un diagndstico que se hara unicamente en
los casos en que se haya resecados quirurgicamente.

Este cambio se formuld, considerando la importancia de la detecciéon de mutaciones blanco
en el cancer pulmonar avanzado, porque un importante estudio de los perfiles de mutacion
en el cancer de pulmén mostré que los carcinomas de células grandes comparten perfiles

de mutacién con otros tipos de cancer, sobre todo el ADK.®?

Este tipo de neoplasia pulmonar se puede definir como un grupo de tumores pleomorficos
que no presentan diferenciaciéon glandular ni escamosa, por lo tanto su diagndstico se
realiza por exclusion. En la nueva clasificacion se etiquetan como adenocarcinoma soélido o
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carcinoma escamoso No queratinizante ya que corresponderfan a carcinomas epidermoides
o adenocarcinomas muy indiferenciados. Estan formados por células poligonales de gran
tamano, el 50% expresan TTF-1 y presentan tincién positiva para citoqueratinas (Figura
10). En algunos casos existe reactividad para marcadores neuroendocrinos. Representan

aproximadamente el 9% de los tumores pulmonares.

Carcinoma Pulmonar de Célula Grande

Figura 4. Imagen histolégica de Carcinoma Pulmonar de Célula no Pequefia (Grande) con tincién de PAS vy

Hematoxilina/FEosina.

1.1.2.4 CARCINOMA ESCAMOSO®*"

Este tipo de neoplasia representa el 25% de todos los canceres pulmonares en mujeres y el
40% en hombres y es el tipo histolégico mas frecuente y el que presenta una mayor
relacién con el antecedente de tabaquismo. Su localizacion suele ser central o en bronquios
segmentarios, y se origina en el epitelio bronquial. Sus principales caracteristicas
microscopicas son la formacién de queratina en forma de perlas y los puentes
intercelulares, esta ultima caracteristica en los carcinomas bien diferenciados, muchos

probablemente derivan de lesiones precursoras del epitelio bronquial (displasia escamosa).

(Figura 8)

En las técnicas de IHQ se observa su positividad para citoqueratina y CEA. El 7%

expresan TTF-1.
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Carcinoma Escamoso

Figura 2. Imagen histolégica de Carcinoma Escamoso Pulmonar con tincién de SUDAN III y Hematoxilina/Eosina.

1.1.2.5 CARCINOMAS SARCOMATOIDES

Los criterios para el diagndstico en especimenes de resecciéon de estos tumores raros no
han cambiado. Al menos el 10% del tumor debe mostrar células fusiformes pleomorficas, o
: , . . y .o
carcinoma de células gigantes, y se hace hincapié en llamar a estos "carcinomas
pleomérficos", como un término colectivo para todos los casos que no sean el

excepcionalmente raro carcinosarcoma y blastoma pulmonar.

Carcinomas pleomorficos son neoplasias universalmente agresivas que suelen ser
. . . . (33>' .

resistentes a la quimioterapia®”; por lo general tienen componentes de SCC o componentes

de ADK, pero pueden existir en forma pura como pleomorfico, carcinoma de células

fusiformes o de células gigantes. Aunque los componentes pleomorficas de un tumor

pueden expresar marcadores IHC asociados con carcinoma escamoso o adenocarcinoma,

no hay ninguna propuesta para reclasificar por lo que la clasificacion de estos tumores sigue

siendo morfoldgica.

1.1.2.6 TUMORES NEUROENDOCRINOS

En la clasificacion de 2004, los cuatro tumores neuroendocrinos principales se dispersaron
en tres categorias diferentes. Desde 2015, el carcinoma de célula pequena, LCNEC y los
tumores carcinoides (tipicos y atipicos) se encuentran en la misma categoria. Los criterios

de diagndstico para estos tumores neuroendocrinos siguen siendo los mismos.
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El carcinoma pulmonar de célula pequefia, es un carcinoma neuroendocrino altamente
maligno que comprende en su mayorfa células tumorales relativamente pequefias con poco
citoplasma, lo que lleva al caracteristico "moldeo" de nucleos sin rasgos o finamente

granulares, al menos en ciertos tipos de muestra.

Una novedad interesante es el hallazgo de SCLC en muestras de biopsia de repeticién de
alrededor de 14.2% de los pacientes que recaen después del tratamiento de un ADK con
EGFR mutado por un agente de tipo EGFR-TKI®”. El mecanismo de esta transformacién
no se conoce pero puede deberse a la aparicion de clones resistentes pre-existentes de

SCLC en el tumot.

El carcinoma neuroendocrino de célula grande (LCNEC) suele ser morfolégicamente muy
diferente de SCLC; las células son mas grandes con abundante citoplasma eosinofilo,
nucleos vesiculares y nicleos prominentes. La arquitectura organoide (trabéculas, glandulas
y rosetas) es habitual y puede imitar un ADK. Rara vez es posible hacer un diagnéstico
fiable en pequefias muestras de biopsia o citologfa. El diagndstico requiere la demostracion
de la diferenciacién neuroendocrina, que en la practica por lo general significa que dos de
cada tres inmunotinciones (generalmente cromogranina, sinaptofisina y CID56) deben ser
positivos.

Vale la pena sefialar que el 50-60% de LCNECs expresan TTF1, especialmente teniendo en

cuenta las similitudes morfologicas a ADK.

Los tumores carcinoides son lesiones malignas invasivas que muestran una serie de
caracterfsticas histologicas facilmente reconocibles; arquitectura glandular, Insular o
trabecular, en menor grado morfologia celular fusiforme. Son mayormente lesiones

localizadas en la periferia y no en el arquetipo, tumor polipoide endobronquial.

Mientras que los tumores carcinoides tipicos muestran diseminacién ganglionar regional
(aproximadamente 10% de los casos) y de forma excepcional metastasis a distancia, los
tumores carcinoides atfpicos son mas agresivos, con un comportamiento similar al
carcinoma escamoso, con una tendencia a las metastasis 0seas y cerebrales.

El tumor Carcinoide atipico es un tumor muy raro y se distingue de TC por la presencia de

. . . ., , . - 2
necrosis tumoral y / o la identificacién de mas de dos mitosis por 2 mm” de tumor. En

32



general, esta distincién solo puede hacerse en piezas de reseccion, aunque muy de vez en

. . . . . (35
cuando, la mitosis o la necrosis pueden aparecer en una muestras grandes de biopsia.””

Actualmente el esquema diagndstico no sélo toma en cuenta el patrén arquitecténico si no
también se apoya en el analisis de inmunohistoquimica, haciendo hincapié en ciertas

conductas como el realizar siempre que sea posible la pruebas de EGFR en todas las

muestras de Adenocarcinoma, como se explica en el siguiente diagrama. (Figura 1.)

y NSCLC-NES

Terminologia y critetios especificos en Citologfa Pequefias Biopsias para Adenocarcinoma, Carcinoma Escamoso,

Clasificacién OMS 2004
Incluyendo Terminologia
Actualizada del
I4ASLC / ATS /| ERS

Morfologia y Tinciones

IASLC /| ATS /| ERS Terminologia

Adenocarcinoma
Subtipo mixto

Acinar

Papilar

Sélido

Micropapilar

Lepidico (no mucinoso)
Lepidico (mucinoso)

Sin considerar la contraparte de la

OMS 2004; la mayoria sera
adenocarcinomas solidos

Carcinoma de células escamosas

Patrones morfolégicos de
adenocarcinoma claramente
presentes

Patrones morfolégicos de
adenocarcinoma no presentes
(Apoyados tinciones especiales como
TTF-1)

Patrones morfolégicos de células
escamosas claramente presentes

Adenocarcinoma (describir la presencia
de patrones identificables)

El adenocarcinoma con patrén lepidico
(si puro, agregar nota: no se puede excluir
componente invasivo)

Adenocarcinoma mucinoso invasivo
(describir los patrones actuales, el uso de
término "adenocatcinoma mucinoso con
patrén lepidico" si est presente el patrén
lepidico puro)

NSCLC-favorable para Adenocarcinoma

Carcinoma de células escamosas

Sin la contraparte de la OMS 2004

Patrones morfolégicos de células
escamosas no presentes (Apoyado
con tinciones como p40)

NSCLC a favor de carcinoma de células
escamosas

Carcinoma de Célula Grande

No adenocarcinoma, escamosas, o la
morfologia neuroendocrina o
manchas patrén claro

NSCLC-NES*

mucina.

Abreviaturas: IASLC / ATS / ERS, Asociacion Internacional Para El Estudio del Cancer de Pulmén / American Thoracic Society /
European Respiratory Society. NSCLC, Carcinoma Pulmonar de Células no pequedas; TTF-1, factor 1de transcripcion tiroideo.

* NSCLC-NES: Se puede ver no sélo en los carcinomas de células grandes, sino también cuando el componente sélido pobremente
diferenciado de los adenocarcinomas o carcinomas escamosos se muesttea pero no expresan marcadores inmunohistoquimicos o

Tabla 3. Terminologia y criterios especificos en Citologfa Pequefias Biopsias para Adenocarcinoma, Carcinoma

Escamoso, y NSCLC-NES

1.1.2.7 CARCINOMA INDIFERENCIADO DE CELULA PEQUENA“*)

Representa el 20-25% de todos los canceres de pulmén y casi todos ellos estin

relacionados con uso del tabaco.
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Deriva de las células de Kulchitsky del epitelio bronquial, que derivan del neuroectodermo,

y son células neuroendocrinas que contienen granulos neurosecretores.

Se denomino “oat-cell” o “carcinoma de células en avena” debido a que presentan células
pequenas, con escaso citoplasma, nucleos alargados hipercromaticos y sin nucléolo,
similares a los linfocitos (Figura 11). Estos tumores son los mas agresivos, suelen ser de
localizaciéon central, con una elevada tasa de crecimiento celular y desarrollo precoz de

metastasis (70% presentes al diagnostico).

Son positivos para marcadores de IHQQ como la sinaptofisina y la cromogranina (en el 10%

de los casos no). E1 90% expresan TTF-1.

Carcinoma Indiferenciado Pulmonar de Célula Pequefia

Figura 5. Imagen histolégica de Carcinoma Indiferenciado de Célula Pequefia con microscopia electrénica y tincién de

Hematoxilina/Eosina.
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Muestra de Histo-citologfa convencional

L

Patrén morfoldgico bajo microscopia convencional de luz

No corte definido, morfologfa
Adenoarcinoma (ADK) de ADK o Ca Escamoso
Arquitectura: Lepidica, Ascinar, Papilar, nicleo excéntrico

Carcinoma Escamoso \'4
Perlas queratinizantes, puentes intercelulares

NSCLC No especificado

Carcinoma de Célula Pequefia
Células pequefias, morfologia neuroendocrina, perfil
inmuno-histoquimico neuroendocrino

Carcinoma Neuroendocrino de Célula Grande
Morfologia neuroendocrina, células grandes con inmuno-
histoquimica positiva para neuroendocrino

<

1
| Paneles auxiliares Inmuno-histoquimica J

4

¢ ¢ Marcadores negativos para ADK

o Ca Escamoso

ADK (+) ADK (+) ADK ()
Ca Escamoso (-) Ca Escamoso (+) Ca Escamoso (+)
NSCLC ADK NSCLC Adeno-escamoso NSCLC Ca Escamoso

NSCLC No
@ especificado

| Prueba de Mutacion de EGFR |

NSCLC no especificado y mutacion de EGFR (+): Posiblemente ADK
Prueba de EGFR recomendado en todas las muestras de ADK cuando sea posible

Figura 1.@2% Esquema diagnéstico del cancer pulmonar

1.1.3 ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON

Se describe a continuacién la 7* edicién del sistema internacional de estadificacion TNM,
considerada como la actual (Tabla 4). Y en ella se destacan los cambios realizados respecto
a la edicién previa. La etapa y agrupacion de subconjuntos TNM (T, tumor primario; N, los
ganglios linfaticos regionales; M, metastasis distantes) permite la identificaciéon de grupos de
pacientes con prondstico y las opciones de tratamiento similares. Esta informacion ayuda a
la evaluacién pronostica e informa de cualquier consideraciéon de la terapia adyuvante (ERS

2015).

Para una estadificaciéon correcta es imprescindible el mapa ganglionar mediastinico. La

IASLC propuso en el 2009 un nuevo mapa ganglionar, consensuado internacionalmente y
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de forma multidisciplinar, que reconcilia las diferencias entre el mapa de Naruke, el de la

Japan Lung Cancer Society, y el mapa de Mountain y Dresler.

El mapa de la IASLC mantiene las estaciones ganglionares de los otros mapas, pero
también agrupa las anatémicamente proximas en zonas ganglionares para facilitar la
clasificacién ganglionar, especialmente en los pacientes que no seran intervenidos.

En este mapa, todas las estaciones ganglionares estan definidas por limites anatémicos
precisos, faciles de reconocer por técnicas de imagen y por inspecciéon durante las

exploraciones invasivas o la toracotomia. Las innovaciones de este mapa ganglionar son:

* La creaciébn de una zona ganglionar supraclavicular que incluye los ganglios
supraclaviculares, los cervicales bajos (caudales al borde inferior del cartilago cricoides)
y los de la fosa supraesternal. Si estos ganglios estan invadidos por tumor, se clasifican

como N3, independientemente del lado del tumor.®”

* La ampliacién de la estacion ganglionar subcarinica. Ahora incluye todos los ganglios
desde la bifurcacién traqueal hasta el borde superior del bronquio lobar inferior
izquierdo y el borde inferior del bronquio intermediario. Si estan afectados por tumor,
estos ganglios se clasifican como N2. En esta nueva estaciéon subcarinica se incluyen
ganglios que antes, al menos segun el mapa japonés, eran hiliares (adyacentes a las caras
inferiores de los bronquios principales), que podian clasificarse como N1 o N3,
dependiendo del lado del tumor. La ampliacién dela estacién subcarinica supondria un

incremento de tumores N2 en detrimento de los N1y N3.%”

* La incorporacion de limites precisos para la estacion namero 10, la hiliar, que facilita la
recogida prospectiva de datos de cara a dilucidar el papel prondstico de esta estacion,

. ., . : : 27
cuya ubicacién en los otros mapas siempre ha sido controvertida.®”

* La traslacién de la linea media del mediastino superior desde la linea media anatémica
traqueal al margen paratraqueal izquierdo. Esto afecta exclusivamente a las estaciones
paratraqueales superiores e inferiores derechas e izquierdas. Esta modificacion implica
que los ganglios afectados que estén a la izquierda de la linea media anatomica, pero a la
derecha de la nueva linea paratraqueal izquierda, seran N2 para tumores del pulmén

derecho, pero N3 para los del pulmén izquierdo.®”
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La estadificacion utiliza exploraciones diversas como la TC, Mediastinoscopia y la
Fibrobroncoscopia flexible y por medio de esta ultima es comuin que se confirme el estadio
de compromiso mediastinico ya sea utilizando puncién transbronquial con aguja fina o

guiada por ecografia.

La puncioén transbronquial con aguja, para la estadificacion es una técnica que ha estado
disponible desde hace casi tres décadas, su uso en la practica clinica habitual sélo ha sido
adoptado por una minorfa (10-15%) de los neumoélogos para la estadificacion ganglionar
mediastinica de pacientes con cancer de pulmén en estadio I-III o potencialmente

resecable.

Las principales razones de su infrautilizaciéon son su dependencia del tamafio ganglionar (>

15-20 mm eje corto en la TC) y las habilidades del operador.

Existen metanalisis que informaron una sensibilidad del 78% y una tasa de falsos negativos
de 28% para la puncién transbronquial convencional en la enfermedad N2 clinica con alta

prevalencia de la enfermedad del 81%.°%”

Una puncién convencional es util si se lleva a cabo también el despistaje de la enfermedad a
nivel de N3, pero con demasiada frecuencia no excluye la enfermedad N3 en casos de

enfermedad N2 probada.

Respecto a los distintos estadios de la enfermedad, la supervivencia global a los 5 afios de

los pacientes con NSCLC se ha mantenido en 15% durante los dltimos 20 afios.

Al evaluarlo por estadios (Tabla 5), la supervivencia a cinco afios es de alrededor de 25%
para el estadio patologico IIB (T1-2N1MO, T3NOMO), 13% para el estadio IITA (T3N1MO,
T1-2-3N2M0) y una baja de 7% para el estadio I1IB (T4N0-1-2M0).*"*
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Sistema Internacional de Estadificacion TNM (2009) para el Cancer Pulmonar

Descriptores de TNM

T: Tumor primario

Tx: Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de células tumorales
malignas en esputo o lavados bronquiales pero no visualizado por métodos de imagen o broncoscopia.

T0: Sin evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.
T1: Tumor =3 cm en su mayor didmetro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin evidencia broncoscopica
de invasién mas proximal del bronquio lobar (es decir: no hay invasién en el bronquio principal)
* T1 se subclasifica en:
- Tla: tumor =2 cm.
- Tlb: tumor > 2 cmy =3 cm

T2: Tumor >3 cm pero <7 c¢m en su mayor didmetro o tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas
(Los tumores T2 con estas caracteristicas se clasificardn como T2a si su_didmetro es <5 cm): afecta al bronquio principal,
distante 2 cm o mas de la carina principal; invade la pleura visceral; asociado con atelectasia 0 neumonitis
obstructiva que se extiende hasta la region hiliar pero no afecta al pulmén entero

* T2 se subclasifica en:
- T2a: tumor > 3 cm y =5 cm (o tumor con cualquiera de los descriptores de T2, pero <5 cm).
- T2b: tumor > 5 cmy =7 cm.

T3: Tumor >7 cm o de cualquier tamafio que invada directamente cualquiera de las siguientes estructuras:
pared toracica ~ (incluyendo los tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica,
pericardio parietal; o un tumor a menos de 2 cm de la carina principal pero sin invadirla; o asociado a
atelectasia o neumonitis obstructiva del pulmén entero o existencia de nddulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor
primario, en su misno l6bulo.

T4: Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazén,
grandes vasos, triquea, nervio recurrente laringeo, es6fago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de nidulo(s)
tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un l6bulo diferente del pulmin homolateral.

N (ganglios linfaticos regionales)
NX: Los ganglios linfiticos regionales no pueden set evaluados
NO: No existen metéstasis ganglionares linfaticas regionales
N1: Metastasis en ganglios linfaticos petibronquiales homolaterales y/o hiliates homolaterales e
intrapulmonares, incluyendo la afectacién por extension directa N2 Metastasis en ganglios linfaticos
mediastinicos homolaterales y/o subcarinales

N3: Metistasis ganglionares linfiticas mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales,
escalénicas homolaterales o contralaterales, o supraclaviculares.

M (metastasis a distancia)
MX: Las metastasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO: No existen metastasis a distancia
M1: Existen metastasis a distancia
Mla:Existencia de nddulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario, en un lébulo del pulmién contralateral;
tumor con nédulos pleurales o derrame pleural (o pericardico) maliono.
Mi1b: Existen metastasis a distancia

Nota: En cursiva y subrayado constan las diferencias respecto a la clasificacion del TNM previo.
Tabla 4. Sistema de estadificacién vigente (2009) del cancer pulmonar.
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Estadios

Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1la,b NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Tlab N1
Estadio ITA T2a N1 MO
T2b NO
. T2b N1
Estadio IIB T3 NO MO
T1,T2 N2
Estadio IITA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1
. T4 N2
Estadio IIIB Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1la,b

Tabla 5. Estadios del cancer de pulmén

1.1.4 CLINICA DEL CANCER DE PULMON

Mas del 90% de los pacientes con cancer de pulmoén son asintomaticos en la presentacion

tanto de los efectos locales, regionales, metastasicos o sistémicos del tumor.”” Cuando el

paciente presenta sintomas, estos pueden estar relacionados con el tumor primario, con su

extension local (intratoracica) o con la diseminacion a distancia (metastasis).

Como sintomas precoces de la apariciéon de un cancer de pulmoén es posible distinguir

entre:

1. Sintomas pulmonares/toracicos:

a. Tos.

b. Expectoracién hemoptoica.

c. Disnea.

2. Sintomas no pulmonares:
a. Astenia.
b. Anorexia.

c. Acropaquias.

d. Neumonia obstructiva.

e. Dolor toracico.

f. Disfonia.

d. Dolores articulares.

e. Fiebre.
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1.1.4.1 SIGNOS Y SINTOMAS RELACIONADOS CON EL TUMOR PRIMARIO®*##)
1.1.41.1 Tos

La tos con o sin expectoracion es el sintoma mas frecuente, suele ser de tipo irritativa, y no ser
valorada de forma correcta como sintoma inicial gracias a que gran parte de estos pacientes
son tosedores. Cualquier cambio en la tos o expectoracion debe tenerse en cuenta. La causa
puede ser tumores centrales endobronquiales, que actian como un cuerpo extrafio causando

neumonitis obstructiva, o por aumento de las adenopatias locorreginales.

1.1.4.1.2 Hemoptisis

Aparece como sintoma inicial hasta en un tercio de los casos, la intensidad puede variar desde
una pequefia cantidad que sdlo tifie el esputo hasta una hemoptisis masiva. Es frecuente la
presentacion de forma precoz y puede no valorarse de forma correcta en pacientes con
antecedentes de EPOC.

Aun ante una radiografia de térax normal la expectoracién hemoptoica en pacientes mayores

- . . . , 42,44
de 40 afios, fumadores obliga a realizar estudios para descartar un cancer pulmonar.“*"

1.1.4.1.3 Disnea

Puede ser un sintoma tanto tardio como precoz (presente hasta en el 60% de los pacientes al
momento del diagndstico). La etiologfa puede ser la obstrucciéon traqueal o de un bronquio
principal por tumor o el derrame pleural asociado a atelectasia secundaria en el contexto de
linfagitis carcinomatosa. Se ha de pensar en la posibilidad de una neumonia obstructiva. Los
pacientes que presentan neumonias recurrentes con la misma localizacién, o neumonitis
obstructiva que progresa a absceso pulmonar deben ser sometidos a un estudio para descartar
la presencia de un cancer de pulmoén. Si se asocia a estridor o disfonia orienta a afectacion

traqueal.
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1.1.4.1.4 Pirexia

Fiebre y escalofrios pueden ocurrir dada neumonitis obstructiva o atelectasia que el
crecimiento tumoral produce.

Cualquier paciente, especialmente de edad> 40 afios y/o un gran fumador, que se presente
con recurrentes episodios de neumonia no resuelta, debe someterse a pruebas para descartar

cancer pulmonar.

1142 SIGNOS Y SINTOMAS RELACIONADOS CON LA EXTENSION
INTRATORACICA®#4)

1.1.4.2.1 Dolor toracico

Es descrito como un dolor sordo, no relacionado con los movimientos respiratorios o con la
tos y que generalmente se localiza en la linea media o en el lado del tumor. Hasta un 50% de
los pacientes lo refieren al momento del diagndstico y es mas frecuente en los tumores
periféricos.

En cuanto a la localizacion de la lesion en relacion a la semiologia del dolor; la presencia de
dolor a nivel del hombro puede ser debido a un tumor del sulcus superior o a uno que invade
la porcién central del diafragma. Si el dolor es severo, persistente y bien localizado, asociado a
caracterfsticas pleuriticas puede significar afectacion tumoral de la pleura o de la pared

toracica.

1.1.4.2.2 Paralisis del Nervio Recurrente Laringeo o del Nervio Frénico

La afectacion del nervio frénico o del recurrente son sintomas poco frecuentes al diagnostico
y corresponden a tumores en fases avanzadas.

La disfonfa por compresiéon o invasion del nervio recurrente, frecuente en los tumores
izquierdos por aumento de las adenopatias de la ventana aortopulmonar, es excepcional en el
lado derecho. La paralisis frénica puede contribuir a la apariciéon de disnea y puede observarse

en la radiograffa de térax como una elevacion del hemidiafragma.
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1.1.4.2 3 Sindrome De Pancoast

Los tumores del sulcus superior se localizan en los l6bulos superiores junto al plexo braquial
por lo que presentan sintomas relacionados con la infiltracién de las raices nerviosas C8, D1y
D2 propias de este plexo.

Puede aparecer dolor en el hombro con irradiacién cubital, atrofia cutinea y muscular y

alteracion de la temperatura del brazo.

Si existe compromiso del ganglio estrellado de la cadena simpatica puede aparecer un
sindrome de Claude-Bernard-Horner: ptosis, miosis, enoftalmos y anhidrosis de la cara y del

brazo ipsilateral.

1.1.4.2.4 Sindrome De Vena Cava Superior

El sindrome de vena cava superior puede deberse a un cancer de pulmén entre el 46-75% de
los casos, tanto por compresion o invasion de la misma.

Los pacientes presentan plétora facial, edema en esclavina y aumento de la circulacién
colateral del cuello, de la pared anterior del térax, y de las extremidades superiores. Puede

asociarse también a cefalea, vértigo, visién borrosa, disnea, dolor toracico, disfagia y sincopes.

Es mas frecuente en los tumores de células pequefias seguido del carcinoma escamoso.

1.1.4.2.5 Disfagia

Es un sintoma poco frecuente (2%) y puede deberse a la invasion esofagica directa por el
tumor o por compresion extrinseca debido al aumento de tamafo de los ganglios

mediastinicos.

1.1.4.2.6 Afectacion de Pleura y Diafragma

La afectacion pleural ocurre entre el 8 y el 15% de los pacientes con cancer de pulmén y hasta
en el 25% de los casos es asintomatica.

Cuando hay afectacién los principales sintomas son disnea, tos y dolor pleuritico. El liquido es
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comunmente hematico, pero puede ser transparente o de color paja. Este derrame pleural
puede deberse a la afectacion directa de la pleura visceral por el tumor, a una atelectasia
obstructiva o a compresion de los vasos linfaticos por bloqueo tumoral de los ganglios

mediastinicos.

En un paciente con diagnoéstico de cancer pulmonar la presencia de derrame pleural no
siempre es signo de inoperabilidad. Y la aparicién de derrame hemorragico sin antecedente
traumatico previo, en un paciente fumador de >40 afios orienta por lo general a una etiologfa
tumoral. Por otra parte la negatividad de una citologia no descarta que el proceso no sea

maligno.

1.1.4.2.7 Afectacion Cardiaca

La afectaciéon cardfaca o pericardica se produce por invasiéon local y las metastasis por
diseminaciéon hematogena o por diseminacion linfatica retrégrada.
Las dos formar comunes de presentacion de afectacion pericardica son: arritmias, sintomas de

fallo cardfaco derecho o taponamiento cardiaco por un derrame pericardico.

1.1.4.3 SINTOMAS RELACIONADOS CON LA EXTENSION EXTRATORACICA

Los carcinomas de células pequefias y los carcinomas indiferenciados presentan mayor
numero de metastasis a distancia. La frecuencia de la afectacién extratoracica depende del tipo

histologico y del grado de diferenciacion del cancer de pulmén.

1.1.4.3.1 Afectacion Hepatica

La afectacion hepatica, aparece hasta en el 35% de los pacientes y puede dar lugar a astenia,
pérdida de peso, dolor epigastrico y hepatomegalia. La ictericia es poco frecuente. En los
hallazgos analiticos se objetiva un aumento de las transaminasas, aspartato aminotransferasa

(AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa.
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1.1.4.3.2 Sistema Nervioso Central

Las metastasis en el sistema nervioso central aparecen en el 10% de los pacientes en el
momento del diagnéstico y otro 15-20% las desarrollara durante el curso subsecuente de la

enfermedad.

Entre el 40 y el 60% de las metastasis cerebrales son producidas el cancer de pulmoén
convirtiéndola en la neoplasia que mas metastasis cerebrales produce. Estas lesiones aparecen
con mayor frecuencia asociadas al cancer de pulmén de células pequenas seguido del

carcinoma de células grandes.

Entre el 80-85% de las metastasis se localizan en los lébulos frontales y el 10-15% en el

cerebelo.

Las metastasis cerebrales pueden producir sintomas como cefalea, nauseas y vomitos, crisis
comiciales, debilidad, o focalidad neurolégica incluyendo hemiparesia, anormalidades de los

nervios craneales, alteracién en la funcién cerebelosa, o afasia.

La cefalea suele presentarse en el 50% de los casos, es de predominio matutino, aumentando
de intensidad y puede acompafiarse de signos de hipertensién intracraneal (papiledema,

confusién y letargia). Las metastasis a nivel del cerebelo cursan caracteristicamente con ataxia.

1.1.4.3.3 Afectacién Osea

El 25% de los pacientes con cancer de pulmoén presentan metastasis 6seas, de estos el 20-25%
de los pacientes pueden ser completamente asintomaticos. En su mayoria (80%) las lesiones
estan localizadas en el esqueleto axial: columna, costillas, fémur y cadera.

Los signos y sintomas mas frecuentes son dolor localizado, fracturas patologicas e

hipercalcemia, y elevacion de la fosfatasa alcalina, aunque el 20-25% pueden ser asintomaticos.

En la radiografia simple se observan imagenes osteoliticas, pero en algunos casos de

adenocarcinoma pueden aparecer imagenes osteoblasticas.
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1.1.4.3.4 Afectacion de Glandulas Suprarrenales

Las metastasis suprarrenales por cancer de pulmoén son en su mayoria asintomaticas y
aparecen hasta en el 20% de los pacientes. Es importante el estudio radiolégico con Tc
abdominal durante el estudio de extensién para detectarlas.®**

Las localizaciones Infrecuentes incluyen posibles afectaciones metastasicas en el tracto

gastrointestinal y los riflones que ademas suelen ser asintomaticas.

Las metastasis cutaneas o subcutaneas pueden aparecer como masas eritematosas indoloras de

crecimiento rapido, generalmente localizadas en el tronco, el craneo o el cuello.

1.1.4.4 SINDROMES PARANEOPLASICOS

Los tumores pulmonares también pueden dar lugar a signos y sintomas secundarios a
sustancias  secretadas por el tumor como: polipéptidos, hormonas, anticuerpos,
prostaglandinas o citoquinas. Estan presentes en el 10% de los pacientes con cancer de
pulmén y son mas frecuentes en los carcinomas de células pequenas. Pueden ser el primer

sintoma o el primer signo de recurrencia y suelen desaparecer tras la exéresis del tumor.

El sindrome miasténico de Lambert-Eaton y otros sindromes neurolégicos y endocrinos

. . . , . .. 4
pueden aparecer muchos meses antes de que el tumor primario sea radiolégicamente visible.*”

1.1.4.4.1 Sindromes Endocrinos

Existen varios sindromes paraneoplasicos endocrinos asociados con el cancer de pulmén; el
mas frecuente de ellos es el Sindrome de Cushing, secundario a secrecion ectopica de ACTH.
Sélo es clinicamente evidente entre el 2-7% de los casos. Se asocia con mayor frecuencia al
carcinoma de células pequenas (30-50%), y se considera como un factor de mal prondstico.

Los signos y sintomas pueden aparecer antes, de forma concomitante o después del
diagnoéstico del tumor. Entre ellos estan la alcalosis hipocaliémica, intolerancia a los
carbohidratos, edema, atrofia muscular, somnolencia, confusién, depresiéon o psicosis franca

en diferentes grados.
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Estos pacientes estain en mayor riesgo de infecciones oportunistas después de la
quimioterapia, lo que les llevaria a un deterioro clinico y muerte antes que el beneficio de la

terapia citotoxica se logre.

Otro sindrome paraneoplasico es la Hipercalcemia no Metastasica por secrecion de PTH-rP,
una proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTH), mas frecuente en los carcinomas
escamosos. La clinica se caracteriza por sintomas como irritabilidad, confusién, cefalea,
letargia, hasta el coma, deshidratacién, anorexia, nauseas, vomitos, estrefiimiento y dolor

abdominal.

1.1.4.4.2 El Sindrome por Secrecion Inapropiada de Hormona Antidiurética (SIADH)

Sélo en el 50% de los pacientes con cancer de pulmén y SIADH la causa la secrecion ectdpica
tumoral, en el resto de ellos el sindrome es debido a la liberacién anormal del péptido de la
hipéfisis posterior, como resultado del control alterado o defectuoso de los quimiorreceptores.
El cuadro se define como una diabetes insipida, con hiponatremia, aumento de la excrecion
urinaria de sodio, anorexia, nauseas y vomitos, confusion e incluso coma.

La Ginecomastia dolorosa, uni o bilateral, puede aparecer de forma mas frecuente en los
adenocarcinomas por un aumento en la secrecion de GCH (Gonadotropina Coridnica

Humana).

1.1.4.4.3 Sindromes Neurol6gicos

Aparecen sélo en un 4-5% de los pacientes con cancer de pulmoén. Para su diagndstico es
necesario descartar primero otras afecciones como anormalidades hidroelectroliticas,
enfermedades vasculares cerebrales y espinales, toxicidad del tratamiento, infecciones y la
afectacion metastasica del sistema nervioso.

En la mayorfa de los casos se debe a una reaccion autoinmune dado que el tumor comparte
antigenos con el tejido nervioso normal. Se asocian con mayor frecuencia al carcinoma de
células pequefias. Pueden aparecer mucho antes del diagnéstico o ser el primer signo de

recurrencia.

La Neuropatia Periférica Sensorial es, una neuropatia periférica asociada de forma mas
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caracterfstica al carcinoma de célula pequefa. Se presenta como una pérdida subaguda de
sensibilidad, especialmente de la propioceptiva y los sintomas principales son la atrofia

muscular, la arreflexia y la pérdida de sensibilidad distal.

La Encefalomielitis Paraneoplasica se caracteriza por la pérdida neuronal y la infiltracion
linfocitica perivascular areas como el complejo hipocampo-amigdalar, el tronco del encéfalo,
la médula y el cerebelo. La clinica depende de la zona de mayor afectacion. Si se afecta el
sistema limbico se observa alteracion de la memoria, demencia y alteraciones psiquiatricas;
paralisis sensitiva y motora de inicio subagudo si se afecta la médula; y ataxia, disartria e

hipotonia si el compromiso es cerebeloso.

Otra neuropatfa menos frecuente es la Autonémica, que es un sindrome paraneoplasico en el
cual los pacientes presentan alteracion de las funciones reguladas por el sistema autonémico:

hipotension ortostatica, vejiga neurégena o pseudo-obstruccion intestinal.

Otra posible afectacion es la Retinopatia asociada al Cancer de pulmén de células pequenas,

que cursa con degeneracion de los fotorreceptores y una rapida pérdida de vision.

El Sindrome Miasteniforme de Eaton-Lambert es poco frecuente pero suele aparecer en
mujeres y de forma muy precoz. La fatiga muscular que es mas pronunciada en la cintura
pélvica y muslos, lo que hace dificil subir escaleras o salir de una silla, la sequedad de boca, la
disartria, la disfagia, la diplopfa y la ptosis palpebral son algunos de los sintomas que lo

conforman.

1.1.4.4.4 Sindromes Cutaneos

Son un grupo de dermatosis que podrian ser causadas por la secrecion de citoquinas por parte
del tumor. Dentro de este grupo se encuentran:

Hipertricosis Lanuginosa, crecimiento rapido de un pelo fino y largo en las orejas o la frente.

Sindrome de Bazex, ohiperqueratosis eritematosa de palmas y plantas, es pruriginosa, y

aparece en el carcinoma escamoso. Este sindrome responde a la exéresis del tumor primario.

Sindrome de Laser-Trelat: Es la apariciéon de zonas de hiperqueratosis seborreica pruriginosas

y que pueden asociarse a acantosis nigricans. Se observa con mayor frecuencia en los
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adenocarcinomas.

1.1.4.4.5 Tromboflebitis Migratoria O Sindrome De Trousseau

Son flebitis espontaneas en miembros superiores e inferiores que aparecen, desaparecen y
vuelven a recidivar. Suele ser precoz y en ocasiones estan presentes antes del diagnéstico. Su
etiologia en parte se explica por la presencia de un activador independiente del factor X, que
entra en funcién en ausencia de factor VII. Otras razones son el aumento de factores de la
coagulacion circulantes, los factores procoagulantes en el tumor, como tPA o el llamado
“procoagulante del cancer”, la trombocitosis reactiva y los trastornos de la funcién plaquetaria

por la hiperviscosidad sanguinea resultante de la eritrocitosis e hiperglobulinemia.

1.1.4.4.6 Complicaciones Hematologicas

Los sindromes de coagulopatia y las alteraciones hemostaticas son complicaciones frecuentes
tanto en el cancer pulmonar como en otras neoplasias malignas y sugieren un mal prondstico.
Se cree que contribuirfan a la mortalidad por trombosis o hemorragia en el pulmoén, sistema
nervioso central o el tracto gastrointestinal.

Los trastornos de la hemostasia pueden ir desde la alteracién plaquetaria sutil a la coagulacion
intravascular diseminada (CID), ademas de trombosis venosa masiva y endocarditis bacteriana

trombdtica.

La CID se presenta con petequias, equimosis, hematomas u otros signos de hemorragia
acompafiado de trombosis. Esta entidad se puede observar en todos los tipos de cancer
pulmonar, ya sea sola o en asociacién con otros sindromes (tromboflebitis o endocarditis

trombotica no bacteriana).

Las complicaciones clinicas derivadas de estas alteraciones hematoldgicas incluyen al sindrome
de dificultad respiratoria del adulto, la hemorragia pulmonar, la insuficiencia renal oligirica y el
sindrome urémico hemolitico, de igual forma a los hallazgos neurolégicos compatibles con

hemorragia intracraneal y trombosis, y la piel infartada de la parpura fulminante.
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1.1.4.4.7 Osteopatia Hipertréfica

Aproximadamente el 80% de los casos de osteopatia hipertréfica (Figura 12)en el adulto se
asocian con neoplasia pulmonar. La osteopatia hipertréfica se caracteriza por la existencia de
dedos en palillo de tambor, proliferacién peridstica de los huesos largos y artritis. Se asocia
con mayor frecuencia a los carcinomas escamosos y a los adenocarcinomas. También puede
asociarse a patologia no neoplasica como fibrosis pulmonar, neumoconiosis o procesos

pulmonares supurativos.

Acropaquias

Figura 6. Imagen de paciente con acropaquias.

1.1.5 DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON

Existe un 5% de los pacientes que se encuentran asintomaticos al momento del hallazgo que
orienta al diagnéstico, generalmente éste se realiza de forma incidental en una radiografia de

torax. Sin embargo la sospecha del cancer de pulmén debe realizarse por la clinica.

Carbone presenta una serie de 678 pacientes con cancer pulmonar en el que sélo el 6% eran
asintomaticos, el 27% presentaban sintomas relacionados con el tumor primario y el 32%

7 Tt A : 46
presentaban sintomas SlStleCOS.( 0

Los sintomas inespecificos suelen pasar desapercibidos para el paciente o no ser tomados con
mucha importancia. En ocasiones estos mismo sintomas pueden no ser valorados
correctamente por el médico si no esta atento o se presentan en las fases precoces de la

enfermedad.

Estan disponibles una serie de exploraciones mas o menos invasivas, que permiten llegar al
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diagnostico clinico y realizar un estudio de extensién, ya que ante la sospecha un cancer de
pulmoén es necesario tener una confirmacion citolégica o histolégica y estadificarlo para poder

aplicar el tratamiento mas correcto en cada caso.

Existen varios estudios que han analizado el retraso entre el diagnéstico y el tratamiento de los

pacientes con un cancer de pulmoén y como afecta esto a la historia natural de la enfermedad.

La media de retraso entre la aparicién de sintomas y la primera visita a un médico suele ser de

15 dfas, siendo la media entre la aparicion del primer sintoma y el tratamiento de 4 meses.“”

En una serie del Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico Espafol la media entre el

diagnéstico y el tratamiento era de unos 45 dfas.*"*”

1.1.5.1 EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

1.1.5.1.1 Analitica General

Es necesario realizar siempre un estudio analitico hematolégico y bioquimico general. En
funcién de la clinica que presente el paciente, otros estudios analiticos complementarios seran
necesarios. En una analitica sanguinea podriamos observar un aumento de transaminasas que
nos orienta hacia afectacion hepatica por metastasis, clasicamente la afectacién Osea se
objetiva como niveles elevados de fosfatasa alcalina.®”

Encontrar una anemia normocitica o microcitica puede obedecer a diversos factores como
una enfermedad croénica, déficit de hierro o infiltraciéon de la médula 6sea, esto generalmente
se observa en las fases avanzadas de la enfermedad. Es comun encontrar leucocitosis,
eosinofilia o alteraciones como aparicién de mieloblastos y mielocitos en sangre periférica, las

. . . ., , , 42
reacciones leucemoides traducen infiltraciéon tumoral en la médula 6sea.*?

. . , 42
La trombocitosis suele ser frecuente cuando la enfermedad estd en una fase avanzada.™?

1.1.5.1.2 Citologia De Esputo

Es un método no invasivo, sencillo y efectivo, pero depende de la capacidad del paciente para

expectorar y de la situacién pulmonar del tumor, ya sea central o periférica.
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Su sensibilidad varfa entre el 65% y el 87%, siendo mayor en carcinomas escamosos.*”"

Para mantener la capacidad diagnostica de la muestra, esta se recoge para su analisis de la
primera expectoracion de la mafiana y/o del esputo inducido tras nebulizaciones o tras

broncoscopia.

Existen también falsos positivos en neumonias, tuberculosis e infartos pulmonares. El analisis
citolégico del esputo combinado con nuevas técnicas de detecciéon de las alteraciones

moleculares podria aumentar su sensibilidad.

1.1.5.2 TECNICAS DE IMAGEN

1.1.5.2.1 Radiografia de Torax

Hoy la radiograffa de térax (Figura 13)desempena respecto a épocas anteriores, un papel
secundario en el diagnéstico del cancer pulmonar, pero es una herramienta muy util en la
deteccion de lesiones pulmonares sugestivas de cancer en pacientes asintomaticos, con una

mejor sensibilidad que la citologfa de esputo seriado.™

Los hallazgos en una radiograffa de térax pueden ser varios, el hallazgo radiografico mas
comuin que ocurre en un paciente con cancer de pulmon es el agrandamiento del hilio. Los
tumores que surgen como noddulos periféricos suelen ser detectables en una radiografia de
torax cuando el didmetro de la lesion alcanza 1 cm; la cavitacion en la lesion es mas tipico de
tumores de histologfa escamosa.***’

Respecto a la frecuencia en la localizacién del cancer de pulmonar, es mas comin en los
l6bulos superiores respecto a los inferiores y en el pulmén derecho con mas frecuencia que en
el izquierdo. Podrfamos resumir por lo tanto que la localizacion mas frecuente es el segmento

anterior del 16bulo superior derecho.

Desafortunadamente la radiografia es una exploracion de baja sensibilidad y especificidad que
complementa al TC, y que no puede ser la base para el diagndstico ya que la tasa de falsos
negativos es de hasta el 79% en los tumores de menos de 2 cm. y el 50% de los de mas de 2

cm.®"De la misma forma, la radiografia de térax presenta la debilidad de ser menos eficiente
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para evaluar los 16bulo superiores ya que las costillas superiores se encuentran estrechamente
juntas superponiéndose junto con las claviculas en esta regiéon. Asi pues hasta el 25% del
parénquima queda enmascarado por otras estructuras anatomicas.

En una revisién de Queckel se observé que es posible no diagnosticar lesiones visibles en la
radiograffa en el 50% de los pacientes y que entre el 60 y el 80% de los tumores

diagnosticados con TC pasan desapercibidos en la radiograffa.*”*”

La radiologfa simple es muy util para informar de la presencia de derrame pleural, la existencia
de otros nédulos pulmonares, de la afectaciéon costal o de una paralisis diafragmatica. Una
radiograffa negativa puede dar una sensaciéon de falsa normalidad. La obtencién de una
radiograffa de térax normal en un “paciente de riesgo” con algin sintoma de sospecha no

debe descartar la enfermedad ni la realizacion de otras exploraciones mas sensibles.

Rx de térax (Posteroanterior)

Figura 7. Masa pulmonar parahiliar izquierda.

1.1.5.2.2 T¢c Craneal

Esta herramienta técnica de imagen forma parte del estudio de extension al abordar el cancer
pulmonar, ya que la presencia de multiples metastasis cerebral de una lesiéon primaria de

pulmoén podria contraindicarfa la reseccion pulmonar, y modificarfa el abordaje terapéutico.

1.1.5.2.2 T'c Toracoabdominal

En la actualidad 1a Tc Toracoabdominal (Figura 14) es la exploracién radiolégica fundamental.

Esta técnica de imagen permite con mayor definicién y versatilidad, el estudio de la anatomia y
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la evaluacién de las caracteristicas del tumor primario asi como la extensién a nivel toracico y
abdominal, que es fundamental para la detecciéon de posibles metastasis a nivel hepatico o
suprarrenal.

En el afio 2006, Henschke publico un estudio en el que se realizaron Tc de despistaje
(“screening”) a 31.567 pacientes asintomaticos considerados de riesgo, del total de canceres
pulmonares detectados en la serie el 85% estaban en estadio I y la supervivencia estimada a los

10 afios fue del 88%.%

Con la llegada del Tc de ata definicion (TcAR) y los Tc helicoidales es posible detectar
nédulos <5mm que pasan desapercibidos en la radiografia simple. Esta exploracion de imagen
mejora la deteccion de nddulos situados en las bases, que con la Tc convencional podrian
pasar desapercibidos por los movimientos respiratorios. En el estudio de Costello se observo
al compararla Tc helicoidal con el convencional que aumento40% mas en la detecciéon de
nédulos pulmonares con esta primera técnica.®"™” Otra bondad es su utilidad para definir la

., . 50,51,56
relacion del tumor con las estructuras vecinas.®*"°

) La Tc es también muy valiosa en la
evaluacion del mediastino, tanto de las estructuras vasculares como de las adenopatias,
presenta una sensibilidad que varia entre el 57% y el 67% y una especificidad del 82-83%,

. P . s 52,57,58,59,60
siendo su precision diagnéstica del 78%.0>"%7%

En el caso de la evaluacion de la afectacién ganglionar, existe controversia sobre cual es el
didmetro mas apropiado para medir el tamafio de los ganglios mediastinicos, diferentes
autores consideran que es necesario tomar como referencia para el tamafio el diametro del eje
corto del ganglio, puesto que al tener una disposiciéon oblicua esta medida serfa mas precisa.
En general se consideran como afectados los ganglios que presentan un diametro menor que
excede de lcm. Pero es necesario tener en cuenta que los ganglios mediastinicos presentan

. ., , . .z 55,61,62
diferentes diametros segun su localizacion,©>162

Los ganglios mas grandes son los del nivel 7 (6.2 * 2.2mm), seguidos de los del nivel 10R (5.9
T 2.1mm). Los ganglios del nivel 2 son mas pequefios que los del nivel 4 y estos menores que

los hiliares.®>%?

Existen patologias como la neumonitis obstructiva que pueden ocasionar falsos positivos en la

estadificacion ganglionar, por lo que el tamafo no es del todo fiable y se debe tener cuidado al

. 58,59,60,63
ser taxativo,CH%006)

La aparicién de un ganglio de crecimiento mediano con un area central de densidad grasa se
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. . . 5:
considera una variante de la normalidad.®”

Un autor (McLoud) ha descrito que entre el 13-15% de ganglios pueden resultar positivos con

~ 58,63
un tamafio menor de 1 cm. en la Tc.**®

Se pueden mencionar algunas caracteristicas radiologicas sugerentes de un tipo histolégico
. 56 . .
especifico.®”El carcinoma escamoso suele aparecer como una atelectasia o como una masa

cavitada de localizacién central (82%).°

'El adenocarcinoma es tipicamente periférico y solo se
presenta con cavitacion en pocas ocasiones (4 % de los casos). Lo comun es observar en la Tc
una opacidad en vidrio esmerilado que crece muy lentamente, o que aumenta su densidad
hasta ser o poseer componente sélido, o de entrada una masa sélida de crecimiento muy
rapido®”, existen tres posibles formas de presentacién para el adenocarcinoma: un nédulo o
masa pulmonar dnico (41%), una enfermedad multicéntrica o multifocal (36%), o un area de
consolidaciéon parenquimatosa (22%). En la Tc se observan de forma caracteristica un

; . ., 56
broncograma aéreo o una zona de baja atenuacion dentro de la masa.®®

Una zona de condensacion periférica persistente, con nédulos pulmonares en el mismo o en

otros l6bulos también sugiere la existencia de un adenocarcinoma.

El SCLC indiferenciado suele presentarse como grandes conglomerados ganglionares hiliares y
mediastinicos y en el 41% de los casos se anade a la presentacion radiolégica un nédulo en el

parénquima adyacente.

Tc Toérax

] T Set? Nt

Figura 8. Masa pulmonar cavitada en lébulo superior derecho.

1.1.5.2.3 Resonancia Magnética Nuclear

Para las lesiones que afectan a tejido no pulmonar como pared, diafragma, corazoén, grandes

vasos, cuerpos vertebrales, el canal medular y el plexo braquial, la resonancia magnética
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(Figura 15)ofrece una definicién muy superior. Aporta mayor precision en el diagndstico de
los tumores del sulcus superior y de la invasiéon de mediastino que la Tc, pero no consigue
mejorar los datos ofrecidos por la Tc sobre el parénquima pulmonar. Ademas requiere mayor
tiempo de exploracién y su coste es mas elevado.®*”*)

Si existe clinica de cefalea u otro tipo de alteracién neurolégica del SNC, la resonancia
magnética cerebral permite detectar la existencia de metastasis con mayor sensibilidad que la

Tc. Es también util en la diferenciaciéon en las lesiones suprarrenales entre adenomas y

metastasis.

Resonancia Magnética Nuclear

Figura 9. Mesotelioma Sarcomatoide

1.1.5.2.4 Tomografia Por Emisiéon De Positrones (PET)

Es una técnica de imagen que mide la actividad metabolica de las células tumorales, las cuales
presentan una elevacion en el consumo de glucosa.
Tiene una sensibilidad entre el 84 - 96.8% y una especificidad del 77.8 al 89%. Presenta menor

ey eqe . 52,56,57,58,59,64,65
sensibilidad en lesiones de menos de 1.2¢m.>0°7252%:6469

El PET (Figura 16)tiene mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de adenopatias
mediastinicas, comparado con la Tc y la Ecografia Endoscopica, con un valor predictivo

positivo y negativo del 78% y del 93% respectivamente.®>***>%%

Pueden existir falsos positivos en caso de enfermedades inflamatorias o granulomatosas por lo

. ., . L, . . ., . 52,56,58,63
que a veces es necesaria una confirmacioén histologica de dicha afectacion ganghonar.(° 6:8,63)

Es util en el estudio del nédulo pulmonar solitario y para descartar metastasis a distancia
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(glandulas suprarrenales o higado), pero su resolucién anatémica espacial es peor que la Tc y

no se utiliza para las lesiones cerebrales por la alta tasa metabdlica cerebral.

Las lesiones de menos de 10mm, los tumores carcinoides y algunos adenocarcinomas pueden
producir falsos negativos. Para aumentar la rentabilidad y resolucion anatémica de las lesiones,

: : : : : 52,56,58,63
actualmente se realizan combinaciones de Tc y PET obteniendo mejores resultados.®>****

PET-CT tiene un alto valor predictivo negativo (VPN) para la detecciéon de la enfermedad

ganglionar mediastinal en el NSCLC situado de forma periférica. Las excepciones incluyen:*”

* Sospecha de nodos N1
* Tumor>3cm

* Tumor de situacién central sin adenopatias sospechosas en el Tc o PET Scan.

Se ha descrito una diferencia sustancial en la tasa de enfermedad ganglionar mediastinal entre
el adenocarcinoma y tumores de otra histologia (HR: 2,72)“?. También se asoci6 la elevada
captaciéon de Fluorodesoxiglucosa (FDG) en la lesién primaria con un mayor riesgo de

metastasis ganglionar oculta.

Para tumores> 3 cm (principalmente adenocarcinoma con alta captacion de FDG) se debe
considerar el realizar mas técnicas de estadificacion del mediastino que proporcionen la

histologfa definitiva.®”

Una imagen positiva en el la PET-TC requerira siempre de confirmacién por biopsia de cara a
una correcta estadificacion. Aunque la especificidad de la PET es alta, la toma de muestras por
mediastinoscopia esta indicado para la deteccién de falsos positivos a fin de no negarle el

potencial del tratamiento radical a una pequefia proporcion de pacientes.

PET- Tc Térax

Figura 10. Masa para hiliar derecha.
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1.1.5.2.5 Gammagrafia Osea

LLa gammagrafia 6sea con Tc99m es la técnica de imagen de eleccion para objetivar metéstasis

Oseas.

Es una exploraciéon muy sensible pero poco especifica y no se realiza de forma rutinaria, sélo
cuando el paciente presenta dolor a nivel esquelético. Sin embargo, en pacientes con fosfatasas
alcalinas elevadas o con dolor 6seo, un aumento en la captacién del trazador presenta una

especificidad del 80-90%.°"

1.1.5.3 TECNICAS ENDOSCOPICAS

1.1.5.3.1 Fibrobroncoscopia(27’50’63’67)
Es una técnica invasiva que permite explorar el arbol traqueobronquial hasta la 2* - 3" division
subsegmentaria, el aspecto, el color y la vascularizaciéon de la mucosa endobronquial. Es

imprescindible para estadificar correctamente el tumor.

Se realiza bajo anestesia local y sedacion y permite la obtencion de diferentes muestras. Es una
técnica con una mortalidad del 0,04% y una tasa de complicaciones del 0,12%, entre las que

destacan el sangrado y el neumotdérax como las mas relevantes.
Existen varios métodos para obtener muestras de tejido mediante la fibrobroncoscopia:

Broncoaspirado y Lavado broncoalveloar (BAS y BAL): se pueden obtener muestras para citologia

de neoplasias periféricas.

Cepillado bronguial: utilizando un cepillo pequefio se consiguen muestras citologicas de lesiones

visibles o periféricas.

Puncion transbronquial o transcarinal. Es util para obtener muestras de masas mediastinicas o
masas subcarinales que estan en contacto con algin bronquio. La puncién transbronquial
presenta una elevada rentabilidad en aquellos pacientes con compresion extrinseca, infiltracion
submucosa o una masa exofitica con superficie necrética.”” Su rendimiento oscila, entre un 20

y un 89%, y se relaciona con el tamafio, la localizacién de la lesiéon y con la experiencia del
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broncoscopista.<63)

Biopsia bronguial: El objetivo es obtener mucosa bronquial de lesiones sospechosas de
malignidad mediante unas pinzas. Para lesiones periféricas la obtencién de muestras bajo

control radiolégico presenta mejor rendimiento.

1.1.5.3.2 Puncién aspiraciéon con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscépica

(EBUS/EUS-TBNA) (50,52,63,68,69,70)

Se puede realizar a través de fibrobroncoscopia o endoscopia esofagica. Existen
ecoendoscopios que disponen de sefial Doppler, lo que permite visualizar la presencia de flujo
sanguineo. Una vez localizadas las adenopatias se realiza una puncién a través de la pared de
la traquea, bronquios o es6fago. Es una técnica con una morbilidad muy baja, una sensibilidad

y una especificidad que oscila entre el 90-100% y una precision del 92%.

Es posible visualizar y los ganglios linfaticos de la muestra con un eje corto de> 5 mm y el

, L. . ., . 71,72
nimero 6ptimo de las aspiraciones por estacion se ha informado que es de tres.”"™

Aunque el EBUS/EUS TBNA se lleva a cabo en algunos centros bajo anestesia general, estos

son mas a menudo realizados de forma ambulatoria con anestesia local y sedacién moderada.

El EBUS es capaz de visualizar los ganglios mediastinicos en las estaciones 2R/2L, 4R/4Ly 7,
asi como los ganglios hiliares en las estaciones 10, 11, e incluso 12, segin se describe en el
actual mapa linfatico mediastino.”"™® Por otra parte el EUS visualiza particularmente los
ganglios linfaticos del mediastino superior en la estacion 4L y linfaticos del mediastino
inferior, estaciones 7, 8 y 9, por lo que se considera una exploracion complementaria para
otras técnicas ya que las estaciones 8 y 9 no son accesibles para puncionar por EBUS ni para

biopsia por mediastinoscopia.

Para evitar la contaminaciéon en el uso de una sola aguja durante el procedimiento ya sea
EBUS o EUS, el orden de muestreo ganglionar debe comenzar a nivel de nodos N3 seguido
de nodos N2 antes de terminar con nodos N1.

En caso de adenopatias mediastinicas positivas en el Tc o PET-TC, esta indicada la
confirmacién. En este caso, la ecograffa EBUS / EUS TBNA es la primera opcién (si esta

disponible), ya que es un procedimiento minimamente invasivo y posee alto VPN sobre la
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enfermedad ganglionar mediastinal (nivel IA). Si esta es negativa, se indica la

. . . . P : 6
videomediastinoscopia (recomendacion nivel 1B).”

Para los pacientes con un tumor del 16bulo superior izquierdo, con positividad en el PET-TC
o Tc, la estadificacion quirtrgica de los ganglio de la ventana aorto-pulmonar se puede realizar
(por mediastinotomia anterior, VATS o mediastinoscopia cervical extendida) si la

confirmacién de positividad cambia la estrategia del tratamiento (recomendacién nivel V).©”

La estadificacion por EUS/EBUS o videomediastinoscopia se indica si se aplican al menos
uno de los siguientes criterios: lesién central, adenopatias N1 sospechosas en Tc térax / PET
TC (recomendacion nivel 11 B).

En el caso de los tumores > 3 cm (principalmente en el ADK con alta captacion de FDG), el
valor predictivo negativo para la enfermedad ganglionar mediastinal es <90% y por lo que la

estadificacion invasiva se debe considerar (recomendacion nivel 11 B).

1.1.5.4 TECNICAS COMPLEMENTARIAS

Para llegar a un diagnostico histolégico se dispone de otras técnicas diferentes, como la
puncion transtoracica de los nédulos pulmonares o la biopsia de los ganglios mediastinicos a
través de la mediastinoscopia, cirugfa toracoscépica videoasistida (VATS), Linfadenectomia
toracoscopica videoasistida (VAMLA), Linfadenectomia mediastinica extendida transcervical

(TEMLA).

1.1.5.4.1 Puncion-Aspiracion Con Aguja Fina Transtoracica (PAAF) Guiada Por
T C@7:50.52,57,73,74.75,76)

Es muy util para conocer la estirpe celular en tumores periféricos, pero un resultado negativo
no excluye la malignidad y se deben continuar las exploraciones hasta llegar al diagnéstico

definitivo, que generalmente se hace por toracotomia y biopsia intraoperatoria.®”™®

Su rentabilidad diagnéstica es de un 80-95%. Pueden obtenerse muestras de nédulos de 10-
20mm. La principal complicacién es el neumotorax, con una incidencia que varia del 22-45%

, . (77
segun las series.””
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No esta indicada su realizacion en el nédulo pulmonar solitario periférico inicamente como

diagnéstico ya que no cambiaria la actitud terapéutica.’”™

Si no existe diagnostico es necesario realizar una PAAF siempre que el paciente deba recibir

quimioterapia o radioterapia preoperatoria.

. . . . 9 9
1.1.5.4.2 Video Medlast1noscopla(26’27’3 42:43,79,80)
Es una técnica, descrita por Carlens en 1959, y popularizada en Norteamérica por Pearson; es
hasta 1995 cuando se le afiade al procedimiento el uso de fibra 6ptica y video para mejorar la
definicién y seguridad; es de alta rentabilidad diagnéstica para valorar la afectacién de

adenopatias mediastinicas paratraqueales, traqueobronquiales y subcarinales (Figura 17).

Tiene como finalidad la biopsia excisional de los ganglios de los niveles 2, 3 y 4 derechos; 2, 4
y 5 izquierdos y a los ganglios subcarinales anteriores (nivel 7), se accede al espacio pretraqueal
a través de una incision supraesternal. Ademas, permite la diseccion bimanual con
posibilidades para realizar la diseccién ganglionar y la eliminacién en lugar de muestreo o

biopsia. Esto es especialmente importante y técnicamente factible para la estacién subcarinal.

El principal riesgo es la lesiéon las estructuras vasculares vecinas, sobre todo la vena
innominada y la vena cava, en caso de tumores de gran volumen o de sindrome de vena cava,
por la posible distorsién o infiltraciéon de éstos. Como complicaciones se describen la lesion

del nervio laringeo recurrente en el lado izquierdo, el neumotoérax y el sangrado.

La mortalidad de la mediastinoscopia en las series largas varfa entre el 0 y el 0,8%, con una

tasa de complicaciones del 3%.

La complicacién mas importante es el sangrado masivo por lesion del arco aértico o alguna de
sus ramas, de la vena cava superior, la vena 4cigos, o la arteria pulmonar. Estas lesiones

pueden hacer necesaria una estereotomia para controlar el sangrado.

Cuando la mediastinoscopia se compar6 con la estadificaciéon endoscopica se probd que no
hay diferencia en la sensibilidad o el VPN. Y al conjugarse con las técnicas endoscépicas

, e oeqe . . . , . . .o 71.72
superd la sensibilidad versus la mediastinoscopia como técnica individual. "™

La mediastinoscopia extendida (VAMLA) descrita por Ginsberg en 1987 proporciona acceso a
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los ganglios del nivel 5y 6 a través de una incisién cervical introduciendo el mediastinoscopio

por delante del arco adrtico.

Otra opcién es la linfadenectomia mediastinica extendida transcervical (TEMLA) que utiliza

una incisién collar de 5-8 cm en el cuello y eleva el esternén con un gancho.

Estas dos técnicas tienen como objetivo una eliminacién completa de todos los ganglios
mediastinicos con el tejido adiposo circundante para mejorar la precision de la estadificacion.
Por VAMLA, los ganglios linfaticos que son accesibles por mediastinoscopia se resecan, por
TEMLA, mas estaciones ganglionares son accesibles como la prevascular, la paraadrtica, la
subadrtica y la paraesofagica. El valor predictivo negativo puede ser muy alto hasta llegar al

98,7% para la TEMLA.""?

Las complicaciones de ambas técnicas estan bien descritas (paralisis del nervio laringeo
recurrente o cicatrizacion que complica la reseccioén posterior) por lo se concluye que para el
TEMLA y VAMLA no se recomienda su uso rutinario a excepcioén de los ensayos clinicos y

en centros muy experimentados en el procedimiento.

Videomediastinoscopia

Figura 11. Videomediastinoscopia (esquema y acto quirdrgico).

o ] . (27,57,70
1.1.5.4.3 Mediastinotomia Anterior®"""
La mediastinotomfa es una técnica invasiva que permite acceder a las zonas del mediastino
anterior que se encuentran mas alejadas de la linea media y por tanto no accesibles por
mediastinoscopia. A través de una incisiéon transversa sobre el 2° o 3° cartilago costal y

rechazando la pleura mediastinica se accede a estas regiones.
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En el lado izquierdo, permite biopsiar las adenopatias hiliares (nivel 10), de la ventana
aortopulmonar (nivel 5) y prevasculares (nivel 6). En el lado derecho se pueden tomar
muestras de los ganglios hiliares (nivel 10) y ocasionalmente a nivel de la vena cava superior y

de la vena acigos.

Las posibles complicaciones son el sangrado por lesiéon de la aorta, la arteria pulmonar o la

vena pulmonar supetior.

1.1.5.4.4 Toracocentesis>*"%?

Es una técnica minimamente invasiva atil en tumores con derrame pleural por metastasis

pleurales (19% de los pacientes con cancer de pulmoén).

Es posible encontrar células malignas entre el 50-90% de los casos. La rentabilidad mejora si
se realizan citologias seriadas, porque se incrementa la cantidad de células descamadas que se

analizan.

Esta descrita la posibilidad de encontrar células malignas en el liquido pleural sin que ello
suponga la existencia de metastasis pleurales.<83) Probablemente la presencia de estas células se
deba al roce del tumor con la pared durante los movimientos respiratorios, a la exudacion a

través de los linfaticos subpleurales, o por obstruccion linfatica locorregional.

Las posibles complicaciones son el neumotérax (la mas frecuente) y el hemotérax por lesion

de una arteria intercostal.

1.1.5.4.5 Biopsia pleural percutanea®’

Es una técnica invasiva que permite diagnosticar la invasion pleural. Se realiza una biopsia bajo
anestesia local introduciendo una aguja roma (aguja de Abrams) a través del espacio

intercostal.

La rentabilidad en los derrames neoplasicos es del 60%, dependiendo de la extension y de la

distribucién del tumor, aunque un resultado negativo no excluye la invasion.

Las posibles complicaciones son el neumotoérax, el sangrado y la lesiéon de alguno de los
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organos abdominales (higado, bazo, rifién).

(57,81)

1.1.5.4.6 Toracoscopia

Permite explorar la cavidad toracica en su totalidad a través de una pequefia incisién por
donde se introduce la éptica del toracoscopio. Se puede realizar bajo anestesia local y sedacion

o bajo anestesia general.

La toracoscopia permite la inspeccién ocular directa de toda la cavidad y elegir asi el lugar mas

adecuado para tomar muestras de biopsia.

La principal indicacion es el diagnéstico de los derrames pleurales. En aquellos pacientes con
derrame pleural no filiado mediante toracocentesis o biopsia pleural a ciegas, es preceptivo

realizar una biopsia pleural a través de una toracoscopia.

Puede ser util en la biopsia de adenopatfas mediastinicas situadas en zonas no accesibles por
mediastinoscopia como es el mediastino inferior (niveles 8 y 9). También permite tomar

muestras del tumor si es éste es periférico.

1.1.6 TRATAMIENTO MEDICOQUIRURGICO

La decision de realizar un procedimiento quirdrgico requiere una cuidadosa evaluacion de los
riesgos y beneficios potenciales involucrados. El riesgo se evalua habitualmente mediante la
aplicacion de conocimiento, por una parte de los resultados de series quirdrgicas publicadas en
la literatura y por otra en la experiencia personal (agudeza clinica y quirargica) del médico o

médicos que tienen a su cargo el procedimiento.

El uso de métodos cuantitativos que discriminan a los factores asociados a la mortalidad
hospitalaria y la integracion de esta informaciéon por las reglas de prediccion clinica puede
beneficiar tanto al médico como al paciente. Varios sistemas de puntuaciéon han sido
adaptados para su uso en los pacientes sometidos a reseccién pulmonar, o han sido
desarrollados ya sea para estratificar a los pacientes segun el riesgo de complicaciones o riesgo
de muerte en el hospital después de la reseccion pulmonar. Sin embargo, actualmente no

existe un modelo de riesgo aceptado de forma universal por la cirugfa toracica que se puede
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utilizar para evaluar el riesgo de muerte en el hospital para los pacientes quirdrgicos de cirugfa
toracica no cardiaca. Como antecedente mencionaremos que en el afio 2007 Falcoz cre6 un
score predictivo de morbimortalidad (Thoracoscore) utilizando una base de 15,183 pacientes.
Se basa en nueve variables elegidas entre las mas representativas de mortalidad recogidas en
un estudio prospectivo realizado con el nimero de pacientes mencionado empleando analisis
de regresion logistica para predecir el riesgo de muerte intrahospitalaria; que se registré en un
2.2% de mortalidad total.

Respecto al poder predictivo podemos decir que el modelo es confiable (Prueba de Hosmer-
Lemeshow 3.22 (p=0.92)), con predicciéon elevada (indice C de 0.86 (IC 95% 0.83-0.89)) y la
correlaciéon entre la muerte esperada y la observada fue mas que alta (0.99-).
A dia de hoy su utilizacién no se ha generalizado, si bien es cierto que hay literatura que

. . . 77,84,85
recomienda su uso sistematizado.”**%)

De forma muy resumida podemos describir que tomando en cuenta el TNM, es candidato a

cirugfa radical:

Respecto al tamano tumoral (T):
- Todo paciente con diagndstico de cancer pulmonar en estadio T1-T3NOMO.
- Algunos pacientes con diagnéstico de cancer pulmonar en estadio T4NO-1MO, de
forma individualizada.
- El paciente con adenocarcinoma multifocal, aunque esto signifique multiples

resecciones sublobares.

Respecto al compromiso ganglionar (N):
- Todo paciente con tumor estadios T1-T3 con afectacién NO o N1.
- Se debe ofrecer cirugia como una posibilidad del tratamiento multimodal en pacientes

T1-3 N2MO (N: No fija, no conglomerado, una sola zona), también en algun T4.
Como consideracion quirdrgica es importante remarcar que:

- También es candidato todo paciente con ndédulo pulmonar solitario aunque no se

tenga un diagnostico histolégico después de realizadas las pruebas de filiacion.
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- Se debe realizar una linfadenectomia mediastinica sistematica en todos los pacientes
sometidos a resecciéon por cancer de pulmoén. Y esta debe incluir un minimo de seis

ganglios linfaticos o estaciones.

1.1.61  EVALUACION  PREQUIRURGICA ~ EN LA  RESECCION
PULMON AR 77-8687:88.89,126)

Ante una paciente con diagnéstico de cancer pulmonar, se ha de tener en cuenta dos
conceptos muy importantes, en primer lugar el de resecablilidad, que indica si el tumor
primario puede ser completamente extirpado mediante cirugfa con margenes patologicos
claros. Y el de operablilidad que indica que el paciente tiene un riesgo aceptable de muerte o

morbilidad de cara a enfrentar el procedimiento.””

Estos términos son utiles para enfocar la atencién a la hora de plantear aspectos del
tratamiento quirdrgico y oncoldgico con fines curativos o paliativos. Sin embargo en los
equipos multidisciplinarios, los cirujanos pueden tener diferentes umbrales para la reseccion y
cada paciente puede tener un umbral diferente para la operatividad, de igual manera cada
equipo multidisciplinar presenta variabilidades respecto a otros similares a la hora de gestionar
cada caso.

A la luz de lo anterior lo importante son los parametros establecidos en cada equipo
multidisciplinar para definir los umbrales de paciente y el equipo quirurgico asi como la
implicacion del paciente en términos de mortalidad y morbilidad. Es por esa razéon que cada

paciente debe ser evaluado de forma individualizada.

Se debe realizar una evaluaciéon prequirdrgica que incluya:

1.1.6.1.1 Riesgo Cardiovascular Perioperatorio

Es deseable el disponer de una gufa para la solicitud de exploraciones complementarias en

funcién de las comorbilidades cardiopulmonares existentes, por ejemplo las gufas del Colegio
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Americano de Cardiologia 2014. Se han de tener en cuenta los factores predictores que
aumentan el riesgo cardiovascular preoperatotio (Modificado de KIM).*®”

Se solicitaran como pruebas:

Electrocardiograma en reposo de 12 derivaciones (ECG):

* La solicitud preoperatoria de un ECG de 12 derivaciones es razonable para los
pacientes con enfermedad coronaria conocida u otra cardiopatia estructural
significativa, a excepcion de la cirugifa de muy bajo riesgo. Puede considerarse para
pacientes asintomaticos, con excepcion de la cirugia de bajo riesgo.

* No es util solicitar esta exploracioén en pacientes asintomaticos de bajo riesgo.

Evaluacién de la funcién ventricular izquierda (LV):
Generalmente se realiza por ecocardiografia, y es razonable su solicitud para las siguientes
circunstancias:
* Evaluaciéon preoperatoria correcta de la funciéon del ventriculo izquierdo en los
pacientes con disnea de origen desconocido o en los pacientes con ICC acompafiada

de empeoramiento de la disnea u otros cambios en el estado clinico.

* Nueva evaluaciéon de la funcién ventricular izquierda en pacientes clinicamente

estables, puede ser considerada de rutina.

* En todo paciente con sospecha de patologia adrtica, hipertension pulmonar o

patologia valvular.

Prueba de esfuerzo para la isquemia miocardica y la capacidad funcional:
Es razonable renunciar a la prueba de esfuerzo después de realizadas las pruebas antes
mencionadas y proceder a la cirugfa para los pacientes con riesgo elevado y excelente

capacidad funcional.

Se ha de solicitar prueba de esfuerzo bajo los siguientes supuestos:

* Pacientes con riesgo elevado y capacidad funcional desconocida, para evaluar la

capacidad funcional si va a cambiar la gestion del tratamiento.
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* Paralos pacientes con riesgo elevado y de moderada a buena capacidad funcional.

* Para los pacientes con riesgo elevado y capacidad funcional pobre o desconocida,
realizar prueba de esfuerzo con imagenes cardiacas con el fin de evaluar la posible

isquemia miocardica

Las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar se ha utilizado para una variedad de propositos,
incluyendo la evaluacién preoperatoria de los pacientes sometidos a reseccion pulmonar. El
objetivo de la prueba de esfuerzo es hacer hincapié en los sistemas de suministro de oxigeno
de todo el sistema cardiopulmonar y estimar la reserva fisiolégica de la que el paciente puede

disponible después de la cirugfa.

Esta prueba puede ser considerada para los pacientes pendientes de ser sometidos a
procedimientos de riesgo elevado ya que durante el ejercicio, el pulmén experimenta un
aumento en la ventilacién, consumo de oxigeno, produccién de diéxido de carbono y flujo de
sangre similares a los observados en el periodo post-operatorio después de la reseccion
pulmonar. Por lo tanto, una sola prueba puede utilizarse para evaluar la respuesta fisiologica
después de la cirugfa. De hecho, un meta-analisis publicado recientemente ha demostrado que
la capacidad de ejercicio, expresada como VO2 pico es menor en los pacientes que desarrollan

complicaciones cardiorrespiratorias en el postoperatorio de una reseccion pulmonar.( )

En todo paciente con sospecha de isquemia miocardica o disfunciéon ventricular derecha esta
indicado realizar cateterismo derecho y coronario.®”Es también aceptable solicitar para los
pacientes con riesgo elevado para la cirugia no cardiaca con mala capacidad funcional ya sea
una prueba de estrés dobutamina o exploraciéon de imagen de perfusiéon cardiaca con radio

nucleotidos si el resultado puede hacer cambiar la estrategia terapéutica.

Se debe ofrecer cirugfa sin mas investigaciones a pacientes con =2 factores de riesgo y buena
capacidad funcional cardiaca. En caso de enfermedad cardfaca activa,=> 3 factores de riesgo o
pobre capacidad funcional cardiaca es necesaria la revision cardiolégica detallada.

Se ha de evitar resecciéon pulmonar dentro de los 30 dias de infarto de miocardio, comenzando
la optimizaciéon de la terapia médica y la profilaxis secundaria de la enfermedad coronaria tan

pronto como sea posible.
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El tratamiento anti-isquémico debe continuarse en el perfodo perioperatorio tan pronto como
el paciente este en condiciones de tolerarlo, y debe incluir aspirina, estatinas y beta bloqueante.
Si el paciente es portador de un stent coronario, se debera discutir con el cardidlogo tratante,

la gestion del tratamiento antiplaquetario en el perioperatorio.

Es importante considerar antes de la cirugia toracica el completar primero el tratamiento de
revascularizaciéon (cirugfa de revascularizaciéon coronaria y la intervencién coronaria
percutanea) en los pacientes con angina cronica estable y convencional segun las indicaciones

de ACC/ ATLA 78690

1.1.6.1.2 Evaluacion De La Funcion Pulmonar

En los dos algoritmos funcionales mas comunmente utilizados para la evaluacion
preoperatoria, el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) postoperatorio predicho
(PPO) es fundamental en la eleccién de nuevas pruebas o incluso excluir a los pacientes de

operacion sin solicitar mas exploraciones(Figura 18).

Se ha de solicitar siempre una espirometria completa dentro de la valoraciéon preoperatoria, y
se afladira el factor de transferencia pulmonar de monéxido de carbono (DLCO)en todos los
pacientes, independientemente de los valores espirométricos. Una DLCO de 30% o menos
(predicho) se ha relacionado como un factor de riesgo, con mayor readmision al hospital, y
mostré por primera vez ser un predictor independiente de mortalidad y morbilidad post-

. sz 89
operatoria en la reseccién pulmonar.®

Es importante considerar la prueba de caminata en banda transportadora para realizar la
evaluacion funcional en pacientes con riesgo moderado a alto de la disnea postoperatoria,
considerando una distancia recorrida de> 400 m como punto de corte para considerar la
funcién como buena. Una prueba que requiere poca tecnologia es la prueba de caminata de 6
minutos, pero se ha demostrado que no es la prueba mas adecuada para discriminar los
pacientes para reseccion pulmonar.

El uso de la gammagraffa de ventilacion o gammagrafia de perfusiéon esta indicada para
predecir la funcién pulmonar postoperatoria si se sospecha de una alteracién de la relacion
89)

ventilaciéon/perfusion.
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La utilizaciéon de la ergometria cardiopulmonar para medir el consumo maximo de oxigeno
como parte de la evaluacion funcional, esta indicado en pacientes con riesgo moderado a alto
de la disnea. Considerando como un corte para una buena funcién postoperatoria > 15 ml /
kg / min.

Esta prueba no sélo permite la evaluacién de las reservas cardiopulmonares en general, ya que
en caso de una limitacion de la capacidad de ejercicio, también es util para encontrar la razén

de la limitacion, sea esta pulmonar, cardiovascular o musculo esquelética.

En la actualidad existe un amplio consenso de que los valores de VO2 pico = 20 ml/Kg/Min,
califican para la reseccién hasta neumonectomia, mientras que los valores, 10 ml/Kg/Min
indican un alto riesgo para cualquier reseccion. Expresado como porcentaje del predicho los
valores respectivos son 75% y 40% del predicho.®”

Se debe ofrecer la reseccion quirurgica para los pacientes con bajo riesgo de disnea
postoperatoria y a los pacientes en riesgo moderado a alto de la disnea postoperatoria si son
conscientes y aceptan los riesgos de la disnea y las complicaciones asociadas.

Considere el uso de la TC cuantitativa o resonancia magnética para predecir la funcién

pulmonar postoperatoria si este servicio esta disponible.
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Valoracion Cardiaca: FEV1 Ambos
Paciente de bajo riesgo o —— DLCO é >80%

tratado |
Cualquiera <80%

10ml/kg/min 20ml/kg/min

35-75% o
10-20ml/kg/min

v

Funcién Dividida ™= Ambos > 30%
FEV1-ppo
DL,CO-ppo

Al menor uno

<30%

<35%o0<

10ml/kg/min VO2 pico-ppo

> 35% o >
10ml/kg/min

v v v vV

Por lo general no esta recomendado Reseccién hasta la Reseccién hasta
La lobectomia 0 neumonectomia extension calculada neumonectomia

Considere otras opciones

Algoritmo para la evaluacion de la reserva cardiopulmonar antes de la reseccién pulmonar en pacientes con cancer de pulmon.
FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo;

DL,CO: la capacidad de difusion del pulmén para el monéxido de carbono;

VO2: consumo de oxigeno;

ppo: predicho postoperatorio.

#: 81 VO2 pico no esta disponible,la prueba de esfuerzo cardiopulmonar puede ser reemplazado por subir escaleras; sin embargo,
si la altitud alcanzando durante subir escaleras es, 22 m, la prueba de esfuerzo cardiopulmonar con medida VO2 pico es muy
recomendable"

Figura 12.Algoritmo para la evaluacién de la reseccién pulmonar en relacién a las pruebas de funcionalismo pulmonar.

1.1.6.1.3 La Calidad De Vida Postoperatoria / Disnea

En la evaluacién preoperatoria se debe considerar el paciente de forma integral, evaluando el
estilo de vida, la edad y el entorno familiar asi como también optimizando la funcién
pulmonar (broncodilatadores). No debe considerarse a las pruebas de funciéon pulmonar y el
ejercicio como sustitutos unicos para la evaluacion de la calidad de la vida. Cuando ya se ha
estimado la funcién pulmonar basal y postoperatoria, se ha de afiadir al analisis de calidad de

vida, un instrumento validado para este fin. (por ejemplo: Escala de Barthel).

Es importante el intentar dentro de lo posible el conteo segmentario pulmonar de cara a la

reseccion quirurgica con el objetivo de estimar la funcién pulmonar postoperatoria al detalle.
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Ya en el procedimiento quirdrgico y siempre y cuando el campo lo permita, se ha de evitar la
neumonectomia mediante la realizacién de una resecciéon broncoangioplastica o reseccion
sublobar como una medida para intentar disminuir las probabilidades de disnea
postoperatoria. Recalcando que el objetivo fundamental es la reseccion con fines curativos por

lo que no se ha de dudar en ser radical si se requiere.

1.1.6.2 CONSIDERACIONES ANESTESICAS®*)

Contrario al proceso de anestesia en intervenciones quirdrgicas de otras zonas del cuerpo, en
la cirugfa toracica la anestesia conlleva importantes consideraciones que el anestesista debe
evaluar minuto a minuto, como por ejemplo la disminucién de entre el 15% y el 20% de la
capacidad funcional residual (CFR) que presenta el paciente en decubito supino al iniciar la
inducciéon anestésica, esto secundario al desplazamiento cefalico del diafragma y a la
disminucién del volumen tidal.

Ademas durante la intubacién, la utilizacién de un dispositivo endotraqueal o endobronquial
que modifica el tamafio de la traquea (generalmente por 30 a 50%) dificultando la ventilacién y

que a su vez aumenta la resistencia de las vias respiratorias.

El paso de gases frios y secos por la via aérea superior puede abolir el mecanismo mucociliar
de limpieza con facilidad lo que resulta en acumulacién de secreciones; afiadido a esto deben
ser utilizados los circuitos humidificados para calentar y humidificar los gases inspirados.

Los relajantes musculares causan colapso y ocasionalmente oclusiéon de la via aérea superior
por caida del paladar blando y disminuyen la respuesta respiratoria a la hipercapnia e hipoxia

mediada centralmente.

1.1.6.2.1 Atelectasia

Durante la ventilacién bajo anestesia general, el colapso alveolar de los campos pulmonares
inferiores y los altos niveles de oxigeno inspiratorio producen atelectasia resultando en

deterioro del intercambio gaseoso.

Una opcion es la ventilaciéon con presion espiratoria final positiva (PEEP) la cual mejorara la
atelectasia, pero a costa de aumentar el riesgo de barotrauma y disminuir el gasto cardiaco por
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reduccion de la precarga al aumenta la presion intratoracica. Esta disminucion del gasto
cardiaco derecho afecta el flujo de sangre a través de los vasos pulmonares; por consiguiente la
disminucién del gasto cardiaco izquierdo afectando el suministro de oxigeno a los tejidos

causando hipoxia tisular.

1.1.6.2.2 Pacientes Con Patologia Pulmonar Obstructiva Preexistente

Un porcentaje de los pacientes suelen ser ex fumadores o que aun fuman en el ingreso
hospitalario para la realizacion de la cirugfa. Las alteraciones o efectos mediados por el uso del
tabaco en la anestesia general, incluyen: Hipersecrecion y el deterioro del transporte
mucociliar, el cual tarda en volver a la normalidad entre 4 a 8 semanas después de dejar de
fumar.

Por lo tanto, los anticolinérgicos pueden ser necesarios para tratar el exceso de secreciones de

las vias respiratorias.

Existe un aumento de los niveles plasmaticos de carboxihemoglobina que desplaza la curva de
disociacién de la oxihemoglobina, esta anormalidad tarda de 4 a 6 horas para volver a la

normalidad tras suspender el consumo tabaquico.

Son pacientes con un FEV1 reducido y desajustes preexistentes de la relacién ventilacion
petfusién (V/Q). Por lo que a menudo pueden requeritr medicamentos para ayudar a la
funcién pulmonar, como esteroides orales o inhalados, broncodilatadores inhalados, estos

ultimos pueden ser causantes de taquiarritmias.

Los vapores anestésicos son broncodilatadores potentes pero perjudicaran la respuesta contra
la vasoconstriccion pulmonar hipéxica (VPH), lo que resulta en mayor desajuste V/Q. El
oxido nitroso se expande en espacios cerrados y se debe evitar en pacientes con bullas o
parénquima enfisematoso, ya que puede expandir o romper las bullas, resultando en un

neumotoérax o tension durante la ventilacién unipulmonar.

Respecto a los pacientes con patologfa pulmonar restrictiva, podemos citar como ejemplos de

este tipo de patologia a la enfermedad pulmonar intersticial, la obesidad morbida, trastornos
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pleurales, y trastornos respiratorios neuromusculares; en algunos casos excepcionales las

tumoraciones mediastinicas anteriores de gran volumen.

Una consideracion especial para los pacientes con una tumoraciéon mediastinica anterior es que
a menudo, los sintomas no se manifiestan hasta después que se anestesia al paciente. La
pérdida de tono muscular en la paralisis anestésica puede resultar en el colapso la via aérea
completa. Por lo que se debe tener a mano equipamiento de emergencia para vias respiratorias
y en caso de no poder lograrse la ventilaciéon en el intraoperatorio se debe tener la capacidad

de realizar bypass cardiaco.

Los pacientes con patologia restrictiva pulmonar tienen una disminucion preexistente de la
capacidad pulmonar total (TLC), y pueden o no tener hipertensién pulmonar asociada, asi
como alteraciones de la capacidad de difusién pulmonar. Se deben tomar medidas similares a
las mencionadas para patologia pulmonar obstructiva.

En pacientes con estas caracteristicas existe un aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca
biventricular debido a los efectos depresores cardiacos de los anestésicos inhalados, sobretodo

en pacientes con hipertensiéon pulmonar preexistente y Cor pulmonale.

1.1.6.2.3 Respecto A La Via Aérea Y La Exclusion Pulmonar

La ventilacién unipulmonar (VUP) es casi imprescindible en cirugfa toracica y sobre todo en la
toracoscopica.
La meta es lograr la exclusion de la mecanica ventilatoria sobre el pulmén que se intervendra,

para ello se puede utilizar uno de varios dispositivos.

Antiguamente se realizaban maniobras de intubacién bronquial selectiva con tubo
monolumen, en la actualidad el dispositivo mas utilizado es el tubo endotraqueal de doble luz

(TDL); (Mallinckrodt Medical, Inc., St. Louis, MO).

El TDL proporcionan una excelente exclusiéon pulmonar y permiten la aspiracion del pulmoén

no ventilado durante la cirugfa.
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La mayor parte del tiempo se coloca un tubo de doble luz derecho (TDL-D) cuando se
interviene el pulmén izquierdo y un tubo de doble luz izquierdo (TDL-I) cuando la cirugfa es
sobre el pulmén derecho. La excepcién a esto es cuando el bronquio lobar superior derecho
sale muy proximo a la Carina traqueal (incidencia de 0,4%). En este caso, un TDL-I se usaria
para una cirugfa del lado izquierdo. En la mayorfa de las instituciones sélo se colocan TDL-I,
ya que proporciona una mayor facilidad de uso y un mayor margen de seguridad durante el
posicionamiento bronquial, esto se debe a que con TDL-D si el ojo de Murphy para el 16bulo
superior derecho se moviliza, el 16bulo superior no ventila y queda hipdxico, pero hasta la
fecha no hay datos cientificos que mencionen que se moviliza mas un TDL-D que uno

izquierdo.

Se ha de tener en consideracién la lateralidad de la neumonectomia para elegir el tubo
endotraqueal que se utilizara (TDL-D/I) Se suelen utilizar TDL-D para resecciones en manga

o neumonectomias izquierdas.

Respecto al tamafio del tubo de doble lumen, no hay ciencia exacta para determinar qué
tamanio de TDL debe ser colocado.

Debido a que se selecciona un TDL opuesto al lado de la cirugfa, siempre se ha de ventilar a
través de la luz bronquial, esto hace que sea muy relevante el tamafio del TDL. Un tubo que es
demasiado pequefio suele resultar en una pérdida de alrededor del manguito bronquial.

Para compensar una fuga, a menudo se pone un volumen excesivo de aire en el globo
bronquial, lo que puede causar trauma de la via respiratoria, herniaciéon y desalineacion del
manguito bronquial y rara vez, rotura del bronquio principal. Un tubo demasiado grande

puede ser dificil de colocar y da como resultado trauma de las vias respiratorias.

McKenna describe buenos resultados utilizando tubos de doble luz tanto derecho como
izquierdo, con medida de 39F para hombres y 37F para las mujeres. Lo ideal es colocarlo
apoyado por broncoscopia de fibra 6ptica introducida en la luz bronquial, corroborando asi la

alineacion del tubo.

La tactica para lograr una ventilaciéon unipulmonar selectiva adecuada es al colocar el tipo de
TDL-(D/I) contrario a la lateralidad del pulmén a intervenir, obturar porcién traqueal del
TDL de manera que el lado quirdrgico quede excluido y dejar abierta la valvula de vaciado

permitiendo asi el colapso del pulmoén, para ello se deja colocado un clamp distal a esta valvula
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impidiendo la ventilacion por el tubo traqueal; asi pues la ventilacién contralateral se realiza a

través del tubo bronquial.

Respecto a la medicién de volimenes inspiratorios y espiratorios, hay que mencionar que una
fuga aérea mayor de 50ml, obliga a revisar fugas aéreas en el campo quirdrgico, las conexiones

del ventilador o la posicion del tubo endobronquial.

Se debe considerar utilizar una via venosa central ante el riesgo de hipovolemia por sangrado
quirargico o cuando se monitorizarda la presiéon venosa central en el postoperatorio. Se
requiere un catéter en la arteria pulmonar en los pacientes con hipertensiéon pulmonar o Cor
pulmonale, o para cualquier paciente con hipotensién postoperatoria refractaria al tratamiento

con bolos de fluidos.

Los barbitaricos endovenosos tienen la ventaja de no interferir con mecanismos como la
VPH, el tono bronquial y brindar estabilidad hemodinamica por lo que son una opcién de
peso en el entorno de la anestesia para cirugfa toracica.

El Fentanilo es un ejemplo de esta buena opcién para la cirugfa toracica, ya que es un potente

analgésico, pero también es de accién corta, lo que permite un rapido despertar de la anestesia.

Concerniente al bloqueo neuromuscular (relajantes), el Pancuronio tiene propiedades
vagoliticos y producira taquicardia. Debe evitarse en pacientes que estain en riesgo de
taquiarritmias postoperatorias. El Atracurio provoca la liberaciéon de histamina y puede
producir broncoespasmo en pacientes con enfermedad de via aérea reactiva. El resto de los
relajantes musculares (tanto despolarizantes y polarizante no destructiva) no tienen ya sea

efectos hemodinamicos o sobre la VPH.

El Propofol y los barbituricos (Tiopental Sédico) disminuyen el gasto cardiaco al disminuir la
resistencia vascular sistémica (RVS), causando venodilatacion y una disminucién del retorno
venoso. Una opcidn es el Etomidato ya que proporciona estabilidad hemodinamica, dado que

sus efectos sobre el gasto cardfaco son minimos.

La Ketamina tiene propiedades simpaticomiméticas que hacen que sea ventajoso utilizar en
pacientes con hipovolemia (por ejemplo, cirugfa toracica de emergencia), pero debe evitarse en

pacientes con hipertensiéon pulmonar, ya que aumenta PVR.
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En cirugia toracica es frecuente la utilizaciéon de anestesia epidural para la gestion del dolor
postoperatorio producido por la toracotomia y la manipulacién pleural (drenajes, sindrome
post toracotomia). Ademas su uso es deseable al considerar que muchos pacientes tienen
umbrales bajos del dolor y la relevancia que el estado funcional del enfermo tiene en la
fisiologfa respiratoria. Brinda ademas la ventaja de evitar los efectos depresores respiratorios
de los opiaceos parenterales.

Aunque la epidural se coloca a menudo en el inicio de la cirugia, no esta indicado administrar
medicamentos por esta via si no hasta el final del procedimiento. Al no utilizarlo en el
transoperatorio se evita la hipotensiéon debido al bloqueo simpatico secundario a la
administraciéon de anestesia local y depresion respiratoria posterior a la administraciéon de

opiaceos.

Todos los catéteres epidurales se colocan con el paciente despierto, ya sea al comienzo de la
cirugia o después de la misma, y es el esquema de analgesia postoperatoria mas utilizado,
seguido del catéter paravertebral.”? Se suele infundir de forma continua por el catéter una

dilucién de Fentanilo 5 mg / ml, mis Bupivacaina 1/16 mg.

El bloqueo simpatico de los anestésicos locales produce una pequefia disminucién del VEF1 y
FVC, pero la disminuciéon es insignificante al hacer la comparaciéon con los pacientes que se
someten a cirugfa toracica y no reciben un bloqueo epidural. Otra opcién para lograr anestesia
locorregional efectiva a nivel costal, es realizar un bloqueo de los nervios intercostales de
forma individual. No hay evidencia para sugerir efecto alguno del bloqueo simpatico en el

tono bronquial.

Se debe ser consciente del riesgo de broncoconstriccion en la utilizacion de medicamentos
beta bloqueantes en el contexto de paciente con patologia coronaria concomitante e

hipertension.

Respecto a la anemia peroperatoria, L.a Asociacién Americana de Bancos de Sangre en el afio
2012, recomendo una estrategia de transfusion restringida en el paciente postquirtrgico si se
encuentra asintomatico, hemodindmicamente estable y sin cardiopatia coronaria y si ademas

presenta una hemoglobina que oscila entre 7g / dla 8 g / d.*”
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En caso de pacientes hospitalizados con enfermedades cardiovasculares o con sintomas (por
ejemplo, dolor de pecho, ortostatismo, IC congestiva) la consideraciéon de la transfusion se
hara siempre con hemoglobina <8 g / dL.

En los pacientes postoperatorios, la concentracién de hemoglobina de mantenimiento

recomendada es =8 g / dl, a menos que el paciente presente sintomas.

Podemos resumir los objetivos de la anestesia en cirugfa toracica de la siguiente manera:

- Minimizar depresién cardiaca y prevenir la isquemia miocardica.

- Mantener el aporte de oxigeno a los tejidos.

- Reducir al minimo los aumentos en la presién arterial pulmonar y la resistencia
vascular pulmonar

- Minimizar la disfuncién V/Q durante la ventilacién unipulmonar (VUP). La respuesta
normal del cuerpo a la VUP es la de desviar la sangre del pulmén no ventilado (vasos
pulmonares se contraen en respuesta a la hipoxia aguda).

- Preservar la VPH durante la anestesia toracica ya que es fundamental para mantener
una PaO2 normal durante la VUP.

- Evitar el riesgo de dehiscencia y de infeccion, disminuyendo la presion positiva en la
zona de sutura bronquial.

- Prevenir el riesgo de insuficiencia pulmonar postoperatoria en todos los pacientes con
enfermedad pulmonar preexistente.

- Retirar la intubacién del paciente después de la cirugia tan pronto como sea posible.

- En el postoperatorio inmediato, asegurarse de que el paciente esta despierto y alerta, y
tiene una tos fuerte.

- Reducir al minimo los factores que pueden conducir a la reintubaciéon después de la
operacion (inestabilidad hemodinamica, la retenciéon de CO2).

- Procurar que el tubo endotraqueal se mantenga en su sitio, “Garantizar siempre la via
aérea”.

- Mantener una produccién de orina aproximadamente de 30 ml/h.

- Mantener unos niveles de hemoglobina superiores a 7gd/dL.
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1.1.6.3 ABORDAJES QUIRURGICOS®*)

Se ha de mencionar que hay estudios que demuestran que la supervivencia serd superior
independientemente del estadio oncoldgicos, si la maniobra quirargica es realizado por un

. , . 04
clru]ano torac1co.( )

1.1.6.3.1 Toracotomia Posterolateral

Toracotomia posterolateral es el abordaje mas cominmente utilizado para la mayorfa de los
procedimientos, ya que proporciona la mejor exposicién de la cavidad toracica. Se realiza con
el paciente en posicion de decubito lateral, dejando el hemitérax con el pulmoén afecto

expuesto.

La incisién en la piel, en forma de "S" itdlica, se lleva a cabo aproximadamente 1 cm por
debajo de la punta de la escapula, después de la esterilizacion adecuada de la zona. Se extiende
desde la linea media vertical entre el borde medial de la escapula y la columna toracica

posterior y la linea axilar anterior.

Después de la incision de la piel, el tejido subcutaneo y el musculo dorsal ancho se dividen
mediante electrocauterio. Inmediatamente debajo de dorsal ancho se encuentra el musculo
serrato anterior, que se puede dividir usando electrocauterizacién, o utilizando los puntos
anatomicos (fascia inter serrato-romboidea) para desinsertarlo y retraerlo hacia anterior
(toracotomia con preservacion muscular), proporcionando como resultado de este ultimo

abordaje menos dolor post-operatorio.

La entrada a la cavidad toracica se logra generalmente a través del quinto espacio intercostal,
ya que permite una exposicion adecuada de todo el pulmoén, pero el cuarto o sexto espacios
intercostales también podria ser usados si se busca una mejor exposicion de segmento apical o
los segmentos inferiores del pulmoén.

El espacio intercostal deseado se corrobora después de la retraccion de la escapula, contando

por palpacion las costillas por debajo de la misma.
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1.1.6.3.2 Toracotomia Amiotomica Posterior

Esta se logra con una pequena incision de 4-8 cm en el area de triangulo auscultatorio. Tanto
dorsal ancho y serrato anterior se preservan, lo que resulta en menos dolor postoperatorio y
una mejor funcién del hombro y el brazo ipsilateral. La entrada a la cavidad pleural se obtiene
de la misma manera como en la toracotomia posterolateral, a través de la divisién de los
musculos intercostales. Facilita pequenas segmentectomias del pulmén (por ejemplo,
reseccion atipica apical) y debido al mejor resultado estético post-operatorio es cominmente

utilizado por muchos cirujanos toracicos.

1.1.6.3.3 Toracotomia Axilar

Realizada con el paciente en posicion de decubito lateral con el brazo en abduccién a 90° con
el fin de proporcionar acceso a la axila, este enfoque proporciona una excelente exposicién de
los segmentos apicales del pulmén. Fue introducido en la década de 1970 y todavia sigue
siendo uno de los enfoques mas clasicos para lesiones apicales. Se realiza una incisiéon de 5-6
cm, desde el margen posterior del pectoral mayor hasta el margen anterior de la dorsal ancho.
Estos musculos se retraen proporcionando acceso a la tercera costilla, por encima del cual el
musculo intercostal se divide y se ingresa a la cavidad toracica. Debe tomarse extremo cuidado
durante este procedimiento para preservar el nervio toracico largo y la arteria debido a su

curso a través del plano de operacion por encima de las costillas.

1.1.6.3.4 Toracotomia Anterior

Esta técnica tiene la ventaja de mantener al paciente en posiciéon supina, mejorando asi la
funcién cardiopulmonar durante la intervencién quirdrgica. Se debe colocar la extremidad
superior ipsilateral en una posicién adecuada y la incision se realiza sobre el cuarto o quinto
espacio intercostal desde la linea axilar media por la curvatura inframamaria hasta la linea
paraesternal. El plano de los musculos pectorales se separa y por medio de la divisién de los

musculos intercostales se ingresa a la cavidad toracica.

Una cuidadosa planificaciéon preoperatoria, considerando la disposiciéon de las estructuras

anatomicas, apoyados en la tomograffa computarizada o la resonancia magnética; y
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manteniendo en mente la localizacién de la lesién pulmonar asi como la técnica quirargica,
ayudara enormemente al cirujano para elegir la incisién correcta, facilitando el procedimiento y
disminuyendo las complicaciones.

Por supuesto, la experiencia del cirujano juega también un papel importante, y muchas veces
puede ser preferible elegir el tipo de incisiéon a la que esta mas acostumbrado. Como norma
general, de cara a realizar una neumonectomia, se prefiere una incisién que permita la correcta

exposicion del mediastino y la manipulacién del pulmoén.

1.1.6.4 RESECCION PULMONAR
1.1.6.4.1 Cirugia Oncolégica Pulmonar

La cirugfa directa o sin una amplia baterfa de exploraciones se puede realizar si todos estos tres
criterios se aplican: ganglios linfaticos no sospechosos en la Tc o PET, un tumor <3 cm

(estadio IA), una localizacién en el tercio exterior del pulmén (recomendacion IIA nivel).*”

1.1.6.4.2 La Neumonectomia®>’>"”

La primer neumonectomia de la historia quirdrgica moderna fue realizada por Rudolf Nissen
en Basilea, Suiza en 1931, para el tratamiento de bronquiectasias.

La primer neumonectomia por cancer de pulmoén fue realizada por Evarts Graham en abril de
1933, en un colega con diagnéstico de carcinoma pulmonar en el I6bulo superior izquierdo;
utiliz6 para ello la técnica de ligadura en masa del hilio pulmonar, y toracoplastia asociada con
buenos resultados.

Posterior a Graham, Edward Archibald realizé en el mismo afio la siguiente neumonectomia
izquierda introduciendo como cambio en la técnica, la diseccion del hilio y cierre en masa del
mismo. No fue si no hasta Noviembre del mismo afio (1933), que Richard Overholt realizé la
primer neumonectomia derecha previa diseccion hiliar; dos semanas después William Reinhoff
realiza la primer neumonectomia con diseccién, exposicion hilar, y cierre bronquial con sutura
discontinua, que sent entonces las bases para la técnica que aun hoy esta vigente.

En Espafa, la primer neumonectomia fue realizada por el cirujano Placido Gonzalez Duarte

en el afio 1947.

80



Esta cirugfa es una opcién quirdrgica valiosa para tratar la neoplasia pulmonar
anatomicamente resecable cuando la lobectomia no permite eliminar el tumor, y se considera
hoy que este procedimiento quirurgico conlleva una mayor mortalidad y morbilidad al
compararlo con las resecciones menores.

Una de las claves para una neumonectomia exitosa es la correcta exposicion de las estructuras,
sin embargo a pesar de los avances en materia peroperatoria y cuidados postoperatorios, la
neumonectomia sigue siendo un procedimiento de alto riesgo asociado con la significativa

morbilidad y mortalidad postoperatoria.

1.1.6.4.2.1 Técnica Quirurgica de la Neumonectomia””>""

Para el abordaje toracico, se puede realizar la reseccion a través de una toracotomia
bl
posterolateral clasica a nivel del 5° espacio intercostal, una toracotomia amiotémica posterior
o una toracotomia anterior. Esta descrito el abordaje para lograr la reseccién por
videotoracoscopia, pero este procedimiento debe realizarse mediante esta técnica, unicamente
T : (80,83)

por cirujanos muy experimentados.

Para realizar el procedimiento con cierta comodidad, es necesaria la ventilacién unipulmonar
ya sea con un tubo de doble luz o un bloqueador bronquial.

Una vez situados a nivel de la cavidad pleural, se procede a evaluar la presencia de lesiones en

gl
pleural que deberian biopsiarse, se evaluara la extension locorregional (afectacion de aorta,

ventriculos, es6fago y columna), esto ayudara a determinar la resecabilidad y valorar si el

paciente es candidato a una neumonectomia o una reseccion de menor envergadura.

En muchas ocasiones el edema no permite visualizar correctamente el estado de las
estructuras anatémicas y su compromiso. Por lo que se puede hacer mano de algunas
maniobras para completar la resecciéon. Por ejemplo la disecciéon y seccién de la vena
pulmonar inferior como primer paso, ya que facilita la evaluaciéon y la disecciéon de las
estructuras superiores a la misma. Algunos cirujanos prefieren obtener primero el control de
las venas pulmonares bajo el pensamiento de que evita la embolizacién tumoral al manipular el
pulmén y realizar la diseccion, contrario a la antigua creencia, el pulmén no se congestiona al

ocluir el flujo a nivel venoso.
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1.1.6.4.3 Técnica General de 1a Neumonectomia

o)
b)

)

h)

k)

Diseccion hiliar (es mejor si se realiza con tijeras).

Preservacion del nervio frénico a menos que no haya otra manera de realizar la
reseccion o que presente invasion tumoral.

Diseccion de la grasa y ganglios mediastinicos periarteriales.

Se diseca la arteria hasta el plano subadventicio en toda su circunferencia.

Se procede a la oclusién de la arteria ya sea por un clamp vascular, o un torniquete
para evaluar la respuesta hemodinamica (Prueba de Brigand).

La hipotension, taquicardia o disfuncién ventricular derecha traducen una intolerancia
hemodinamica para la reseccion. Si se dispone de un catéter se Swan-Ganz se puede
evaluar si las drogas vasodilatadoras pudieran mejorar la funcién cardiopulmonar lo
suficiente para continuar la reseccion.

Diseccién y seccion de los ramos vagales a nivel del bronquio principal.

La arteria pulmonar puede ligarse con autosutura o con doble ligadura de material no
absorbible. Es necesario recordar que si la lesion es muy hilar, se puede acceder a la
arteria de forma intrapericardica, teniendo cuidado si el cirujano se ve muy obligado a
trabajar cercano a la linea media de no ligar el cono principal de la arteria pulmonar.

El siguiente paso es proceder a la diseccion, ligadura y secciéon de las venas
pulmonares, basandose en la misma técnica que la utilizada para la arterial pulmonar.
Quedado el pulmén tnicamente unido a nivel hilar por el bronquio, se procede a
disecar el segmento por el cual se hara la seccion bronquial, teniendo cuidado de no
realizar una esqueletizaciéon demasiado extensa ya que podria conducir a isquemia y
fistula broncopleural. Idealmente la seccién del bronquio debe ser lo mas cercano a la
Carina, para evitar que nos quede un fondo de saco y palpando el bronquio antes
seccionarlo para corroborar que no seccionemos el tubo endotraqueal. Se aconseja
realizar la broncotomia con bisturi frio aunque se realice la sutura con maquina de
autosutura.

La sutura bronquial puede hacerse con autosutura o de forma manual. Si se realiza de
forma manual, el cierre bronquial debe hacerse con puntos individuales de Vyecril 4-0 o
Monocryl 3-0.

Respecto al tipo de punto para el cierre bronquial estan descritos tanto la técnica de
Overholt (Invaginacién de la membranosa sobre el angulo de la pars cartilaginosa) y la

técnica de Sweet (Plicatura de la cartilaginosa sobre la membranosa). No existe una
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evidencia cientifica definitiva que establezca que una técnica es menor que otra o de
que la sutura mecanica sea mejor que la manual.

Una vez completado el cierre se debe comprobar la aerostasia inundando el térax con
solucioén salina y pidiendo al anestesista que ejerza una PEEP de>20cmH20. Cualquier
burbujeo a nivel del mufién debe repararse con un punto de sutura.

Una opcion final para proteger el mufiéon bronquial es el cubrirlo con tejido
circundante (pleura, pericardio, musculo), pero es debatible la necesidad de dicha
maniobra. Solo siendo necesaria en dos escenarios: Cuando el paciente ha recibido
radioterapia neadyuvante o cuando la neumonectomia es por destruccién pulmonar
secundaria a Micobacterium Tuberculosis.

Ha de completarse la linfadenectomia mediastinica lo mas exhaustivamente posible,
mas aun si se ha comprobado la afectacién del nivel N2. Aunque hay estudios que
mencionan que una diseccién amplia no aporta ventajas si el estadio oncolégico es
inicial y no se constata afectacién locorregional en las pruebas de estadiaje.””

Respecto a dejar drenajes pleurales, es aceptable el no dejarlos, como cerrar con
drenajes balanceados o incluso dejarlos bajo sello de agua, pero jamas en aspiracion.
Hay publicaciones que abogan por cualquiera de las dos conductas; recientemente se
ha publicado una revisiéon que sugiere que la utilizacién de un drenaje pleural

, . 2 (97,98
balanceado podria estar relacionado con el edema post neumonectomfa.”””

1.1.6.4.4 Algunas Consideraciones de la Neumonectomia Derecha

Neumonectomia derecha: Debido a que el pulmén derecho en condiciones normales ejerce el

60% de la funcién respiratoria, la neumonectomia derecha es mas amputante que la izquierda

y de peor pronéstico, asociandose a mayor morbilidad y mortalidad.

)

b)

Es importante la diseccién del borde inferior de la vena acigos hasta su confluencia
con la vena cava. En caso de dificultad para abordar y manipular la arteria de forma
extrapericardica, una opcién es la diseccién intrapericardica a nivel del surco inter
adrtico-cava (seno de Theile).

Es importante en este hemitorax el dejar el mufién bronquial cubierto. Actitud que se
aplico sistematicamente en los pacientes sometidos a reseccion derecha en nuestra

setie.
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1.1.6.4.5 Concepto de Neumonectomia Ampliada

Se considera neumonectomia clasica a la cirugfa circunscrita a la exéresis extrapericardica de
un pulmén y la linfadenectomia mediastinica propia de la cirugfa oncolégica. En muchas
ocasiones la afectacion locorregional no permite una reseccion tal, ya que los hallazgos del
campo quirdrgico exhiben afectaciéon parcial de otras estructuras como pared toracica,
adventicia de la aorta, fibras musculares del eséfago, o afectacion limitada de la vena cava
superior. Esto obliga a extender la zona a resecar para garantizar margenes negativos siempre
y cuando el grado de afectacion no lo contraindique. Se ha descrito incluso la neumonectomia
en manguito con reseccion traqueal o carinal.“?

A esto se le conoce como neumonectomia ampliada. De igual manera a la

pleuroneumonectomia que se realiza tipicamente en el mesotelioma pleural.

Si la neumonectomia se ha hecho intrapericardica es preceptivo cerrar el pericardio con
puntos individuales para evitar la luxacién cardiaca

Como norma general cada margen quirargico de reseccion debe ser marcado, en el espécimen
quirargico usualmente con sutura o clips vasculares para valorar la afectaciéon los margenes y

en lecho quirargico del paciente para facilitar el tratamiento radioterapico adyuvante.

1.1.6.5 CONSIDERACIONES POSTOPERATORIAS DE LA
NEUMONECTOMI A (1:99:100.101)

1.1.6.5.1 Hemodinamicas

Después de una neumonectomia, el paciente debe permanecer bajo monitorizacioén estrecha
en una unidad de cuidados intensivos y en reposo absoluto al menos durante las primeras 24
horas.

Se ha de mantener una terapéutica con balance negativo de fluidos, cuidando los volumenes
infundidos e ingeridos y utilizando en caso necesario diuréticos, esto con el fin de evitar la
hipervolemia y el edema del pulmén remanente.

Es frecuente la aparicion dentro de los primeros 7 dias del postoperatorio de trastornos del

ritmo cardiaco (comunmente fibrilacién auricular), un abordaje médico habitual es el de
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administrar antiarritmicos de forma profilactica, pero no existe evidencia ventajas en esta

conducta.

1.1.6.5.2 Del Espacio Pleural

La cavidad pleural del hemitérax intervenido debe quedar colapsada o con una presion
inferior a la atmosférica gracias a la hiperinsuflacién del pulmoén remanente, hecho que se
corrobora con la radiograffa postoperatoria de control en la que se observa una desviacion del
mediastino y la traquea hacia el lado intervenido y una clara elevacioén diafragmatica en ese
hemitorax.

Es esperable que la cavidad pleural del hemitérax intervenido se vaya llenando de liquido de
forma progresiva, hasta obliterarse o mantener un minimo de aire en la porcién apical (nivel
hidroaéreo), este fendmeno se vigila en radiografias de térax diarias y se debe estar pendiente
de cualquier cambio en la cavidad pleural que pueda orientar en una complicacion
postquirurgica. La obliteraciéon completa de la cavidad solo se consigue en el 27% de los

(89,102)
Ccasos.

El paciente debe permanecer en posiciéon semifowler o semisentado en cama para facilitar los
movimientos del diafragma, en caso de no tolerarlo, deberan permanecer en dectbito a 45°
con el lado no intervenido en situacién mas alta respecto al contralateral.

Si el paciente porta drenaje pleural, se puede drenar la cavidad durante los primeros dias del
postoperatorio, esta maniobra sirve para mantener el mufién bronquial lo mas seco posible y
valorar el aspecto del liquido drenado, procurando siempre que la cavidad pleural permanezca

bajo presién subatmosférica.

1.1.7 COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS 1%1%4109

1.1.7.1 COMPLICACIONES PLEURALES
1.1.7.1.1 Hemotoérax

El llenado rapido de la cavidad puede aparecer en las primeras 24 horas postquirurgicas, y es

mas frecuente después de una pleuroneumonectomia.
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El paciente suele presentar signos de anemia aguda, taquicardia e hipotensiéon y shock. La
radiologia muestra una cavidad de neumonectomia llena. La salida abundante de material
hematico por el drenaje puede no suceder en caso de ocupacion por coagulos.

El tratamiento sera la reintervencioén para controlar el origen del sangrado y la reposicion de la

volemia.

1.1.7.1.2 Quilotérax

Es una complicacién muy poco frecuente, que suele aparecer a los 15 dias de la intervencion.
Debe sospecharse la aparicion de un quilotérax si se observa un llenado rapido de la cavidad
de neumonectomia. El diagnéstico se hace al objetivar en la toracocentesis un liquido de

aspecto lechoso con elevados niveles de triglicéridos y escaso contenido en colesterol.

Si el paciente esta asintomatico y el llenado es lento se puede hacer un manejo conservador
con dieta enteral baja en grasas y enriquecida con triglicéridos de cadena media, o dieta
absoluta y nutricién parenteral total. Ante la presencia de signos de aumento de la presion
venosa central (taquicardia, disnea e hipotensién) por un llenado demasiado rapido, requerira

la colocacion de un drenaje pleural y soporte nutricional.

En aquellos casos en los que el manejo conservador no resuelva la complicacion puede ser
necesaria la reintervencién para ligar el conducto toracico. La linfografia puede identificar
casos en los que se deba continuar un manejo conservador o intentar otra estrategia como la

linfoesclerosis.

El tratamiento con Octreotide a dosis de 0.1mg/ 8 horas subcutineo, asociado a la nutricién
parenteral puede ayudar a la resolucién del quilotérax, evitando una nueva intervencion

quirurgica, de elevado riesgo en una neumonectomia.

1.1.7.1.3 Neumotodrax contralateral

La apariciéon de un neumotérax contralateral es poco frecuente pero presenta una elevada
mortalidad. Las causas suelen ser la rotura de blebs o bullas preexistentes o la lesion

intraoperatoria de la pleura mediastinica contralateral. El paciente puede presentar

86



hipotension, disnea e hipoxemia y el tratamiento consiste en la colocaciéon urgente de un

drenaje pleural.

1.1.7.1.4 Fistula broncopleural y Empiema pleural

La fistula broncopleural se define como la comunicacion entre el arbol bronquial y la cavidad
pleural. La frecuencia de aparicién se encuentra entre el 1,5 y el 4,5% y se asocia a una

mortalidad entre el 29-79% segun las series publicadas.<10(”W’108)

Entre los factores de riesgo se incluyen los procedimientos sobre el lado derecho, un mufién
bronquial largo (>25mm), la existencia de tumor residual, tratamiento concurrente de
radioterapia o quimioterapia, defectos en la cicatrizacioén y ventilacién mecanica prolongada en

el postoperatorio.

El problema a evitar es el paso de contenido de la cavidad al pulmén contralateral, con la

consecuente sobreinfeccion e insuficiencia respiratoria.

Si la fistula aparece de forma temprana la clinica suele ser muy sugestiva con expectoracion
purulenta o hemoptoica, fiebre e insuficiencia respiratoria. Si la aparicion es tardia la clinica

puede ser menos clara.

Los hallazgos radiolégicos especificos habituales son el desplazamiento mediastinico
.., . . , . . ., . . 109

contralateral, la aparicién de un nivel hidroaéreo, o la disminucién del nivel preexistente.""La

infeccién de la cavidad postneumonectomia aparece en aproximadamente el 5% de los

pacientes.

El empiema temprano, entre los 10 y los 14 dias post intervencion, puede deberse a la
contaminacion intraoperatoria de la cavidad pleural, a partir de un foco infeccioso del pulmoén

extirpado o a la existencia de una fistula broncopleural.

El empiema tardio, suele aparecer a partir de los 3 meses postoperatorios, pero se han descrito
casos hasta 40 afnos después de la intervencion. El origen suele ser una infeccién por via

hematogena.
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La mayorfa de las infecciones son causadas por estafilococos, estreptococos, bacilos gram-
negativos y anaerobios, pero hasta en un 50% las infecciones son polimicrobianas.

El paciente suele presentar fiebre y expectoracion purulenta, aunque en los empiemas tardios
puede ser silente, con sintomas no especificos (anorexia, pérdida de peso, febricula) y el

diagnostico se confirma con un analisis del liquido pleural.

El tratamiento inicial va encaminado a evitar la broncoaspiraciéon del pulmoén contralateral, e
incluye la colocacién de un drenaje pleural y el inicio de antibiéticos sistémicos de forma
empirica.

Sila fistula aparece en las primeras 48 horas del postoperatorio y no esta asociada a empiema,
el tratamiento sera intentar suturar nuevamente el munén bronquial, ya que suele deberse a un
fallo de la misma. Se realizara cierre del mundén y cobertura del mismo con tejido

vascularizado.

En aquellos pacientes en los que persiste acimulo de liquido a pesar de un drenaje pleural
correctamente colocado, puede ser necesaria la realizacién de una toracostomia, que permite
mantener la cavidad limpia y el desarrollo de un tejido de granulacién que va disminuyendo el
tamano de la toracostomia de forma progresiva. El posterior cierre de la toracostomia, una vez
se ha conseguido que los cultivos sean negativos puede hacerse mediante una mioplastia y
omentoplastia, y en algunos casos en los que la cavidad sea de gran tamano, puede ser

necesaria una toracoplastia.

En los pacientes que presentan empiema pleural sin fistula, el manejo inicial serd el mismo,
colocacion de drenaje pleural.

En algunos centros se realiza limpieza de la cavidad mediante videotoracoscopia y
posteriormente un lavado continuo de la cavidad en el postoperatorio, colocando varios

drenajes en la cavidad, y que se mantienen hasta que los cultivos del liquido son negativos.

1.1.7.2 COMPLICACIONES PULMONARES

Se ha mencionado que como conjunto las complicaciones pulmonares representan entre el 15

y el 37.5% de las complicaciones postoperatorias.””
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1.1.7.2.1 Tromboembolia pulmonar (TEP)@‘)JW)

Se define como la oclusion de parte del sistema arterial de los pulmones a causa de un émbolo
o trombo. Su incidencia se sitda entre el 5 y el 7%. Tiene como alteraciéon subyacente la
movilizaciéon de un trombo (aire, grasa, coagulo, tumor), localizado en el circuito venoso
periférico que viaja hasta situarse en el arbol arterial pulmonar, causando isquemia distal y
muerte celular secundaria.
La mayoria de las series mencionan una mortalidad de hasta el 25% sobre la incidencia.
Dentro de los factores etiopatogénicos encontramos:

- Agresion tisular vascular: Trauma vascular, inflamacion.

- Hiperviscosidad y estasis sanguinea: Shock, hipovolemia, deshidratacién, insuficiencia

cardiaca congestiva.
- Alteraciones del sistema de coagulacion: Policitemia Vera, drepanocitosis, embarazo,

anticonceptivos orales, neoplasias

Pueden estar presente una gran gama de signos y sintomas entre ellos: Disnea, dolor toracico,
taquipnea, tos, derrame pleural, hipoxemia, hipocapnia, hipotension, disfuncién ventricular

derecha, ingurgitacion venosa yugular.

Una herramienta util ante la sospecha clinica, es la escala de Wells (Tabla 6), que estadifica el

riesgo del paciente y la probabilidad de sufrir un TEP.

Criterios Puntaje
Sintomas clinicos de trombosis venosa profunda 3 puntos
Otros diagndsticos menos probables que la embolia pulmonar 3 puntos
Frecuencia cardiaca >100 1.5 puntos
Inmovilizacién = 3 dias, o cirugia en los 4 dias previos. 1.5 puntos
Antecedente de trombosis venosa profunda y/o tromboembolia pulmonar previa 1,5 puntos
Hemoptisis 1 punto
Enfermedad oncoldgica 1 punto
Probabilidad Puntaje
Evalnacion de probabilidad clinica
Alta > 6 puntos
Moderada 2 — 6 puntos
Baja < 2 puntos
Evaluacion de simplificada de la probabilidad clinica
Tromboembolia pulmonar poco probable < 4 puntos
Tromboembolia pulmonar probable > 4 puntos

Tabla 6. Escala de Wells para el riesgo de Tromboembolismo Pulmonar.
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Dentro de las pruebas diagnoésticas, los valores de Dimero D, inicialmente, podrian ser
otientativos, una cifra menor de 500ng/ml, pricticamente descartaria el diagnéstico. Valores
por encima de 500ng/ml harfa que el paciente fuera tributario a Gammagrafia V/Q y/o

Angiotomograffa pulmonar.

Se debe complementar el diagnéstico con exploraciones de apoyo como: ECG (detectar
arritmias), ecocardiograma (estudia la estructura, motilidad y contenido de las cavidades
cardiacas), gasometria arterial (valora el estado metabolico inicial), determinacién de otros

reactantes de fase aguda (lactato deshidrogenasa; LDH, Troponinas).

En los pacientes con una Gammagrafia V/Q normal, no se requerirain mas exploraciones. En
el contexto de una prueba que indique alta probabilidad, se debera iniciar anticoagulacion
inmediata. Y en pacientes con muy bajo, bajo, o riesgo intermedio, o paciente con

exploraciéon no concluyente, se necesitan mas pruebas.

Se valorara realizar una embolectomia cuando esté contraindicada la trombolisis o cuando esta

ha fallado.

TRATAMIENTO:
- Corregir hipoxemia e hipotension.
- Anticoagulacién: Enoxaparina: 1mg/kg/dia/ subcutineo o endovenoso.
- Heparina: 80UI/kg/IV (bolus), continuando con dosis de mantenimiento de 18
UI/Kg/h, para mantener valores de TTPa de entre 1.5 — 2.5 del control.
- Si estuviera contraindicada la anticoagulacion el paciente sera tributario de colocacion
de un filtro de Vena Cava inferior

- En caso de requerirse fibrindlisis, se recomienda Tenecteplase 30-50mg, bolus IV. O

Alteplase: 100mg IV/bolus en dos horas.

1.1.7.2.2 Edema Pulmonar

Se describe para el edema pulmonar una incidencia de global del 2 a 5% en postoperatorio de

cirugia toracica, y es tres veces mas frecuente en neumonectomias derechas en comparacion
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con la intervencién contralateral. (4-7% post neumonectomia, 2-3% en izquierdas vs 7,1% en
derechas)®.

La mortalidad ronda entre el 25% y 50% en los pacientes que desarrollan esta complicacion.®”

Fisiopatolégicamente se trata de edema inicialmente intersticial y posteriormente alveolar
promovido por el aumento de la presion hidrostitica y/o disminuciéon de la presion
coloidosmotica en la vasculatura pulmonar. El mecanismo subyacente de la lesion puede ser
las altas concentraciones de oxigeno inspirado en el intraoperatorio, asociadas a la ventilacion

unipulmonar, la lesiéon isquémica y de reperfusion en el pulmoén remanente.

Aunque la patogénesis es incierta y con mayor probabilidad de origen multifactorial, se cree

que representa una forma de sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA).

El cuadro clinico se caracteriza por la dificultad respiratoria y la hipoxemia grave e hipocapnia
dentro de las 72 horas de la cirugfa, acompanado de ansiedad, disnea, taquipnea, hipotension,
taquicardia, crepitantes pulmonares a la auscultacién, y pudiendo acompafarse o no de
deterioro de estado de alerta y/o dolor toricico. Ventilatoriamente hay alteracién del
intercambio gaseoso, disminucién del “compliance” pulmonar e hipertension pulmonar

secundatia.

El diagnéstico es basicamente clinico-radiolégico. Se apoya en exploraciones complementarias
como:

- Radiografia de térax: en la que se observan infiltrados pulmonares bilaterales.

- Determinacién de valores séricos de: Péptido natriurético cerebral, O2, CO2, HCO3,
reactantes de fase aguda como troponinas. Teniendo en cuenta que una PaO2/FiO2:
< 300 mmHg traduce EPP, y < 200 mmHg un SDRA.

- Monitorizaciéon cardiopulmonar invasiva: Presion en cufia de arteria pulmonar:
(>20mmHg orienta a origen cardiogénico).

- Electrocardiograma: descartar arritmia / lesion miocardica.

El tratamiento consiste en aportes de oxigeno suplementario, vasodilatadores, inétropos,
vasodilatadores pulmonares, y si es necesaria la ventilacién mecanica invasiva, se ha de

mantener una estrategia neumo protectora
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1.1.7.2.3 Atelectasia y Neumonia

Las complicaciones de indole respiratoria estan presentes hasta en el 50% de los pacientes

después de neumonectomia y son la principal causa de mortalidad en 30 dfas."'"'"?

La atelectasia es una complicacién muy frecuente en el contexto de la cirugfa toracica debido a
la instrumentacion de la via aérea, la ventilaciéon unipulmonar y el dolor postoperatorio. La
incidencia ronda el 50% en las 24h del postoperatorio, y entre el 5-26% de los pacientes
presentaran neumonia durante el ingreso. La mortalidad de ambas entidades puede suponer

hasta un 60% en el postoperatorio de cirugfa toracica.®”

Suelen presentarse entre el primer y el séptimo dia postoperatorio y los factores de riesgo para
su desarrollo son la edad avanzada, sexo masculino, estado nutricional deficiente, tabaquismo,
enfermedad neoplasica, EPOC, FEV1 <1.500 ml, anemia, transfusién hemoderivados,
neoadyuvancia, colonizacién preoperatoria de la via aérea, tiempo quirurgico prolongado,

extension de la reseccion, ingreso en UCI y dolor mal controlado.

El eje central de la atelectasia es la hipoventilacién, generalmente por dolor, oclusion de la via
aérea (cuerpo extrafio, moco), disfuncién diafragmatica y mucoclicliar, y la posiciéon del
paciente en decubito lateral, razén por la que es indispensable una buena higiene respiratoria y

dentro de la medida de los posible el preservar el nervio frénico.®?

La causa mas comun de apariciéon de una neumonia en el postoperatorio es la colonizaciéon de
patégenos de la via aérea superior por causas como instrumentacion (intubacién), exposicion a
patégenos del medio hospitalario como Haemophilus Influenzae, Streptococcus Pneumoniae
y otros estreptococos, Estafilococo Dorado, Enterobacter, Pseudomonas, Acinetobacter spp,

Legionella (en el 33% la etiologifa es polimicrobiana).

El paciente podra presentar fiebre, dolor toracico, taquipnea, disnea, desaturacién, aumento
y/o cambio en las secreciones bronquiales, roncus o crepitantes a la auscultacion.

El diagnéstico se realiza por una clinica respiratoria sugestiva y cambios patolégicos en la
radiograffa de térax (infiltrado pulmonar, desplazamiento traqueal hacia la zona atelectasica,

broncograma aéreo). Se acompana de alteraciones analiticas leucocitosis y neutrofilia,
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elevacion de reactantes de fase aguda, (velocidad de sedimentacion globular, procalcitonina) y

alteracion del equilibrio acido base (acidosis, hipoxia, hipo o hipercapnia).

Se debe realizar despistaje especifico dentro de lo posible: cultivo de esputo, hemocultivo y/o
fibrobroncoscopia para valorar estructura de la via aérea, y obtener muestra y aspirar

secreciones.

El tratamiento consistira en control adecuado del dolor, fisioterapia respiratoria,
humidificantes de la via aérea, y cobertura antibiética empirica que se cambiara a especifica
segun el antibiograma. Puede ser necesaria la ventilacién mecanica no invasiva con PEEP en

algunos pacientes.

Para prevenir esta complicaciéon basta con la profilaxis antibidtica de rutina en la reseccion
pulmonar, instaurada en quirdfano si la cirugia ha sido limpia y de duracién aceptable, si es
contaminada o sucia, debera administrarse antibioticoterapia profilactica por 7 a 10 dfas de

forma empirica y posteriormente ajustada al antibiograma.

1.1.7.3 COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES®!* 1%

1.1.7.3.1 Sindrome Coronario Agudo /Infarto al Miocardio

Se describe para el sindrome coronario agudo en el postoperatorio de neumonectomia una
. . . . 89 .
incidencia que oscila entre el 1,5 y el 5% de los casos®”. Suele presentarse entre el primer y el

quinto dia postoperatorio, con una mortalidad estimada entre el 17 y el 41%.

1.1.7.3.2 Alteraciones del ritmo cardiaco

La arritmia cardfaca es la complicaciéon cardiovascular mas frecuente, con una incidencia de
89 2 : , : , . .

hasta un 35%®”, presentandose entre el primer y el séptimo dia postoperatorio (con un pico

de incidencia a las 72 horas). Entre las alteraciones de la conduccion, son mas frecuentes las

supraventriculares y dentro de estas fibrilacién auricular.
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Se ha descrito que hasta el 81%® de los pacientes fallecidos en el postoperatorio de
neumonectomia presentaron algin tipo de arritmia. La tasa de mortalidad asociada con

arritmias post-neumonectomia puede ser de hasta el 20%.

El origen de estas complicaciones es multifactorial, participando factores como hipovolemia,
hipoxemia, manipulacién cardiaca, dolor mal controlado, patologfa tromboembodlica,

trastornos hidroelectroliticos, hipercapnia, dilatacién auricular y desplazamiento mediastinico.

Practicamente se han descrito los mismos factores de riesgo para la el sindrome coronario
agudo como para la arritmia cardiaca, entre ellos: Edad mayor de 65 afios, neumonectomia
derecha, sexo masculino, incisién clamshell, neumonectomia intrapericardica, reseccion extra

pleural, enfermedad arterial coronaria preexistente e hipertension.

Tanto para la arritmia como para el sindrome coronario agudo, el cuadro clinico es similar, se
caracteriza por: dolor toricico, disnea, nausea, vémito diaforesis, hiper/hipotension arterial,
shock cardiogénico, deterioro del estado de alerta y ansiedad.

Aunque la sospecha diagnéstica se basa en la clinica, el cirujano deberd apoyarse en
exploraciones que evalien la funcién cardiaca y la oxigenacién miocardica. Debe realizarse un
electrocardiograma, analitica sanguinea para valorar iones, hemoglobina, hematocrito,
coagulacion, movilizaciéon de enzimas cardiacas y de otros reactantes de fase aguda. Si es

necesario se solicitara un ecocardiograma transtoracico o transesofagico.

El tratamiento debe corregir las posibles causas subyacentes (anemia, hipovolemia, alteracion
de iones, correccion de estado acido base) y varia en funcién de la naturaleza de la arritmia, del

grado de isquemia cardiaca y/o el grado de compromiso cardiopulmonar asociado.

Se colocara al paciente bajo monitorizacién cardiorrespiratoria permanente y se iniciara aporte

de oxigeno suplementario.

En caso de sindrome coronario agudo se iniciard tratamiento con aspirina, nitroglicerina y

cloruro mérfico. Debe valorarse la necesidad de trombolisis o angioplastia.

En caso de arritmia cardfaca se debe iniciar anticoagulaciéon y tratamiento con farmacos

antiarritmicos (Amiodarona) hasta la reversion a ritmo sinusal.
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La cardioversion eléctrica urgente de taquiarritmias supraventriculares se indicara si hay signos
de isquemia miocardica, bajo gasto cardfaco (edema pulmonar), o existencia de antecedentes

de sindromes de preexcitacion.

El uso de antiarritmicos de forma profilactica en el pre y el intraoperatorio de pacientes de
cirugia toracica no cardfaca no posee una indicacion estricta. Se ha de mantener en el periodo

peroperatorio el betabloqueante prescrito preoperatoriamente de forma profilactica.

1.1.7.3.3 Fallo Cardiaco Ventricular Derecho®

Factores etiopatogénicos relacionados con la aparicién de esta complicacion son los siguientes:

- Hipoxemia.

- Hipercapnia.

- Acidosis.

- Anemia.

- Aumento de la postcarga.

- Descenso de la contractilidad miocardica por aumento de la presion telediastolica, del
ventriculo derecho.

- Descenso de la precarga ventricular izquierda por desviacion del septo interventricular
por volimenes ventriculares derechos elevados.

- Disminucién del flujo coronario.

- Parametros ventilatorios como PEEP elevada.

El paciente puede presentar una clinica de arritmia ventricular o supraventricular por
distension auricular, alteracién del estado de alerta, signos de congestién venosa por fallo en
cavidades derechas (anasarca, hepatomegalia) o bajo gasto cardfaco.

La monitorizacién cardiopulmonar invasiva con catéter de Swan-Ganz o catéter venoso
central mostrard una presion venosa central y de arteria pulmonar elevadas. La presion de
enclavamiento pulmonar puede ser normal o baja. Para el diagndstico también seran utiles el

electrocardiograma y el ecocardiograma transtoracico.

El tratamiento debe incluir medidas que disminuyan la postcarga y mejoren la contractilidad

cardiaca (inotrépicos y vasodilatadores pulmonares y sistémicos)
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1.1.7.3.4 Herniacion Cardiaca®’

La herniacién del corazén a través del defecto del pericardio es una complicacién poco
frecuente con una elevada mortalidad de mas del 50%, puesto que puede producirse una

torsion cardiaca.

Para producirse es indispensable que se establezca alguna de las siguientes situaciones:
- Pérdida de la integridadpericardica (neumonectomia intrapericardica),
- Pérdida de presién en la cavidad de neumonectomia (aspiraciéon toracica, decubito
lateral sobre el lado intervenido, ventilaciéon con volimenes elevados en el hemitorax

contralateral)

Suele aparecer al tercer dia postquirdrgico como una hipotensioén subita, con dolor toracico,
cianosis, signos sugestivos de sindrome de vena cava superior y shock, que suele estar
inmediatamente precedido de tos, vomito o movilizacién del paciente.

Como exploraciones complementarias al diagnostico se incluyen la Radiografia de torax, el

Electrocardiograma y el Ecocardiograma transtoracico / transesofagico.

El tratamiento requiere una reintervenciéon urgente para reposicionar el corazéon y cerrar el
defecto pericardico. Mientras tanto pueden ser necesarias medidas de soporte hemodinamico,
la colocacion del paciente con el hemitérax intervenido hacia arriba o incluso inyectar de 1 a 2
litros de aire dentro del hemitérax intervenido, como medida para reposicionar el mediastino y

tratar reducir la luxacién cardiaca.

Se ha de evitar volumenes y presiones altas en la ventilacién, aspiraciéon en el hemitérax
intervenido. El cerrar el pericardio o suturar sus bordes al miocardio son actuaciones que van

a prevenir la aparicién de esta complicacion.

Recomendaciones
- Los hallazgos radiolégicos especificos habituales de una fistula broncopleural son el
desplazamiento mediastinico contralateral, la aparicién de un nivel hidroaéreo, o la
disminucién del nivel preexistente.
- El tratamiento inicial consiste en evitar la broncoaspiracion del pulmén contralateral,

mediante la colocacién de un drenaje pleural.
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- Se debe sospechar un quilotérax si se observa un llenado de la cavidad de
neumonectomia rapido en el periodo postoperatorio temprano.
- Un cuadro de hipotensién brusca con sindrome de vena cava superior debe hacer

sospechar de una herniacién cardfaca.

1.1.7.3.5 Sindrome postneumonectomia”'">!'*!"9

El sindrome posneumonectomia fue un término introducido por Wasserman et al en 1979,
esta entidad se genera por un desplazamiento exagerado del mediastino hacia el lado operado,

que ocasiona la compresion de la via aérea entre las estructuras adyacentes.

Sin importar la lateralidad de la neumonectomia el desplazamiento excesivo del mediastino
resulta en la obstrucciéon de las vias respiratorias. Ambos sindromes (derecho e izquierdo)
presentan disnea progresiva y estridor que causa sintomas crecientes e incapacitantes y
ausencia de liquido en la cavidad pleural posneumonectomia; sin embargo cuando la
neumonectomia es izquierda se observa estrechez del bronquio intermediario secundario al
desplazamiento pulmonar. Otros sintomas descritos, como la hipotension arterial por bajo
gasto cardiaco y la disfagia, se han asociado a este sindrome en la literatura médica y son mas

frecuentes cuando la neumonectomia es derecha.

Si bien se trata de una complicacion tardfa e infrecuente en la neumonectomia derecha, hay
varias publicaciones que lo describen. Por el contrario, sélo se ha descrito de forma anecdética

cuando la neumonectomia es izquierda (SPNI)““)

. Y se presenta preferentemente en
pacientes pediatricos y mujeres jovenes ya que poseen una mayor elasticidad de los tejidos que

contribuye a un desplazamiento exagerado del mediastino hacia el lado intervenido.

La fisiopatologfa, las manifestaciones clinicas, el prondstico y el tratamiento son similares para
ambos lados. La rotaciéon se acompafian de herniaciéon e hiperinflaciéon del pulmoén restante.
La traquea y bronquio principal se desplazan hacia el espacio de la neumonectomia, y el
bronquio principal se comprime entre la arteria pulmonar izquierda y la columna vertebral o la
aorta descendente, en el caso de la neumonectomia derecha, o entre la arteria pulmonar

derecha y la columna vertebral o la aorta en el caso de la neumonectomia izquierda.

En la literatura médica se han propuesto diversos tratamientos para este sindrome, tanto del

lado derecho como del izquierdo. Algunas de ellas son francamente anecdodticas, como la
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division del arco adrtico e interposicion de una protesis vascular entre la aorta ascendente y la
aorta descendente, o la frenectomia para disminuir la compresion pulmonar derecha. Otras
opciones quirtrgicas incluyen la liberacién quirirgica del mediastino y relleno de la cavidad
con una protesis expandible de Silastic como el tratamiento de eleccién. Sin embargo, algunos
han comunicado el fracaso de esta técnica por la hipercorrecciéon o por la asociaciéon de

broncomalacia.!' #1617

Gracias al desarrollo de endoprotesis metalicas autoexpandibles, el tratamiento endoscopico se
utiliza cada vez mas. Constituye una técnica menos agresiva, de menor riesgo operatorio y con
resultados satisfactorios demostrados, aun en pacientes con broncomalacia. Cabe mencionar
que con esta ultima técnica podrian presentarse como complicaciones tardfas la obstruccion
por granulomas, migracién de la protesis o la erosion de la arteria pulmonar. En caso de que
sea necesaria la colocaciéon de una endoprotesis debido a malacia, se aconseja utilizar una

s : 21: : 114,115,116,117
proétesis metalica autoexpandible.! !>

1.1.8 FACTORES PRONOSTICOS

Son numerosos los factores que influyen en el prondstico de un paciente con cancer de
pulmén y su conocimiento permite evaluar la evolucién del paciente y la enfermedad. Se

pueden subdividir segin su relacién con el paciente, la enfermedad y el tratamiento.

1.1.8.1 Factores Pronésticos Dependientes Del Paciente

Se ha descrito desde hace 25 afios (Feinstein y Welsh 1990)(*” una variedad de factores

relacionados que tienen implicaciéon prondstica como lo son:

1. Presencia de forma leve o ausencia de sintomas pulmonares en el paciente.

2. Presencia de sintomas pulmonares o sistémicos primarios.

3. Sintomas locorregionales o mediastinicos o la pérdida de peso superior a 20% en mas
de 6 meses.

4. Pérdida de peso extrema (mas del 20% en menos de 6 meses), disnea severa o
sintomatologia metastasica.

5. Comorbilidad diagnéstica o efectos severos del tumor.
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1.1.8.1.1 Pérdida de Peso

Se ha descrito que la pérdida de peso se relaciona a una peor respuesta al tratamiento
oncolégico; y que una disminuciéon de peso superior a 4.5 kg o del 5% se asocia a un descenso

(

. . . . . . . . 118 ’11() .
de la supervivencia y a mayor incidencia de complicaciones postoperatorias."'™'"” Sin embargo

la obesidad también esta relacionada a este tipo de complicaciones.

1.1.8.1.2 Grado de Capacidad Fisica o Performance Status

De vital importancia; se mide mediante sistemas como el ECOG o la clasificacién funcional
de Karnofsky (1949) (Tabla 7). Se relaciona directa y estrechamente con la respuesta al
tratamiento. Un paciente con un indice de Karnofsky inferior o igual a 70 suele presentar una

. . . A : . (120
supervivencia menor a quienes estan por arriba de ese puntaje.’*”

Capacidad para Realizar Actividad Normal y Trabajar

A 100% Sin enfermedad
90% Signos / Sintomas menores
80% Actividad normal con esfuerzo
Incapaz de Trabajar, Vive en Casa, Atiende sus Necesidades pero Precisa Ayuda
70% No actividad normal
B 60% Precisa asistencia ocasional
50% Precisa asistencia frecuente y cuidados médicos
40% Requiere cuidados especiales

Incapaz de Cuidarse por Si Mismo, Precisa Hospitalizacién

30% Hospitalizacién necesaria

C 20% Estado grave/ Tratamiento de sopotte
10% Motibundo
0% Muerto

Tabla 7. Indice de Karnofsky

1.1.8.1.3 Comorbilidad Asociada."*"

El resto de patologfas ya sean agudas o cronicas que en el paciente se asocian a la enfermedad

neoplasica también juegan un papel importante en el prondstico. Pueden ser enfermedades
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respiratorias (EPOC, Asma, Fibrosis pulmonar), cardiovasculares (arritmia, isquemia cardiaca,

hipertensién arterial), o sistémicas (Diabetes Mellitus, insuficiencia hepatica o renal).

1.1.8.1.4 Edad

Se considera como un factor independiente para mortalidad en la cirugfa de reseccién por
cancer pulmonar. Un paciente mayor de 70 afios presenta un 14% de mortalidad al someterse
a una neumonectomia, lo cual un riesgo dos veces superior al asumido por un paciente diez

N . . . . ., - a2
afios menor, sometido al mismo tipo de intervencién quirdrgica."*"

1.1.8.1.5 Sexo

Hay estudios que sugieren que la mujer presenta mejor supervivencia no solo en la
enfermedad localmente avanzada tributaria de tratamiento quirurgico, si no también en la

enfermedad avanzada.!?'*!2Y

1.1.8.2 Factores Pronosticos Dependientes Del Tumor

1.1.8.2.1 Histologia"*

La capacidad de metastatizar es un factor fundamental en la evolucién y pronédstico de la
enfermedad. La mayoria de las series quirirgicas muestran peor supervivencia en canceres con
mala diferenciacién, mayormente el de células no pequefia y el adenocarcinoma, en

comparacién con el epidermoide, por la razén antes mencionada.

1.1.8.2.2 Extension de la Enfermedad

Es el factor que mayor relevancia tiene en cuanto al prondstico y al tratamiento, y se evalia
con la clasificacion TNM actual (2009). Los estadios oncoldgicos iniciales en los que el tumor

esta localizado y es de pequefio tamafio (< 3 cm), tienen mejor supervivencia a largo plazo.'*”
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Otros factores que describen una afectaciéon locorregional mas extensa como lo son la
afectacion ganglionar peribronquial o mediastinica, de gran tamafio o en mas de un nivel, o la
afectacion de la pleura visceral, tienen una supervivencia mucho menor en comparacién con

. 7 iz 125
los paclentes que no presentan estas caracteristicas de CXtCﬁSIOﬂ.( )

1.1.8.2.3 Parametros Biologicos Del Tumor

Los tumores con menor grado de diferenciaciéon histolégica (mayor aneuploidia) se
correlacionan con peor prondstico.
Mutaciones como K-ras, ALK, EGFR, AKT1, BRAF, también tienen implicaciones

pronésticas y de tratamiento.***”

De igual forma niveles elevados de mARN del receptor Bdel Acido Retinoico se relacionan

con una mayor mortalidad en estadio inicial (estadio I), por el contrario la supervivencia es

mejor si se encuentran niveles elevados de mARN del ERCC1 o de BRCA1.0%'*)

1.1.8.2.4 Marcadores Serologicos

Existen muchos marcadores seroldgicos sin embargo el mas estudiado es el CEA, que al
detectarse de forma prequirdrgica en cifras elevadas, se relaciona con mayor recidiva. De igual

. . . . , . 120
manera la trombositosis o los niveles elevados de LDH se asocian con peor prondstico."”

1.1.8.3 Factores Pronésticos Dependientes Del Tratamiento®"*>'*”

Hasta el momento no existe un estudio que establezca la superioridad del tratamiento médico
sobre el quirargico. Por lo que bajo esta misma Optica y apoyados en la literatura actual se
puede decir que la reseccién completa acompafiado o no segun sea el caso, de tratamiento
preoperatorio, es el principal factor para garantizar una mayor supervivencia.

Respecto a la resecciéon pulmonar, se ha observado que las resecciones atipicas presentan una

mayor tasa de recidiva.®”
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En el ambito del tratamiento no quirdrgico, existen factores que sugieren buen prondstico
como lo son la respuesta completa a nivel de la lesion y de las adenopatfas afectas al

tratamiento quimioterapico neoadyuvante.

Sin embargo en cuanto al cancer pulmonar, la supervivencia a 5 afios esta mayormente
influenciada por el estadio oncoldgico final. Al revisar las series publicadas las supervivencias
por estadios varifan, ya que el estadio tumoral es una clasificacién que toma en cuenta factores
complejos como el compromiso mediastinico, el tamafio tumoral y la presencia de metastasis.
Pero se acepta de forma general, que la supervivencia es menor entre mayor es el estadio
oncoloégico. Hay recientes publicaciones que incluso llegan a sugerir que la supervivencia no
serfa la misma si el compromiso ganglionar es mono estacional o multiestacional, o si hay o no

afectacion tipo “Bulky”.©®

En la siguiente tabla se describe la supervivencia mencionada para el cancer pulmonar por
estadio a 5 afios (columna izquierda) y la supervivencia a 10 afios para el cancer pulmonar

asociado a una revision de 250 neumonectomias.

Supervivencia a 5 afios (70:8) Supervivencia a 10 afios G7)
Estadio 0 (~67%) Estadio 0 n=7 (2.8%)
Estadio IA (57-80%) Estadio IA n=19 (8.4%)
Estadio IB (55-62%) Estadio IB n=21 (7.6%)
Estadio TTA (38-68%) Estadio IIA n=74 (29.6%)
Estadio IIB (25-48%) Estadio 1IB n=39 (15.6%)
Estadio TTTA (23-26%) Estadio [11A n=82 (32.8%)
Estadio I1IB(7-31%) Estadio I1IB n=7 (2.8%)
Estadio IV (1-22%) Estadio IV n=1 (0.4%)

Tabla 8. Supervivencia por estadio oncolégico del cancer pulmonar y de este en el contexto de neumonectomia
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2. JUSTIFICACION
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En la practica clinica observamos que el comportamiento, la respuesta al tratamiento y la
evolucién de la neoplasia pulmonar primaria, no son homogéneas y es dificil determinar los

factores que intervienen en la evolucion de la enfermedad.

Como medida terapéutica la cirugia es aun considerada el unico tratamiento curativo para
ciertos estadios de cancer pulmonar localmente avanzado.

De los tipos de reseccion practicable es sin duda la neumonectomia, la que tiene mas
morbilidad por la agresividad del procedimiento y los cambios que conllevan a la fisiologfa
cardiopulmonar, pero también por lo catastrofico de sus complicaciones en el peroperatorio y

en el postoperatorio tardio.

La diversidad en el estadio oncolégico pulmonar, las diferencias en la técnica quirdrgica, las
peculiaridades en el peroperatorio, y los factores descritos en la literatura como influyentes en

el resultado postoperatorio motivaron la realizacion del presente trabajo.

En la literatura se ha considerado la neumonectomia como un procedimiento de mayor riesgo
en comparacion con la resecciéon pulmonar lobar o sublobar. El identificar y conocer los
factores que influyen en esta morbilidad y mortalidad permitiria actuar sobre ellos y conseguir

una mejor supervivencia.
Hasta la fecha actual no se ha realizado en el Hospital Universitario Vall d"Hebron un estudio

amplio en el que se analicen los resultados de la neumonectomia como parte del tratamiento

del cancer pulmonar localmente avanzado.
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3. OBJETIVOS
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El propésito del estudio es la determinaciéon de los factores clinicos relacionados con la

morbilidad y mortalidad en los pacientes sometidos a neumonectomia por cancer de pulmén

en el Hospital Vall d " Hebron entre los afios 1993 y 2013.
Los objetivos especificos propuestos son los siguientes.
1. El analisis descriptivo de la casuistica mediante la determinacién de la mortalidad
peroperatoria, la mortalidad a medio y largo plazo; las complicaciones derivadas de la

intervencion y el periodo libre de enfermedad.

2. Determinar los factores prondsticos que influyen en la mortalidad peroperatoria y en

la supervivencia a largo plazo.

3. Determinar los factores prondsticos para la apariciéon de complicaciones durante el

periodo peroperatorio y posteriormente.
4. Determinar a nivel global los factores prondsticos de recidiva de la enfermedad tras la

intervencién quirdrgica, y también aquellos que actuarfan como competidores del

evento, especialmente la mortalidad.
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4. PACIENTES Y METODOS
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4.1 PACIENTES

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de una serie de pacientes
consecutivos en la que se practico neumonectomia por cancer pulmonar primario, realizadas
en el servicio de cirugfa toracica en el Hospital Vall d 'Hebron, durante el periodo de tiempo
comprendido entre Enero de 1993 y Diciembre del afio 2013. Con un seguimiento no inferior

a dos afios.

4.1.1 Criterios De Inclusion

- Edad mayor de 18 afios, no fijandose un limite maximo de edad.
- El ser sometido a neumonectomia en el Hospital Vall d"Hebron por diagnéstico

confirmado de cancer pulmonar primario dentro del periodo de tiempo descrito.

4.1.2 Criterios De Exclusion

- Edad menor de 18 afos.

- El ser sometido a neumonectomia por razén no oncolégica.

- El no haberse realizado una reseccion oncolégicamente completa.

- La ausencia de un expediente clinico completo ya sea por pérdida del paciente,

seguimiento en otro centro, o por dificultad en la obtencién de datos.

De un total de 400 pacientes de intervenidos de neumonectomia por cancer de pulmoén entre
los afios 1993 y 2013, se implicaron en el estudio solamente aquellos que cumplian los criterios
de inclusiéon durante el periodo descrito. Realizandose el analisis en 380 pacientes

consecutivos. El seguimiento minimo fue de 2 afios.
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4.2 METODOS
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

Los pacientes analizados fueron previamente evaluados por el comité multidisciplinario de
oncologfa toracica del Hospital Vall d"Hebron en el que participan los servicios de Anatomia
Patolégica, Cirugia Toracica, Neumologia, Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica y
Radiodiagnéstico. Y tras su evaluacion, aceptados para tratamiento basandose en su protocolo
de actuacion, tomando en consideracion el TNM actual (2009). Se indicé tratamiento
quirargico en los pacientes T2 que no presentaban evidencias de afectacién ganglionar

mediastinica en el Tc toracico o PET TC.

Los pacientes T3 fueron sometidos a neoadyuvancia con quimioterapia o radioterapia, siempre
y cuando no presentaran afectaciéon ganglionar mediastinica a nivel de N3 contralateral, ya que
esto los excluia del tratamiento quirdrgico. Posterior a completar la neoadyuvancia se
reevaluaron en el seno del comité para actualizar la actitud terapéutica con nuevas pruebas de
estadiaje de la enfermedad y funcionalismo pulmonar, en las que ademas se evalud la difusion

de CO2 para determinar la toxicidad pulmonar secundaria al tratamiento recibido.

Fueron excluidos de la cirugfa los pacientes con una funcién pulmonar postoperatoria

calculada infetior al 35% de FEV1 o un consumo de O2 inferior a 10 ml/kg/min.

Todos los pacientes con T4 que se consideraron operables con tumores técnica y
oncoldgicamente resecables, fueron sometidos a tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia

neoadyuvante independientemente de su afectaciéon ganglionar mediastinica.

La sospecha de afectacién ganglionar mediastinica evidenciada mediante PET TC o Tc obligd
a la realizaciéon de exploraciones de despistaje como EBUS, EUS, o mediastinoscopia para
obtener confirmacién histolégica del compromiso mediastinico. No se realiz6
mediastinoscopia como exploracién rutinaria en todos los pacientes. En caso de confirmacion

del N2, los pacientes fueron sometidos a quimioterapia adyuvante.

En aquellos pacientes que en el momento del diagnéstico oncolégico ya presentaban
metastasis (suprarrenal o cerebral), se procedié a evaluar los casos de forma individualizada
primando el tratamiento quirdrgico, siempre y cuando fuera posible la reseccién radical de la
metastasis y de la tumoracién primitiva. Apoyandose para este fin en la resecciéon por cirugia

convencional o radiocirugia para la lesién cerebral o cirugfa laparoscépica de la lesion
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suprarrenal, y asi finalmente buscar la resecciéon completa de la lesiéon pulmonar, segun la

técnica previamente descrita.

La mayorfa de los pacientes sometidos a reseccion pulmonar tenfan diagnéstico histolégico
previo obtenido por técnicas habituales como la citologfa de esputo, PAAF transtoracica,
fibrobroncoscopia o mediastinoscopia. En aquellos pacientes en los que no fue posible el
diagnéstico histolégico previo pero que presentaban clinica y/o lesion sugestiva de neoplasia
pulmonar en las exploraciones de imagen (caso del nédulo pulmonar), se decidié diagnostico

mediante biopsia intraoperatoria y resecciéon acorde a los resultados.

Los pacientes fueron intervenidos por cualquiera de los nueve cirujanos que formaron parte
del Servicio durante el tiempo de estudio, aplicando cada uno su criterio en cuanto las
particularidades de la técnica quirurgica (via de abordaje, cierre bronquial, tipo de drenaje

pleural, linfadenectomfa, etc).

La via de abordaje de la cavidad toracica utilizada en la mayorfa de los casos fue la toracotomia

posterolateral. Otros tipo de incision se utilizaron en casos muy particulares.

En algunos casos se planteo inicialmente como reseccion la lobectomia, teniendo que

ampliarse a neumonectomia por hallazgos en el campo quirargico.

Tras la liberaciéon completa dentro de lo posible de las zonas de sinfisis pleuropulmonar se
procedié a la localizacion del nervio frénico. La disecciéon del hilio pulmonar se realizo
individualizando los vasos arteriales y las venas pulmonares en primer lugar y posteriormente

la seccién tras doble ligadura en la mayoria de los casos.

Siempre que la distancia al tumor lo permitiera se utilizé sutura mecanica para el corte y cierre
bronquial. En caso contrario se realizé sutura manual con puntos sueltos de material

absorbible.

La linfadenectomia mediastinica se realiz, variando desde la forma mas extensa y completa,
tal como se describe previamente en la introduccion, hasta el simple muestreo de los diversos
niveles ganglionares. Se etiqueté de forma individual y se preservé en formaldehido al 10%
cada grupo o fragmentos de ganglios extraidos de una misma zona anatémica, enviandose

junto con la pieza quirurgica para su estudio.

Previo al cierre de la toracotomia se comprobé la estanqueidad del bronquio sumergiendo la
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sutura del mufién bronquial en suero fisiolégico.

Se dejé un drenaje toracico en posiciéon posteroinferior, conectado a un sistema colector de
drenado de tipo unidireccional, estanco; que se pinzé en quirdfano después de realizar las
maniobras de centrado del mediastino. Este drenaje se retiré en todos los casos a las 48 horas,

tras al menos 3 aperturas del mismo para vaciado controlado de la cavidad por un cirujano del

equipo.

La anestesia se realiz6 mediante intubacién selectiva ya fuera con tubo simple introducido en
el bronquio contralateral, bloqueador bronquial o tubo de doble lumen. Todos los pacientes
fueron extubados en quiréfano. En todos los casos se realizo fisioterapia respiratoria desde el
postoperatorio inmediato,  profilaxis antibidtica, antitromboética y antiulcerosa desde

quir6fano.

En el postoperatorio todos los pacientes pasaron al menos las primeras 24 horas en la unidad
de reanimacién y al alta todos los pacientes fueron controlados en Consultas Externas de

Cirugia Toracica por un periodo de tiempo no inferior a dos afos.

El analisis de la serie se llevo a cabo en relaciéon a las variables definidas en los objetivos,

durante los periodos; peroperatorio (30 dias) y superior a dos afios.

4.3 VARIABLES

Cada una de las siguientes variables fue recogida por el autor de este estudio, adjudicando a
cada sujeto del estudio un numero de referencia, utilizado como fuente de los datos el

expediente clinico en forma digital o en soporte papel, se recopilaron los siguientes datos:
4.3.1 Antecedentes Personales y Patologicos De Los Pacientes

4.3.1.1 Edad: Variable cuantitativa, ordinal, independiente, que establece el intervalo de

tiempo desde el nacimiento del sujeto en estudio, expresado en afos y meses.

4.3.1.2 Sexo: Variable cualitativa, dicotémica, independiente, de caracteristicas biologica y

genética que divide a los seres humanos en mujer u hombre, se expresan asi en este estudio.

4.3.1.3 Tabaquismo (No/Si/Ex fumador): Variable cualitativa, politdmica, de exposicion,
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que describe el estado de consumo de tabaco por el sujeto en estudio al momento del
diagnostico. Se considera ex fumador al sujeto que no presentaba consumo activo de tabaco al

momento del diagnéstico pero que posefa antecedente de consumo.

43.1.4 Indice de Masa Corporal: Variable cuantitativa, continua, que describe una medida
de asociacion entre la masa y la talla de un individuo ideada por Adolphe Quetelet, y se calcula
con la ecuacién: [Masa (kg)/Estatura (m)*=], el resultado se expresé como Kg/m?2 en cifra

con dos decimales.

4.3.1.5 Diabetes Mellitus pre quirurgica (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica,
independiente, que describe el antecedente de diabetes mellitus al momento del diagnéstico
oncoloégico. Segun la OMS, para la diabetes mellitus tipo 1 y 2, el diagnéstico es definido por
Glucemia basal en plasma venoso = 126 mg/dl (7 mmol/l) o = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), 2

horas después de una carga de glucosa de 75g."*"

4.3.1.6 Hipertension Arterial pre quirdrgica (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica,
independiente, que describe el antecedente de Hipertension Arterial al momento del
diagnostico oncologico. Segin la OMS, esta entidad se define por cifras tensionales superiores

a 140mmHg de tension sistdlica y 90mmHg de diastolica."”

4.3.1.7 Arritmia pre quirargica (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, explicativa, que

describe el antecedente al momento del diagnéstico oncolégico de arritmia cardfaca previa.

4.3.2 Factores Relacionados con la Evaluacion Preoperatoria

43.21 Volumen espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1): Variable
cuantitativa, continua, de respuesta, que establece el volumen de aire expulsado durante el
primer segundo de la espiracion forzada. Se considera normal si es mayor del 80%. Expresado

mililitros y porcentaje sobre el valor ideal.

4.3.2.2 Capacidad Vital Forzada (FVC): Variable cuantitativa, continua, de respuesta, que
describe el maximo volumen de aire espirado, con el maximo esfuerzo posible, partiendo de
una inspiracion maxima. Se considera normal cuando es mayor del 80% de su valor teérico.

Expresado en mililitros y en porcentaje sobre el valor ideal.
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4.3.2.3 Gammagrafia pulmonar de perfusion Arterial (GGPa): Variable cuantitativa,
continua, de respuesta, que describe el estudio radiodinamico, que utiliza sustancias inyectadas
por via intravenosa (generalmente la albumina) marcadas con radioisétopos como el I 131 o el
Tc99, procediéndose después al registro del lecho vascular pulmonar mediante una gamma

camara. Parametro expresado en porcentaje.

4.3.2.4 Consumo de Oxigeno (VO2pre ml/kg/min): Variable cuantitativa, continua, de
respuesta, que describe el volumen maximo de oxigeno (O2) que el organismo puede
absorber, transportar y metabolizar en un tiempo determinado. Parametro expresado en

ml/kg/min.

4.3.3 Factores Relacionados Con La Intervencion Quirurgica

4.3.3.1 Fecha de intervencién quirurgica: Variable cuantitativa, independiente, continua,
que establece el momento de la intervenciéon quirurgica el factor numérico expresado como

dia, mes, afio.

4.3.3.2 Reseccion (Derecha / izquierda): Variable cualitativa, dicotémica, de exposicion,

que establece la lateralidad de la resecciéon o el pulmoén extraido.

4.3.3.3 Reseccion concomitante de pared toracica (Pared: Si/No): Variable cualitativa,

dicotémica, de exposicion, que describe la reseccion ampliada a pared toracica

4334 Sutura bronquial (manual/mecanica): Variable cualitativa, dicotémica, de
exposicion, que describe la técnica de cierre del mufén bronquial ya sea con maquina

automatica de auto sutura o con sutura manual realizada de forma tradicional por el cirujano.

4.3.4 Factores Referentes al Estudio Anatomopatolégico

4.3.4.1 Medidas de la lesion neoplasica (eje mayor): Variable de respuesta, cuantitativa,
continua. Usualmente determinado por la medida en el eje de mayor tamano y expresado en
centimetros. De forma complementaria se obtuvieron dos ejes de medida adicional (eje
mayor o eje 1 eje 2, eje 3): con el fin de evaluar la lesiéon de forma volumétrica en mas de

una dimension.
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4.3.4.2 Tamafo tumoral (pT): Variable cualitativa, politémica, de exposicion, que expresa el

estadiaje del tamafio tumoral en el informe de anatomia patoldgica, expresado acorde con el

TNM 2009.

4.3.4.3 Adenopatias mediastinicas (pN): Variable cualitativa, politomica, de exposicion,
que expresa la existencia o no de adenopatias afectas segun el informe final de anatomia

patologica, expresado segun el TNM 20009.

4.3.44 Ganglios NO: Variables cuantitativas, de exposicion, que describe la ausencia de
afectacion ganglionar segun el informe final de Anatomia Patolégica. Se expresa de forma

dicotémica.

4.3.4.5 Ganglios N1 positivos (N1+)/Ganglios N1 resecados (N1): Variables
cuantitativas, continuas, de exposiciéon, que recogen tanto el numero total de ganglios
resecados como el numero de ganglios afectos, pertenecientes al mismo nivel ganglionar segin

el informe final de Anatomfa Patolégica. Se expresa en nimeros totales.

4.3.4.6 Ganglios N2 positivos (N2)/Ganglios N2 resecados (N2): Variables cuantitativas,
continuas, de exposicion, que recogen tanto el numero total de ganglios resecados como el
numero de ganglios afectos, pertenecientes al mismo nivel ganglionar segun el informe final de

Anatomia Patolégica. Se expresa en nimeros totales.

4.3.4.7 Metastasis al momento de la intervencion quirargica(pM0/ pM1/pMx): Variable
cualitativa, politomica, de exposicion, que expresa la existencia o no de lesion metastasica al

momento de la intervencién quirdrgica. Segin el informe final de anatomia patolégica.

4.3.4.8 Histologia tumoral (AP: adenocarcinoma, célula grande, carcinoma escamoso,
otro): Variable cualitativa, politomica, independiente, que expresa la estirpe histologica de la

lesion, acorde al informe final de Anatomia Patolégica.

4.3.4.9 Margenes Afectos (MA: Si/No): Variable cuantitativa, dicotémica, de exposicion,
que expresa la afectacion de los margenes de reseccion (bronquial, vascular) segun el informe

final de Anatomia Patolégica.
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4.3.5 Factores Referentes Al Postoperatorio Inmediato (Hasta 30 Dias)

4.3.5.1 Distres postoperatorio (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, de resultado, que
describe la presencia de deterioro respiratorio de aparente causa no infecciosa ni cardiogénica,

asociado a infiltrado pulmonar en el estudio de exploracion.

4.3.5.2 Arritmia postoperatoria (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, de resultado, que

describe la pérdida del ritmo cardiaco sinusal.

4.3.5.3 Infarto al miocardio postoperatorio (Si/No): Vatiable cualitativa, dicotémica, de

resultado, que describe la presencia de lesion cardiaca aguda de causa isquémica.

4354 Re intervencion postoperatoria por sagrado (Si/No): Variable cualitativa,
dicotémica, de resultado, que describe la necesidad de reintervencion, secundario a sangrado

agudo, con relevancia como factor pronostico.

4.3.5.5 Necesidad de ventilaciéon mecanica postoperatoria (Si/No): Variable cualitativa,
dicotémica, de resultado, que describe la necesidad de una via aérea permanente

(intubacién/traqueostomia) y de apoyo ventilatorio invasivo por fallo respiratotio.

4.3.5.6 Dias de ventilacién mecanica postoperatoria: Variable cuantitativa, continua, de

resultado que describe el numero total de dfas bajo soporte ventilatorio invasivo.

4.3.6 Factores Referentes A Tratamiento Complementario

4.3.6.1 Quimioterapia neo adyuvante (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, de

exposicion, que describe la necesidad de quimioterapia preoperatoria.

4.3.6.2 Quimioterapia adyuvante (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, de exposicion,

que describe la necesidad de quimioterapia postoperatoria.

4.3.6.3 Radioterapia (No/Neoadyuvante/adyuvante): Variable cualitativa, politémica, de

exposicion, que expresa si el paciente fue o no sometido a radioterapia y bajo que esquema.

43.64 Radioterapia neo adyuvante: (Si/No):Variable cualitativa, dicotémica, de

exposicion, que describe la necesidad del paciente de radioterapia preoperatoria.
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4.3.6.5 Radioterapia adyuvante (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, de exposicion,

que describe la necesidad del paciente de radioterapia postoperatoria.

Nota aclaratoria: Se consider6 para el analisis del tratamiento radioterapico neoadyuvante, el
afio 2000 como punto de corte ya que represent6 el afio en el que el Hospital Vall d " Hebron

paso de utilizar bomba de cobalto al acelerador lineal.

4.3.7 Factores Referentes Al Mufion De Reseccion

4.3.7.1 Fistula bronco pleural (No/Temprana: <30 dias/Tardia: >30 dias): Variable
cualitativa, politémica, de resultado, que expresa la presencia de fistula broncopleural

confirmada por exploraciéon de imagen o fibrobroncoscopia.

4.3.7.2 Clinica de fistula asociada (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, explicativa,
que describe la presencia de clinica respiratoria (disnea, vomica, expectoraciéon marronacea)
y/o séptica (Fiebre, leucocitosis), asociado a cambios en la cavidad pleural (disminucién del

liquido, desplazamiento del mediastino)

4.3.8 Factores Referentes A La Evolucién Oncologica

43.8.1 Recidiva Local (Si/No): Variable cualitativa, dicotémica, independiente, que

describe la reaparicion de la enfermedad en la zona quirdrgica.

43.8.2 Recidiva metastasis a distancia (Si/No): Variable cualitativa, dicotomica,
independiente, que describe la reaparicion de la enfermedad en la localizacion distante a la

zona quirdrgica previamente intervenida.

4.3.8.3 Recidiva intratoracica: Variable cualitativa, dicotomica, independiente, que describe
la reaparicion de la enfermedad tanto en el hemitérax intervenido previamente como en el

contralateral (mediastinica, pulmonar o cavidad pleural).

4.3.8.4 Fecha de Recidiva: Variable cuantitativa, ordinal, de respuesta, que expresa el
momento en el que se objetivo la recidiva oncolégica, manifestado con tres factores (dfa, mes

y aflo).
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4.3.8.5 Fecha de ultima visita: Variable cuantitativa, ordinal, de respuesta, que expresa la
ultima ocasién en que se visit6 el paciente en seguimiento, manifestado con tres factores (dia,

mes y afo).

4.3.8.6 Exitus en el Postoperatorio inmediato (Si/No): Variable dependiente, cualitativa,
dicotémica que expresa el fallecimiento durante los 30 dias siguientes a la intervencion

quirargica.

43.8.7 Exitus durante el seguimiento: (Si/No): Variable dependiente, cualitativa,

dicotémica que expresa el fallecimiento por causa oncolégica durante el seguimiento.

4.3.8.8 Exitus durante el seguimiento, por otras causas (Si/No): Variable dependiente,
cualitativa, dicotémica que expresa el fallecimiento por causas no oncoldgicas durante el

seguimiento.

4.3.8.9 Causa de Muerte: Variable dependiente, cualitativa, politbmica, que establece la

causa de la muerte.

43.8.10 Estado actual (Perdido, vivo, muerto): Variable dependiente, cualitativa,

politémica, que establece el estado del sujeto al momento de la revisién de la serie.
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Figura 13. Resumen esquematico de las variables en estudio.
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4.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para el tratamiento de los datos, se disefié una base de datos utilizando el Microsoft Excel ®
version 2011, trabajando en un ordenador personal y con sistema operativo MAC OS X
YOSEMITE®. Para los distintos calculos estadisticos, pruebas de hipétesis, analisis univariante
de supervivencia, multivariante, de recidiva local y de tiempo libre de enfermedad asi como de

tiesgos competitivos se utiliz6 el programa STATA versién 13.1° en entorno Windows.

4.4.1 Estadistica Descriptiva

Para la primera parte del estudio se analizaron con las pruebas de Mann-Withney y Test

Exacto de Fisher las siguientes variables segun fueran cuantitativas o cualitativas.

Para cada una de las variables cualitativas, se calcularon la frecuencia de ocurrencia de cada
una de las categorias y el porcentaje. Para las variables cuantitativas se procedié al calculo
estadistico de tendencia central media, mediana, de dispersién, desviacion tipica y recorrido de
la variable.

En primer lugar se presenta un analisis descriptivo para cada una de las variables de la base de

datos en funcién de las variables resultado del postoperatorio inmediato.

Para las variables cualitativas se mencionan las frecuencias con el numero de casos y el
porcentaje de vivos y muertos en cada categorfa. Se describe el producto de la asociacion entre
las variables resultado y cada variable utilizindose ya sea la prueba de Chi cuadrado o el valor

p exacto de Fisher cuando el valor de casos esperados en cada celdilla es menor de 5.

Para las variables cuantitativas se muestran las medidas descriptivas habituales, media y
desviaciéon tipica, minimo y maximo, mediana y percentiles, segun las variables resultado de
estudio. Se presentan los valores p de dos pruebas de contraste de igualdad de las variables en
los grupos. La prueba t y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Se eligi6 el valor p de

una u otra segun la simetrfa de la distribucion.

4.4.2 Estadistica Inferencial

Con la finalidad de analizar las posibles diferencias entre los grupos se utilizé la prueba de la

Chi cuadrado o test exacto de Fisher cuando el nimero de casos esperados era inferior a 5 en
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el caso de las variables cualitativas y la prueba del t-test o la U de Mann-Whitney cuando las

variables eran cuantitativas.

4.4.3 Analisis De Supervivencia

Para el estudio de posibles asociaciones entre diferentes variables, la supervivencia y tiempo
libre de enfermedad, definidos respectivamente como el tiempo transcurrido desde el
diagnostico de la enfermedad hasta la muerte y recaida. En primer lugar se estimaron las
curvas siguiendo el método de Kaplan-Meier. Para la comparacion entre las diferentes curvas
de supervivencia o tiempo libre de enfermedad, segin la modalidad de cada factor estudiado,

se utilizaron las pruebas de hipétesis log-rank.

4.4.4 Analisis Multivariante

Con el fin de controlar el efecto de varios factores prondsticos clinico-quiriargicos
(covariables) en el tiempo libre de enfermedad o supervivencia, se ajusté un modelo de
regresion de Cox. Este se expresa en forma de HR (“Hazard Ratio”) con su intervalo de
confianza al 95%. Un HR mayor que 1 se asocia con un mayor riesgo de aparicion del evento.
Un HR menor que 1 indica un menor riesgo y si el valor 1 esta en el intervalo de confianza se
considera que no existe asociacion. E1 HR da una idea de la magnitud del efecto independiente
de cada variable en la supervivencia o tiempo libre de enfermedad teniendo en cuenta los
niveles del resto de las variables.

En todos los casos se ha considerado el nivel de significacién con un p valor igual o menor al

5% (o < 0,05).
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5. RESULTADOS
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5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Pacientes: 380

Edad: Media: 60.7 afios
Mediana: 61 afios (29-81 afios)
Sexo  Masculino: 87.4%

Tabaquismo: Fumador: 58.9%
Exfumador: 27.9%

Diabetes Mellitus: 12%
Femenino: 12.6%

Hipertension Arterial 22.1%
IMC: 16.6 — 46.7 Kg/m?2

Neumonectomia Derecha: 221/380 Neumonectomia Izquierda: 159/380

(58.2%) (41.8%)

Mortalidad

Mortalidad Peropetatoria: 19/380 (5%)
Mortalidad durante el seguimiento: 235/361 (65%)
Mortalidad Global: 257/380 (67.6%)

Complicaciones: total:49.02%

Neumonia: 17/380 (4.47%) Distres: 12/380 (3.16%)
Arritmia: 52/380 (13.7%) TAM: 5/380 (1.3%)
Reintervencion (sangrado): 27 /380 (7.1%) Ventilacion Mecanica: 22/380 (5.79%)

Fistula Broncopleural: 54 (14.2%), siendo 9.7% en los 30 dias postquirtrgicos.

Tratamiento Oncologico

QT Neoadyuvante: 194/380 (51.6%) QT Adyuvante: 95/380 (25%)
RT Neoadyuvante: 18/380 (0.05%) RT Adyuvante: 123/380 (87.2%)

Anatomia Patolégica

Carcinoma Escamoso: 215 /380 (56.6%) Ganglios Resecados (media):
Adenocarcinoma: 106/380 (27.8%) N1: 4.75 (0-22)
Célula Grande: 54/380 (14.2%) N2:11.5 (0 - 50)
Otro: 5 (1.3%) Tamafio Tumoral (media): 4.6 cm (0-15)
TNM
T
N M
T0: 10 (2.6%)
NO: 162 (42.6%) MO: 368
T1: 35 (9.2%)
N1: 87 (22.8%) M1: 12

T2: 210 (55.3%)
T3: 91 (23.9%)
T4: 34 (8.9%

N2: 130 (34.2%)
N3: 1 (0.24%)

Recidiva

Local: 79/380 (20.7%)
Metistasis a Distancia: 162/380 (42.6%)

Tabla 9. Resumen de la Estadistica descriptiva de la serie.
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5.1.1 Antecedentes Personales
5.1.1.1 Edad
La edad media de la poblaciéon fue de 60.7 afios, (Tabla 9).

La edad mostré tener una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad durante el
periodo peroperatorio (p= 0.004) siendo de 19 (5%) pacientes, con una media de 64.1 afos,
una mediana de 65, y un rango entre 49.4 y 78 afios. Los 235 (61.8%) pacientes que fallecieron
durante el seguimiento presentaron una media de 62 afnos, una mediana de 61 y un rango entre
38.3 y 81 afos, (p= 0.0061). Finalmente la mortalidad Global fue de 257(67.6%) pacientes con

una media de 62 afios con un rango entre 38.2 y 81 afios, (p= 0.001).

5.1.1.2 Sexo

El 87.4% son hombres y el 12,6 % son mujeres. No se encontré6 ninguna relacion
estadisticamente significativa entre el sexo y las variables objetivos de estudio, ya sea

mortalidad y recidiva o con aquellas correspondientes a la evolucion postoperatoria.

5.1.1.3IMC

La media de IMC fue de 25.9 kg/m2 con un rango entre 16.6 y 46.7, y una mediana de 25.5.
Se establecié una relacién estadisticamente significativa (p= 0.047) entre este indice y la
metastasis toracica de forma bilateral siendo la media de IMC para estos pacientes fue de 24.9

kg/m2 con un rango entre 17 y 35.5, con una mediana de 24.7.

5.1.2 Antecedentes Patolégicos De Los Pacientes
5.1.2.1 Tabaquismo

En nuestra serie eran fumadores 223 pacientes (58.7%) y exfumadores 106 pacientes (27.9%).
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Se observo que 6.7% de los fallecidos durante el peroperatorio eran fumadores activos y 4
(3.8%) exfumadores, (p= 0.034). Durante el seguimiento el porcentaje de pacientes que
contribuyé a la mortalidad fue principalmente a expensas de fumadores con 55% (129
pacientes) y exfumadores con 32%. En cuanto a la mortalidad global, la distribucién fue la
siguiente: fumadores con 223 pacientes (59%), exfumadores 106 pacientes (28%) y no

fumadores 51 pacientes (13.4%).

5.1.2.2 Diabetes Mellitus (DM)

Presente en 45 (12%) pacientes de la serie, se establecié6 una relacién estadisticamente
significativa (p= 0.034) con la reintervencién por sangrado; de los 27 pacientes con necesidad

de reintervencion, 8 (29.6%) pacientes contaban con el antecedente de DM.

5.1.2.3 Hipertension Arterial (HTA)

De los 380 pacientes, 84 (22,1%) presentaban hipertensién arterial previamente a la
intervencién, estos pacientes presentaron con mayor frecuencia infarto de miocardio en el

postoperatorio. Cuatro de los seis pacientes con infarto eran hipertensos (66,7%) (p= 0.023).

5.1.3 Parametros De Valoracion Preoperatoria
5.1.3.1 FEV1 prelQ (%)

La serie presenté una FEV1 medio de 75.8% sobre el teérico, con un rango entre 0.50% y

131.7%, asi como una mediana de 74.5%.

5.1.3.2 FEV1 prelQ (Lts)

La media en litros para el FEV1 se ubicé en 2.41 Its con un rango entre 0.76 y 4.8 Its y una
mediana de 2.38 lts.

No se observé para el FEV1 prelQ (%) relacion estadisticamente significativa al analizarlo con

el resto de variables en estudio. Pero si se objetivé el FEV1 prelQ (Lts) como factor de menor
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riesgo para la mortalidad global y el tiempo libre de enfermedad como se describe mas

adelante.

5.1.3.3 FVC prelQ (%)

La serie presenté una FVC medio de 77.8%, un rango entre 32.3% y 142%, con una mediana

de 76.4%.

5.1.3.4 FVC prelQ (Lts)

La media en litros para el FEV1 se ubicé en 3.25 lts, con un rango entre 1.27 y 6 Its, y una

mediana de 3.2 Its.

5.1.3.5 GGPPa

Se realiz6 esta exploracion en 148 pacientes (39%), presentando la serie una media de 32.6%,

con un rango entre 5% y 52.6%, y una mediana de 34.1%.

No se observé para las variables FVC prelQ (%), FVC prelQ (Lts) o GGPPa relacion

estadisticamente significativa al analizarlo con el resto de variables en estudio.

5.1.3.6 VO2PreIQ medido por Ergometria

La media de la serie fue de 0.390ml/kg/min. Se observé una media de consumo de oxigeno
de 0.610ml/kg/min en los 19 fallecidos (5%) durante el periodo peroperatotio, lo cual es
estadisticamente significativo (p= 0.023) (ANOVA). De igual forma en los pacientes fallecidos
durante el seguimiento, presentaron una media de consumo de oxigeno de 0.120ml/kg/min;

(p= 0.022) (Kruskal-Wallis).
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5.1.4 Complicaciones Postoperatorias Relacionadas con el Tipo de Intervencion

Quirurgica

5.1.4.1 Tipo de Reseccion (Derecha/Izquierda)

Se realizaron un total de 221 (58.2%) neumonectomias derechas, y 41.8% de izquierdas. Se
observo una relacién estadisticamente significativa al asociarlo con las siguientes variables

referentes a este periodo:

- Distres: De los 12 pacientes que presentaron distres como complicacién postoperatoria,

once (91.7%) son resecciones izquierdas y solo 1 (8.3%) derecha, (p=0.000).

- Necesidad de Ventilacion Mecinica: De los 22 pacientes que requirieron de ventilacion
mecanica como complicacion postoperatoria 17 (77.3%) fueron resecciones izquierdas y 5

(22.7%) fueron derechas, (p=0.001).

- Metistasis a Distancia: De los 162 pacientes que al momento del analisis presentaban
metastasis a distancia, 105 (64.8%) correspondian a resecciones derechas y 57 (35.2%) a

izquierdas, (p=0.041).

Al analizarlo en funcién de la supervivencia, se observé que de fallecidos en el peroperatorio,
13 (68.4%) fueron resecciones izquierdas y 6 (31.6%) derechas. Respecto a los fallecidos
durante el periodo de seguimiento, 155 (66%) eran resecciones derechas y 80 (34%) pacientes,

izquierdas. Para ambos parimetros de mortalidad esta asociaciéon presento significancia

estadistica (p=0.000).

En relaciéon a la mortalidad global, 161 (62.6%)correspondian a resecciones derechas y 96

(37.4%,) a izquierdas, (p=0.011).

5.1.4.2 La Reseccion ampliada a la Pared Toracica (16 pacientes, 3.7%) y el tipo de
Sutura Bronquial (sutura mecanica en 300 casos, 79%), no influyeron en la morbimortalidad

peroperatoria ni postetior.
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5.1.5 Complicaciones Propias Del Periodo Postoperatorio
En nuestra serie 186 pacientes (49%) presentaron complicaciones en el primer mes del

postoperatorio. Las complicaciones mas importantes fueron:

5.1.5.1 Neumonia

La neumonia se presentdé en 17 (4.47%) pacientes. En 3 casos se asocié con distres

respiratorio. Siete de los pacientes con neumonia (41%) precisaron ventilacién mecanica.

5.1.5.2 Distres

El total de pacientes con distres para la serie fue de 12 (3,16%) de estos el 92% requiri6 de

intubaciéon y VM.

En 4 pacientes coincidié el distres con reintervenciéon por sangrado postoperatorio.

Representando el 15% de aquellos que requirieron reintervencion.

La necesidad de ventilacién mecanica en el postoperatorio se presentd en 22 pacientes y de los

pacientes fallecidos en el postoperatorio 8 (42.1%) presentaron distres.

5.1.5.3 Infarto Miocardio

En el postoperatorio inmediato presentaron infarto de miocardio un total de 5 pacientes

(1.3%).

5.1.5.4 Reintervencioén por sangrado

Precisaron reintervencién por hemotérax 27 pacientes (7.1%).
De los pacientes que requirieron reintervenciéon por sangrado, se observo el desarrollo de
distres en 4 (15%). De los 162 pacientes que presentaron metastasis a distancia, 5 (3.1%) tuvo

como antecedente la necesidad postoperatoria de reintervencion urgente durante el ingreso
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por hemotérax postquirdrgico. Por otro lado de los 27 pacientes que se re intervinieron 5

(18.5%) presentd posteriormente metastasis a distancia, (p= 0.020).

5.1.5.5 Necesidad de Ventilacion Mecanica (VM)

Del total de pacientes, 22 (5,79%) precisaron ventilacién mecanica en el postoperatorio, se
relaciona con otras variables analizadas en el mismo periodo como la neumonta, el distres y la
reintervencion por sangrado, resultados que ya fueron descritos previamente. La mortalidad
peroperatoria en el grupo de pacientes sometidos a ventilacién mecanica durante el ingreso fue

de 12 pacientes (54%), (p=0.000).

5.1.5.6 Dias de VM

En los pacientes de la serie, la media de estancia bajo soporte ventilatorio fue de 0.6 dias, con
un rango entre 0.00 dias y 49 dias. Para los pacientes que requirieron de Vm mas alla de las
primeras 24 horas del postoperatorio la media de dias bajo VM fue de 11.09 dias con un rango

entre 1.00 y 49 dias, y con una mediana de 4 dfas, (p= 0.0001).

La duracién de la VM postoperatoria fue diferente segun la indicacién del la misma, asi en el
caso de los que presentaron neumonia como complicacion la media fue de 5.71 dfas, con un
rango entre 0.00-42.00 dias. (p= 0.0001). La media de los pacientes con distres fue de 9.1 dias,
con un rango entre 0.00 y 41.00 dias y una mediana de 4.5 dias, (p= 0.0001).

La media de dias bajo VM en aquellos sometidos a reintervencion por sangrado y VM fue de

3,4 dias, con un rango entre 0.00 y 49.00, (p= 0.0001).

En aquellos pacientes fallecidos durante el peroperatorio que requirieron VM, la media de dias

bajo ventilacién fue de 4.3, con un rango entre 0.00 y 41 dfas y con una mediana de 1 dia.

5.1.5.6 Fistula Bronco Pleural (Temprana/Tardia)

Esta entidad se presenté en 54 pacientes. De estos, 37 (68,5%) la presentaron de forma

temprana (<30 dias) y 17 ( 31.5%) de forma tardia (>30 dias). Respecto a la distribucién por
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tipo de reseccion, se observo un claro predominio de fistula en las resecciones derechas con
41 pacientes de 214, de las cuales 17 habian recibido neoadyuvancia; en contraste con los
pacientes sometidos a neumonectomia izquierda con 11 casos de 149 de los cuales 3

recibieron este tratamiento.

Se observo recidiva local en 7 (19%) de los que presentaron fistula temprana, y 8 (47.1%) de
los que la presentaron de forma tardia. El mayor numero de recidivas con 64 casos, se

encontr6 en el grupo de 326 pacientes que no desarrollaron fistula y el total de pacientes que

presentaron recidiva local fue de 79 (20.8%), (p= 0.017).

5.1.5.7 Clinica Asociada a Fistula Bronco Pleural

De los 54 pacientes diagnosticados de fistula broncopleural 49 (el 91%) presentaron clinica
sugestiva (tos en decubito supino, vomica, fiebre, disnea) siendo la sintomatologfa temprana la

mas frecuente (65%).

5.1.6 Variables Concernientes Al Tratamiento Neoadyuvante / Adyuvante

5.1.6.1 Quimioterapia (QT) Neoadyuvante

Un total de 194 pacientes (51.0%) recibieron QT en régimen neoadyuvante. Al analizar esta
variable de forma comparativa con las propias del periodo postoperatorio o las variables

objetivos de estudio, no se observé relacion estadisticamente significativa.

5.1.6.2 QT Adyuvante

Un total de 95 (25%) pacientes de la serie recibié QT adyuvante. Se observé en este grupo de
pacientes una mortalidad durante el seguimiento de 55 casos, representando el 23.4% de los
fallecimientos en el periodo posterior al dia 30 postoperatorio, (p= 0.003). Por otro lado, de
los 257 pacientes que representan la mortalidad global de la serie, 56 (21.8%) habian sido
sometidos este tratamiento y entre los 95 pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante el

porcentaje de exitus fue del 58.9%. (p= 0.043).
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Ningun paciente que requirié6 VM durante el postoperatorio se sometié a QT adyuvante, (p=

0.002).

5.1.6.3 Radioterapia (RT)

De los 380 pacientes de la serie, 151 (37.1%) fueron tributarios de radioterapia, de estos, 18
(12.8%) lo recibié en esquema neoadyuvante y 123 (87.2%) en adyuvante.

Al comparar el grupo que recibi6 radioterapia neoadyuvante con el que la recibié de forma
postoperatoria, se observé que de 18 pacientes totales sometidos a neoadyuvancia, solo 1
(5,56%) requiri6 VM; por el contrario de los 123 pacientes totales que recibieron tratamiento
de radioterapia adyuvante, solo 1 (0.81%) tuvo necesidad soporte ventilatorio durante el

ingreso.

Al comparar entre la radioterapia neoadyuvante y la adyuvante, se observé un mayor nimero
de exitus en este ultimo grupo con 98 de 123 pacientes (80%). Por otro lado, de los 257
pacientes que representan la mortalidad global de la serie, solo 8 (3,1%) habfan recibido
radioterapia neoadyuvante. Sin embargo se debe mencionar que el menor porcentaje de
supervivencia por subgrupo se observé en los que no recibieron radioterapia. Tras realizar el
analisis estadistico no se encontré relacion estadisticamente significativa entre la No RT/ RT

Neoadyuvante/ RT Adyuvante y la mortalidad global, (p= 0.000).

En relacién a la recidiva local, el mayor nimero de esta se observé entre los 239 pacientes que
no recibieron radioterapia (40 casos), representando al 51% de las recidivas locales. El total de
pacientes para la serie con recidiva local fue de 79 (21%).

Al comparar entre la radioterapia neoadyuvante y la adyuvante, fue mayor la recidiva local
(30%) en este ultimo grupo; siendo muy inferior (11%) en el que recibié neoaduvancia. Tras
realizar el analisis estadistico se establecié una relacion significativa entre la No RT/ RT

Neoadyuvante/ RT Adyuvante y la Recidiva Local, (p= 0.013).
Respecto a la metastasis a distancia en funcién del tratamiento radioterapico, se observé una

mayor incidencia entre los 239 pacientes que no recibieron radioterapia con 84  (52%)

pacientes de un total de 162 (43%) que desarrollaron metastasis.
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Al comparar entre la radioterapia neoadyuvante, se observé un mayor indice de metastasis a
distancia en este ultimo grupo con 74 (60.16%); siendo inferior (22.2%) en el grupo que
recibié neoaduvancia.

Tras realizar el analisis estadistico se estableci6 una relacion estadisticamente significativa entre

la No RT/ RT Neoadyuvante/ RT Adyuvante) y la Metastasis a Distancia, (p= 0.000).

Observamos en relacion al tratamiento radioterapico y la mortalidad tanto peroperatoria como
durante el seguimiento, inicamente incidencia en el grupo que no recibié radioterapia, con 19
pacientes durante el peroperatorio y 130 (54.4%) durante el seguimiento. Seguido del grupo de
123 pacientes bajo radioterapia postoperatoria con 97 muertes, representando el 75% del total
de pacientes con adyuvancia o el 41.3% del total de fallecidos durante el seguimiento. Por
ultimo se sitaa el grupo de radioterapia neoadyuvante con 8 fallecimientos posteriores al dia
30 de la intervencion, lo cual representa el 3,4%del total de fallecimientos en este periodo o el
44.4% del total de pacientes con neoadyuvancia. Tras realizar el Test Exacto de Fisher se
establecié una relacién estadisticamente significativa entre estas tres vatiables (No RT/ RT

Neoadyuvante/ RT Adyuvante) y la Mortalidad Peroperatoria, (p= 0.000).

5.1.6.4 RT Neoadyuvante y RT Adyuvante

Previamente se describieron las caracteristicas de esta variable (Seccién 6.3- Variable RT) al
abordar el analisis conjunto con la radioterapia neoadyuvante y la ausencia de RT. Razoén por
la que a continuaciéon se mencionan solo las variables con resultado significativo tras el Test

Exacto de Fischer y su valor de p.
RT Neadyuvante: - Exitas: (p= 0.039)
RT Adyuvante:

- Necesidad de VM: (p= 0.004)

- Exitus: (p= 0.000)

- Recidiva Local: (p= 0.002)

- Metistasis a Distancia: (p= 0.000)

- Mortalidad Peroperatoria: (p= 0.000)
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5.1.7 Variables Concernientes Al Estadio Oncolégico Y La Anatomia Patolégica

5.1.7.1 Tamafio Tumoral (pT)

Acorde al tamafio tumoral establecido en la clasificacion vigente (2009), la mayoria de los
tumores observados en la serie fueron T2 con 210 (55.3%) pacientes y T3 con 91 (23.9%)
pacientes, seguido en orden descendente por T1 con 35 (9.2%) pacientes, T4 con 34 (8.9%) y

finalmente TO con 10 (2.6%) pacientes.

Respecto a el desarrollo de complicaciones durante el postoperatorio en funcién al tamafio
tumoral y considerando unicamente los numeros absolutos en relaciéon a la incidencia de
neumonia, esta fue mayor en tumores T2 con 8 pacientes (47%), seguido de T4 con 4 (23.5%);
sin embargo al tomar en cuenta el porcentaje representativo para cada estadio tumoral (pT) se

observa una incidencia mayor en tumores T4 con 11.76%, seguido de tumores T'1 con 5.71%,

(p=0.013).

El infarto al miocardio durante el postoperatorio se observéd en 6 pacientes, la incidencia de
esta complicaciéon en relacion al estadio tumoral fue tanto en porcentaje como en nimeros
absolutos mayor en pacientes de estadio T4 con 3 pacientes, representando al 50% de la
incidencia global y al 8.8% para el estadio, seguido de los pacientes con estadio T1 con el
33.3% de la incidencia global y el 5,7% para el estadio. Finalmente el estadio T3 con el 16.7%
de la incidencia global y el 1.11% para este ultimo estadio, (p= 0.001).

Al evaluar la reintervencién urgente por sangrado postoperatorio en relaciéon al tamafio
tumoral, se observé que de los 27 pacientes que presentaron esta complicaciéon el mayor
porcentaje provino de tumores T3 con 12 pacientes (44.4%) y de T2 con 10 (37%); pero al
tomar en cuenta el porcentaje por estadio tumoral (pT), se observa una incidencia mayor para
tumores T3 con 13.3%, seguido de tumores T4 con 5.9%, ya que estos estadios poseen una

proporcién mayor de intervenciones, (p= 0.031).

En cuanto a la mortalidad global en relacién al tamafio tumoral, se observé que la mayoria de

los exitus correspondieron a pacientes con tumores T2 (55%) y T3 (26.5%). Pero al considerar
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el porcentaje representativo para cada estadio tumoral (pT), se obtuvo una mayor incidencia

de fallecimientos para tumores T4 con 76.%, seguido de tumores T3 con 75.6%, (p= 0.027).

5.1.7.2 Estadio Ganglionar (pN)

Acorde a la clasificacion vigente (2009), el compromiso mediastinico observado en la mayoria
de los pacientes de la serie fue: NO con 162 (42.7%) pacientes y N2 con 130 (34.3%), seguido
por N1 con 87 (22.9%) casos, y finalmente N3 con 1 (0.26%).

Respecto a la mortalidad global en funcién del grado de afectacién adenopatica mediastinica
observamos un mayor porcentaje para los pacientes con estadio NO con 104 (27.3%), seguido
del N2 con 102 (27%) y posteriormente el N1 con 51 (13.4%). Del total de fallecimientos el
estadio NO proporciona el 40.5%, seguido de 40% para el N2, un 20% para el N1, (p= 0.003).

Al analizar ]a metastasis a distancia relacionada al grado de afectaciéon adenopatica
mediastinica; se observé una mayor incidencia para el estadio N2 con 72 (19%), seguido de
15% para los pNO y 9% para los pacientes N1. Esta incidencia total de 162 casos se distribuye
en 44.4%, para el estadio N2, seguido de 35% para el NO, un 21% para el N1. Los estadios
que presentaron mayor incidencia de metastasis como grupo, fueron el N2 con 55.4%, el N1
con 40.5% y el NO con 34%, (p= 0.003).

Considerando el porcentaje con el que cada estadio contribuye al total de la pacientes de la
serie, se observo que la mortalidad tanto en el periodo peroperatorio como posterior a este,

fue mayor en los pacientes con estadio pN2, (p= 0.048).

5.1.7.3 Metastasis (pM)

Respecto a la presencia de metastasis como parte del TNM informado en la anatomia

patolégica postoperatoria, inicamente se obtuvo en 12 pacientes (3.17%).

5.1.7.4 Estirpe Tumoral (AP)

El tipo de cancer mas frecuente en la serie fue el Carcinoma Escamoso con 215 (56.6 %)
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pacientes, seguido del Adenocarcinoma con 106 (27.8 %), el Carcinoma de Célula Grande con

54 (14.2%) pacientes y finalmente otros tipos histolégicos con 5 (1.3%).

Respecto a la tipo tumoral en relaciéon a la recidiva local (79 pacientes totales) se observa que
el Carcinoma Escamoso es el que aporta el mayor porcentaje a la serie con 57 (72.1%) casos y
es a su vez el que mayor recidiva presenta por estirpe (26.5%). El segundo lugar lo ocupa el
Adenocarcinoma con 16 (20.2%) de las recidivas lo que representa el 15.1% para este tipo de

tumor, (p= 0.027).

5.1.7.5 Afeccion de Margenes

La afeccion del margen quirdrgico estuvo presente en 57 (15%) piezas quirurgicas. De estas
piezas se observé que el 33% se tradujo en pacientes con crecimiento tumoral local en
comparacion con el 18.6% de recidivas en piezas determinadas con margenes sin compromiso
pertenecientes a 323 pacientes, (p= 0.042). No hubo relacién estadisticamente significativa

con la mortalidad global, al realizar el analisis.

5.1.7.6 Estadio Tumoral (TNM)

Acorde al TNM actual (2009), se observa la siguiente distribucién, que describe el estadio

oncolégico con la mortalidad peroperatoria, la sucedida durante el seguimiento y la global:

Poblacién Resumen de la Mortalidad (peroperatoria, seguimiento y global)

BTG por estadio

Vivo (a 30 dias) (>30 dias) Mortalidad Global
estadio

1A 47 (12.4%) 22 (46.81%) 1(2.13%) 24 (51.06%) 25 (9.84%)

1B 36 (9.5%) 13 (36.11%) 1(2.78%) 22 (61.11%) 23 (9.1%)

IIA 60 (15.8%) 28 (46.67%) 3 (5%) 29 (48.33%) 32 (12.6%)

I1B 61 (16%) 22 (36.07%) 4 (6.56%) 35 (57.38%) 39 (15.35%)
IITIA 150 (39.5%) 32 (21.33%) 10 (6.67%) 108 (72%) 118 (46.46%)
I11B 14 (3.7%) 7 (50%) 0 (0%) 7 (50%) 7 (2.76%)

v 12 (3.16%) 2 (16.67%) 0 (0%) 10 (83.33%) 10 (3.94%)
Total 380 126 (33.16%) 19 (5.0%) 235 (62%) 254 (100%)

Tabla 10. Estadistica desctiptiva de la mortalidad por etapas y por estadios.
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Respecto a la reintervencion urgente por sangrado postoperatorio y su relacion al estadio
oncoloégico, se observéd que la mayor incidencia de esta complicaciéon provino de pacientes con
estadios IIB y IIIA con 9 (33.3%) y 7 (25.9%) pacientes cada uno. Al tomar en cuenta la
cantidad de pacientes por estadio, en relacion a la incidencia de sangrado se establece un

porcentaje mayor para los estadios IIB y IA con 14.7% y 12.8% respectivamente, (p= 0.042).

Resumen de Complicaciones Postoperatorias por Estadios
N Poblacién

(% fila) |por estadio RelQ por

Arritmia Neumonia Distres IAM e VM

Estadio

1A 47 (12.4%) | 2 (4.26%) 4 (8.51%) 2 (4.26%) |2 (4.26%) 6 (12.77%) 4 (8.51%)

1B 36 (9.5%) | 2 (5.56%) 0 (0%) 1 (2.78%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.78%)
IIA 60 (15.8%) | 5 (8.33%) 5 (8.33%) 2 (3.33%) 0 (0%) 5 (8.33%) 5 (8.33%)
1IB 61 (16%) | 9 (14.75%) 1 (1.64%) 2 (3.28%) 0 (0%) 9 (14.75%) 3 (4.92%)
IITA  |150 (39.5%) | 27 (18%) 5 (3.33%) 5 (3.33%) 3 (2%) 7 (4.67%) 8 (5.33%)
111B 14 (3.7%) | 3 (21.4%) 1 (7.14%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7.14%)

v 12 (3.16%) 3 (25%) 1 (8.33%) 0 (0%) 1 (8.33%) 0 (0%) 0 (0%)
Total 380 51 (13.46%) | 17 (4.47%) | 12 (3.16%) |6 (1.58%) 27 (7.10%) 22 (5.8%)

Tabla 11. Estadistica descriptiva de la edad en la serie.

De igual forma es también el ITIA el que muestra la mayor incidencia de muerte peroperatoria,

siendo estadisticamente significativo su porcentaje en los fallecimientos durante el seguimiento

(p= 0.020) y de forma global (p= 0.000).

5.1.7.7 Tamafio Tumoral (Cm)

La media en cm del tamafio tumoral fue de 4.6 cm con un rango entre 0.00 y 15 cm y una

mediana de 4 cm.
Medida por ejes

- Eje 1: La media en cm del tamafio tumoral fue de 4.7 cm con un rango entre 0.00 y 15
cm y una mediana de 4 cm.

- Eje 2: La media en cm del tamafio tumoral fue de 3.6 cm con un rango entre 0.40 y 12

cm y una mediana de 3 cm.
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- Eje 3: La media en cm del tamafio tumoral fue de 3.5 cm con un rango entre 0.50 y 10

cm y una mediana de 3 cm.

No se observé ninguna relacién estadisticamente significativa al analizar los tres ejes de
medicién con la presencia de complicaciones durante el ingreso, la recidiva oncolégica o la

mortalidad peroperatoria, durante el seguimiento o de forma global.

5.1.7.8 Afectacion Ganglionar (GG +)

La media de adenopatias positivas en el reporte de anatomia patoldgica fue de 2.35 con un
rango entre 0.00 — 32 y una mediana de 1. Para aquellos que presentaron metastasis a distancia
en comparacion con los que no la desarrollaron, fue de 2.59 ganglios con un rango entre 0.00

y 22 ganglios y una mediana de 1. (p= 0.0121)

Finalmente, en relaciéon a la mortalidad global de la serie, la media de adenopatias positivas,
fue de 2.59 ganglios con un rango entre 0.00 y 25 ganglios y una mediana de 1. Siendo la
media y la mediana de la mortalidad peroperatoria para nivel N1 superior a 6 ganglios, y para

N2 superior a 1, en comparacion con los que constaron como vivos, (p= 0.0141).

5.1.7.9 Cantidad De Ganglios N1 (ler Estaciéon) Resecados y Positividad en la

Cuantificacion de los Mismos (N1+).

Para la serie la media de ganglios de la estacion N1 resecados en la pieza de anatomia

patolégica fue de 4.75 ganglios, con un rango entre 0.00 y 22 ganglios y una mediana de 4.

Al comparar la media, rango, mediana y percentil 25 y 75 de adenopatias N1 resecadas,
reportadas en la pieza de anatomia patoldgica de los pacientes fallecidos en el periodo
peroperatorio; en relacién a los vivos y a los fallecidos durante el seguimiento mas alla del dfa
30; se observo que para el primer grupo la media fue de 6.16 ganglios con un rango entre 00 y
22 ganglios y una mediana de 5; en comparacién con los fallecidos en el periodo posterior que
presentan una media de 4.37 adenopatias para un rango entre 00 y 18 ganglios y una mediana
de 4 ganglios. En el grupo de vivos la media fue de 5.26 con un rango entre 0.00 y 19 ganglios
y mediana de 5, (p= 0.0361).
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Al considerar la mortalidad global, se observé que la media de adenopatias N1 resecadas entre
los pacientes fallecidos fue de 4.49 de media, con un rango entre 00 y 22 ganglios y una
mediana de 4; en comparaciéon con una media de 5.30, un rango entre 00 y 19, una mediana de
5 en los que constaron como vivos, (p= 0.0291).

La media de ganglios N1 positivos en la pieza de anatomia patologica para la serie fue de 1.12
con un rango entre 0.00 y 13. No se observo relacion estadisticamente significativa al

analizatlo con el resto de variables.

5.1.7.10 Cantidad de Ganglios N2 (2* Estacién) Resecados y Positividad en la

Cuantificacion de los Mismos (N2+).

La media de ganglios resecados de la estacion N2 en la pieza de anatomia patolégica para la
serie fue de 11.5 ganglios con un rango entre 0.00 y 50 adenopatias y una mediana de 10.No se

observo relacion estadisticamente significativa al realizar el analisis con el resto de variables.

Para la serie, la media de ganglios N2 positivos en la pieza de anatomia patologica fue de 1.26

ganglios con un rango entre 0.00 y 19.

En los pacientes que presentaron metastasis a distancia durante el seguimiento, la media de
adenopatias N2 positivas fue de 1.49 ganglios y un rango entre 0.00 y 12, en comparacién con
los que no la presentaron, con una media de 1.09 y un rango entre 00 y 19 adenopatias, (p=
0.0021).

Al comparar los parametros de media, rango y mediana de adenopatias N2 positivas de
aquellos pacientes fallecidos en el periodo peroperatorio en relacion a los fallecidos mas alld de
este periodo (seguimiento) y a los vivos, se observo que para el primer grupo la media fue de
0.79 ganglios con un rango entre 00 y 4; en comparacion los fallecidos en el periodo posterior
que presentan una media de 1.45 adenopatfas con un rango entre 00 y 16. En el grupo de
vivos la media fue de 0.97 con un rango entre 0.00 y 19, (p= 0.013).

Considerando los pacientes de la serie supervivientes y la mortalidad global se observé que la
media de adenopatfas N2 positivas en la pieza de anatomia patologica en los pacientes que
constaban como exitus al momento del analisis estadistico fue de 1.39 y un rango entre 00 y
16 en comparacién con m=0.98 con un rango entre 00 y 19 en los que constaron como vivos.

(p= 0.0031).
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5.1.7.11 - Resumen de las asociaciones entre variables cuantitativas y las variables que

generan grupo, estudiadas en el analisis descriptivo.

Variables | Neumonia | Distres |Arritmia N:;i‘:gm R;;:‘;:ge;ﬁg“ M
DM prelQ 0240 | 1000 | o102 | 0151 0.008 0.735
HTA prelQ 0548 | 0309 | 0211 | 0023 1.000 1.000
A;i‘féi“ 1000 | 0149 | 0020 | 1.000 1.000 0.031
Edad 0955 | 0376 | 0000 | 0.156 0.573 0.731
— 0208 | 0000 | 0006 | 1.000 0.314 0.001
M 0000 | 0000 | 0001 | 0303 0.000 0.000
RT 0.30 | 0111 | 0164 | 0.180 0.094 0.006
QT Adywvante | 0260 | 0308 | 0.606 | 0343 0.497 0.002
RT Adyuvante | 0068 | 0.113 | 0151 | 0.183 0.136 0.004
e — 0000 | 0013 | tooo | 0242 0.344 0.000
P 1000 | 0002 | 0000 | 0192 0.020 0.001
farto 0242 | 1000 | 0.192 | 0.000 0.359 0.303
R;;:‘;:‘:ge;ﬁﬁ“ 0.344 0.007 | 0.020 0.359 0.000 0.000
Dias VM 0000 | 0000 | 0000 | 0231 0.000 0.000
pT 0013 | 1000 | 0.149 | 0.001 0.031 0.628
PN 0819 | 0935 | 0004 | 0588 0.022 0.488
Entadio 0141 | 0995 | 0043 | 019 0.042 0.823
GG + 0518 | 0945 | 0038 | 0414 0.094 0.331
N2+ 0520 | 0954 | 0005 | 0928 0.125 0.294

Tabla 12. Resumen de las asociaciones entre variables cuantitativas y las vatiables que generan grupo estudiadas en el anlisis

descriptivo. Cuando el resultado fue estadisticamente significativo se observa el valor p sombreado en gris.

Variables Recidiva Local |Recidiva MD
Reseccion 0.302 0.041
VM 0.395 0.002
Fistula BP (N/Temp/Tar) 0.017 0.268
RT 0.013 0.000
QT Adyuvante 0.361 0.062
RT Adyuvante 0.002 0.000
Re intervencién por sangrado 0.382 0.020
Dias VM 0.319 0.003
pN 0.307 0.003
AP 0.027 0.108
Margenes Afectos 0.042 0.418
GG + 0.346 0.012
N2+ 0.376 0.002

Tabla 13. Variables con significacién estudiadas en el anlisis descriptivo en relacién a Recidiva
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Variables Mortalidad Global | Mortalidad Peroperatoria

Tabaquismo
Edad

VO2Pre
(ml/kg/min)

Reseccion
VM
RT
QT Adyuvante
RT Adyuvante
RT Neoadyuvante
Arritmia
Re intervencion por sangrado
Dias VM
pT
pN
Estadio
GG +
N1
N2+

0.032
0.001

0.056

0.011
0.165
0.000
0.043
0.000
0.039
0.079
0.528
0.250
0.027
0.003
0.000
0.014
0.029
0.003

0.034
0.006

0.022

0.000
0.000
0.000
0.003
0.000
0.126
0.009
0.010
0.000
0.328
0.048
0.020
0.056
0.036
0.013

Tabla 14. Variables con significacién estudiadas en el analisis descriptivo en relacién a Mortalidad

No se observé relacion estadisticamente significativa con el desarrollo de complicaciones

postoperatorias, con la recidiva oncolégica o con la mortalidad global, o peroperatoria, para

las siguientes variables:

Sexo

IMC.

FEV1 prelQ (%).

FEV1 prelQ (Its).

FVC prelQ (%).

FVC prelQ (Its).

GGPa.

Reseccion concomitante de pared.
Tipo de sutura bronquial.
Ampliacién del mufién de reseccion

bronquial.

QT neoadyuvante.

Metastasis en el informe de anatomia

patologica (pM).

Medidas tumorales en mas de un eje
(ejel-3).

Tamafio tumoral en centimetros.
Afectacion N1 confirmada en el
informe de anatomia patologica.

Cantidad de ganglios N2 resecados.
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5.2 ANALISIS GLOBAL DE TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD (RECIDIVA

LOCAL / METASTASIS A DISTANCIA)

Se incluyen en este apartado en analisis de la totalidad de las variables recogidas en la serie

teniendo como evento resultado el Tiempo a recidiva o muerte, expresandose como densidad

(tasa) de incidencia de recidiva por cada 100 personas-afio de seguimiento. Se mencionan las

mismas agrupadas por apartados.

- Relativas a los antecedentes personales: Tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension

arterial, la implantacién de un stent coronario, la cirugia previa de bypass coronario, la

arritmia cardiaca, el valor de IMC.

- Concerniente al ambito peroperatorio los atribuibles a la valoracién preoperatoria y a

la intervencion quirdrgica (FEV1, GG V/Q, lateralidad de la reseccion, reseccion

ampliada, técnica de cierre del mufién).

- Relativas a la anatomia patologica y al estadio oncoldgico (histologia, estado del

margen quiruargico, afectacion ganglionar, tamafio tumoral, existencia de metastasis).

Para las variables cualitativas se describe el nimero de casos, el tiempo de seguimiento y las

tasas de apariciéon del evento asi como la prueba log-rank de comparaciéon. Finalmente se

muestran las curvas de Kaplan-Meier con la prueba log-rank.

Respecto a las variables cuantitativas se muestra el ajuste de un modelo de Cox univariante

que indica si existe relaciéon o no entre la variable y los tiempos hasta la ocurrencia de alguno

de los eventos analizados. Esta relacion existe si el valor p es menor de 0.05

Caracteristicas demograficas y antecedentes patolégicos de la serie

Sexo

Hombres: n= 330 Mujeres: n= 50

Edad

m= 60,7 afios (r: 29-81) Mediana= 61 afios

IMC

m= 25.9 (r:16.7 — 46.7) Mediana= 25.5

Tabaquismo

13.4%= no fumadores 58.7%= fumadores activos
27.9%= exfumadores

Diabetes Mellitus

- n= 44, (11.6%)

Hipertension Arterial

- n=83,(21,8%)

Stent coronatio

- n=8,(2,1%)

Bypass coronario

- n=2,(0.53%)

Arritmia cardiaca

- n=22 (5.8%)

Tabla15. Estadistica descriptiva de las caracteristicas demograficas y antecedentes patolégicos en la serie.
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5.2.1 Respecto A La Intervenciéon Quirtirgica

Variables Dependientes de la Intervencion Quirargica
Lateralidad de la Reseccion Derecha: n= 221 Izquierda: n= 159

Ampliada a Pared No: n= 364 Si: n= 16

Sutura Bronquial Manual: n=80 Mecinica: n=300
Muiién de Margen Bronquial Si: n=304 No: n=76

Tabla 16.Estadistica descriptiva de las variables dependientes de la intervencién quirirgica

En el anilisis de tiempo libre de enfermedad se observé una diferencia estadisticamente
significativa respecto a una mayor tasa de incidencia de muertes o recidiva en los pacientes

con neumonectomia derecha; con una tasa de 32.3% para las resecciones derechas vs 22.7%

para las izquierdas.

GG BT St LIRS, Tiempo a | Tiempo |Tiempo Mediana | Tiempo

Reseccion N N Tiempo P valor
Sujetos |Recidiva (L.C.95%) riesgo Q25 (Tiempo) Q75
32.26
Derecha 221 175 (27.66;37.41) 542.46 0.59 1.43 4.09
. 22.73 -
Izquierda 159 104 (18.57:27.54) 457.51 0.48 2.07 7.26 0.0339
Total 380 279 27.90 999.97 0.53 1.60 6.19

(24.72;31.37)

Tabla 17. Tiempo libre de enfermedad en los pacientes sometidos a reseccién en funcién dela lateralidad.

Tiempo a recidiva o muerte
RESECCION

050 075 1.00
1 1 1

% libre de enfermedad
0.25
1

0.00
1

o

. .10 15
Anos de seguimiento

Derecha ——— lzquierda

Pvalor= 0.0339

Grifico 1. Tiempo libre de enfermedad en los pacientes sometidos a resecciéon en funcién dela lateralidad.

En el anilisis de tiempo libre de enfermedad se observé una diferencia estadisticamente
significativa respecto a una mayor tasa de incidencia de muertes o recidiva, siendo mayor en
los pacientes con neumonectomia ampliada a pared; con una tasa de 76.9% para las

resecciones ampliadas vs 27.2% para las convencionales.
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N N Tasa de 1nc1'dencla 100 pers. T n | s Tlerflpo T
e Sujetos | Recidiva LG riesgo Q25 e Q75 LS
! (1.C.95%) g (Tiempo)
27.12
No 364 267 (23.97:30.58) 984.37 0.59 1.01 6.29
. 76.91
Si 16 12 (39.74;134.34) 15.60 0.26 0.44 1.88 0.0187
27.90
Total 380 279 (24.72;31.37) 999.97 0.53 1.60 6.19

Tabla 18. Tiempo libre de enfermedad en los pacientes sometidos a reseccién de pared toracica concomitante.

Tiempo a recidiva o muerte
PARED

050 075 1.00
1 1 1

% libre de enfermedad

0.25
1

0.00
1

0 5 .10 15
Afios de seguimiento

No ——— si

Pvalor= 0.0187

Grifico 2. Tiempo libre de enfermedad en los pacientes sometidos a reseccion de pared toracica concomitante.

5.2.2 Respecto a la Estadificacion y la Anatomia Patolégica

Se observé una diferencia significativa respecto a una mayor tasa de incidencia de muertes o

recidiva en relaciéon al tamafio tumoral, siendo superior en los pacientes con tumores pT3 y

pT4; con tasas de 43.3% y 48.2% respectivamente en comparaciéon con lesiones de menor

tamano.
N N Tasa de mcl.dencla 100 pers. T o | THamee Tlerf)po Terss
Bl Sujetos | Recidiva o riesgo Q25 Ll Q75 el
! (1.C.95%) g (Tiempo)
12.35
0 10 5 (4.01;28.81) 40.50 1.92 6.68
18.28
1 35 22 (11.4627.68) 120.33 0.85 276 13.12
24.52
2 210 149 (20.75:28.79) 607.55 0.62 1.76 6.51
0.0005
43.30
3 91 74 (34.00:54.36) 170.91 0.44 0.95 2.98
48.18
4 34 29 (32.26:69.19) 60.20 0.29 0.86 2.50
27.91
Total 380 279 (24.73:3139) 999.48 0.53 1.60 6.19

Tabla 19. Tiempo libre de enfermedad en funcién del estadio oncoldgico por tamafio tumoral (pT).
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Tiempo a recidiva o muerte
pT

1.00
1

% libre de enfermedad

0.00 025 050 075

10
Afios de seguimiento

0
—mmm 2
4

— 1

3

Pvalor= 0.0005

Grifico 3. Tiempo libre de enfermedad en funcién del estadio oncoldgico por tamafio tumoral (pT).

Se observé una diferencia estadisticamente significativa en relacién a una mayor tasa de

incidencia de muertes o recidiva respecto a la afectaciéon ganglionar mediastinica, siendo mayor

la recidiva en los pacientes N2; con una tasa de 47 por afio para cada 100 personas, en

comparacion con 21.2% y 22.6% para N1 y NO respectivamente.

N N Tasa de mc1.dencla 100 pers. Tiempoa || Tiempo Tlerflpo Tiempo
I Sujetos | Recidiva i riesgo Q25 L CETE Q75 LA LIS
) (1.C.95%) g (Tiempo)
22.61
0 162 112 (18.61:27.20) 495.46 0.67 2.38 8.08
21.24
1 87 55 (16.00227.65) 258.93 0.72 2.37 9.68
47.01
2 130 112 (38.71;56.57) 238.25 0.41 0.91 2.00 0.0000
0.00
3 ! 0 (0.00;53.94) 684
27.91
Total 380 279 (24.73:31.39) 999.48 0.53 1.60 6.19

Tabla 20. Tiempo libre de enfermedad en funcién del estadio oncoldgico por afectacion ganglionar mediastinica (pN).

148



Tiempo a recidiva o muerte

o4
3
2
ED
2
co
@ w0
QO
o
o
55
BQO
o
o4
o T T T T
0 5 o 15
Anos de seguimiento
0 ———1
[ — 2 3
Pvalor= 0.0000

Grifico 4. Tiempo libre de enfermedad en funcién del estadio oncolégico por afectacién ganglionar mediastinica (pN).

En el analisis de tiempo libre de enfermedad se observé una diferencia estadisticamente

significativa respecto a la tasa de incidencia de recurrencia tumoral, siendo mayor en los

pacientes en los que de forma postoperatoria (informe definitivo de anatomia patolégica) se

informé afectacion del margen quirargico de forma microscépica, con una tasa de 43.9% con

comparacion con 26% de los pacientes sin afectacion del margen quirtrgico.

Margenes N N Tasade mc1.d encia*100 pers. Tiempo a | Tiempo Tle‘?po Tiempo
fectos Sujetos | Recidiva Tiempo riesgo Q25 Mediana Q75 P valor
a (1.C.95%) (Tiempo)
26.03
No 323 233 (22.79:29.59) 895.26 0.62 1.82 6.42
. 43.93
Si 57 46 (32.16;58.60) 104.71 0.39 0.88 1.73 0.0097
27.90
Total 380 279 (24.72:31.37) 999.97 0.53 1.60 6.19

Tabla 21. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la presencia de margenes quirtrgicos afectos.

Grifico 5. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la presencia de mdrgenes quirtrgicos afectos.

Tiempo a recidiva o muerte

Margenes afectos

o
=
o
S
2o
=
2
co
o wn
oo
=]
-
Swn
=a
RO
o
o
=0 T T T
0 5 . 15
Afios de seguimiento
No ——— i
Pvalor= 0.0097
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Se observé una diferencia estadisticamente significativa relacionado a la tasa de incidencia de
muertes o recidiva respecto en relacion a la afectacion mediastinica, siendo mayor en los
pacientes con N2; con una tasa de 55.4% en comparacion con los pacientes sin afectacion

ganglionar a nivel N2 que exhibieron una incidencia de 21.1%.

N N Tasa de mc1.dencla 100 pers. T a | s Tlerflpo T
N2+ Suiet Recidi Tiempo o Q25 Mediana Q75 P valor
ujetos | Recidiva (1.C.95%) €sgo (Tiempo)
21.14
No 255 170 (18.0924.57) 803.98 0.67 2.50 8.99
Si 125 108 55.37 195.06 0.42 0.90 1.88 0.0000
2 (45.42;66.85) 0 : : : :

Total 380 278 27.83 999.04 0.55 1.60 6.19

(24.65;31.30)

Tabla 22. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la afectacién ganglionar mediastinica N2+ confirmada.

Tiempo a recidiva o muerte
N2+

050 075 1.00
1 1 1

% libre de enfermedad

0.25
1

0.00
1

1
Afos de seguimiento

No ——— Si

Pvalor= 0.0000

Grafico 6. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la afectacién ganglionar mediastinica N2+ confirmada.

Se objetivé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la tasa de incidencia de
muertes o recidiva relacionado al estadio oncolégico, siendo mayor en los pacientes con
estadio IV con una tasa de 61.9%, seguido del estadio IIIA con 46.8% respectivamente en

comparacion con los pacientes de estadio menor.
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. N N Tasa de mc‘.d encia*100 pers. Tiempo a | Tiempo |Tiempo Mediana | Tiempo
Estadio Suiet Recidi Tiempo i Q25 Ti Q75 P valor
ujetos ecidiva (1.C.95%) esgo (Tiempo)
15.53
1A 47 28 (10.32:22.45) 180.30 1.00 4.03 10.59
16.17
1B 36 25 (10.47;23.88) 154.57 0.67 2.96 9.43
15.87
IIA 60 33 (10.92:22.28) 207.96 0.76 4.20 14.23
34.06
1B 61 44 (24.75:45.72) 129.19 0.48 1.71 4.09
1676 0.0000
IIIA 150 129 (39.0455.56) 275.88 0.41 0.94 2.37
26.62
111B 14 9 (12.17;50.52) 33.82 0.64 0.90
61.90
v 12 11 (30.90;110.75) 17.77 0.41 0.86 2.37
27.91
Total 380 279 (24.73:31.39) 999.48 0.53 1.60 6.19

Tabla 23. Tiempo libre de enfermedad en funcién del estadio oncoldgico segin el TNM 2009.

Tiempo a recidiva o muerte

estadio
o
o
o~
]
251
k)
cCo
@ wv
[ R=]
o
R ]
594
=0o
fo
o
=1 T T T T
0 5 .10 15
Afios de seguimiento
1A ——— 1B
e e MA - IB
A B
v

Pvalor= 0.0000

Grifico 7. Tiempo libre de enfermedad en funcién del estadio oncoldgico segin el TNM (2009).

5.2.3 Respecto Al Tratamiento Neoadyuvante/Adyuvante

Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la tasa de incidencia de
muertes o recidiva en relacion a la administracién de radioterapia postoperatoria, presentando
una tasa de 45.1% en comparaciéon con la de 22.6% de los pacientes que no la recibieron.

(p=0.0001)
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Tiempo a recidiva o muerte
RT Adyuvante

050 075 1.00
1 1 1

% libre de enfermedad

0.25
1

0.00
1

P valor =

0.0001

o 4

1
Afos de seguimiento

No ——— i

Grifico 8. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la administracién de radioterapia adyuvante.

Al comparar las tasas de incidencia de recidiva en pacientes que recibieron radioterapia

adyuvante, neoadyuvante y aquellos que no la recibieron, se observé una diferencia

significativa, presentandose una tasa de recidiva de 45.1%por cada 100 personas-ano de

seguimiento, en los pacientes con radioterapia postoperatoria, seguido de 23.5% en aquellos

que no recibieron, siendo la menor tasa la de los pacientes con neoadyuvancia con 13.1%.

N N Tasa de 1nc1'denc1a 100 pers. T | Trms Tlerfxpo Terss
RT Suiet Recidi Tiempo s Q25 Mediana Q75 P valor
ujetos | Recidiva (1.C.95%) €sgo (Tiempo)
No RT 239 164 23.55 696.25 0.63 2.25 6.89
© (20.09;27.45) ' ® : "
RT 13.11
neoadyuvante | 1O ? (6.00;24.89) 08.65 0-39 .37
509 0.0001
RT adyuvante | 123 106 (36.92:54.54 235.07 0.52 1.00 221
27.90
Total 380 279 (24.7231.37) 999.97 0.53 1.60 6.19

Tabla 24. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la administraciéon de radioterapia

Tiempo a recidiva o muerte

RT

050 075 1.00
1 1 1

% libre de enfermedad

0.25
1

0.00
1

P valor =

1
Afos de seguimiento

No RT
- RT adyuvante

— — — RT neoadyuvante

0.0001

Grifico 9. Tiempo libre de enfermedad en funcién de la administracién de radioterapia
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Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la tasa de incidencia de
recidiva relacionada a la presencia de sangrado postoperatorio, siendo esta de 49%, para los
pacientes con sangrado en comparacion con la de 27% por cada 100 personas-afio de

seguimiento, objetivada en los pacientes que no presentaron esta complicacion.

Re intervencion N N flasale m?if:;i)a 100 pers. Tiempo a | Tiempo 13[‘:;:2;1: Tiempo P valor
por sangrado Sujetos | Recidiva (1.C.95%) riesgo Q25 T Q75
27.01 -
No 353 259 (23.82;30.51) 958.95 0.62 1.68 6.29
. 48.76
Si 27 20 (29.78:75.30) 41.02 0.21 0.44 4.01 0.0402
Total 380 279 2790 999.97 0.53 1.60 6.19

(24.72;31.37)

Tabla 25. Tiempo libre de enfermedad en relacién a la necesidad de reintervencién por sangrado durante el periodo

postoperatorio.

Tiempo a recidiva o muerte
Re intervencion por sangrado

0.50 0.75 1.00
1 1 1

% libre de enfermedad

0.25
1

0.00
1

T T

0 5 .10 15
Afios de seguimiento

No ——— Si

Pvalor= 0.0402

Grafico 10. Tiempo libre de enfermedad en relacién a la necesidad de reintervencién por sangrado durante el periodo

postoperatorio.

5.3 ANALISIS UNIVARIANTE DE TIEMPO GLOBAL LIBRE DE ENFERMEDAD
(RECIDIVA LOCAL / METASTASIS A DISTANCIA)

Se observé una asociacién positiva para ciertas variables en el que el HR fue estadisticamente

superior a 1, siendo las siguientes:

- Laedad tomando en cuenta los 70 afios como punto de corte.

- El FEV1 en mililitros disminuido o sub éptimo, tomando como punto de corte de

2000ml.
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- Lateralidad de la reseccion.

- La presencia de adenopatias patologicas independientemente de la estacién ganglionar

- La afectaciéon N1 y N2 confirmada asi como la relacion existente entre la afectacion
mediastinica y la cantidad de ganglios N1 y N2 resecados y descritos en el informe
definitivo de anatomia patolégica.

- La reseccion concomitante de pared toracica.

- Afeccion del margen quirdrgico.

- Los estadios oncoldgicos avanzados en el cancer pulmonar, de forma mas acusada el
estadio IV y el IITA.

- La radioterapia tanto neoadyuvante como adyuvante.

- La presencia durante el postoperatorio de complicaciones como lo son el distres,
arritmia, infarto al miocardio, reintervencién por sangrado y necesidad de ventilacién

mecanica asi como la duracién en “dfas” bajo soporte ventilatorio.

De igual forma se observé una asociacion positiva, pero con un HR estadisticamente inferior a

1 en otros, siendo estos:

- La radioterapia neoadyuvante.
- Un FEV1 superior a 2000ml.
- La reseccioén pulmonar izquierda

- El estadio oncoloégico ITA.
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La siguiente tabla muestra la relacién univariante, se presentan los datos en forma “hazard

ratio(HR)”, intervalo de confianza y valor p.

VARIABLE HR (95%CI) p-value
Edad! 1.02 (1.01; 1.03) 0.0011
No 1
Arritmia prelQ! 0.0045
Si 1.94 (1.23;3.07)
FEV1 prelQ Lts ! 0.81 (0.68; 0.97) 0.0256
: Detecha 1
Laterahd'z;\fl fle 0.0345
Reseccion Izquierda 0.77 (0.60; 0.98)
GG +1 1.04 (1.01; 1.06) 0.0040
N1+ 2 1.06 (1.00; 1.12) 0.0416
N2+ 3 1.06 (1.02; 1.09) 0.0023
No 1
N2+ 3 0.0000
Si 2.05 (1.60; 2.63)
No 1
Reseccion de Pared! 0.0212
Si 1.98 (1.11;3.54)
No 1
Margenes Afectos ! 0.0103
Si 1.52 (1.10; 2.08)
IA 1
1B 1.06 (0.62; 1.83)
IIA 0.96 (0.58; 1.59)
"Estadio" 2 1B 1.77 (1.10; 2.85) 0.0000
IIIA 2.41 (1.60; 3.65)
1B 1.61 (0.76; 3.44)
v 2.57 (1.27;5.19)
No 1
Distres ! 0.0000
Si 4.29 (2.33;7.87)
. . No 1
Re mtervenclofl por 0.0422
sangrado Si 1.61 (1.02; 2.53)
No 1
VM! 0.0001
Si 2.56 (1.60; 4.10)
Dias VM ! 1.03 (1.01; 1.06) 0.0011
No RT 1
RT! RT neoadyuvante 0.63 (0.32;1.24) 0.0002
RT adyuvante 1.60 (1.25;2.05)
No 1
RT Adyuvante ! 0.0001
Si 1.65 (1.29; 2.10)

Tabla 26. Variables con significacién estadistica en el analisis univariante para tiempo libre de enfermedad.
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5.4 ANALISIS MULTIVARIANTE DE TIEMPO GLOBAL LIBRE DE
ENFERMEDAD (RECIDIVA LOCAL / METASTASIS A DISTANCIA)

Para la construccién del modelo multivariante se ha utilizado un método de seleccion
basado en la mejora de la verosimilitud y el criterio de informaciéon de Akaike (AIC). Se
consideraron todas las variables que la literatura o analisis previos indicaron que se
relacionan con la variable resultado, o los objetivos del estudio.

A partir de un modelo con la constante se han ido introduciendo paulatinamente las
variables que mejoraban la verosimilitud desde un modelo con la constante hasta que la
inclusién no mejoraba el modelo anterior.

El criterio para incluir una variable fue un cambio en el valor p de 0.01.

En el andlisis multivariante en funcién del riesgo de recidiva, se encontré una significacion
estadistica para las siguientes variables que figuran en la tabla; los resultados se muestran en

forma de “hazard ratio”, intervalo de confianza y valor p.

VARIABLE HR | (95%CI) |p-value
1A 1
1B 1.41 | (0.80; 2.46)
IA 1.04 | (0.61; 1.77)
"Estadio" 1B 1.91 | (1.14; 3.20) | 0.0073
1A 1.93|(1.18;3.15)
1B 1.07 | (0.45; 2.55)
v 2.72 | (1.28;5.79)
No 1
Distres 0.0000
Si 8.47 |(4.33;16.59)
Edad >60 aiios 1.02 | (1.00; 1.03) | 0.0084
No 1
N2+ 0.0010
Si 1.82 | (1.27; 2.60)
No 1
QT Adyuvante 0.0232
Si 0.71 | (0.53; 0.95)
q Derecha | 1
Laterahdzjtfl de 0.0715
Resecci6n Izquierda |0.78 | (0.60; 1.02)
No 1
Mairgenes afectos 0.0243

Si 1.48 | (1.05; 2.08)

Tabla 27. Variables con significacién estadistica en el analisis multivariante para tiempo libre de enfermedad.
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5.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

En las siguientes tablas y graficas se muestra el analisis de tiempo a muerte y global para las
principales variables, expresado en tasa de incidencia por cada 100 personas-afio de

seguimiento.

Para las variable cualitativas se presenta en primer lugar una tabla resumen con el nimero
de casos, el tiempo de seguimiento y las tasas de apariciéon del evento asi como la prueba
log-rank de comparacion.

Posteriormente se presentan las tablas donde se describe para cada categoria el porcentaje
de vivos a los tiempos y finalmente se muestran las curvas de Kaplan-Meier con la prueba

log-rank.

Para las variables cuantitativas se muestra el ajuste de un modelo de Cox univariante que
nos indica si existe relacién o no entre la variable y la supervivencia; para ello se considero
un p valor <0.05

Se observd para toda la serie una mortalidad global del 67% para un periodo de
seguimiento medio de 2.41 afios, y una densidad (tasa) de incidencia de muerte de 22.12

por cada 100 personas-afio de seguimiento.

Tasa de incidencia*100 pers.

N N Tiempo Tiempo a Tiempo Tiempo Mediana | Tiempo
Sujetos | Exitus P riesgo Q25 (Tiempo) Q75
(1.C.95%) g P
Total 380 256 22.12 1157.17 0.87 2.41 6.89

(19.50;25.01)

Tabla 28. Anilisis de supervivencia global

Tiempo a muerte

50 75

% Vivos
10N

25

Afios de seguimiento

Gréfico 11. Supervivencia Global de la serie.
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Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la tasa de incidencia de
muerte en relacion a la lateralidad de la neumonectomia, con una tasa de 25.4% para los
pacientes con cirugfa derecha en comparaciéon con 18.2% para cada 100 personas-afio de
seguimiento, en las reseccion izquierdas.

Tasa de incidencia*100 pers. Tiempo

Reseccion S 'ljtos E 1:1 s Tiempo T::Pz 2 TIEI;SPO Mediana Tl&‘;lsp ° P valor
b X (1.C.95%) g (Tiempo)
Derech: 221 161 25.39 634.05 0.96 2.07 5.33
crecha 0 (21()2,29()?)) 004, .70 . ok
. 18.16
Izquierda 159 95 (14.6922.20) 523.12 0.85 2.98 10.43 0.0375
Total 380 256 2212 1157.17 0.87 2.41 6.89

(19.50;25.01)

Tabla 29. Analisis de supervivencia en relacién a la lateralidad de la resecciéon pulmonar.

Tiempo a muerte
RESECCION

% vivos
0.50 0.75 1.00
1 1 L

0.25
1

0.00
1

5 .10
Afios de seguimiento

Derecha ——— lzquierda

Pvalor= 0.0375

Grafico 12. Supervivencia en relacién a la lateralidad de la reseccién pulmonar.

Respecto a la tasa de mortalidad en funcién del tamafo tumoral, se observé una mayor
tasa de incidencia de la misma en los tumores pT4y pT3 con 33.8% y 32.6%

respectivamente, que son francamente mayores que las de tumoraciones de menor tamafo.
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N N Tasa de 1ncl.denc1a 100 pers. Tiempoa |Tiempo Tlexfxpo Ticmpo
el Sujetos | Eventos LD riesgo Q25 LG Q75 AL
) (1.C.95%) g (Tiempo)
11.71
0 10 5 (3.8027.34) 42.68 2.43 6.68
13.28
1 35 17 (7.73:21.26) 128.05 1.55 3.85
20.04
2 210 141 (16.87:23.63) 703.62 0.95 2.74 8.97
6o 0.0027
3 91 68 (25.33:41.35) 208.46 0.75 1.72 3.40
33.85
4 34 25 (21.90549.96) 73.86 0.58 1.79 3.07
2213
Total 380 256 (19.50:25.02) 1156.68 0.87 2.41 6.89

Tabla 30. Andlisis de la supervivencia en funcién del estadio oncolégico por tamafio tumoral (pT).

Tiempo a muerte

pT

1.00
1

% vivos

0.00 025 050 075

Pvalor= 0.0027

0 ———1
____2 3
4

Grifico 13. Supervivencia en funcién del estadio oncoldgico por tamafio tumoral (pT).

En relacién a la tasa de mortalidad en funcién del grado de compromiso ganglionar

mediastinico, se observé una mayor incidencia de mortalidad en los tumores pN2 con una

tasa de 34.6% por cada 100 personas-afio de seguimiento, situandose por encima de pN1 y

pNO.
N N Tasa de inciflencia*100 pers. Tiempoa || Tiempo Tierflpo Tiempo
PN || Srietos | Exitus iy riesgo Q25 Mediana Qs | Pvaler
(1.C.95%) (Tiempo)

0 162 103 (14'(1)3;3224) 561.65 1.05 3.07 8.99
1 87 51 (12.(1);;2.84) 293.64 1.07 2.63 9.68
2 130 102 (28.;:;461;.04) 294.55 0.58 1.56 3.32 0.0001
3 ! 0 ( 0.0%;%%.94) 684

Total | 378 256 (19§(2);£.02) 1156.68 0.87 2.41 6.89

Tabla 31. Andlisis de la supervivencia en funcién del estadio oncoldgico por afectacién ganglionar mediastinica (pN).
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% vivos
050 075 1.00

0.25

0.00

Tiempo a muerte

pN

Pvalor= 0.0001

Griafico 14. Supervivencia en funcién del estadio oncolégico por afectacién ganglionar mediastinica (pN).

La tasa de mortalidad para cada 100 personas-ano de seguimiento, en funcién del

compromiso ganglionar a nivel N1 arroj6 una mayor incidencia de muerte en pacientes con

tumores pN1 con una tasa de 26.6%, en relacién a los pacientes con tumores pNO que

presentan una tasa de incidencia de 19.3%.

N N Tasa de mcl'dencm 100 pers. oo | Temms Tlerflpo Tiempo
N1+ Suictos | Exitus Tiempo Hesoo Q25 Mediana Q75 P valor
Y U (1.C.95%) g (Tiempo)
19.33
No 216 138 (16.24:22.84) 713.92 1.00 2.93 8.99
. 26.65
Si 164 118 (22.06:31.92) 442.77 0.75 2.05 5.38 0.0491
2213
Total 380 256 (19.50;25.02) 1156.68 0.87 2.41 6.89

Tabla 32. Andlisis de la supervivencia en funcién de la afectacién ganglionar mediastinica N1+ confirmada.

% vivos

Tiempo a muerte

N1+

050 075 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

10
Afos de seguimiento

No ——— Si

Pvalor= 0.0491

Griéfico 15. Supervivencia en funcién de la afectacién ganglionar mediastinica N1+ confirmada.
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La tasa de mortalidad en funcién del compromiso ganglionar arrojé6 una mayor tasa
incidencia de muerte en pacientes con tumores pN2 con una tasa de 38.5%, en relaciéon a
los pacientes con tumores no N2 que presentan 17.4% para cada 100 personas-afio de
seguimiento.

Tasa de incidencia*100 pers. Tiempo

N2+ Sujljtos E)}i\ius Tiempo Tirei:slgz a Ticelr;spo M.ediana Tig;lspo P valor
(1.C.95%) (Tiempo)
No 255 157 (14.3&(7);12%36) 901.51 1.12 3.07 10.40
Si 125 98 (31;2;2291) 254.57 0.58 1.53 3.06 0.0000
Total 380 255 (19.423;(2)294) 1156.09 0.87 2.41 6.89

Tabla 33. Andlisis de la supervivencia en funcién de la afectacién ganglionar mediastinica N2+ confirmada.

Tiempo a muerte
N2+

% vivos
0.50 0.75 1.00
1 1 L

0.25
1

0.00
1

10
Afos de seguimiento

No ——— Si

Pvalor= 0.0000

Grafico 16. Supervivencia en funcién de la afectacién ganglionar mediastinica N2+ confirmada.

Al comparar la tasa de mortalidad en pacientes que recibieron radioterapia ya sea adyuvante
asi como neoadyuvante o aquellos que no la recibieron, se observé una diferencia
estadisticamente significativa, presentandose una tasa de mortalidad de 33.2% para cada
100 personas-afio de seguimiento, en aquellos con radioterapia postoperatoria, seguido de
19% en los pacientes que no recibieron radioterapia, la menor tasa se situd en los pacientes

con neoadyuvancia con 11.1%.
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N N Tasa de 1nc1'denc1a 100 pers. T n || s Tlerflpo T
RT Suiet Exit Tiempo ; Q25 Mediana Q75 P valor
ujetos xitus (L.C.95%) riesgo (@os)
18.99
No RT 239 150 (16.08:22.29) 789.69 1.00 3.01 8.99
11.07
RT neoadyuvante 18 8 (4.78;21.81) 72.28 1.22 4.37
3390 0.0006
RT adyuvante 123 98 (26.95:40.46) 295.20 0.76 1.71 3.32
2212
Total 380 256 (19.50;25.01) 1157.17 0.87 2.41 6.89

Tabla 34. Analisis de la supervivencia en funcién de la administracién de radioterapia independientemente del esquema de

administracién.

Tiempo a muerte

RT

% vivos
050 075 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

o

10
Afos de seguimiento
NoRT — — — RT neoadyuvante
-= = - RT adyuvante

Pvalor= 0.0008

Griafico 17. Supervivencia en funcién de la administracién de radioterapia independientemente del esquema de

administracién.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la tasa de mortalidad en

relacién a la administraciéon de radioterapia postoperatoria, presentando para radioterapia

adyuvante una tasa de 33.2% para cada 100 personas-afio de seguimiento, en comparacion

con el 18.3% de los pacientes que no la recibieron.

RT N N Tasa de quencla 100 pers. e o | s Tlerflpo s
Adyuvante | Sujetos | Exitus Tiempo riesgo Q25 Mediana Q75 P valor
y (1.C.95%) (Tiempo)
18.33
No 257 158 (15.58:21.42) 861.97 1.01 3.01 10.40
. 33.20
Si 123 98 (26.95:40.46) 295.20 0.76 1.71 332 0.0003
22.12
Total 380 256 (19.50:25.01) 1157.17 0.87 2.41 6.89

Tabla 35. Anilisis de la supervivencia en funcién de la administracion de radioterapia adyuvante.
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% vivos

Tiempo a muerte
RT Adyuvante

1.00
1

0.75
1

0.25
1

0.00
1

P valor =

0.0003

1
Afos de seguimiento

No

——— Si

Grifico 18. Supervivencia en funcién de la administracién de radioterapia adyuvante.

En el seguimiento, la tasa de mortalidad fue superior para los pacientes que requirieron

durante el ingreso de reintervenciéon quirdrgica por sangrado postoperatorio, con 41.2%

para cada 100 personas-afio de seguimiento, en comparacion una tasa de 21.3% para los

que no presentaron esta complicacion.

Re intervencion N N Tasa de mc1.d encia*100 pers. Tiempo a | Tiempo T1erfnpo Tiempo
or sangrado Sujetos | Exitus Tiempo riesgo Q25 Mediana Q75 P valor
P (1.C.95%) (Tiempo)
21.29
No 353 236 (18.66:24.18) 1108.66 1.00 2.50 7.07
. 41.23
Si 27 20 (25.18:63.67) 48.51 0.21 0.99 3.58 0.0262
2212
Total 380 256 (19.50225.01) 1157.17 0.87 2.41 6.89

Tabla 36. Analisis de la supervivencia en relacién a la necesidad de reintervenciéon por sangrado como complicacion

postoperatortia.

Tiempo a muerte
Re intervencion por sangrado

o
o
w0
~
o
3
=23
s e
o
®
o]
[
o
o
o 4
o 7 T T T
0 5 _ 1 15
Anos de seguimiento
No ——— Si
Pvalor= 0.0262

Grifico 19. Supervivencia en relacién a la necesidad de reintervencion por sangrado como complicacién postoperatoria.
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Respecto a la mortalidad durante el seguimiento, se observé una diferencia estadisticamente

significativa en relaciéon a la necesidad de ventilacién mecanica postoperatoria, siendo la

tasa de 04.2% para cada 100 personas-afio de seguimiento entre los pacientes con

ventilacibn mecanica en comparacion con el 21.1% descrito en los pacientes que no

presentaron esta complicacion.

M Su}:tos
No 358
Si 22
Total 379

Tabla 37. Anilisis de la

postoperatoria.

N
Exitus

238

18

256

% vivos
0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

Tasa de incidencia*100 pers.

Tiempo
(1.C.95%)

21.08
(18.49;23.93)

64.19
(38.04;101.45)

22.12
(19.50;25.01)

Tiempo a muerte

Tiempo a
riesgo

1129.13

28.04

1157.17

VM

. Tiempo
Tlcelr;spo Mediana
(Tiempo)
1.03 2.51
0.02 0.05
0.87 2.41

o -

. .10
Anos de seguimiento

15

No

——— Si

0.0000

Ticelr;lspo P valor
7.16
1.03 0.0000
6.89

supervivencia en relacién a la necesidad de ventilacién mecanica como complicacién

Griéfico 20. Supervivencia en relacién a la necesidad de ventilacién mecanica como complicacién postoperatoria.

Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la mortalidad en relacion

al estadio oncolégico, siendo mayor en los pacientes con estadio IV con una tasa de 44.2%

para cada 100 personas-afio de seguimiento, seguido del estadio IIIA con 35.1%, en

comparacion con los pacientes de estadio menor.
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Estadi N N Tasa de incidencia*100 pers. | Tiempo a | Tiempo | Tiempo Tiempo P valor
stacio Sujetos | Exitus Tiempo (I1.C.95%) riesgo Q25 Mediana Q75 va
12.65
1A 47 24 (8.10;18.82) 189.76 1.81 4.03
12.80
1B 36 23 (8.11519.20) 179.70 1.78 4.70
14.39
IIA 60 32 (9.8420.31) 222.41 1.20 4.20 14.23
24.73
1B 61 40 (17.67:33.67) 161.77 0.85 2.55 6.85
0.0000
35.08
1A 150 120 (29.08:41.94) 342.11 0.63 1.62 3.32
18.28
1B 13 7 (7.35;37.66) 38.30 0.96 2.07
44.18
v 12 10 (21.18:81.24) 22.64 0.56 1.35 2.50
22.13
Total 380 256 (19.50;25.02) 1156.68 0.87 2.41 6.89

Tabla 38. Andlisis de la supervivencia en funcién del estadio oncoldgico segun el TNM 2009.

Tiempo a muerte

estadio
o
o
w
F\_ -
o
w
22
; =
w
o~
o
o
o4
o b T T T
0 . o1 15
Anos de seguimiento
—F A ——— B
=== 1A - - -1lB
A B
—

Pvalor= 0.0000

Griéfico 21. Supervivencia en funcién del estadio oncolégico segun el TNM 2009

5.6 ANALISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el analisis univariante se objetivd como factores de riesgo para muerte, las siguientes

variable

s
La edad tomando en cuenta los 70 afios como punto de corte.

Los antecedentes de arritmia o stent coronario previo a la intervencion quirdrgica.
Un FEV1 en mililitros disminuido o sub 6ptimo, tomando como punto de corte de
2000ml.

Lateralidad de la reseccion.

La presencia de adenopatias patolégicas independientemente de la estacion

ganglionar
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- La afectaciéon N1 y N2 confirmada asi como la relacién existente entre la afectacion
mediastinica y la cantidad de ganglios N1 y N2 resecados y descritos en el informe
definitivo de anatomia patolégica.

- La radioterapia tanto neoadyuvante como adyuvante.

- La presencia durante el postoperatorio de complicaciones como lo son el distres,
arritmia, infarto al miocardio, reintervencién por grado y necesidad de ventilacion
mecanica asi como los dias bajo soporte ventilatorio.

- Los estadios oncolégicos avanzados en el cancer pulmonar, de forma mas acusada

el estadio IV y el IITA.
VARIABLE HR | (95%CI) |p-value
Edad! 1.03 |(1.01; 1.04) | 0.0000
FEV1 prelQ Lts 1 0.79 1(0.65; 0.96) | 0.0171
i Derecha 1
Lateralidad de 0.0382
Reseccion Izquierda  |0.76 |(0.59; 0.99)
GG +1 1.04 |(1.02; 1.07) | 0.0018
N1+ 2 1.07 |(1.01; 1.14) | 0.0211
N2+ 3 1.06 |(1.02; 1.10) | 0.0015
No 1
N1+ 2 0.0498
Si 1.28 |(1.00; 1.64)
No 1
N2+ 3 0.0000
Si 1.92 |(1.49; 2.48)
IA 1
1B 1.05 |(0.59; 1.86)
IIA 1.09 | (0.64; 1.85)
"Estadio" 2 11B 1.74 |(1.05; 2.89) | 0.0000
IIA 242 (1.56; 3.76)
111B 1.40 |(0.60; 3.26)
v 273 | (1.30; 5.74)
No RT 1
RT1 RT neoadyuvante [0.63 |(0.31; 1.28) | 0.0007
RT adyuvante | 1.56 |( 1.20; 2.01)
No 1
RT Adyuvante ! 0.0003
Si 1.60 | (1.24; 2.07)
No 1
Distres ! 0.0000
Si 497 [ (2.62;9.43)
No 1
Infarto Miocardio ! 0.0221
Si 2.82 [ (1.16; 6.87)
. . No 1
Re 1ntervenc10:1 por 0.0279
sangrado Si 1.67 | (1.06; 2.64)
No 1
VM1 0.0000
Si 3.07 |(1.89; 4.98)
Dias VM 1 1.04 |(1.02; 1.07) | 0.0001

Tabla 39. Variables con significacién estadistica en el analisis univariante para supervivencia. se presentan los datos en

forma “hazard ratio (HR)” , intervalo de confianza y valor p.
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Asi se observa que el riesgo es mayor a medida que aumenta la edad o al presentar como
antecedente prequirurgico infarto de miocardio. De igual manera al cursar con distres en el
postoperatorio, al presentar ganglios afectos y al aumentar el estadio oncolégico segun el
informe definitivo de anatomia patolégica. Por el contrario disminuye segin la lateralidad

de la reseccion y al recibir quimioterapia adyuvante.

5.7 ANALISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

Para la construccion del modelo multivariante se ha utilizado un método de seleccion
basado en la mejora de la verosimilitud y el criterio de informaciéon de Akaike (AIC). Se
consideraron todas las variables que la literatura o analisis previos indicaban que ser
relacionan con la variable resultado.

A partir de un modelo con la constante se han ido introduciendo paulatinamente las
variables que mejoraban la verosimilitud desde un modelo con la constante hasta que la
inclusién no mejoraba el modelo anterior.

El criterio para incluir una variable fue un valor de p.

En el analisis multivariante en funcién del riesgo de recidiva, se encontré una significancia
estadistica para factor de riesgo en las siguientes variables:
- La edad, poniendo como punto de corte los 70 afios.
- La neumonectomia derecha (lateralidad).
- Kl infarto al miocardio, 1a necesidad de ventilacién mecanica o el distres en la
evolucién postoperatoria durante el ingreso.
- El estadio oncolégico acorde al informe definitivo de anatomia patoldgica siendo
mayor el riesgo para estadios 11B, IITA, IIIB y IV.
- La afectacién N2 en el informe definitivo de anatomia patologica.
- La quimioterapia adyuvante.

- La radioterapia neoadyuvante y adyuvante.

El criterio para incluir una variable fue un cambio en el valor p de 0.01
En el analisis multivariante en funcién del riesgo de muerte, se encontrd una significacion
estadistica para las siguientes variables que figuran en la tabla; los resultados se muestran en

forma de “hazard ratio”, intervalo de confianza y valor p
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VARIABLE HR | (95%CI) |p-value

Edad 1.03 | (1.02; 1.05) | 0.0001
; Derecha 1
Laterahdz:tfl de 0.0383
Reseccion Izquierda 0.74 | (0.55; 0.98)
No 1
Distres 0.0112
Si 3.85(1.36;10.91)
No 1
VM 0.0121
Si 2.85|(1.26; 6.48)
N2+ 1.06 | (1.01; 1.12) | 0.0222
TA 1
1B 1.44 | (0.80; 2.61)
IA 1.20 | (0.69; 2.09)
"Estadio" 1B 2.02(1.17;3.48) | 0.0053
TITA 2.27 | (1.40; 3.68)
111B 1.23 | (0.46; 3.28)
v 2.77 | (1.21; 6.31)
No RT 1
RT RT neoadyuvante |0.65 | (0.30; 1.44) | 0.0383
RT adyuvante |1.42 | (1.03;1.95)
No 1
QT Adyuvante 0.0098
Si 0.64 | (0.46; 0.90)

Tabla 40. Variables con significacion estadistica en el analisis multivariante para supervivencia.

5.8 ANALISIS DE TIEMPO A RECIDIVA (RIESGOS COMPETITIVOS)

El analisis de riesgos competitivos indica si hay o no una diferencia estadisticamente
significativa segun p(<0.05) en el tiempo a recidiva teniendo en cuenta otros riesgos que
compiten con esta como, por ejemplo la muerte; es decir las diferencias que se observarfan
si la muerte no existiera. Por lo tanto el valor p indica las diferencias en el tiempo a recidiva

para esta variable corregido por el efecto competitivo de la muerte.

En este analisis se muestra en primer lugar la curva del ajuste del modelo de Kaplan Meier
y el riesgo competitivo asi como la curva de supervivencia global.

Se observa que la curva de incidencia acumulada segin Kaplan-Meier y la incidencia
acumulada por riesgo competitivo no coinciden. Este hecho indica que la muerte actia
como un riesgo competitivo en el analisis del tiempo a recidiva y que hay que utilizar la
metodologia de analisis de riesgos competitivos para evaluar las variables que afectan a la

aparicion de una recidiva en el tiempo.
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Tiempo a evento

3 g 10 2 14 18
Arios de seguimiento
. .- -... CRRecidiva ------- KM Recidiva
------CRMuete  ------- KM Muerte

Tiempo libre de enfermedad
KM=Kaplan Meier, CR= Riesgos Competitivos

Grifico 22. Tiempo a recidiva con la muerte como riesgo competitivo y la supervivencia global.

El grafico de areas muestra la distribucion de los casos de la causa analizada (recidiva), el

riesgo competitivo (muerte) y el grupo de pacientes libres de enfermedad.

0 2 8 0 12 14 18
At}'los de seguimier:to
[ Recidiva [ Muerte

[" | Libre de enfermedad

Grifico 23. Distribuciéon por areas de los casos de la causa analizada, el riesgo competitivo y los casos libres de

enfermedad.

En este analisis se tienen en cuenta que en el tiempo a recidiva, la muerte juega un papel de

competidor.

169



5.9 ANALISIS UNIVARIANTE DE TIEMPO A RECIDIVA (CON MUERTE COMO
RIESGO COMPETITIVO)

Respecto al riesgo en el tiempo a recidiva corregido por el efecto competitivo de la muerte,
se objetivo en el analisis univariante del tiempo a recidiva, diferencias significativas para las

siguientes variables en las cuales el SHR fue estadisticamente superior a 1:

- La neumonectomia ampliada a reseccion de pared.

- El tamano tumoral descrito en el informe definitivo de anatomia patologica.

- La afectacion N2 confirmada as{ como la relacion existente entre la afectacion
mediastinica y la cantidad de ganglios N2 resecados, descritos en el informe
definitivo de anatomia patolégica.

- Los estadios oncolégicos avanzados en el cancer pulmonar, de forma mas acusada
el estadio IV, I1IB y el IITA.

- La afectacién de margenes quirurgicos.

- La radioterapia tanto neoadyuvante como adyuvante.

- La quimioterapia adyuvante.

De igual forma la asociacién fue positiva en algunos casos, sin embargo en estos el SHR
fue estadisticamente inferior a 1, siendo estos:

- El sexo del paciente.

- La presencia durante el postoperatorio de complicaciones como lo son la

reintervencion por grado y la necesidad de ventilacion mecanica.

En la siguiente tabla se expresan los resultados del analisis univariante para las variables
mencionadas donde se describen los efectos de cada variable en la respuesta de interés
teniendo en cuenta los riesgos competitivos. Los resultados se presentan en forma de

(176)

"suazas" segun el modelo descrito por Fine & Gray "', intervalo de confianza y valor p.
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VARIABLE SHR | (95%CI) |p-value
Hombre 1
Sexo ! 0.0563
Mujer 0.70 | (0.48;1.01)
i6 No 1
Reseccmxl) de 0.0001
Pared Si 3.30 | (1.78;6.09)
Re intervencion por No 1
do 1 0.0447
sangrado Si 0.43 | (0.19;0.98)
No 1
VM1 0.0075
Si 0.25 | (0.09;0.69)
0 1
1 1.68 | (0.53;5.34)
pT? 2 1.98 | (0.67;5.85) | 0.0461
3 2.64 | (0.88;7.94)
4 3.42 | (1.07;10.95)
0 1
1 1.01 | (0.68;1.48)
pN?2 0.0000
2 1.80 | (1.32;2.45)
3 0.000 | ( 0.000; 0.000)
No 1
N2+ 3 0.0000
Si 1.84 | (1.39;2.45)
1A 1
1B 1.05 | (0.55;2.00)
IIA 1.07 | (0.59;1.92)
"Estadio" 2 11B 1.42 | (0.81;2.48) | 0.0016
IIIA 2.02 | (1.25;3.26)
111B 2.95 | (1.24,7.04)
v 2.49 | (1.22;5.08)
No 1
Margenes Afectos ! 0.0064
Si 1.67 | (1.16;2.42)
No RT 1
RT! RT neoadyuvante | 0.64 | (0.25;1.68) | 0.0000
RT adyuvante | 2.09 | (1.57;2.78)
No 1
QT Adyuvante ! 0.0196
Si 1.42 | (1.06;1.91)
No 1
RT Adyuvante ! 0.0000
Si 2.14 | (1.62;2.85)

Tabla 41. Variables con significacion estadistica en el andlisis multivariante para recidiva

competitivo.

con la muerte como riesgo

171



172



6. DISCUSION
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6.1 ANTECEDENTES PERSONALES Y PATOLOGICOS
6.1.1 Sexo

En nuestra serie la mayoria de pacientes fueron hombres (87%), acorde con la mayorfa de

(107,128,129,130,131,132,133,134)

las revisiones sobre neumonectomia sin embargo contrario a otras

. . 130,131,1365
series pubhcadas< 131,1363),

no se observé una diferencia significativa respecto al sexo en
cuanto a la mortalidad global, ni el tiempo libre de enfermedad, aun asf llama la atenciéon
que multiples autores describen un aumento en la incidencia y prevalencia del cancer
pulmonar en el sexo femenino muy posiblemente en relacién a aun incremento en el habito

4 H : 7,8,9,18 sz ,1: s . ..y,
tabaquico en la mujer.”**'¥ No se estableci6 en el analisis una predisposicién ha presentar

complicaciones postoperatorias en relacion al sexo del paciente.

6.1.2 Edad

En nuestra serie la mediana fue de 61 8 afos, siendo el rango y mediana similar al

107,128,129,130,136 %
(ORIBID0L6 B nuestra revision la edad

reportado por las series mas grandes publicadas.
mayor de 60 afios se establecié como con un factor independiente para mayor mortalidad y
un menor tiempo libre de enfermedad tanto en el analisis univariante como en el
multivariante, en la mayorfa de las series, en donde el factor de riesgo se situa en la edad

. ) . . .
(333494130131 1361371y o igual forma la edad superior a 60 afos se relaciond

superior a 65 afios.
significativamente con mayor incidencia de arritmia en el postoperatorio y una mayor
mortalidad peroperatoria. Respecto a esta relacion con la arritmia, esta podria obedecer a
cambios fisiopatolégicos propios de la edad y a una mayor labilidad a los cambios

hemodinamicos post reseccion debido a una menor reserva fisiologica.
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6.1.3IMC

La media de IMC de la sertie fue de 26 Kg/m2 (t: 16.6-46.7). El analisis estadistico vinculd
de forma significativa el IMC y la recidiva tumoral intra toracica de forma bilateral. Se ha

. . . . . , 138
descrito en otras publicaciones que la obesidad es un factor de riesgo para cancer"*”

mas
no para una mala en el periodo peroperatorio o de forma global. En nuestro estudio se
observo la recidiva con mayor frecuencia en pacientes con un IMC inferior a 25 en
comparaciéon con quienes no evolucionaron a la metastasis, para quienes el IMC fue
superior a 26. Considero que esta vinculacién estadistica podria ser inconcluyente o
espuria salvo por la idea de que las caracteristicas del IMC en este grupo explicarian una
mayor afectacion fisica por el cancer (pacientes mas consumidos). Por otro lado existen
series que relacionan al IMC superior a 30 con complicaciones postoperatorias mayormente
de indole respiratorio y otras series en las que se estableci6 el IMC <22kg/m2"* como un
factor de riesgo para el mismo tipo de complicacién, situaciones que en ningun caso se

detectaron en nuestro estudio.’”

0.1.4 Tabaquismo

Se describié en nuestra serie un tabaquismo activo en el 59% y un 28% de ex fumadores.
Pese a que existen trabajos publicados que describen el tabaquismo como factor de riesgo

14,130,140 1
-130,140) observamos en nuestro analisis una

para el aumento de la mortalidad y morbilidad'
relacién significativa con una mayor mortalidad peroperatoria y global, sin destacarse en el
analisis univariante o multivariante como factor de riesgo independiente o en asociacion
con otros. Nuestro resultado en este aspecto tampoco discorda con otras publicaciones, y
posiblemente se fundamenta en que estos pacientes enfrentan el evento quirdrgico con una
funciéon pulmonar sub 6éptima, una fisiologia pulmonar preoperatoria deteriorada y una

mala respuesta del lecho vascular pulmonar a la hipoxia e hipoxemia, asi como una

tendencia a la hipersecreciéon bronquial

6.1.5 Diabetes Mellitus (DM)

La prevalencia en nuestra serie fue del 12%. Valor que ronda lo descrito en series similares
: 33 8,141,142 s :

en las que oscila entre el 7 y el 27.3%.*+"*#141% Clisicamente se ha relacionado esta

comorbilidad con el desarrollo de fistula broncopleural, empiema o complicaciones

(142,143)

respiratorias durante el postoperatorio , sin embargo en nuestra serie se observé en
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relacién a la DM una tendencia estadisticamente significativa inicamente para presentar
como complicacién sangrado postoperatorio con la respectiva necesidad de reintervencion
quirurgica. Posiblemente esta tendencia obedece a una alteracion en la calidad de la de los
vasos sanguineos a nivel toracico asi como una neovasculatura con deficientes mecanismos
de homeostasis que esta ya descrita como parte dela historia natural de la Diabetes Mellitus.
Aunque en el analisis de nuestra serie no se estableci6 como un factor de riesgo para

mortalidad, hay algunos autores que si lo mencionan como factor."*1

6.1.6 Hipertensién Arterial (HTA)

En algunas series publicadas se ha establecido una prevalencia de entre el 2.5% y el 22%,

estos valores engloban el observado en la nuestra (22%).0%5!>!4

Respecto a nuestro
analisis se observé para este antecedente una asociacién significativa con el infarto al
miocardio durante el postoperatorio; mas no asi al relacionarlo con factores como la
mortalidad global o el tiempo libre de enfermedad. La etiologfa de esta asociacién puede
estar fundamentada en una cardiopatia hipertensiva que tras la resecciéon se ve
descompensada al tener el ventriculo izquierdo que enfrentar una mayor postcarga y mayor

tasa metabodlica resultando comprometida la funcién cardiaca si la permeabilidad coronaria

no es la adecuada.

6.1 PARAMETROS DE FUNCION PULMONAR

6.2.1 FEV1 prelQ (%)

La media de la serie fue del 75.8%, no se observd en nuestro estudio asociacién con la
mortalidad global o con el periodo libre de enfermedad; ni con una evolucién térpida en el
postoperatorio. Sin embargo esta ya claramente establecido y ampliamente descrito el papel

de factor de riesgo que representa un FEV1 sub éptimo en la evolucién postoperatoria,

109

como lo expresa Agostini et al'” y otros autores, para quienes fue factor de riesgo en sus

series con un valor de 81209, 38%128,130.135,142,147)
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6.2.2 FEV1 prelQ (Lts)

La media en el grupo de estudio fue de 2.41 litros (r: 0.76-4.85), y se observé en el analisis
univariante que el FEV1 en litros de nuestra serie se establecié como factor protector
independiente para la mortalidad global asi como y un menor tiempo libre de enfermedad,
pero sin mantenerse esta relaciéon en el analisis multivariante. No se objetivé asociacién
significativa entre el volumen del FEV1 y una evolucién postoperatoria térpida. Cabe
mencionar que la literatura ya establece que un volumen inferior a dos litros representa un

. : ¢ (142,147
factor de riesgo para realizar la neumonectomfa*'*”

por lo que posiblemente al poseer la
poblacién en estudio un FEV1 con mas de dos litros de media el analisis informara este

resultado.

6.2.3 FVC prelQ (%)

La media de la setie fue de 77.8%, No se observo en el analisis relaciéon con los eventos en
estudio que determinan el periodo postoperatorio como toérpido, ni con la supervivencia
global o el tiempo libre de enfermedad, lo cual coincide con los hallazgos descritos en

(111,142,148)

algunas publicaciones aunque alguna hay quien describe una relacion entre el FVC%

<80% y las complicaciones respiratorias."”

6.2.4 FVC prelQ (Lts)

La media de la serie fue de 3.25 Its. No se observé en el analisis relacion con los eventos en
estudio que determinan el periodo postoperatorio como toérpido, ni con la supervivencia
global o el tiempo libre de enfermedad. Este resultado coincide con lo descrito por algin

142 . ., . ., . .
autor'*?] sin embargo también existen también estudios previos, en los que se establece

. : 149
como factor de riesgo si el volumen es menor a 2.3Lts."*

6.2.5 GGPPa

La media de perfusion de la gammagrafia fue de 32.6% con un rango entre 5 y 52.6% para
el pulmoén afecto. No se observé en el analisis relacion con los eventos en estudio que
determinan el periodo postoperatorio como térpido, ni con la supervivencia global o el
tiempo libre de enfermedad. Como se describe en la literatura desde hace ya mas de 10
afios, el objetivo de realizar esta exploracion es el poder determinar con mayor seguridad el

FEV1 postoperatorio, el cual debera ser superior a 800ml o al 60% del predicho para
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(149,150,151,152

considerar la neumonectomia. ' No hemos encontrado literatura que exponga una

relaciéon entre los resultados de esta prueba y las complicaciones postoperatorias.

0.2.6 VO2Max Pre quirdrgico medido por Ergometria (ml/kg/min)

La media de la serie fue de 0.39ml/kg/min (r: 0.00-21.4); no se observé relacién con la
mortalidad global o el tiempo libre de enfermedad. En cuanto a la evolucién
postoperatoria, se destaca que en nuestra serie los valores bajos de consumo de oxigeno se
relacionaron con la mortalidad en el periodo peroperatorio y posterior, hallazgo que esta
concuerda con lo descrito por Loewen (2007) y otros, en sus estudios respecto a consumos
bajos  (<15ml/Kg/min)."*""*¥ Este resultado tiene su origen en la afectacién del
funcionalismo pulmonar que ocurre posterior a un procedimiento como la
neumonectomia, y en el que intervienen varios factores; en primer lugar los efectos de la
anestesia general sobre el sistema nervioso central y el ciclo respiratorio, el dolor
postquirurgico, el sindrome pos toracotomia en el que se afecta la movilidad de la caja
toracica y el diafragma, el desplazamiento mediastinico y los cambios hemodinamicos en la
circulaciéon pulmonar, todo esto, sumado ocasiona en conjunto que el VO2Max disminuya
entre el 20% y el 28% "%, por lo que entre mas limitrofe sea el resultado en la exploracién
preoperatoria, menor margen fisiolégico quedara para enfrentar los fenémenos durante el

postoperatorio ligados a la intervencién quirargica.

6.3 ASPECTOS RELACIONADOS A LA INTERVENCION QUIRURGICA

6.3.1 Lateralidad de 1a Neumonectomia

En nuestra serie la mayoria de las resecciones fueron derechas (58%). Se estableci6 tanto
en el analisis univariante como en el multivariante una asociacién como factor de menor
riesgo entre la neumonectomia izquierda y la mortalidad global, resultado que concuerda

3 . 129
con lo encontrado en algunas series pubhcadas.( )

En cuanto al tiempo libre de
enfermedad se mantiene este hallazgo unicamente en el analisis univariante, mas no en el
multivariante.

Respecto a la evolucién postoperatoria, mencionaré que la reseccion derecha se asocid a

mayor tendencia de metastasis a distancia. Hasta la fecha no existen estudios que nos
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oriente en el posible origen de esta relacién estadistica; sin embargo considero que al ser el
pulmén derecho de mayor tamafio, con mayor afluencia y drenaje vascular, cabe la
posibilidad de que una tumoracién localizada cerca del hilio presente mayores posibilidades
de diseminacion hematégena, otra posibilidad de este resultado es el hecho de poseer en
nuestra serie un mayor el porcentaje de resecciones derechas.

Referente al distres y la necesidad de ventilacién mecanica, estas fueron prevalentes en la
neumonectomia izquierda y es en esta en la que se observé una mayor mortalidad
peroperatoria, resultado que difiere de lo comunmente descrito en la mayorfa de las series.
Si revisamos la literatura, en algunas de las series mas grandes publicadas hasta ahora, es
precisamente la neumonectomia derecha la que se asocié con una disminucién de la
supervivencia global y un aumento de la mortalidad a 90 dias, siendo este el unico hallazgo

. . . 33,106,107,129,153,154,155
similar a lo observado en nuestro estudio,®>!610712% 153154159

6.3.2 Reseccion con Pared

En nuestro estudio solamente en el 3.7% de los casos requirieron reseccion concomitante
de pared, y se asocié esta condiciéon tanto en el andlisis univariante como en el
multivariante como factor de riesgo para un menor tiempo libre de enfermedad, lo cual

(141,156)

concuerda con lo publicado en el 2012 por Lee et al y otros , sin embargo no mostro

ser factor en nuestra serie para una menor supervivencia global ni una evoluciéon

postoperatoria torpida, condiciéon que también ha sido descrito en otros estudios."””

6.3.3 Tipo de Sutura Bronquial

En el 79% de las cirugias el cierre bronquial se realiz6 con maquina de auto sutura. No se
observo en el analisis relaciéon con eventos fortuitos ni en la supervivencia global ni en el
tiempo libre de enfermedad o en el periodo peroperatorio. Es notorio que en algunas de las
series mas grandes publicadas, el tipo de cierre bronquial predominante es el manual sin
cobertura del mufién bronquial'"”, lo cual no fue una conducta habitual en la nuestra y no
se han reportado complicaciones derivadas de ello. Recientemente se publicé un estudio
que compara de forma retrospectiva el cierre manual y el cierre con maquina de auto
sutura, e impresiona una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de fistula
bronco pleural siendo sensiblemente menor los pacientes en los que se utilizo maquina de

auto sutura.”?
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0.3.4 Ampliacién de Margen Bronquial

Se observé una conducta reglada de ampliacion del margen bronquial en cerca del 80% de
los casos; ya sea con el afan de disminuir el riesgo de fistula manteniendo un munén
bronquial corto o de evitar el riesgo de R1 a este nivel como describen algunas series"*”'®.
Esta ampliacién consistié en resecar en el mufién bronquial remanente un manguito,
marcando el margen quirdrgico para estudio. En nuestro analisis para esta variable, no se
objetivé relacion con los eventos en estudio que determinan la evoluciéon en el periodo
postoperatorio, ni con la mortalidad global o el tiempo libre de enfermedad. Se describe en
la literatura una prevalencia de R1 para el margen bronquial de entre el 4% y 5% (r: 1.2%—
17%) en cualquier tipo de reseccién, esto se relaciona con un peor prondstico en
comparacion con los pacientes en los que se logra la R0, asi también se observa una mayor
incidencia de fistula bronco pleural a mayor longitud del mufién bronquial residual.“*>'*" Al
no ser la reseccion completa es de esperar la desestructuracion del tejido del bronquio
remanente y el fallo en la cicatrizacion, ocasionando la eventual fistulizacién del muion. De

igual forma el acimulo de secreciones en el saco ciego de un mufién bronquial largo

actuarfa como foco séptico que ocasionaria el mismo efecto sobre la sutura bronquial.

6.4 ASPECTOS PROPIOS DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

0.4.1 Quimioterapia (QT) Neoadyuvante

Un 51% de los pacientes en nuestra serie se sometié a este tratamiento. No se observé en
el analisis una asociacién significativa entre la neoadyuvancia y la supervivencia global o el
tiempo libre de enfermedad ni con las variables de estudio referentes a complicaciones
postoperatorias. Este resultado es similar al descrito en las series de Kalathiya et al (2014) y
otros.""*"**!? Siguiendo en esa linea considero que aunque atn hoy es controvertido en
muchos ambitos de la cirugfa toracica la indicacién quirargica del estadio N2,pero esta bien
demostrado que este tipo de paciente se beneficia del tratamiento neoadyuvante

acompafiado de reseccion quirdrgica que garantice el RO.®¥
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0.4.2 QT Adyuvante

Prevalente en un 25% de los pacientes de nuestra serie. Se observé como un factor riesgo
en el analisis univariante para un menor tiempo libre de enfermedad, sin embargo en los
analisis multivariantes representé un factor de menor riesgo (proteccioén) tanto para
mortalidad global como para tiempo libre de enfermedad. Kalathiya et al (2014) y otros,
mencionan para sus series resultados similares respecto a la quimioterapia adyuvante."*"”
En cuanto al periodo postoperatorio se observé una asociaciéon con la no necesidad
postoperatoria de ventilacion mecanica, y una menor mortalidad peroperatoria.
Considerando que ninguno de los pacientes que se sometié a este tratamiento requirié de
soporte ventilatorio durante el ingreso, una posible explicacion podria ser el que se tratarse
de pacientes en mejores condiciones clinica durante el peroperatorio; y ya que unicamente 3
de los 95 pacientes que se sometieron a este tipo de adyuvancia presentaban metastasis al
momento del diagndstico, asumimos que requirieron de la misma por presentar recidiva de
forma ulterior. Otra asociacion estadisticamente significativa es la que se establecié entre la
QT adyuvante y el porcentaje de exitus durante el seguimiento, siendo la contribucién de la
poblaciéon con QT adyuvante del 21.8% al total de fallecimientos; sin embargo para el total
de pacientes con QT adyuvante la mortalidad durante el seguimiento es de mas del 58%.
Por lo tanto considero que no es posible el describir una ventaja o una desventaja respecto
a la quimioterapia adyuvante en relacién a la mortalidad para esta tltima asociacion; ya que
para la poblaciéon con adyuvancia la mortalidad en el seguimiento es alta, y para la
poblacién fallecida en este periodo, el porcentaje de pacientes con QT adyuvante es muy

baja.

6.4.3 Radioterapia (RT)

Presente en el 37% de los pacientes de nuestra serie, se distribuyé en un 4.7% para RT
Neoadyuvante y un 32.3% para la RT Adyuvante. Se establecié en el analisis una relacién
significativa al comparar entre la radioterapia (indistintamente del régimen), la
neoadyuvancia y la adyuvancia. Siendo la radioterapia indistinta y la adyuvante factores de
riesgo tanto en el analisis univariante como en el multivariante para una menor
supervivencia global. De igual forma este se observo este riesgo en el analisis univariante
para menor tiempo libre de enfermedad, mas no asi en el analisis multivariante. La
neoadyuvancia también se relacion6 con mortalidad pero no de forma significativa,

resultado que concuerda con lo reportado por Refai y colaboradores (2010)."*” Cabe
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mencionar que para nuestro estudio en ninguin caso fue un factor relacionado al desarrollo
de fistula broncopleural; resultado que es similar al citado en la serie de Brunelli y Rocco
publicada también en el 2010 y que contradice lo reportado por las series de Asamura y
Naruque o la de Hubautt."**'*1*

Al individualizar el analisis por tipo de régimen terapéutico, la radioterapia adyuvante
mostré una menor supervivencia global y un menor tiempo libre de enfermedad asi como
una relacién con la recidiva local y la metastasis a distancia; esto tiene sentido si se
considera que suele justificar el tratamiento postquirdrgico en pacientes en los que se
presenta recidiva o se detecta reseccion incompleta. La adyuvancia y la radioterapia
indistinta también se relacionaron con la necesidad de ventilacibn mecanica en el
postoperatorio y una mayor mortalidad peroperatoria pero consideramos esta relacion se

sustenta en casualidad estadistica mas no en la clinica.

6.5 ASPECTOS PROPIOS DEL ESTADIO Y LA ESTIRPE TUMORAL

6.5.1 Estadio Tumoral (TNM)

Los estadios mas frecuentes en nuestra serie fueron el IITA (39.5%), seguido del IIB y ITA
con 16.1% y 15.8%, con una mortalidad del 35.1%, 24.7% y 14.4% respectivamente;
distribucién que engloba los estadios mayormente involucrados en la neumonectomia por
céncer y se aproxima a la mortalidad descrita, segin la literatura actual.**'"*>'*> Hay autores
que definen el estadio tumoral como un claro factor prondstico de supervivencia a 5

1% En nuestra serie se observé que los estadios 11B, IIIA, IIIB, y IV se establecfan

afos.
como factores de riesgo tanto en el andlisis univariante como en el multivariante para una
menor supervivencia global y un menor tiempo libre de enfermedad en relacion a estadios
menos avanzados. Este hallazgo concuerda con lo descrito por otras series."”” En relacién
al postoperatorio se relaciond a los estadios avanzados con la arritmia y la mortalidad
peroperatoria; asi como con la re intervencioén por sangrado. Considerando que un estadio
avanzado requerird de una resecciéon mas amplia (por ejemplo tejidos de pared toracica)
con la respectiva morbilidad afadida, es esperable la mayor tendencia al sangrado por la

extension del area cruenta, o la arritmia por ejemplo al realizarse la reseccion de forma

intrapericardica.
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0.5.2 Tamano Tumoral En Centimetros (pT)

La mayoria de los pacientes de nuestra serie estaban afectos de tumores T2 (55.3%) y T3
(23.9%). La media en las tumoraciones de la serie fue de 4.5cm. En nuestro analisis el
tamafio tumoral se relacion6 con una menor supervivencia global y un menor tiempo libre
de enfermedad, sin llegar a ser un factor de riesgo en los analisis univariante y multivariante.
De igual manera se asocié6 a neumonfa, infarto y re intervencién por sangrado en el
postoperatorio. Los resultados del analisis en relacion a las complicaciones postoperatorias
reportadas podrian fundamentarse en que un tumor de mayor tamafio requerird una
resecciéon mayor con el riesgo de sangrado postoperatorio y re intervencion ya mencionado
previamente, situacion que someteria al paciente al riesgo de anemizacién, a una nueva
instrumentacién de la via aérea y soporte ventilatorio transoperatorio y/o de forma
prolongada; con el riesgo de infecciéon que esto conlleva.

El tamafo tumoral T3 y T4 se ha demostrado en la literatura como factor prondstico para
la supervivencia a 5 afios, hallazgo que coincide con lo observado en nuestra serie y que
suponemos que se fundamenta en la mayor capacidad de metastatizar que posee un tumor

(34,165,166

de mayor estadio. ) Pricopi et al, lo relaciona atn con una disminucién de la

. . , . . . . ., 107
supervivencia a 90 dias, si se asocia a terapia de induccién.!"”

6.5.3 Medida Por Ejes

Existe algun estudio quirdrgico en la literatura actual que describe la relevancia de la
cuantificaciéon volumétrica (varios ejes de medida) pero unicamente en mesotelioma,
asociandose tumoraciones de gran volumen con factores de mal pronostico como invasion
ganglionar mediastinica o reseccién incompleta."®” Cabe mencionar que en nuestra setie se
objetivé como factor de riesgo (regresion de Cox) para una mayor mortalidad global y un
menor tiempo libre de enfermedad la medicién de una tumoracion en dos ejes, con medida
resultante superior a 3 cm de media. A pesar de no existir otras referencias en la literatura
para este tipo de analisis en series similares, considero que apoya al concepto de que existe
una diferencia estadisticamente significativa entre la evolucién y prondstico de una
neoplasia e estadio inicial (T'1) y el resto.

Ya que la clasificacion actual establece el estadio tomando en cuenta Gnicamente el eje de
medida mayor en la tumoracion, hay que considerar que toda tumoracién posee medidas en
otras dimensiones o ejes, por lo cual es probable que tenga mas sentido utilizar valores

volumétricos para establecer el valor del estadio T.
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Por otro lado, mencionaré que no se observé asociacion en cuanto a la medida tumoral en

cualquiera de sus ejes y la evolucién peroperatoria.

0.5.4 Afectacion Ganglionar (pIN)

Los estadios ganglionares mas frecuentemente reportados en la anatomia patoldgica de
nuestra serie fueron el NO y el N2 con mas del 50% de la serie. Se ha relacionado de forma
significativa segun la prueba de log-Rank, al estadio ganglionar reportado en la AP con una
mayor mortalidad global y un menor tiempo libre de enfermedad, mas no como factor de
riesgo en el analisis univariante o el multivariante. Respecto al periodo postoperatorio se
asocié con la re intervenciéon por sangrado, la metastasis a distancia y a la mortalidad
peroperatoria. Actualmente la literatura ya describe y establece que el prondstico de un
enfermo no es el mismo si se involucra en la afectacién mediastinica la estacion N2,
comparado con uno que es NO, ni este con un N1. También es esperable que entre mayor
sea la diseccion y la exéresis de tejido ganglionar en el mediastino, mayor sea el riesgo de
sangrado y por ende mayor mortalidad peroperatoria, en cuanto a la relaciéon con la
metastasis a distancia, podemos prever que a mayor compromiso ganglionar a nivel
mediastinico mayor probabilidad de enfermedad diseminada, asi también podriamos
considerar a la manipulacién quirdrgica en la linfadenectomia como una via para la

liberacion celular extra capsular.

6.5.5 Metastasis a Distancia (pM)

La prevalencia de metastasis descrita en el informa definitivo de anatomia patolégica en
nuestra serie fue del 3.2%. No se asocié como factor de riesgo para mortalidad global o

menor tiempo libre de enfermedad ni con complicaciones en el postoperatorio.

En nuestro centro, el tiempo de espera para el resultado definitivo de la anatomia
patologica posterior a la reseccion es de aproximadamente 10 dfas, por lo que las metastasis
informadas son aquellas objetivadas en las exploraciones de extension, que en todo caso
fueron T1 (generalmente suprarrenal y alguna cerebral). Considero que la falta de
asociacion con la mortalidad global o el tiempo libre de enfermedad podria deberse a que
estas lesiones son ya conocidas al momento de la reseccion, y que la prevalencia de esta

condicion en la serie es baja.
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0.5.6 Adenopatias Positivas (GG+)

Para la cantidad de las adenopatias positivas reportadas independientemente de su
nomenclatura anatémica, la media en la serie fue de 2.3. En nuestro andlisis se observé
como factor de riesgo en el analisis univariante para una menor supervivencia global y un
menor tiempo libre de enfermedad. Por otro lado se relacioné con la presencia de arritmia
en el postoperatorio y de recidiva en forma de metastasis a distancia, as{ como de exitus en
el seguimiento. Se ha demostrado que la afectaciéon de multiples estaciones es un factor
e : : ~ (34,165)
pronodstico para la supervivencia a 5 afos. Y cuanto mayor sea la carga tumoral en la

linfadenectomia mayor sera el estadio tumoral y mayor la mortalidad.

6.5.7 Adenopatias N1 resecados /N1 positivos

La media de ganglios N1 positivos en la serie fue de 1.1 y la media de adenopatias resecadas
para esta estacion fue de 4.7. No se asocié el numero de ganglios resecados con la
supervivencia global o el tiempo libre de enfermedad, no siendo asi con el exitus en el
seguimiento y la mortalidad peroperatoria. Se observé una media de adenopatias resecadas
superior en los pacientes que fallecieron en el periodo peroperatorio, y menor para los
fallecidos durante el seguimiento. En el analisis univariante se establecié el compromiso de
la estaciéon N1 como factor de riesgo para una mayor mortalidad global y un menor tiempo
libre de enfermedad, el lo cual se describe en otras series.”*'"”” La afectacién mediastinica a
nivel N1 significara siempre un estadio localmente mas avanzado que la no afectaciéon NO,
por lo cual tiene sentido que se relacione con mayor mortalidad global y menor tiempo

libre de enfermedad si se compara con los pacientes sin compromiso a este nivel.

6.5.8 Adenopatias N2 resecados / N2 positivos

Para nuestra serie, la media de adenopatias resecadas para esta estacion fue de 11.5 y la de
ganglios N2 positivos fue 1.3. No se observé asociaciéon con la mortalidad global, el tiempo
libre de enfermedad ni la evolucién postoperatoria en relacion al volumen de los ganglios
N2 resecados, pero si para la cantidad de ganglios N2 positivos como factor de riesgo tanto
en el analisis univariante como en el multivariante. Finalmente se relacioné en el
postoperatorio con la presencia de arritmia y la mortalidad durante este periodo; de igual

forma con una mayor tasa de exitus y de metastasis a distancia durante el seguimiento.
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Es de conocimiento en todos los equipos de cirugia oncolégica pulmonar que el prondstico
de un paciente con afectacion N2 es menos favorable que en los pacientes sin afectacion a
este nivel; eso concuerda con la asociacién a una menor supervivencia global y menor

(141,157

tiempo libre de enfermedad y esta descrito en la literatura ), podemos mencionar que

: : : 7 34,94,107
en muchas series se ha asociado a una mayor mortalidad a 90 dias.**"*'"”

0.5.9 Estirpe Tumoral (AP)

En nuestra serie el carcinoma escamoso fue el mas comun (56.6%), seguido del
Adenocarcinoma (27.9%) concordando con lo reportado en alguna de las series mas

(10,34,107,144,146)

amplias publicadas. No se observé asociaciéon con la supervivencia ni con el
tiempo libre de enfermedad. Respecto a la evoluciéon postoperatoria se asocié unicamente
con la recidiva local siendo esta mas frecuente en el carcinoma escamoso lo cual es descrito

también en la serie de Warwick (2013).4%

0.5.10 Afecciéon de Margenes

La prevalencia en nuestra serie fue del 15%, la literatura describe entre el 1.2%y el
17%.1"1%2 " Al realizar los analisis univariante y multivariante se relacioné como factor de
riesgo para un menor tiempo libre de enfermedad tanto, pero no para una menor
supervivencia global. Respecto a la evolucién posterior, se asocio de forma predecible a una
mayor tasa de recidiva local, (en realidad no es una recidiva, es una reseccién
microscopicamente incompleta).

Nuestros resultados en este aspecto concuerdan con lo descrito en las series sobre el
pronéstico e historia natural de los pacientes con R1 por afectacion del margen®” | ya que
en la literatura se describe de forma amplia y clara la relacién entre la micro invasion
tumoral del margen y la fistula broncopleural de aparicién tardia como primer signo de

21 168,169
recidiva. 1%

6.6 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

La tasa de morbilidad de la serie fue del 24.2%, siendo las complicaciones mas comunes las

de indole cardiorrespiratorio.
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6.6.1 Neumonia

En nuestra serie la neumonia estuvo presente como complicacion en el 4.45% de los

(107,128,130,139,162,170) NO se aSOCié

pacientes, este porcentaje es similar al reflejado en las series.
como factor de riesgo para una menor supervivencia global o menor tiempo libre de
enfermedad. Respecto a la evolucién postoperatoria, en nuestra serie se observd una
relacién de forma estadisticamente significativa con la mayoria de los casos de distres y de
ventilacion mecanica. La asociacién entre las variables mencionadas, coincide con las

descritas en la mayoria de las series que han enfocado su estudio a las complicaciones post

reseccion pulmonar y que determinan la relevancia de las complicaciones respiratorias en la

mortalidad y morbilidad.™**"*>*17

6.6.2 Distres

Estuvo presente como complicacion postoperatoria en el 3.16% de los casos de nuestra
serie, siendo un porcentaje similar al mencionado en la literatura y el mismo descrito en una
de las mas grandes publicadas sobre neumonectomia (Shapiro et al, 2010)."%"*"" Se
establecié en nuestro estudio como un factor de riesgo tanto en el analisis univariante
como en el multivariante, para menor supervivencia global y menor tiempo libre de
enfermedad. Respecto al analisis en funcién de la evoluciéon postoperatoria, se observé una
relacién  estadisticamente significativa con la arritmia, reintervenciéon por sangrado,
necesidad de ventilacién mecanica, neumonia y con la mortalidad peroperatoria. Estos
resultados también son similares a los descritos en la literatura."""

Es esperable que el distres se presente en relaciéon a agresiones como la ventilacion
mecanica o una reintervencién. Y dado los cambios que suceden en el intersticio y en la
fisiologfa pulmonar durante el mismo, es razonable el plantear la posibilidad de neumonia;
maxime si se encuentra el paciente bajo soporte ventilatorio invasivo. Todos estos factores

elevarfan la mortalidad peroperatoria.

0.6.5 Re Intervencién Por Sangrado

Se observé en el 7.1% de los pacientes de nuestra serie y se establecié como un factor de
riesgo independiente para una mayor tasa de mortalidad, y un menor tiempo libre de
enfermedad. En algunas series la incidencia de esta complicacion oscila entre el 1.4% y el

108,130,142,146,162 sz . . ,
9.9% (0 MEIIPRespecto 2 la evolucién  postoperatoria  se  relacioné de forma
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significativa con la necesidad de ventilacion mecanica, mayor tiempo bajo soporte
ventilatorio, presencia de arritmia y con el 33% de los casos de distres, asi como a una
mortalidad peroperatoria mayor. De igual forma se asocié a un 18% de los pacientes que
presentaron recidiva en forma de metastasis a distancia durante el seguimiento.

La relacién entre esta complicacion y las mencionadas en el postoperatorio son esperables
en cualquier paciente que requiere una reintervecion de forma urgente por hipovolemia
secundaria a sangrado postquirdrgico, sin embargo la relacién con la recidiva oncoldgica
podria estar vinculada a la administraciéon peroperatoria de hemoderivados; ya que la
administracion de los glébulos rojos, plaquetas y concentrados de plasma fresco congelado
se ha asociado con efectos adversos no deseados que incluyen fiebre, reacciones
hemoliticas e inmunomodulacién relacionada con la transfusiéon (TRIM). La TRIM es un
fenémeno inmunolégico multifactorial en el receptor mediado por los leucocitos del
donante, microparticulas tales como ectosomas, y factores de crecimiento y estos han sido
implicados con algunos de los mecanismos de inmunosupresion.

Como algunas de estas moléculas son secretadas en una forma dependiente del tiempo,
periodo de almacenamiento de sangre puede jugar un importante en la TRIM. Es
importante destacar que la inmunosupresion asociada a las transfusiones perioperatorias se
han relacionado como uno de los mecanismos por los cuales existe una tasa de recurrencia
de cancer colorectal, pulmonar y hepatobiliar, aunque la evidencia es limitada. Hecho

. . . 171,172
descrito previamente por diversos autores.! 172

0.6.6 Necesidad De Ventilacion Mecanica (VM) Postoperatoria y Duraciéon bajo VM

Todos los pacientes fueron extubados exitosamente intra quir6fano posterior a la
neumonectomia. El 5.8% de los pacientes de nuestra serie requiri6 VM postoperatoria
(reintubacién) ya sea por distres, infecciéon respiratoria (neumonia) o por necesidad de
reintervencioén quirdrgica. Dependiendo de cada disefio de estudio, podemos observar que
las descripciones y porcentajes a este respecto son variables. Por lo cual al comparar la
incidencia de esta complicacion con la descrita en algunos estudios de corte similar se
observa una variabilidad de resultados, como ejemplo citaré a Sapero et al (2010), quien
describe entre un 2.1% y un 5.6% para la necesidad de re intubacién™”; otras series
presentan incidencias mas bajas (1.4%-1.7%) para la necesidad de re intubacién vy

(

ventilacién postoperatoria.'**'*? Por otro lado hay autores que no describen la necesidad

de re intubacién pero si la de prolongar la intubacién desde quiréfano, llegando a ser para

su serie hasta el 60.3% de los casos."*?

189



En nuestro estudio se estableci6 la VM como factor de riesgo para una menor
supervivencia global y un menor tiempo libre de enfermedad en el analisis univariante, sin
embargo este factor de riesgo permaneci6é independiente solamente para la mortalidad
global en el analisis multivariante. Resultado que concuerda con lo descrito por otros
autores." !
Respecto al periodo postoperatorio se asocié de forma significativa con la arritmia, la re
intervencién por sangrado, mayor tiempo bajo soporte ventilatorio, mayor tasa de
neumonfa y distres, y una mortalidad peroperatoria superior. Finalmente se relacion6
durante el seguimiento con la recidiva en forma de metastasis a distancia. Estos resultados
son secundados por otros autores quienes describen ampliamente la relacién entre el fallo
ventilatorio que indica la VM y las complicaciones relacionadas con el soporte ventilatorio

: 36,128,160,173
en el postoperatorio,**?117

Respecto a la duracién bajo soporte ventilatorio invasivo, la media de dias de VM en
nuestra serie fue de 0.6 (864 minutos de media), hallazgo que es similar a lo descrito en

algunas publicaciones““)

y se asocio como factor de riesgo independiente para una menor
supervivencia global y un menor tiempo libre de enfermedad. Respecto a la evolucion
postoperatoria, se asocié a una estancia mas prolongada bajo soporte ventilatorio para los
pacientes que presentaron como complicaciéon neumonia, distres, arritmia y re intervencion
por sangrado y se observé una clara tendencia a la mortalidad en el periodo peroperatorio
en relacién a la duracién bajo ventilacion mecanica, hallazgo que esta bien descrito en la

: 33,128,160,173 . . , . g L, .
literatura. 12117 De igual manera se relacioné con la recidiva en forma de metastasis a

distancia sin embargo consideramos que esta asociacion serfa casual y no causal.

6.6.7 Fistula Bronco Pleural (temprana/tardia)

Se ha descrito que la tasa de fistula bronco pleural global post neumonectomia oscila entre
el 2.8% vy el 6.9%.1"'% Se observé en nuestra serie un claro predominio de esta entidad en
las resecciones derechas con 19% vs 7% en los pacientes intervenidos de neumonectomia
izquierda, lo cual coincide con lo reflejado en la revisién clasica de Mansour et al (2007)""
y es contrario a lo descrito por Pricopi y colaboradores (2015)""”. Se objetivé de forma
temprana en 9.7% de los pacientes de nuestra serie y de forma tardfa en el 4.5%. Como ya
se menciond previamente, la recidiva local se explica en nuestra serie como etiologia para la

fistula pleural tardfa; sin embargo en la fistula temprana considero que influyen factores

concomitantes observados en los pacientes que presentaron esta complicacién, como los
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son la necesidad de reintervencién por neumotérax, o de ventilaciébn mecanica, la
neumonia, y la quimioterapia y radioterapia neoadyuvante, sin embargo es posible que la
asociacion no sea estadisticamente significativa por el porcentaje de prevalencia en la serie
de la fistula broncopleural temprana.

Sin embargo, este porcentaje de fistula temprana es mucho mayor que el descrito en series
amplias como la de Shapiro et al"™”, quienes para un volumen de 1265 pacientes solo
tuvieron una prevalencia del 0.8%, no siendo encontrada en su serie asociaciéon con la
lateralidad de la reseccion o la utilizacion previa de quimio o radioterapia; por otro lado la

de Algar (2003) reporta un 5.4% para presentacion temprana y un 0.8% de forma tardia"*,

B059 B nuestro

si siendo estos hallazgos similares a los reportados por otras series.
estudio no se relacioné esta complicacion con la mortalidad global, ni con el tiempo libre
de enfermedad. Por otro lado, si nos enfocamos en la evoluciéon postoperatoria se observo
una asociacion significativa con la recidiva local en relacién a la fistula broncopleural de

presentacion tardia, hallazgo que apoya lo expuesto por Wind (2007)"°"

respecto a la
afectacion microscopica residual en el mufiéon bronquial. Contrario a lo reportado por
Dancewicz (2005) y Zhang (2012)"**'™ no se observé relacién con la técnica utilizada para
el cierre del mufién bronquial, ni con parametros como el FEV1 postoperatorio o la
necesidad de ventilacién mecanica como lo describen Algas y colaboradores, asi como
otros.”'" Es muy probable que la ausencia de asociacién estadisticamente significativa

respecto a esta complicacion tardfa y los factores previamente mencionados, sea la baja

prevalencia de los mismos en relacion a la fistula tardfa.

6.6.8 Clinica asociada a Fistula

En nuestra estudio 43 pacientes (11.3%) de la serie presentaron clinica sugestiva de fistula
broncopleural, lo cual representa casi el 80% de los pacientes con confirmaciéon de esta
complicacion. Sin embargo no se observé relacion significativa entre la clinica de fistula
broncopleural y la mortalidad global, ni con el tiempo libre de enfermedad o con

complicaciones en el periodo postoperatorio ni posterior a este.

6.6.9 Recidiva

La incidencia de recidiva local en la serie fue del 21%, y la metastasis a distancia del 42.6%.
En nuestra serie la recidiva local se relacion6 con la fistula broncopleural tardia, la

utilizacién de radioterapia adyuvante y con la estirpe tumoral mas frecuente siendo esta el
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carcinoma escamoso. Esta sucesiéon de asociaciones significativas describen escenarios en
los que la recidiva tumoral podria estar implicita, ya que no hay necesidad de adyuvancia de
no ser por resecciéon incompleta o recidiva tumoral, por otro lado, la fistula bronquial tardia

podria obedecer a recidiva sobre el area quirargica.

Por otro lado la metastasis a distancia se relacioné en mayor grado con los pacientes
sometidos a neumonectomia derecha y radioterapia adyuvante, de igual manera en los
pacientes con estadio oncolégico avanzado, y con los que presentaron de forma indistinta
adenopatias positivas en el informe de la anatomia patolégica o finalmente con los casos en
los que el N2 fue confirmado de forma postoperatoria. Para las asociaciones anteriores
tanto la afectaciéon mediastinica descrita como el estadio oncoldgico encajan perfectamente
en la evolucion hacia la metastasis a distancia.

De igual forma se objetivé una diferencia estadisticamente significativa respecto a ciertas
complicaciones postoperatorias en relacion a la metastasis distancia. Esta fue superior en
los pacientes que no requirieron de ventilacién mecanica o en los que presentaron una
menor estancia bajo soporte ventilatorio as{ como los que no requirieron re intervenciéon en
el postoperatorio, y aquellos que no cursaron con distres. Como explicacion a las
asociaciones estadisticas previamente citadas podemos inferir que del total de pacientes, el
porcentaje que representan quienes presentaron este tipo de complicaciones es muy
inferior, por otro lado al hablar de recidiva el paciente tiene que evolucionar sobre la linea
de tiempo, por lo que asumimos que entre mejor sea el estado clinico y la evolucion
peroperatoria mas posibilidades tendrd de asumir la probabilidad de recidiva en forma de
metastasis y por ende en caso contrario menor su posibilidad de recidivar ya que la

mortalidad antes del suceso serfa mas probable.

La metastasis bilateral en el térax (recidiva en el lado intervenido y metastasis contralateral)
se asoci6 con aquellos paciente con indice de masa corporal menor de 25 de media, lo cual

podria estar relacionado con mayor afectacién general por la enfermedad.

6.6.10 Muette

La mortalidad peroperatoria (30 dias) de nuestra serie fue de 19 (5%) pacientes, la cual es

menor que la reportada en grandes series donde oscila entre el 5.6% vy el

12%, (33,107,128,130,146,154)
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La mortalidad peroperatoria fue mayor en los pacientes que presentaron como antecedente
tabaquismo, edad mayor de 60 afios, un menor consumo de oxigeno en la ergometria y los
sometidos a neumonectomia izquierda, o aquellos que requirieron ventilacién mecanica
durante el ingreso o mayor duracién de la misma. De igual manera se relacioné de forma
estadisticamente significativa con el compromiso ganglionar N2, la cantidad de ganglios de
la estacion N1 resecados, el estadio oncolégico o con los pacientes que cursaron durante el
ingreso con arritmia, destres, re intervenciéon por sangrado o que recibieron radioterapia y
quimioterapia adyuvante de forma ulterior. Hay autores que relacionan la mortalidad
peroperatoria en el analisis de sus series, con complicaciones de indole cardiopulmonar, ya
que son las de mas prevalentes y de mayor gravedad en el postoperatorio de

;o (154
neumonectomla.( )

La mortalidad posterior a los 30 dfas fue de 235 pacientes (62%), el cual al comparatlo con
otras series es superior se mantiene dentro de valores esperados.®'"”

Se observé también en nuestra serie un mayor indice de fallecimientos mas alla del periodo
peroperatorio, relacionado con factores como el antecedente de tabaquismo, la edad mayor
de 60 afios, la neumonectomia derecha y la radioterapia neoadyuvante y adyuvante. Asi
también asociada con el tamafio tumoral, el compromiso ganglionar indistinto ya sea en las
estaciones ganglionares N1 o N2, y finalmente con el estadio oncoldgico. Resultados que
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concuerdan con lo descrito en la literatura, 1" 2157159

Para nuestra serie, el analisis univariante para recidiva con la muerte no asociada a ésta
como riesgo competitivo, tiene como finalidad analizar en el desarrollo de la historia
natural de la enfermedad oncoldgica; aquellas variables asociadas a recidiva; considerando al
factor muerte como un suceso que al presentarse anula esta posibilidad. Por lo que el
resultado positivo de la prueba establece para las variables asociadas con significancia
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estadistica, una muy relevante relacién con el riesgo de recidiva." ™

En esta prueba, se observé una relacién como factor de riesgo para la recidiva a las
variables como la resecciéon concomitante de pared toracica, el tamafio tumoral
(concretamente tumores T2 o estadios superiores) y la afectacién mediastinica tanto N1

como N2; de igual forma con el estadio tumoral y la afectacion de margenes quirtargicos. Y
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como factor de menor riesgo (proteccion) en los pacientes que presentaron la necesidad de

re intervencion por hemotoérax durante el postoperatorio o la de ventilacién mecanica.

Podriamos pues asumir que situaciones como la resecciéon de pared concomitante a la
neumonectomia, asi como los estadios tumorales avanzados ya sea por tamafio tumoral
superior al T1, con afectacion N1 o N2; traducen una enfermedad con mayor avance
locorregional y por lo tanto una probabilidad mayor de recidiva, la cual en esta prueba se ve

fortalecida al considerar y retirar del analisis el riesgo de muerte.

Donde no queda muy claro es el ¢Por qué? o el ;Cémo? en el analisis de recidiva
considerando la muerte como riesgo competitivo, condiciones como la re intervenciéon por
sangrado postoperatorio o la necesidad de ventilacion mecanica juegan un papel de
« s . . . . .
protecciéon” o menor riesgo para recidivar. Posiblemente se deba a que serfan pacientes
con una situacién clinica mas deteriorada en el postoperatorio inmediato, lo cual conlleva
mayor mortalidad en el ingreso y por consiguiente menor probabilidad de recidiva en la
linea de tiempo, puesto que habria una probabilidad superior para el suceso alternativo

“muerte”.

Finalmente, observamos que el panorama durante el periodo peroperatorio y posterior a
este, en el contexto de la neumonectomia por cancer pulmonar se relaciona con diversos
factores, como los propios del paciente (edad, sexo, antecedentes médicos, funcionalismo
pulmonar), los intraoperatorios (complejidad de la reseccion), los oncoldgicos (tratamiento
neoadyuvante, adyuvante y tipo de terapia, estadificaciéon y estirpe tumoral) y aquellos
potencialmente presentes durante el ingreso hospitalarios tras la intervencién quirdrgica;
como las complicaciones inherentes a este tipo de casos (neumonia, distres, necesidad de
ventilacibn mecanica, distres, IAM, reintervencién por sagrado). Todos estos factores
mencionados presentaron una relaciéon significativa y definida con el pronédstico y la
evolucion del paciente. Sin embargo, asumimos los resultados descritos con la discrecion
que un estudio como el aqui expuesto merece ya que serfa deseable uno mas depurado,
posiblemente de tipo prospectivo, con mayor nimero de pacientes y de ser posible
multicéntrico.

Como conclusiéon final se puede extraer que estos factores preoperatorios propios del
paciente y transoperatorios de diversa indole que parecen tener impacto en el paciente

durante el periodo peroperatorio y posterior a este; en la supervivencia y el tiempo libre de
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enfermedad; concuerdan con los observado, descritos y comentado en la literatura actual y

deben ser considerados por el equipo quirargico.
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7. CONCLUSIONES
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Del anilisis de nuestro estudio se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. En nuestra serie de 380 pacientes la edad media fue 60.7 afos, el mayor porcentaje
de pacientes eran hombres (87.4%), el tabaquismo estuvo presente en 58.9%, y la
mayoria de resecciones fueron derechas (58.2%), la tasa de complicaciones durante
el postoperatorio fue 49.02%, siendo las principales la arritmia (13.7%), la
reintervenciéon por sangrado postoperatorio (7.1%), la necesidad de ventilacion
mecanica (5.8%) y la neumonia (4.47%). El periodo libre de enfermedad fue de 1.6
afios de media; el 20.7% de la serie present6 recidiva en forma local y como
metastasis a distancia el 42.6%. La mortalidad peroperatoria fue 5%, siendo la
observada en el seguimiento de 65%, para una mortalidad global: 67.6%. Estos

resultados se asemejan a la descrita en la mayoria de las series.

2. Las variables que en nuestra serie se relacionaron con la mortalidad peroperatoria
fueron: El tabaquismo, la edad >60 afios, el consumo en la ergometria menor a
11ml/kg/min, la neumonectomia izquierda, la necesidad prolongada de VM
durante el ingreso, la afectaciéon ganglionar mediastinica, el estadio oncolégico
avanzado, la necesidad de reintervencién quirdrgica durante el ingreso por sangrado
postoperatorio y finalmente objetivindose como factor de menor riesgo

(proteccion) a la radioterapia.

Aquellas variables en nuestro analisis, que se muestran como factores de riesgo para
una menor supervivencia global, ademas de las mencionadas anteriormente para

mortalidad peroperatorio son: La determinacién cuantitativa de la afectacion
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ganglionar, el estadio oncolégico superior al IB (TNM 2009), y los sometidos a
radioterapia adyuvante.
Por otro lado, en nuestra serie las variables que aumentan la supervivencia global

son: El valor de FEV1 éptimo y la radioterapia neoadyuvante.

Los factores o variables que han influido significativamente en la presentaciéon de
complicaciones durante el periodo peroperatorio (30 dias) han sido: Edad avanzada
>60 anos, antecedentes previos de tabaquismo, DM e HTA, asi también aquellos
con un VO2Max sub 6ptimo, y los que presentan estadios oncolégicos mas
avanzados ya sea por tumores de mayor tamafio, o compromiso mediastinico y

aquellos pacientes sometidos a radioterapia, indistintamente del régimen.

Las variables relacionadas con un menor tiempo libre de enfermedad son: Un IMC
menor a 25KG/m’ la reseccién derecha, la reseccion ampliada a pared, los estadios
oncolégicos avanzados por tamafio tumoral o por compromiso mediastinico, la
afecciéon del margen quirdrgico, la radioterapia indistintamente del régimen
administrado y el desarrollo durante el ingreso de complicaciones (distres, IAM,
Reintervencion por sangrado).

Por otro lado, aquellas variables de nuestra serie que aumentan el tiempo libre de

enfermedad son: la Radioterapia neoadyuvante y la Quimioterapia adyuvante.

Finalmente, aquellas variables en nuestro analisis, que se asumen como factores de
riesgo aumentado para un menor tiempo libre de enfermedad considerando el
riesgo competitivo de la muerte son: La neumonectomia ampliada por reseccion de
pared, los tumores superiores a T1, los tumores con compromiso mediastinico, el
estadio oncolégico superior a IB y la radioterapia adyuvante. Aquellos factores
reductores del riesgo de recidiva bajo la condicién previamente descrita son: La
reintervencion en el ingreso por sangrado, la necesidad de ventilacién mecanica y

finalmente la quimioterapia adyuvante.
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