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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

A.- INCIDENCIA

El carcinoma de pulmoén es actualmente el tumor maligno de mayor
incidencia en varones y el tercero en mujeres. Mas de un millon de
personas son diagnosticadas cada afio de cancer de pulmoén, representando
el 12.8% del total de los nuevos casos de cancer'. Por sexos, se observa un
aumento progresivo de la incidencia de la enfermedad en la mujer, al
haberse incorporado al hébito tabaquico posteriormente, mientras que
respecto al hombre se observa una disminucion.

El cancer de pulmén es mas frecuente en los paises desarrollados
como Norteamérica y Europa, y menos frecuente en los paises en
desarrollo como Africa y Suramérica, cuya incidencia es comparable a la
de Norte América en 1930°.

B.- PREVALENCIA Y MORTALIDAD

Es la primera causa de muerte por cancer en los paises desarrollados,
representando el 17.8% de todas las muertes por cancer. Es un tumor cuya
letalidad es muy elevada, ya que tiene unas tasas de mortalidad
(49,2  casos/100.000) muy cercanas a las de incidencia
(55,8 casos/100.000), entre otras razones porque, aproximadamente el 70%
de los pacientes, se diagnostican de cancer de pulmén localmente avanzado
o con enfermedad metastasica a distancia. Por lo que la prevalencia del
cancer de pulmon (numero de casos existentes) es relativamente baja
debido a la elevada letalidad de la enfermedad™*.

El pronostico de la enfermedad es malo, a pesar de las nuevas
técnicas diagnosticas, de los avances en los procedimientos quirtrgicos y el
desarrollo de las modalidades terapéuticas no quirtrgicas.

La supervivencia global del cancer de pulmoén a los 5 afios en los
paises desarrollados, ha pasado de un 8% en 1960 a no superar el 14% en la
actualidad. El diagnéstico tardio de la enfermedad condiciona una
mortalidad del 86%.

Aunque el tratamiento médico ha mejorado en los ultimos afios, la
supervivencia a largo plazo ha aumentado discretamente ya que depende
sobre todo de la proporcion de pacientes susceptibles de tratamiento
quirdrgico radical.
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INTRODUCCION

Como se puede observar en todas guias oncologicas, antes de
plantear una terapia es necesario un preciso diagndstico histoldgico, un
adecuado estudio de extension de la enfermedad y una valoracion del
estado del paciente, que evalue el posible beneficio terapéutico en relacion
con la morbimortalidad del mismo.

C.- FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo externos son casi todos evitables, incluyendo
el humo inhalado del tabaco, la exposicion a los carcindgenos
ocupacionales (minas de carbon, asbesto, gas mostaza, radon o exposicion
a la radiacion ionizante) y la dieta.

Existen otros factores internos que justificarian la enfermedad en
ausencia de los anteriores y son los hormonales, los factores genéticos de
susceptibilidad individual como historia familiar de cancer de pulmén, un
perfil genotipico especifico del metabolismo y el antecedente de
enfermedad pulmonar previa entre otros”.

1.- TABACO

El tabaquismo forma parte de la estructura cultural y econdmica del
mundo occidental desde los tiempos de Colon, inicialmente en forma de
pipa y posteriormente de cigarrillos a partir de la segunda mitad del siglo
XIX. Pero es a partir del inicio del siglo XX y de forma progresiva cuando
ha tenido una mayor trascendencia, siendo el consumo medio por persona y
afio en 1900 de 100 cigarrillos, en 1950 se alcanzo los 3.500 cigarrillos,
llegandose a un maximo de 4.400 cigarrillos en la década de los 60 del
siglo XX°.

El primer estudio que relacion6 el humo del tabaco con cancer de
pulmoén lo publicaron Wynder y Graham en 1950’

A pesar de ser el principal causante de la enfermedad, no es hasta el
afio 1964, en que el Servicio Publico de Sanidad de los Estados Unidos®

hizo evidente la relacion entre el tabaquismo y la enfermedad:

o Se asoci6 con un incremento del 70% de mortalidad edad/especifico
en el hombre, y un menor incremento en la mujer.
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INTRODUCCION

o El consumo de tabaco, tanto en los fumadores activos como en los
pasivos”'*"', se considera responsable directo del 90% de los casos
de cancer de pulmén en el hombre, y entre el 60% y 80% de los
diagnosticados en la mujer.

o El humo de combustién del tabaco ademas es el principal causante
. 12
de la bronquitis cronica entre otras neumopatias .

o Los hombres fumadores padecen una mayor mortalidad por
enfermedad coronaria que los no fumadores.

En las poblaciones donde la exposicion al tabaco es practicamente
nula, el cancer de pulmoén es una enfermedad muy poco frecuente, casi
excepcional, como ocurre por ejemplo, en algunas poblaciones femeninas
africanas.

Actualmente, en la sociedad desarrollada, el carcindogeno ambiental
mas prevalente, evitable y a la vez incontrolado es el humo de tabaco de los
cigarrillos, estimandose que hay en el mundo mas de mil trescientos
millones de fumadores.

Los datos de la Encuesta Nacional de Salud Espafiola realizada en el
afio 2003, revelan que el porcentaje de fumadores varones era del 37,56%,
mientras que el de las mujeres era del 24,7%. La incorporacidén masiva de las
mujeres al tabaquismo se produjo hace 35 afios, por lo que posiblemente se
producira un aumento de la incidencia del cancer en este grupo".

El humo del tabaco contiene una mezcla de entre 400 y 500
componentes gaseosos como el CO (gas tdxico, inodoro, incoloro e
insipido), que se produce por la combustion incompleta de materias
organicas) y mas de 4.500 compuestos toxicos diferentes, incluidos mas de
40 carcinogenos animales conocidos.

Dos de los carcindgenos pulmonares mas significativos derivados del
tabaco son los hidrocarbonos policiclicos aromaticos (PAH) y los derivados
de la N-nitrosaminas como el 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanol
(con una vida media larga de 40 a 45 dias) encontrados en la sangre y en
los organos diana, especialmente en el parénquima pulmonar, bronquios,
laringe, asi como en la orina de fumadores activos y pasivos,
confirméandose asi su absorcion por el organismo'*'>'*!7!%,

4/223



INTRODUCCION

Algunos autores como Boffeta P. y colaboradores'® conceden al nivel
de estos derivados en sangre un valor predictivo del riesgo a padecer un
cancer de pulmon. Es conocida la asociacidon de riesgo a padecer el cancer
de pulmon y de vejiga urinaria.

La actividad mutagena de estos compuestos, ocurre después de su
activacion por enzimas de hidroxilacién que se encuentran en muchos de
los tejidos, incluyendo el pulmoéon humano. Los carcindgenos activados
forman enlaces covalentes o puentes con macromoléculas celulares,
fundamentalmente DNA. Este grado de unién tiene una fuerte correlacion
con la intensidad del tabaquismo, decreciendo proporcionalmente al tiempo
de abandono del mismo™*'.

Se ha comprobado, ademas, que el humo produce la activacion de
macrdfagos alveolares, los cuales dan lugar a una inflamacién cronica
potencialmente capaz de favorecer la transformacion maligna.

Riesgo de desarrollar un cancer de pulmon

El riesgo de desarrollar un cancer de pulmén tiene una alta
correlacion con la susceptibilidad intrinseca a la exposicion individual al
humo de tabaco; con la intensidad en forma de numero de cigarrillos
fumados al dia; el contenido de nicotina; la profundidad de las
inhalaciones™; y la duracién del tabaquismo, ya que cuanto mas temprana
es la edad de inicio, mayor es el riesgo. Por lo que la prevencion debe ir
encaminada a evitar el inicio del habito en la adolescencia.

El riesgo de padecer un cancer de pulmén disminuye en proporcion
al tiempo de abandono del habito tras un periodo aproximado de 20 afios,
pero nunca se iguala con el del no fumador. De hecho, dado el incremento
en la expectativa de vida en el mundo occidental, una considerable
proporcion de los nuevos diagnosticos de carcinoma broncogénico (CB) lo
son en ex fumadores de larga duracion, en algunos paises alcanza hasta un
50%, ya que se ha detectado un dafio genético en el epitelio respiratorio
expuesto al tabaco inhalado, que puede persistir durante muchos afios
aunque se abandone éste habito.

Aquellos pacientes que hayan sido tratados con éxito de un cancer
primario pulmonar, pueden desarrollar un segundo cancer primario
pulmonar con un porcentaje del 1-5% por afio en el caso del carcinoma no
célula pequefia (CPNCP) y entre un 2-14% por afio en los casos de
carcinoma de célula pequeiia (CPCP), es un fendémeno conocido como
“campo de carcinogénesis”. Por lo que es imprescindible en estos
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pacientes, realizar un seguimiento posterior para el diagndstico precoz y
tratamiento adecuado de posteriores neoplasias.

Entre los fumadores, los consumidores de cigarrillos puros y de
tabaco en pipa, el riesgo de padecer un CB es menor, debido
fundamentalmente a que consumen cantidades inferiores de tabaco, y con
inhalaciones mas superficiales que las observadas en los fumadores de
cigarrillos.

Uno de los mejores métodos de evaluacion de la exposicion al tabaco
y el valor predictivo del riesgo a padecer un cancer de pulmon, es el calculo
aproximado del tabaco consumido, en forma de paquetes/afio. Esto se
realiza, contabilizdndose el numero de paquetes de cigarrillos fumados al
dia, multiplicado por el numero de afios que ha fumado.

Existe una relacidon dosis-respuesta, de tal forma que, el aumento por
tres del namero de cigarrillos fumados al dia, multiplica por tres el riesgo
de padecer un céncer de pulmdn, mientras que el aumento por tres de la
duracion del habito, se estima en una elevacion por 100, el riesgo a padecer
la enfermedad.

No estd comprobado un nivel minimo de exposicidn al tabaco, por
debajo del cual no hay riesgo de padecer la enfermedad.

El tabaco induce céncer de pulmén de cualquiera de los mayores
grupos histologicos, pero sobre todo el carcinoma escamoso y el carcinoma
indiferenciado de célula pequeiia.

En los ultimos afos, el National Cancer Institute ha observado una
mayor incidencia del adenocarcinoma pulmonar en relacion a otros tipos
histologicos, que podria estar relacionado con un cambio en el hdbito
tabaquico, consistente en el aumento del consumo de cigarrillos con bajo
contenido en nicotina y alquitrdn pero con la misma cantidad de
carcindgenos.

Antes de la utilizacién del filtro, la cantidad de nicotina aspirada era
de 3.4 a 3.8 miligramos por cigarrillo; a partir de 1950 con la incorporacion
del filtro, la cantidad de nicotina aspirada descendid a 0.85-0.9 miligramos
por cigarrillo™**. A su vez, se observé un mayor numero de cigarrillos
fumados, con aspiraciones de humo de tabaco repetidas, més rapidas y
profundas.
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El riesgo de padecer un cancer de pulmoén también esta relacionado
con el tipo de tabaco fumado. El riesgo es dos o tres veces superior para los
fumadores de tabaco negro (paises mediterrdneos y América Latina) que
los fumadores de tabaco rubio. Asi como los varones fumadores de raza
negra tienen un mayor riesgo de padecer cancer de pulmoén, ya que existe
una preferencia por fumar tabaco mentolado, el cual tiene una mayor
cantidad de nicotina®.

Respecto a los fumadores pasivos o involuntarios, existe la evidencia
epidemioldgica de un mayor riesgo de padecer la enfermedad que la
poblacion no fumador, equiparandose al de los fumadores de 1 a 9
cigarrillos al dia. Aunque generalmente la exposicion a los carcindgenos es
menor en los fumadores pasivos respecto a los activos, existe un factor que
confirma el papel etioldgico del cancer de pulmon en el fumador pasivo, y
es la deteccion de niveles de nicotina y puentes de hemoglobina de

. . . . 2627
4-aminobifenil en sangre de fumadores pasivos™ ",

Aproximadamente el 10% de todos los canceres de pulmon, lo
padecen la poblacion no fumadora o fumadores pasivos, siendo
desproporcionalmente mas elevada la incidencia en mujeres respecto al de
los hombres. Se desconoce en estos casos la etiologia exacta de la
enfermedad, aunque puede ser debido a una combinacion de factores
ambientales tales como, la exposicion al radon, asbesto, metales pesados y
a una mayor susceptibilidad genética. El tipo histoldégico mas frecuente en
este grupo de pacientes es el adenocarcinoma®>".

Como ultima observacion, el tabaquismo es un factor de alto riesgo
para desarrollar no sélo el CB, sino también el cancer de cavidad oral y
faringe, esofago, gastrico, renal, vejiga urinaria, pancreas, cérvix uterino y
leucemias entre otros .

2.-EXPOSICION AMBIENTAL

La exposicion a distintos carcindgenos en el &mbito laboral, aumenta
el riesgo de padecer cancer de pulmoén, esta asociacidn puede ser
independiente del tabaco en algunos casos o tener un efecto aditivo entre el
tabaco y otros carcindgenos conocidos en el lugar de trabajo.

En los paises industrializados, la contribucion de la exposicion
ocupacional al cancer de pulmdn es pequefia comparado con el tabaco,
entre el 9% y el 15% de estos tumores diagnosticados en hombres®” y
alrededor del 5% de los que asientan en mujeres, pueden ser atribuidos a la
exposicion a sustancias carcinogenas del medio laboral.
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2.1- URANIO, ARSENICO, ASBESTO Y NIQUEL

El riesgo a padecer un cancer de pulmoén y de pleura (mesotelioma)

es elevado, y estd en relacion al de la presencia de industrias que manejan
(o 133
el asbesto, arsénico y niquel”™.

Las profesiones relacionadas con estos elementos son:

1) Arsénico: mineria, fundiciéon de metales, produccion y uso de
pesticidas (agricultura).

2) Niquel: aleaciones metalicas, acero inoxidable, galvanizacion,
fabricacidon de baterias, cerdmicas, circuitos eléctricos y el refinado
del petroleo o del propio mineral; incluso se ha observado en la
poblacion con exposicion no ocupacional como pueden ser los
familiares de los trabajadores.

La exposicidon al asbesto presenta un efecto dosis-respuesta y un
sinergismo claro con el tabaco, ajustado mas a un modelo multiplicativo
que a otro aditivo, por el aumento de la retencién de las fibras de asbesto
inhaladas (ceocidolita, amosita y antrofilita)>*.

El periodo de latencia desde la exposicion al desarrollo del tumor
puede ser muy prolongado (3 6 4 décadas), con un pico de incidencia a los
30-35 afios después del inicio del contacto con el asbesto’, habiéndose
encontrado una asociacion con el CB, en un 4% de la poblacion
susceptible.

El mecanismo por el cual el asbesto desarrolla su carcinogenia,
parece tener relacidon con las caracteristicas fisicas de las fibras, las cuales
son largas y finas, por lo que poseen un mayor poder de penetracién y de
retencion en los pulmones™. Por estas razones, los tumores relacionados
con el asbesto suelen tener unas localizaciones periféricas y en los lobulos
inferiores.

No se ha encontrado un tipo histologico predominante en esta
poblacion de pacientes.

2.2- HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS
PAH

En los trabajadores de altos hornos de carboén mineral, personal en
contacto con asfalto y derivados del petréleo, se ha determinado en sangre
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niveles elevados de puentes de DNA-benzopireno, el cual es un marcador
eficaz de la exposicion a los PAH, considerado a su vez como un
carcindgeno ocupacional.

También el uso de ciertos combustibles orgdnicos para cocinar en

algunas zonas de China, ha sido reconocido como un factor de riesgo para
padecer carcinoma broncogénico.

2.3- RADIACION

Existen dos tipos de radiacion relevantes para padecer un CB,
diferenciados por el rango de energia transferida al tejido, y son:

- Radiacion de baja energia (rayos x y gamma).

- Radiacién de alta energia (radon), este produce un mayor dafio
histolégico.

2.3.1- Rayos X y gamma

En este apartado existen tres grupos de poblacion susceptibles de
padecer un CB: los supervivientes a la bomba atomica de Hiroshima y
Nagasaki en Japon®’; aquellos pacientes con enfermedades cronicas tales
como espondilitis anquilopoyética®™ o tuberculosis que reciben
radioterapia; y los grupos de profesionales expuestos a la radiacion™.

2.3.2- Radon

Es un gas quimicamente inerte que procede de la desintegracion del
radio, el cual a su vez es producto del uranio 238, que se encuentra en
suelos y minas subterraneas.

La descomposicion del gas radon libera gran cantidad de isotopos
radioactivos (polonio 218, 214 y 210), que se adhieren a las particulas
suspendidas en la atmdsfera y una vez inhaladas, poseen un débil poder
radiactivo de vida media corta.

El efecto carcindgeno resultaria de eventos no letales en el nucleo

celular (DNA) de las células del epitelio respiratorio. Tiene una influencia
sinérgica con el tabaco inhalado respecto al CB*.
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El radén ambiental o doméstico se encuentra en el subsuelo y/o en
los materiales de construccion de los edificios. A pesar de que la
concentracion de radén en el hogar es de 50 a 100 veces inferior al hallado
en las minas de uranio, se le atribuye el 9% su contribucion a este tipo de
tumores.

2.4- CONTAMINACION ATMOSFERICA

La polucidn o contaminacion urbana, puede tener un papel etiologico
en el cancer de pulmdn por su contenido en carcindégenos ya conocidos y
que proceden de la combustion de los derivados del petréleo (PAH), de la
combustion del carbon y la presencia de metales tales como el arsénico,
niquel, zinc y cromo.

Se le atribuye del 1% al 2% de los canceres de pulmén; pueden
interactuar con el tabaco y con las caracteristicas individuales, como son el

lugar de trabajo y de la vivienda, variando segun la estacion del afio*'.

2.5- OTROS CARCINOGENOS HUMANOS CONOCIDOS

Con una asociacion al cancer de pulmén méas modesta, encontramos
los siguientes elementos: berilio, éter clorometilico, éter bisclorometilico,
. 1 . . . . 42

cadmio, cromo, gas mostaza, silice cristalina, aceites minerales, etc™.

3.- OTRAS ENFERMEDADES PULMONARES CRONICAS
ADQUIRIDAS

Existen unas situaciones clinicas, consideradas factores de riesgo
para el CB, como es la presencia de dos tipos de enfermedades pulmonares:

- La obstructiva aérea como es el caso de la enfermedad pulmonar
. , . 43 c s .

obstructiva cronica (EPOC)™, quizds por las dificultades en el

aclaramiento de carcindgenos y la inflamacidn cronica de la mucosa.

- Algunos procesos que desembocan en fibrosis como es la
Nneumoconiosis (silicosis)44, la  tuberculosis, esclerodermia,
sarcoidosis, etc., los cuales son procesos de larga duracidon, que
ocasionan una restriccion pulmonar y una disminucién de la
capacidad pulmonar.
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4.- DIETA

En general un tercio de todos los canceres pueden estar influenciados
por algin tipo de dieta, esta relacion permanece aun desconocida en el

CB45

Los mecanismos por los cuales, los agentes ingeridos con la comida,
pueden aumentar el riesgo de desarrollar un cancer, son los siguientes:

a

Actia directamente como carcindgeno o como precursor de la
carcinogénesis.

Influye en el proceso de la formacion del carcindgeno.
Acttia como determinante del carcinégeno activador/inhibidor.
Actia como destructor de los agentes anticancerosos.

Promueve el crecimiento de las células que intervienen en el
proceso de carcinogénesis.

Facilita el contacto del carcindgeno con las células madre.

Altera la actividad hormonal®®.

Las recomendaciones generales de cardcter preventivo, pueden
sintetizarse en:

- El porcentaje de calorias procedente de las grasas no debe ser
superior al 30%, ya que puede facilitar el crecimiento tumoral.

- Dieta rica en vegetales y fruta fresca, ricos en micro nutrientes
antioxidantes como los beta-carotenos, selenio y vitamina C y E.
Como efecto protector, su accion consiste en destruir los radicales
libres endogenos y exdgenos producidos por el humo del tabaco o la
poluciéon. Por lo que una dieta deficiente en estos elementos puede
contribuir a aumentar el riesgo de padecer una neoplasia®’.

Es conocido que los fumadores ingieren menores cantidades de fruta
que los no fumadores.
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El alcohol por si s6lo no es un mutdgeno a nivel pulmonar, pero en
asociacion con el tabaco estd demostrada la implicacion en la patogénesis
del cancer de cabeza y cuello (boca, faringe, esofago y laringe). Produce
ademas mutaciones del p53 en el CPNCP, sugiriendo la posibilidad de que
el alcohol potencia el efecto mutageno del humo de tabaco en el pulmon.

5.- PREDISPOSICION GENETICA

A pesar de que una de las causas directas del CB es el tabaco
inhalado y cuyo riesgo estd calculado en 22 veces superior respecto al de
los no fumadores, existe una variacion a nivel individual en cuanto a la
susceptibilidad de contraer la enfermedad sobre todo a edades tempranas,
ya que tan so6lo entre el 10% y 15% de fumadores desarrollaran la
enfermedad a lo largo de su vida®™.

Es sabido que los factores genéticos y hereditarios influyen en la
susceptibilidad de cada individuo a padecer una neoplasia. La presencia de
algiin gen o caracteristica genética que comporte algun riesgo a padecer
cancer de pulmon, asociado al tabaco, puede llegar a duplicar o triplicar
dicho riesgo. Esto se deduce al observar que la presencia de un marcador
genético determinado, se halla en una proporcidbn muy superior en una
poblacign afecta de cancer de pulmon en comparacidon con otra poblacion
control™.

Dentro de los diferentes tipos histologicos, el adenocarcinoma,
especialmente en mujeres, es el que tiene una menor relacion con el
consumo de tabaco, por lo que se ha especulado que podria tener un mayor
componente familiar o hereditario, seguido por el carcinoma escamoso y el
CPCP.

Hasta el momento, no ha sido posible la identificacion de un gen o
genes, probablemente autosdmicos recesivos, responsables del cancer de
pulmon, debido al peso relativamente elevado de los factores ambientales,
en comparacion con el riesgo familiar.

6.- FACTORES HORMONALES

Hay estudios epidemioldgicos, estadisticamente significativos, que
evidencian un mayor riesgo de padecer un CB y de vejiga urinaria en las
mujeres fumadoras que en los varones de la misma condicion, por lo que el
estado hormonal tendria un papel significativo™”".
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El hecho de una mayor incidencia de CB en la mujer fumadora
respecto al hombre fumador, vendria dado por los siguientes factores,
verificados en estudios de laboratorio:

1.- Entre los carcindgenos contenidos en el tabaco inhalado, los
PAHs juegan un papel importante en el desarrollo del CB. Una vez
ajustado el dato de paquetes de cigarrillos fumados por afio, estos
productos se han encontrado en mayor cantidad en el tejido pulmonar
de las mujeres fumadoras, respecto al de los hombres fumadores.

2.- El gen CYPIAL, el cual es un miembro de la familia de genes
P-450, se cree que juega un papel central en la activacion metabdlica
del PAH. Los niveles de expresion CYPIALI en el tejido pulmonar
normal de mujeres fumadoras es sustancialmente mayor que en el de
los hombres fumadores. Los estudios in vitro sugieren complejas
interacciones entre los receptores estrogénicos y los receptores de
hidrocarburos patogenos.

3.- Se ha localizado en el cromosoma X un gen cuya expresion, el
cual es un péptido promotor de la proliferacion del epitelio
bronquial, el cual participa en el desarrollo del CB. La expresion de
dicho gen se encuentra mas elevada en la mujer (duplicado XX) que
en el hombre (simple XY).

Respecto al prondstico de la enfermedad, en un estudio de Visbal
sobre 4.618 pacientes y otro similar de Ferguson sobre 772 pacientes,
diagnosticados todos ellos de CB entre 1997 y 2002, apreciaron que el
16,4% de las mujeres tenian un estadio 1A, frente al 12,1% de los hombres,
los porcentajes en el estadio III fue de 35,4% en las mujeres, frente al
44,4% en los hombres. Tras el ajuste por edad en el momento del
diagnostico, tipo histologico, estadio patoldgico, grado de tabaquismo y el
tratamiento seguido, se aprecio que el sexo masculino tiene mayor riesgo

: ., 5253
de mortalidad por la enfermedad, en relacion a las mujeres™ ™.

Revisada la literatura médica sobre el tema, se podria afirmar que, la
supervivencia de los varones en estadio IA es similar a la de las mujeres en
estadio IB, la supervivencia de los varones en estadio IIA similar a la de las
mujeres en estadio IIB, y asi sucesivamente. De este modo, la
supervivencia en varones suele equipararse a la de las mujeres en un
estadio inmediatamente superior™”.
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7.- NIVEL SOCIOECONOMICO

Un bajo nivel socioecondmico se asocia a una constelacion de
factores favorecedores del CB como son: el tabaco, la dieta y la exposicion
a agentes inhalados en el ambiente laboral o de la vivienda.

8.- ALTERACIONES MOLECULARES

La biologia molecular esta tratando de definir el sustrato en el cual
actuan los carcinogenos desencadenantes del CB, como es el caso del
tabaco.

En los ualtimos 20 afios, los avances en la biologia molecular y
celular, ha repercutido en un mejor conocimiento del desarrollo y
progresion del CB.

Se sabe, que la carcinogénesis pulmonar es el resultado de una serie
de mutaciones genéticas que se acumulan progresivamente en el epitelio
bronquial, generando inicialmente una lesion pre maligna y resultando
finalmente tras la persistencia de la causa en un carcinoma invasivo. Estos
cambios genéticos premalignos pueden ocurrir muchos afios antes de la
aparicion del carcinoma invasivo.

En el caso del carcinoma escamoso, el espectro de los cambios
histolégicos del epitelio bronquial va desde la hiperplasia inicial, siguiendo
la metaplasia escamosa, la displasia leve, moderada y severa, el carcinoma
“in situ” y finalmente desarrollar un carcinoma invasivo. Sin embargo, el
desarrollo en el caso del adenocarcinoma no esta tan bien identificado,
aunque parece que la hiperplasia bronquioloalveolar es una lesion
precancerosa que puede transformarse en un adenocarcinoma.

La continua exposicion del epitelio bronquial a los cancerigenos
presentes en el tabaco inhalado, predispone a toda la mucosa respiratoria
a desarrollar multiples e independientes lesiones pre malignas que
desencadenen en tumores, es el concepto denominado “cancerizacion de
campo” descrito por Slaughter’ en los afios 50 del siglo XX, el cual
implica la posibilidad mutagena de todo el epitelio respiratorio®® y la
posibilidad de desarrollar una segunda neoplasia pulmonar primaria en
1-3% de los pacientes”.

La adiccion al tabaco, produce un incremento de sustancias
carcinogénicas que pueden ser metabolizadas y excretadas por el
organismo. Sin embargo, estas mismas sustancias pueden producir lesiones

14/223



INTRODUCCION

en el DNA gendmico del organismo, que en condiciones normales puede
ser reparado, sin embargo la persistencia de la accidn del carcindgeno
puede ocasionar lesiones en distintos genes, que conducen a la muerte
celular o més frecuentemente a neoplasias tumorales™".

El tabaco determina variaciones en la actividad de las enzimas
pulmonares que metabolizan los derivados carcinogenos. Esta actividad,
depende de la edad del paciente, ya que la capacidad de reparar el DNA
decrece con la edad™.

En definitiva, se sugiere que hay un metabolismo genotipico con un
alto riesgo de asociacion de tabaco y CB.

Marcadores de susceptibilidad genética en el CB

El dafio producido de forma cronica por los carcindogenos
(componente extrinseco), provoca:

1.- Unas lesiones histoldgicas pre neoplasicas a nivel de la mucosa
bronquial como la metaplasia escamosa y el hallazgo de una leve,
moderada o severa atipia, evidenciado en la citologia del esputo.

2.- Unas alteraciones genéticas, como las mutaciones, los cambios
groseros de los cromosomas (3pl4, 9p21, 13ql4 y 17pl3) y la
hipermetilacion del DNA en el pulmoén.

Estos cambios se aprecian en un 80% de las biopsias bronquiales en
los fumadores activos, reduciéndose en un 50% a los 6 meses del abandono
del tabaco, al tratarse de lesiones reversibles al cesar el factor extrinseco®.

Existe una gran variedad de mecanismos que ocasionan una
susceptibilidad inherente y de forma individualizada a padecer el CB y que
corresponden al componente intrinseco. Estos mecanismos vienen
determinados por el polimorfismo de los genes citocromo P450; los
diferentes rangos de eliminacion de los carcinogenos determinados por la
Glutation S-transferasa; el polimorfismo de los oncogenes (que promueven
la neoplasia); y los genes supresores tumorales (que inhiben el crecimiento
celular tumoral).
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8.1- ASOCIACION CON FENOTIPOS METABOLICOS

8.1.1- POLIMORFISMO DE LOS GENES P450

Los principales carcindgenos incluidos en el humo del tabaco
inhalado, como son las nitrosaminas y los PAH, sufren una activacion
metabdlica por el grupo enzimatico P450, presentes en muchos tejidos
como la mucosa oral y el parénquima pulmonar. Esta activacidn, crea unos
metabolitos intermedios toxicos que ocasionan un dafio en el DNA celular
en forma de alteracidon del material genético.

Dos de estas enzimas tienen un elevado protagonismo en el riesgo a
padecer un CB, y son: CYP1A1 y CYP2Dé6.

8.1.1.1- CYP1A1

Se ha observado una relacion entre la alteracion del gen regulador de
la enzima CYP1A1 en pacientes fumadores y el CB. La asociacion con
polimorfismos de otros miembros del grupo P450, como el CYP2EIL,
evidencia un aumento del riesgo de padecer la enfermedad®’.

8.1.1.2- CYP2D6

El principal componente adictivo del tabaco es la nicotina, la cual
tiene una vida media en sangre corta, siendo un metabolito de esta, la
cotinina, que tiene la vida media en sangre méas prolongada (11 a 37 horas)
y que se elimina por via urinaria, es utilizada mas frecuentemente como
biomarcador para la medicion de la exposicidn al tabaco.

No obstante, hay diferencias individuales en el metabolismo de la
nicotina en cotinina, debido a la intervencion del citocromo P450 y en
especial la CYP2D6, cuyo aumento de la actividad de esta puede aumentar
significativamente la susceptibilidad a padecer un CB*.

8.1.2- GLUTATION S-TRANSFERASA (GST)

Es una enzima destoxicante de carcindgenos, actia en la
neutralizacion de los metabolitos de los PAH, para formar derivados mas
hidrosolubles y facilmente eliminables, por lo que una elevada actividad de
la misma se relaciona con un menor riesgo a padecer un CB*%*.
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Se han detectado niveles elevados del carcindogeno 7-methylguanine
y Glutation S-transferasa en los leucocitos de fumadores, que a su vez se
asocian a un menor riesgo de padecer un CB.

Se ha encontrado una asociacion entre el polimorfismo de CYP1AI,
una deficiente actividad de una isoenzima de la glutation s-transferasa
(GSTM1) y un riesgo extremadamente alto a padecer la enfermedad, entre
otras neoplasias, con una menor exposicion al humo del tabaco®.

8.2- POLIMORFISMOS DE LOS ONCOGENES Y GENES
SUPRESORES TUMORALES

El conjunto de genes que intervienen en la regulacion del
crecimiento y en la diferenciacion normal de la vida celular, se les
denomina proto-oncogenes.

El dafio a nivel celular, inicialmente consiste en alteraciones de la
regulacion de la diferenciacion celular, la proliferacion y finalmente la
muerte de las células epiteliales de la mucosa bronquial normal.

Al igual que sucede en otras neoplasias, se han descrito multiples
lesiones genéticas, como son la activacion de los oncogenes y la

inactivacion de genes supresores tumorales.

8.2.1- ONCOGENES

La expresion génica anormal del proto-oncogén, se la conoce como
oncogén.

Se desconoce el mecanismo molecular exacto por el cual se produce
la transformacion, sin embargo se sabe que diversos factores externos o
internos, conocidos como carcindgenos, pueden activar dicha
transformacion y alterar drasticamente el control del crecimiento y la
diferenciacién celular.

La génesis y el desarrollo tumoral, son el resultado de numerosas
alteraciones moleculares que se producen en el DNA, lugar donde estan
implicados los oncogenes, que a través de variaciones en la secuencia de
nucledtidos, adquieren la capacidad oncogénica.

Estos genes estdin formados por unas proteinas que regulan el
crecimiento celular, su diferenciacion y la proliferacion normal de las
células. Los eventos oncogénicos inducen mutaciones, amplificaciones y
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translocaciones de estos genes, resultando en una sobreexpresion de su
funciéon y provocando una inadecuada e incontrolada activacion del
crecimiento celular. Asi pues, es comun encontrar oncogenes en el CB.

Existe un amplio espectro de proto-oncogenes, los mas significativos
son los myc, ras, c-jun, c-fos y bel-2.

8.2.1.1- Myc

A su vez estd compuesto por 3 genes: C-myc, L-myc y N-myc, que
son importantes mediadores de la proliferacion, diferenciacion y muerte
celular (apoptosis). La ausencia de regulacidon y la sobreexpresion de estos
genes desencadenan una transformacion maligna de la célula®,

Se asocia a un peor prondstico de la enfermedad, hallindose maés
frecuentemente en el CPCP%,

8.2.1.2- Ras

Lo forman los oncogenes H-ras, K-ras y N-ras y su alteracion
provoca una falta de regulacion en la proliferacion celular. Se ha descrito
especialmente en el CPNCP, y dentro de este tipo, en un 30% a 40% de los
pacientes fumadores afectos de un adenocarcinoma y en el 10% de los
carcinomas escamosos, pero nunca en el CPCP®.

La mayoria de mutaciones afectan al gen K-ras que se encuentra en
el codon 12 del gen.

Aunque es mas frecuente encontrar estas mutaciones en fumadores y
antiguos fumadores, también se observa en no fumadores, siendo diferente
: ., 70.
el tipo de mutacion encontrado en los dos grupos

La experiencia confirma el mal prondstico que confiere la presencia
de mutaciones del gen K-ras en enfermos operados de CB en estadios
I-IITA, ya que la supervivencia a los 5 afios de aquellos pacientes con
mutacion de K-ras es del 40% en comparacion con el 70% de
supervivencia de los pacientes que no portaban dicha mutacion.

Ademas, se ha observado una resistencia a la terapia citotoxica de la
quimioterapia en aquellos pacientes con mutaciones del K-ras.
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En un estudio realizado por Woo T. y colaboradores’’, en 190
pacientes afectos de un adenocarcinoma pulmonar en estadio I, observaron
una menor supervivencia postoperatoria en aquellos enfermos en que se
asociaba la mutacion del K-ras (5 afios el tiempo libre de enfermedad TLE
61,0% vs 85,8%, P =0,017) y una expresion superior al 10% del antigeno
K-67 marcador de proliferacién celular (5-afios TLE 68,7% vs 93,2%,
P <0,001), El uso combinado de ambos mostraron un mayor riesgo de
recurrencia en el grupo de pacientes con un elevado indice de Ki-67 y
mutaciones del K-ras, en comparacion con el de bajo indice del Ki-67 y sin
mutaciones del K-ras (5-afios TLE 37,5% vs 93,3%, P <0,001),
equiparandose la supervivencia del primer grupo a la de los pacientes
afectos de un adenocarcinoma en estadio II.

8.2.1.3- c-jun y c-fos

Una inapropiada expresion de uno o de ambos oncogenes, puede
ocasionar una activacidon crénica de la proliferacion celular patoldgica y un
crecimiento neoplasico. Se ha observado una asociacién sinérgica del
tabaco y el asbesto en esta activacion.

Los genes c-jun y c-fos se expresa en un 30-60% en los CPNCP, en
las lesiones bronquiales y alveolares preneoplasicas, pero nunca en el
epitelio pulmonar sano.

8.2.1.4- bcl-2

El oncogén bcl-2 es el responsable de la proteina inhibidora del final
comun apoptotico celular.

La apoptosis describe los hechos morfologicos y bioquimicos, que
conducen de forma programada y fisioloégica a la muerte celular. Estos
consisten en el deterioro de la membrana, reducciéon del citoplasma,
condensacion de la cromatina y la fragmentacion nuclear.

En el epitelio bronquial normal, la expresion del bel-2 esta limitado a
las células bésales, que constituyen el compartimiento renovable de la
mucosa bronquial.

El gen bcl-2 se altera cuando se produce la traslocacion t (14;18).
Esta proteina protege a la célula de la muerte celular programada o
apoptosis, siendo el efecto oncogénico, secundario a una sobre expresion,
una ganancia en su funcidn derivando en un crecimiento neoplasico.
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En los CPCP, se encuentra una sobre expresion en 70-90% de los
casos, mientras que en los CPNCP, el gen bcl-2 se expresa en 15-40%, y
dentro de estos se encuentra en una mayor proporcion en los carcinomas
escamosos respecto a los adenocarcinomas’.

Mediante el uso de anticuerpos monoclonales, se han detectado en el
25% de carcinomas epidermoides y el 12% de los adenocarcinomas
intervenidos. La supervivencia de estos enfermos parece ser mejor.

8.2.2- GENES DE SUPRESION TUMORAL

Estos regulan el crecimiento, la diferenciacion celular y los procesos
de apoptosis.

La ausencia de estos genes o la existencia de mutaciones implican la
pérdida de sus funciones, como es, la supresion del control del crecimiento
celular y en consecuencia la adquisicion de un fenotipo maligno.

Entre los genes supresores mas estudiados estan el pS3, RB y pl6,
los cuales son reguladores negativos del ciclo celular. Su inactivacién
producida a su vez por una mutacion, puede ocasionar una incontrolada
proliferacion celular y la transformacion maligna, observado tanto en los
CPNCP como en los CPCP>7*.

8.2.2.1- p53

El gen p53 es un gen supresor tumoral, cuyo locus se encuentra en el
cromosoma 17p.

Es el responsable de la detencion del ciclo celular y de la muerte
celular o apoptosis en el caso de que se produzca un dafio en el DNA.

El tabaco es un factor contributivo en la mutacidon del gen supresor
tumoral p53, existiendo una relacién dosis/respuesta entre el ntimero de

cigarrillos fumados y la frecuencia de mutaciones de p53 en pacientes con
CB756

La deteccion de alteraciones del p53 en las células exfoliadas
presentes en el esputo y en el lavado bronquio-alveolar, puede ayudar a
identificar los pacientes fumadores de alto riesgo y en el diagndstico precoz
del CB. Ocurre como un evento temprano en el desarrollo de la
enfermedad, estando ya presente en lesiones preneoplésicas.
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Las mutaciones en este gen se han descrito igualmente en tejido
sano, periférico a las lesiones tumorales en pacientes con CB.

El gen p53 es una proteina de vida media corta, a veces de dificil
deteccion por métodos de inmunohistoquimia habituales, juega un
importante papel en el ciclo celular, como es: la reparacidon y sintesis del
DNA, la diferenciacién celular, la trascripcidn genética, y es la responsable
de la muerte celular o apoptosis.

De todas las alteraciones genéticas descritas en el CB, la alteracion y
mutacion del p53 (exones 5-9), con alta prevalencia de G:C a T:A, es el
hecho mas importante y frecuente de la patogénesis, observandose en un
30% de los pacientes fumadores con CB respecto al 12% de los que lo
padecen sin fumar.

Estas mutaciones son frecuentes en otras neoplasias epiteliales de
diferente localizacidon, como es el caso de cabeza y cuello, pero infrecuente
en otras neoplasias, como es el caso de los hepatocarcinomas’”"*".

Las mutaciones del gen p53 y dentro del CB, son las mas frecuentes
del grupo de los genes de supresion tumoral, encontrandose en los CPNCP
entre el 75% de los carcinomas escamosos, el 50% de los adenocarcinomas
y menos del 20% en los adenocarcinomas bronquioalveolares. En el caso
de los CPCP oscila entre el 75 y el 100%".

La angiogenesis esta regulado por varios oncogenes y por genes de
supresion tumoral, incluido el p53, ya que esté es un reconocido gen anti
angiogénico. El estudio de la mutacién del gen p53 en la mucosa bronquial,
ofrece un sistema estudio in vitro adecuado del efecto del tabaco.

La asociacidn de la alteracion del gen p-53 con la mutacion del gen
K-ras, se vincula a un peor pronostico, en comparacion con aquellos
pacientes afectos de CB y cuyos tumores no contienen ninguna de las dos
perturbaciones moleculares.

La pérdida de la funcion del p53, confiere ademds wuna
quimioresistencia en las células tumorales tanto in vivo como in vitro®™.

8.2.2.2- Gen de supresion tumoral del retinoblastoma (RB)

Es una proteina, localizada en el cromosoma 13p14 y juega un papel
central en la regulacion de la progresion del ciclo celular. Una pérdida de la
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expresion, de la funcién o de ambos, puede resultar en una incontrolada
proliferacion celular.

Esta alteracion se observa en un 90% de los CPCP, siendo
infrecuentes en los CPNCP**.

La presencia de esta alteracidn, asociada a la mutacién del gen p53,
tiene un significativo impacto negativo, en la supervivencia de pacientes
intervenidos quirurgicamente de CPCNP en estadios [ y II.

8.2.2.3- pl6

Es una proteina reguladora de la progresion del ciclo celular,
localizado en el cromosoma 9p21 y cuya pérdida de la funcién resulta en
una proliferacién neoplésica.

Se ha observado alteraciones del gen supresor tumoral pl6, en las
siguientes situaciones:

o El esputo de fumadores con una correlacion con el grado y
duracion del habito tabaquico (paquetes/afio)™.

o En el tejido bronquial normal de fumadores.
o En lesiones premalignas.

o En el 60% de los CPCNP (40% carcinomas escamosos y 20%
adenocarcinomas) y tan so6lo en el 5% de los CPCP.

Estudios multivariantes han demostrado que la mutilacion del gen
pl6, junto con la presencia de mutaciones del oncogén K-ras, se asocian a
un peor prondstico del CB, debido a un mayor porcentaje de recidivas en
forma de metastasis a distancia™.

D.- CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CB

Se consideran neoplasias pulmonares primarias a aquellos tumores
que asientan en el territorio broncopulmonar y que son originarias de sus
propias estructuras.

Segun la ultima clasificacion de las neoplasias pulmonares
primitivas, publicada en el afio 1999 y sustentada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y por la Asociacion Internacional para el
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Estudio del Cdncer de Pulmén (IASLC)®, se denominan genéricamente
carcinomas broncogénicos, que representan el 90% de todas las neoplasias
primitivas de pulmon, a todos aquellos tumores relacionados con el habito
tabaquico y lo componen dos grupos mayores:

¢+ Carcinoma pulmonar de célula pequefia o microcitico (CPCP),
que representan el 20-25%.

% Carcinoma pulmonar de célula no pequeiia (CPNCP), que
constituyen el 75-80% restante de las neoplasias pulmonares.
A su vez, este grupo esta compuesto por:

o Adenocarcinoma. El cual tiene un subtipo denominado
carcinoma bronquioloalveolar.

o Carcinoma escamoso.

o Carcinoma indiferenciado de célula grande.

1.- Carcinoma escamoso:

Afecta preferentemente a fumadores.

En nuestra area, es el tipo histologico diagnosticado con mayor
frecuencia y representa el 50,6% de todas las neoplasias primarias
pulmonares.

Se inicia como una metaplasia escamosa, que evoluciona a
carcinoma “in situ” y posteriormente se produce la invasion de la
membrana basal y progresion endobronquial. Dos tercios de los tumores
tienen una localizacion central, por lo que ocasiona una obstruccion
bronquial, asociandose a neumonitis obstructiva, colapso pulmonar y
atelectasia segmentaria, lobar o pulmonar completa segun el bronquio
afecto.

Dada la particularidad de ser un tumor que produce exfoliacion de
las células, puede ser detectado en fases iniciales en el estudio citologico
del esputo.

Los carcinomas bien diferenciados, se asocian a necrosis tumoral
central por la presencia de queratina, dando como resultado una cavitacion.

Tiene un crecimiento relativamente lento, necesitando mas de 3 6 4
afios para que un carcinoma “in situ” llegue a producir alguna
sintomatologia.
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Tiene tendencia a metastatizar tardiamente, la recidiva local es mas
frecuente®®.

Se considera que a igual TNM, tiene un mejor prondstico que el
adenocarcinoma.

2.- Adenocarcinoma:

Representan el 17,7% de las neoplasias de pulmoén diagnosticadas en
nuestro medio, pero es el tipo histolégico mas frecuente en Estados Unidos
(40%).

Se observa con mayor frecuencia en pacientes jévenes, en mujeres y
en pacientes no fumadores.

Tiene una localizacion periférica, se producen en el epitelio alveolar,
en las glandulas de la mucosa bronquial y en algunas ocasiones se
desarrolla en antiguas lesiones infecciosas pulmonares.

Son de crecimiento mas rapido, con una mayor y temprana
progresion linfatico-vascular, respecto a los carcinomas escamosos. Pueden
progresar en forma de recidivas a distancia o metastasis, por lo que tienen
un peor pronostico.

Histologicamente estan formados por glandulas que producen
mucina.

El cambio de composicion de los cigarrillos, con un menor contenido
de alquitran y mayor proporcion de nitrosaminas, y la utilizacidn de filtros,
permite la entrada selectiva de particulas mas pequefias, que se depositan
en los bronquios de menor calibre y mas periféricos, que es el lugar de
asiento preferente de esta estirpe histologica.

Dentro de este grupo y por sus diferentes caracteristicas histoldgicas
se ha identificado un subtipo, es el carcinoma bronquioloalveolar, que
representa entre el 1,5% y el 7% de todos los carcinomas bronquiales.
Tiene tres formas de presentacion: solitaria, multinodular y difusa.

Hay tumores mixtos con presencia de las dos extirpes celulares hasta
ahora mencionadas, en diferentes proporciones llamados carcinomas
adenoescamosos y que su incidencia representa entre el 0.4% y el 4%. La
localizacion es frecuentemente periférica. Suelen ser tumores de mayor
tamafio (1,5-6 cm de didmetro). Es comtn la diseminacidon vascular a

24/223



INTRODUCCION

distancia y la metéstasis linfatica loco regional que se observa en un 50%
de los casos. El prondstico es peor en comparacion con los carcinomas
escamosos y adenocarcinomas simples de similar estadio clinico.

3.- Carcinoma indiferenciado de célula grande:

Es el tumor menos frecuente del grupo de CPNCP y representa el
6,8% de todos los carcinomas pulmonares.

La localizacion puede ser indistinta, tanto central como periférica.
Tiene una diseminacidén precoz y un peor prondstico respecto al resto de
CPNCP mas diferenciados.

Los tumores periféricos pueden llegar a cavitarse con menor
frecuencia (6%), en relacion a los carcinomas escamosos (15%-20%).

Dentro de este grupo, se incluye el carcinoma de células claras y el
tumor de células gigantes, con una incidencia menor del 1% y con peor

pronostico.

4.- Carcinoma microcitico o de célula pequeiia (CPCP):

En nuestra area, es el segundo tipo histoldégico en frecuencia y
representa el 19,4% de todos los carcinomas broncogénicos.

Se relaciona de forma directa con pacientes fumadores.

Es un tumor muy agresivo y pocos pacientes se benefician de la
cirugia, ya que se trata de neoplasias muy evolucionadas en el momento del
diagndstico, ya que tiene una tasa mitdtica elevada.

Tienen una localizacién predominantemente central y una progresion
precoz local en forma de metastasis linfatica hilio-mediastinica y a

distancia.

5.- Carcinomas mixtos:

Estan compuestos por mas de un tipo celular y representan el 5% de
todos los carcinomas primarios pulmonares.
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E.- FORMAS DE DISEMINACION NEOPLASICA

Después de un periodo de tiempo variable en el que el tumor crece
en el parénquima pulmonar o en la pared bronquial, se produce una
invasion vascular y linfatica que drena a los ganglios linfaticos regionales.

Ocasionalmente, metastatiza por via aérea bronquial, linfatica o
hematogena, ocasionando nddulos satélites en el parénquima pulmonar,
proximos al tumor primario en el mismo lobulo o en diferente 16bulo del
mismo pulmén. Estos nodulos satélites representan un estadio mas
avanzado, con peor prondstico.

El drenaje linfatico estd compuesto por una red de pequeiios vasos
que acompafian a las ramas bronquioarteriales. Estos canales linfaticos
confluyen y drenan sucesivamente a los ganglios linfaticos situados
alrededor de los bronquios segmentarios, lobares, principales y
mediastinicos.

El drenaje linfatico de los lobulos inferiores y lobulo medio, se
realiza hacia el ligamento pulmonar y el espacio subcarinal. El del 16bulo
superior derecho es hacia el espacio traqueobronquial y subcarinal. El
parénquima pulmonar dependiente del bronquio lobar superior izquierdo
drena hacia el espacio traqueobronquial, region prevascular mediastinica y
ventana aortopulmonar. Finalmente todos ellos desembocan en el conducto
toracico.

De todas formas, la progresion neoplasica linfatica puede ser de
forma retrograda hacia la superficie pleural, especialmente en los tumores
periféricos.

El tumor primario puede tener un crecimiento local, invadiendo
estructuras vecinas, incluyendo y sobrepasando la pleura mediastinica y la
pared toracica.

Una vez que se produce la invasion vascular o linfatica, las
metastasis a distancia son comunes. Aunque en estudios necropsicos, se
han encontrado metéstasis en cualquier organo, las localizaciones mas
frecuentes son: hueso, higado, glandulas adrenales y cerebro.
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F.- MANIFESTACIONES CLINICAS

Una minoria de los pacientes diagnosticados de neoplasia pulmonar,
aproximadamente el 5%, no presentan manifestacion clinica alguna, siendo
el diagndstico un hallazgo casual.

Los sintomas iniciales de la mayoria, puede ser consecuencia del
tumor a nivel local, de su extensidn regional intratoracica, de las metéstasis
a distancia o de algin sindrome paraneoplasico derivado del mismo tumor,
como muestra la tabla I*,

Tabla I
Frecuencia de los sintomas iniciales del carcinoma broncogénico y
posibles causas

Sintomas Rango frecuencias Posibles causas

Tos 8-75% Infiltraciéon tumoral bronquial. Infeccion
acompafante

Pérdida de peso 0-68% Carcinoma avanzado. Metastasis a
distancia

Disnea 3-60% Obstruccion bronquial, derrame pleural,
linfangitis carcinomatosa

Dolor toracico 20-49% Invasiébn o compresion de estructuras
toracicas

Dolor 6seo 6-25% Invasion local o metéstasis dsea

Sintomas 3-21% Invasion local o metastasis cerebrales

neurolégicos

Acropaquias 0-20% Mecanismos neuroldgicos, hormonales o
vasculares

Fiebre 0-20% Neumonia obstructiva, fiebre tumoral

Disfonia 3-13% Afectacion del nervio recurrente por el
tumor o adenopatias mediastinicas
metastasicas

Astenia 0-10% Mecanismos hormonales-inmunologicos.
Neuropatia

Disfagia 0-5% Compresion del esofago, habitualmente
por adenopatias mediastinicas aumentadas
de tamafio

Sindrome vena 0-4% Compresion o infiltracion de la vena cava

cava superior superior

Sibilancias,estridor 0-2% Obstruccion tumoral de la via aérea
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1.- SINTOMAS LOCALES

El carcinoma escamoso y el CPCP, suelen tener una localizacion
central, preferentemente en los bronquios principales, lobares y
segmentarios proximales.

A diferencia de los anteriores, el adenocarcinoma y el carcinoma de
célula grande, suelen tener una localizacién mas periférica.

La tos, puede ser de aparicion reciente o presentar cambios en las
caracteristicas de la misma, cuando es cronica. Estos cambios pueden
significar un signo de para el paciente, cuando se acompafia de esputos
hemoptoicos.

En ocasiones, los sintomas pueden ya orientarnos sobre el tipo
histologico tumoral, como muestra la tabla II. La presencia de estos
sintomas aumentaran las sospechas en pacientes de riesgo, por lo que las
pruebas diagndsticas iran encaminadas al estudio de la enfermedad.

Tabla 11
Patrones orientativos segun el tipo histologico

Grupo Tumor Diseminacion Diseminacion Sindrome
histologico primario regional a distancia  paraneoplasico
Carcinoma > 50% <10% <10% 10-25%

€Scamoso
Adenocarcinoma | 10-25% 10-25% 10-25% 10-25%
Carcinoma
indiferenciado <10% 10-25% 10-25% 10-25%
c¢lula grande
Carcinoma 20% 50% 50% 50%
microcitico

2.- SINTOMAS DERIVADOS DE LA DISEMINACION
REGIONAL

Estan causados por el propio tumor o por la presencia de adenopatias
aumentadas de tamafio secundario a la progresion linfatica metastésica.
Pueden apreciarse alteraciones neurologicas por afectacion del nervio
recurrente laringeo (disfonia) en los tumores del 16bulo superior izquierdo
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y del nervio frénico (paralisis hemidiafragmatica) por progresién a nivel
mediastinico, como muestra la tabla III.

Tabla 111
Sintomas ocasionados por el crecimiento local y la afectacion regional
del tumor

Carcinoma central Carcinoma periférico

Por crecimiento local:

Tos seca Tos

Hemoptisis Disnea

Disnea Dolor toracico, localizado
Estridor, sibilancias Dolor pleuritico

Fiebre

Dolor torécico vago

Por afectacion regional:

Paralisis diafragmatica Dolor hombro/brazo
Disfonia Sindrome de Horner
Disfagia Linfangitis carcinomatosa
Fistula broncoesofagica Derrame pleural

Arritmias, derrame pericardico
Sindrome obstruccion vena cava superior
Derrame pleural

Los tumores que estan situados en el sulcus superior o tumores de
Pancoast, pueden afectar al plexo braquial, algunas raices nerviosas (CS8,
D1 y D2), y a veces, dafian la cadena simpatica toracica y el ganglio
estrellado, causando el sindrome de Horner (ptosis palpebral, miosis,
enoftalmos y anhidrosis facial homolateral).

Dentro de los tumores periféricos, no resulta extrafio la progresion e
invasion local de las costillas y/o cuerpos vertebrales.

Los tumores del 16bulo superior derecho pueden tener una progresion
hacia el mediastino y condicionar una compresion de la vena cava superior,
dando lugar al sindrome de obstruccion de la misma, que cursa con cefalea,
edema cervico-facial, circulacion colateral venosa toracica, hombros y de
las extremidades superiores.
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La invasién cardiaca es rara, pero puede infiltrar el pericardio,
pudiendo ocasionar una pericarditis (derrame pericardico, arritmias, etc.).

Puede producirse una compresion o invasidn del esofago,
desencadenando una disfagia, inicialmente a solidos y posteriormente a
liquidos.

3.- SINTOMAS DERIVADOS DE LA DISEMINACION A
DISTANCIA EN FORMA DE METASTASIS

Alrededor del 40% de los pacientes afectos de CPNCP, presentan
inicialmente metastasis a distancia, siendo el porcentaje aun superior en los
CPCP.

Aunque pueden asentar practicamente en cualquier oOrgano, las
localizaciones mas frecuentes son: huesos, higado, cerebro, pleura,
glandulas suprarrenales y piel.

Las metastasis Oseas (cuerpos vertebrales, costillas, etc.) se
encuentran alrededor del 20% de los enfermos en el momento del
diagndstico, manifestdndose con dolor intenso bien localizado. Es frecuente
la hipercalcemia y la elevacion de la fosfatasa alcalina sanguinea.

La localizacion en el sistema nervioso central inicialmente ocurre en
un 10% de los pacientes y otro 15-20% se diagnostican posteriormente. Los
sintomas mas frecuentes son cefaleas, nduseas, vomitos, déficit motor y
alteraciones mentales.

Las metastasis hepaticas se detectan entre el 10% y el 25% de los
carcinomas pulmonares, dando lugar a astenia, anorexia, dolor abdominal y
hepatomegalia; en la analitica sanguinea se aprecia elevaciones enzimaticas
(transaminasas, LDH y fosfatasa alcalina).

Las metastasis suprarrenales suelen cursar de forma asintomadtica en
la mayoria de los casos, hallandose de forma casual en el estudio de
extension de la enfermedad.

4.- SiN’TOMAS DERIVADOS DE LOS SINDROMES
PARANEOPLASICOS

Constituyen un grupo de alteraciones clinicas asociadas a la
enfermedad neopldsica, pero sin relacion directa con los efectos
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locorregionales ni metastaticos del tumor (tabla IV). En determinados
casos, preceden en el tiempo al diagnéstico de la enfermedad™.

Tabla IV
Sindromes paraneoplasicos asociados al CB

Sindrome téxico: anorexia y pérdida de peso
Fiebre
Hipotension ortostatica

HiEertensién arterial

Eritrodermia
Hipertricosis lanuginosa adquirida
Eritema giratum repens
Acroqueratosis paraneoplasica
Acantosis nigricans
Queratodermia palmoplantar
Prurito-urticaria
Sindrome de Sweet

Signo de Laser-Trelat
Sindrome de Cushing
Hipercalcemia no metastasica
Hiponatremia
Secrecion inadecuada de ADH
Ginecomastia
Sindrome carcinoide
Hipercalcitoninemia
Elevacion de FSH y LH
Hipoglucemia
Hipertiroidismo
Acidosis lactica
Hiperamilasemia
| Hipouricemia
Anemia y policitemia
Leucocitosis y eosinofilia
Trombocitosis
Purpura trombocitopénica
Reacciones leucemoides
Coagulacion intravascular diseminada
Tromboflebitis
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Esqueléticos:

Osteo-artropatia hipertrofica neumica
Acropaquias

Glomerulonefritis

Sindrome nefrotico

Neuropatia periférica

Sindrome de Eaton-Lambert

Mielopatia necrotizante

Retinopatia

Encefalopatia

Mononeuritis multiple

Pseudo-obstruccion intestinal

Colageno-vasculares:

Dermatomiositis

Polimiositis

Lupus eritematoso sistémico

Vasculitis

Estos sindromes, se presentan en un 10% de los pacientes, pero su
aparicion no es impedimento para llevar a cabo un tratamiento
potencialmente radical, si asi estd indicado.

Estos sindromes tienen una evolucidn paralela al cancer, requiriendo
unas medidas especificas para su tratamiento, ya que en algunos casos
pueden comprometer la vida del paciente.

Algunos de estos sindromes, estan mediados por sustancias
tumorales bioldgicamente activas, como son hormonas polipeptidicas,

prostaglandinas, citoquinas, inmunocomplejos entre otros.

G.- DIAGNOSTICO

Se deberd alcanzar un diagndstico citohistoldégico de certeza por
medio de las técnicas diagndsticas instrumentales, que serd en lo posible, lo
menos molestas y agresivas para el paciente.

En el caso de que se contemple un tratamiento quirtirgico radical, se

considerarda tanto la resecabilidad del tumor como la operabilidad del
paciente.
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1.- PRUEBAS DE IMAGEN

1.1.- Radiologia simple de torax:

La radiografia de torax en dos posiciones, anteroposterior y lateral,
es habitualmente la primera técnica utilizada.

La deteccion de una imagen patologica, ya sea una masa pulmonar,
atelectasia, alteraciones hiliares, adenopatias, etc., sugiere la existencia de
un CB. Aunque no es util en la estadificacioén del tumor.

Es mas efectiva en la identificacion de los adenocarcinomas
. . e 89,90
pulmonares, ya que su localizacion mas frecuente es periférica™ .

Ademads aporta informacion sobre su extension y la presencia
simultdnea de otras enfermedades tordcicas, orientando las pruebas

exploratorias que se realizaran posteriormente.

1.2.- Tomografia axial computarizada (TC):

Desde que se introdujo esta exploracidon en la década de los 70 del
siglo XX, es la técnica de eleccion para estudiar el CB, pudiendo servir
como guia para realizar otros procedimientos diagndsticos invasivos.

Detecta lesiones menores de 1 centimetro de didmetro, que no son
vistas en la radiografia de torax convencional.

El TC es util para:

B Obtener datos anatomicos del tumor mas precisos como son:
las caracteristicas de la lesion, tamafio, su localizacion y la
relacion con las estructuras vecinas.

B Estudio de la presencia y localizacién de las adenopatias a
nivel del mediastino para completar el estudio de
estadificacidon preoperatorio.

B Evaluar la resecabilidad del tumor y poder seleccionar el
paciente con enfermedad localizada y evitar asi toracotomias
innecesarias por tumores irresecables.

B Completar el estudio de extensién del abdomen superior que

incluya el higado y las glandulas suprarrenales’'.
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Las limitaciones de esta exploracion, las encontramos en:
B Los pacientes alérgicos a los contrastes yodados.

B En aquellos tumores con infiltracion mediastinica, pared
toracica y en los tumores del sulcus superior, siendo mas ttil
la Resonancia Magnética Nuclear.

B Una evaluacion deficiente de las metastasis ganglionares
hiliomediastinicas por una baja sensibilidad (ganglios de
tamafio normal pueden tener metastasis microscopicas) y una
baja especificidad (el aumento del tamafio ganglionar puede
ser reactivo a un proceso benigno).

B La incapacidad de diferenciar una lesion benigna de una
maligna”>**,

En ocasiones, los sintomas que presenta un enfermo son poco claros,
por lo que deberemos tener en cuenta diversos criterios que pueden
orientarnos sobre la naturaleza benigna o maligna de la lesion, como
muestra la tabla V.

Tabla V
Criterios clinicos y radiologicos de orientacion benigna y maligna de
nodulos y masas pulmonares solitarias

Benignos Malignos

Clinicos:

Edad < 35 afios > 35 afios
Sintomas Ausentes Presentes
Antecedentes No fumador Fumador

Exposicion a tuberculosis ~ Exposicion a. carcinégenos
Tumor primario otra localizacion

Radiologicos convencionales:

Tamafio Pequeifio (diametro < 3cm.) Grande (> 3cm.)
Contorno Bordes regulares Bordes especulados
Calcificacion Laminas, difusas, centrales Raray excéntrica
Lesiones satélites Mas frecuentes Menos frecuentes

Igual tras 2 afios Si No, hay crecimiento
Tiempo duplicacién <30 6 > 490 dias Entre 30 y 490 dias
Tomografia axial computarizada:

Calcificacion Difusa o central Ausente o excéntrica
Grasa Muy probable hamartoma  Ausente

Contraste venoso Intensificacion < 15 UH Intensificacion > 25 UH
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1.3.- Puncion Percutanea Transtoracica (PAAF):

Cuando la lesion tiene una localizacion periférica, la PAAF dirigida
por control radioscopico o por TC, puede resultar mas rentable para el
diagnostico histologico que la fibrobroncoscopia.

Tiene una sensibilidad de 0.9, pero tiende a disminuir si el didmetro
de la lesion es menor a 2 centimetros. La tasa de falsos negativos es del
20-30%.

La complicacién mds frecuente es el neumotorax, que se presenta
entre el 12% y el 30% de los casos, en relacion directa con la profundidad
del tumor, el tamafio de la lesion, el nimero de veces que se introduzca la
aguja y la coexistencia de enfisema pulmonar. S6lo en una minoria de
casos, precisan de la colocacion de un drenaje pleural.

En aquellos casos sospechosos de un CB, carentes de enfermedad
regional o a distancia, que sean operables, se puede obviar la PAAF y
valorar directamente la cirugia.

La PAAF est4d recomendada en los siguientes casos:

o Pacientes con un elevado riesgo quirdrgico.

o Lesiones que clinica y radioldgicamente tienen caracteristicas de
benignidad.

o Paciente no candidato a la cirugia por ser inoperable y/o tener un
tumor irresecable, pero que requiere de un diagndstico histoldgico

para recibir quimioradioterapia.

1.4.- Resonancia Nuclear Magnética (RNM):

Debido a las limitaciones inherentes de la propia técnica, no es util
en el estudio del CB a nivel torécico.

Las principales limitaciones son:

o Su elevada susceptibilidad a los artefactos provocados por el
movimiento (respiratorio y cardiaco).

o Baja densidad protdnica del parénquima pulmonar.
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o Multiples artefactos generados por las numerosas interfases
entre el aire y los tejidos blandos del parénquima pulmonar.

Sus ventajas diagndsticas son:
o Facilidad para valorar las estructuras vasculares hiliares y
mediastinicas sin  necesidad de administrar contraste

endovenoso.

o Mayor capacidad de diferenciacion tisular, que permite
distinguir entre diferentes tipos de lesiones.

En la estadificacion del céncer de pulmén, la RMN es til
principalmente para:

o Valorar la invasion de la pared torécica.
o Estudio de los tumores del surco toracico superior.
o Evaluacion de la extension tumoral a nivel mediastinico.

o Valoracion de la invasion de las estructuras vasculares en
pacientes alérgicos a los contrastes yodados.

., , e 9596
o Caracterizacion de las adenopatias mediastinicas ™.

o Diferenciacidon entre la recidiva local y los cambios post-
tratamiento.

o Estudio de las metastasis extratoracicas como las
. . , 97,98
suprarrenales, sistema nervioso central, dseas, etc.” .

1.5.- Tomografia de emision de positrones (PET):

Desde tiempos mas recientes y en concreto desde la década de los 90
del siglo pasado, se dispone del PET que utiliza un radiofarmaco andlogo a
la glucosa que se denomina '*F-fluoro-2-desoxi-glucosa ('*F-FDG), y que
aporta informacion sobre las caracteristicas metabdlicas de la lesion y
permite ver detalles anatomicos de la vecindad del tumor %112,

La fusidn de la tomografia de emision de positrones y la TC permite
ver detalles anatdmicos y metabolicos con gran precision, minimizando las
desventajas inherentes a ambas técnicas cuando se utilizan aisladamente.
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El tiempo transcurrido entre el momento de la inyeccion endovenosa
del radiofarmaco '°F-FDG y el momento de obtencion de las imagenes es
de 60 minutos, puesto que el equilibrio no se alcanza generalmente hasta
los 45 a 60 minutos después de la inyeccidon.

Detecta el incremento de la captacion glucosa por parte de las células
que tienen un elevado metabolismo de glucosa, como son las tumorales,
dando la posibilidad de obtener datos semicuantitativos de la captacion del
E-FDG en el organismo, mediante el llamado indice de captacion
estandarizado (SUV standardized uptake values).

El SUVmax es un indicador aproximado del indice metabdlico del
tumor, se define como la captacion del trazador en el tumor, dividida por la
dosis inyectada normalizada para el peso del paciente:

SUVmax = Captacion tumoral (kBg/ml) / (Dosis inyectada kBq /
Peso del paciente gr).

De Geus-Oei LF y colaboradores'® en su estudio sobre biologia del
BE_FDG en los CPNCP, observan en los tumores diferenciados, una
sobreexpresion de los transportadores celulares de la glucosa (GLUT-1 y
GLUT-3) que determinan un aumento de la acumulacién del '*F-FDG,
siendo mayor en los carcinomas escamosos (SUVmax medio 13.4 gr/ml +/-
4.9) respecto a los adenocarcinomas (SUVmax medio 7.1 gr/ml +/-3.3) y
los carcinomas indiferenciados de célula grande (SUVmax medio 5.9 gr/ml
+/-1.9). En definitiva, el grado de acumulacién del "F-FDG depende
especialmente de GLUT-1, GLUT-3 y de la diferenciacion celular del
tumor.

Es un instrumento de diagnostico por la imagen, util para la
: -, 104,105
estadificacion tumoral ™ ™. Estos son:

. .., . . 106
La diferenciacidn entre los tumores malignos y benignos .

O

o La medicidn del tamafio tumoral a partir de los 7 milimetros
de didmetro con una sensibilidad del 89%.

o La delimitacion del tumor de las estructuras vasculares es
relevante.

o Identificacion de los ganglios metastasicos a nivel del hilio y
del mediastino'*”'%,
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o Identificacion de posibles metastasis a distancia.

o La estadificacion pre y post tratamiento'”

o Evaluar los cambios postoperatorios.

o Determinar la respuesta al tratamiento quimioterapico
mediante la medicion del SUVmax''*'".

o Identificacion de las posibles recidivas tumorales. Hanin y
colaboradores''> le dan un valor prondstico en tumores en
estadios [ y II.

Uno de los inconvenientes son los falsos negativos, como es el caso
de los carcinomas bronquioloalveolares que pueden ser metabolicamente
inactivos, y falsos positivos como es el caso de los procesos
inflamatorios/infecciosos que son metabdlicamente activos, estos
requeriran de la confirmacion histolégica por biopsia o puncion'".

Se ha estudiado, el uso del valor de captacion estandarizado
(SUVmax) del tumor primario como posible factor prondstico respecto a la
supervivencia, confirmandose que el aumento del SUVmax del tumor
primario se correlaciona con los tumores menos diferenciados''*, siendo un
factor de mal prondstico en los pacientes afectos de CB, incluso
independientemente del estadio de la enfermedad''>''*!"”".

Varios estudios, revelan que el TLE tiene una significativa
correlacion con el valor del SUVmax (<7 gr/ml versus >7 gr/ml)''®!".

2.- CITOLOGIA DE ESPUTO

Se realizan tres citologias de esputo matutino seriados en dias
consecutivos. La especificidad global de la técnica como método
diagnostico del CB alcanza el 0,99. La sensibilidad general es de 0,66,
aunque difiere segun la localizacion anatomica de la lesion, central (0,71) o
periférica (0,49)'%.

En la practica, los pacientes que presentan hemoptisis, tumores
mayores de 2,4 centimetros de didmetro, de localizacion central y del grupo
histolégico carcinoma escamoso, tienen mayores posibilidades de ser
diagnosticados mediante el estudio citoldgico del esputo.
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3.- FIBROBRONCOSCOPIA

Esta exploracion es utilizada para el diagndstico, estadificacion y en
algunos casos para el tratamiento del CB.

Las técnicas diagnosticas incluyen: la biopsia endobronquial, el
lavado bronquioalveolar (BAL), el cepillado bronquial y la puncién

aspiracion transbronquial por eco endoscopia (EBUS)"'.

Es una prueba util y de eleccidn para el diagndstico de los tumores
centrales del arbol traqueobronquial hasta la 3% division bronquial
(subsegmentaria).

En las lesiones radiologicas centrales, las biopsias bronquiales
proporcionan la mayor sensibilidad (0,74), seguidas del cepillado bronquial
(0,59) y los lavados bronquiales (0,48)"**'.

Globalmente, en el caso de la lesion endobronquial de situacion
radiolégica central, la sensibilidad de todas las técnicas broncoscopicas
combinadas alcanza un 0.88. Mientras que, en el caso de que la lesion no
sea visible en la fibrobroncoscopia, debido a su localizacidon radiologica
mas periférica, la sensibilidad se reduce al 0.69, con los siguientes valores
parciales: cepillado bronquial 0.52, biopsia transbronquial 0.46 y el lavado
broncoalveolar 0.43.

La sensibilidad de la puncion-aspiracién transbronquial es de 0,56.
Esta técnica resulta de gran ayuda, tanto para el diagndstico de las
adenopatias peribronquiales, como en los casos de tumores
extrabronquiales con presencia de mucosa sana, pero que condicionan una
compresion extrinseca tumoral. También es util en las lesiones con gran
contenido necrotico.

Tiene una tasa de complicaciones y mortalidad de 0,12% y 0,04%
respectivamente. La biopsia transbronquial, aun en manos expertas, puede
ocasionar hemoptisis en un 3,7% de los pacientes y neumotdrax en un
5,5%.

4.- OTRAS TECNICAS DIAGNOSTICAS:

4.1.- Ecografia transesofagica (EUS) es util para la valoracion del
factor T a nivel mediastinico (T3 y T4) y del factor N (tamafo, definicion
de los bordes del ganglio y su estructura ecografica) con una sensibilidad y
especificidad de 89% y 83%, respectivamente'**'**,
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4.2.- Mediastinoscopia cervical convencional y extendida permite
explorar los ganglios linfaticos de las regiones pretraqueal, paratraqueal y
subcarinal anterior que corresponden a los niveles 2L, 2R, 4L, 4R y 7. Esta
exploracion puede ser extendida a los espacios subaortico (nivel 5) y
paraaortico (nivel 6). Tiene una baja morbimortalidad'**'*"'?®,

4.3.- Mediastinotomia anterior, consiste en el acceso quirurgico
del mediastino de forma extra pleural a través del 2° cartilago costal
paraesternal. En el lado derecho, este procedimiento permite tomar biopsias
de los ganglios hiliares, los cercanos a la vena cava superior, traquea y
arteria pulmonar. En el lado izquierdo evalua los ganglios situados en el
espacio subadrtico (nivel 5) y paraadrtico (nivel 6).

4.4.- Videotoracoscopia, es una técnica minimamente invasiva, util
en el diagnostico y estadificacion del cancer de pulmén. Tanto en el estudio
del tumor (T) en nodulos, masas pulmonares y posible progresion de la
enfermedad a nivel pleural, asi como de los ganglios mediastinicos de los
niveles 5, 6, 7, 8 y 9 (N)'#*130131,

H.- ESTADIFICACION DE LA ENFERMEDAD

El estadio del céancer es en la actualidad, el factor prondstico mas
importante para conocer la supervivencia, y tiene también repercusion en la
estrategia del tratamiento.

Este trabajo realizado durante los afios 2006-2010, utiliza la sexta

edicion de la Clasificacion TNM de los Tumores Malignos que publico
Mountain'*? en el afio 1997 (tabla VI).
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Tabla VI
Clasificacion TNM segiun Mountain (1997)
Tumor primario (T)

Tumor probado por la presencia de células neoplasicas en el esputo o
lavado bronquial, pero sin evidencia radioldgica o broncoscdpica.
No hay evidencia de tumor primario.

Carcinoma “in situ”.

Tumor de < 3 cm en su didmetro mayor, rodeado por pulmén o
pleura visceral libre de enfermedad, sin evidencia broncoscopica de
invasion del bronquio principal.

Tumor > 3 cm de diametro mayor, invasion del bronquio principal a
mas de 2 cm de la carina y/o invasién de la pleura visceral.

Tumor de cualquier tamafio que invade una de estas estructuras:
pared toracica (incluyendo el sulcus superior), diafragma, pleura
mediastinica, pericardio parietal, tumor en el bronquio principal a
menos de 2 cm de la carina, atelectasia asociada o neumonitis
obstructiva de todo el pulmon.

Tumor de cualquier tamafio que invade las siguientes estructuras:
mediastino, corazén, grandes vasos, trdquea, cuerpo vertebral,
carina, tumor con derrame pleuropericardico maligno, presencia de
nodulos satélites tumorales en el mismo lobulo del tumor primario.
Si el derrame pleural y pericardico no tiene células neoplésicas y no
esta relacionado directamente con el tumor, debe ser excluido como
elemento de estadificacion y el tumor debe ser estatificado como T1,
T2 o T3.

Ganglios linfaticos regionales (N)

h\S'@ll [ os ganglios no pueden ser determinados.

A\l Ausencia de metéstasis ganglionares

A\IB Ganglios peribronquiales o hiliares ipsilaterales metdstasicos y
ganglios intrapulmonares comprometidos por extension directa del
tumor primario.

A\VAl Ganglios mediastinicos y/o subcarinales metastaticos.

LRI Metastasis en los ganglios hiliares y mediastinales contralaterales,

escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales.
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Metastasis a distancia (M)

\9b'Ql No se puede establecer la presencia de metéstasis.

\Y (M Ausencia de metastasis.

\Y § Bl Presencia de metastasis. Nodulos tumorales en diferente 16bulo del
tumor primario.

El sistema TNM, de forma secundaria, ayuda a la seleccion del
tratamiento mas adecuado para cada situacion y permite aventurar un
pronostico aproximado sobre la supervivencia del paciente (tabla VII).

Tabla VII
Agrupacion por estadios

Estadio 0 Carcinoma “in situ”
Estadio Ia T1NoMo

Estadio Ib T2NoMo

Estadio Ila TIN1Mo

Estadio IIb T2N1Mo

T3NoMo

Estadio IIla T3N1Mo

TIN2Mo

T2N2Mo

T3N2Mo

Estadio I1Ib T4NoMo

T4N1Mo

T4N2Mo

T4N3Mo

TIN3Mo

T2N3Mo

T3N3Mo

Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

La evaluaciéon de la extensién tumoral, se inicia también con la
anamnesis y la exploracion fisica, que pueden ser determinantes en el
estadio tumoral (presencia de pardlisis recurrencial, sindrome de
compresion de la vena cava superior o adenopatias supraclaviculares).

Puede completarse con métodos de imagen o instrumentales, como

endoscopias o técnicas quirargicas poco invasivas (mediastinoscopia,
toracoscopia, etc.). Cuanto mayor es la intensidad de la exploracion, mayor
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certeza clasificatoria y mayor concordancia con la clasificacion patologica
tras la reseccion tumoral.

Si bien un estadio avanzado (afectacion de cuerpo vertebral, auricula,
esofago y grandes vasos), no contraindica la reseccion, la complejidad de
estas resecciones, la morbimortalidad asociada y la alta probabilidad de
realizar resecciones incompletas, desaconsejan en la mayoria de los casos,
su realizacion.

La International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)
ha creado recientemente un grupo de trabajo, para proponer modificaciones
para la 7* edicion de la Clasificacion TNM en lo relativo al CB (2009). En
este contexto, un grupo de expertos ha evaluado la posible utilidad de

foei 133,134
nuevos factores prondsticos ~> 7.

I.- TRATAMIENTO

A pesar de los constantes avances en el conocimiento de la biologia y
etiopatogénesis de esta enfermedad, asi como de las innovaciones
diagnosticas y terapéuticas, la tasa de supervivencia a los 5 afios esta entre
el 13 y el 15%, ha permanecido estable durante las Gltimas 3 décadas.

La cirugia persiste como la base del tratamiento de los tumores
resecables en pacientes operables, mientras que la quimioterapia y la
radioterapia son las alternativas de eleccion en pacientes con enfermedades
avanzadas o inoperables.

La histologia, la extension del tumor y el estado clinico del paciente,

son los principales factores que han de ser considerados, a la hora de
decidir la modalidad terapéutica idonea.

1.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

El objetivo del tratamiento quirdrgico del CB es la erradicacion de la
enfermedad mediante su extirpacion completa.

La evolucion postoperatoria a medio y largo plazo, muestra que
alrededor de la mitad de los pacientes a quienes se ha sometido una
reseccion quirurgica aparentemente completa, tiene una recidiva de su
enfermedad, principalmente en forma de metéstasis a distancia. Esto indica
que el carcinoma estaba ya diseminado en el momento de su evaluacion
inicial, y que la estadificacion de la lesion identificada y extirpada, no
coincidia con la extension total de la enfermedad.
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Los métodos actuales de clasificacion de la extension anatdmica
tumoral tienen limitaciones para diagnosticar metastasis subclinicas.
Asumida esta premisa, la mision de la cirugia es la extirpacion total de las
lesiones identificadas, unica maniobra terapéutica que se asocia a largas
remisiones de la enfermedad y a su curacion.

Ante la posibilidad de ofrecer el tratamiento quirirgico a un paciente
con CB, es necesario plantearse dos dudas: ;esta el paciente en condiciones
de ser sometido a la intervencion planeada? y ;permite la extension tumoral
una reseccion completa?

La valoracidon de la operabilidad, es decir la capacidad del paciente
de ser sometido a una reseccion pulmonar con un riesgo aceptable y con
posibilidad de recuperacidon postoperatoria suficiente para llevar una vida
digna, contestara la primera pregunta.

La estadificacion clinica del tumor, que evalua su extension
anatomica, contestara la segunda.

1.1.- OPERABILIDAD

Representa la capacidad del paciente, a ser sometido a una reseccion
pulmonar con un riesgo aceptable, con la posibilidad de una recuperacion
postoperatoria suficiente para llevar una vida diaria correcta.

La valoracion de la operabilidad se inicia con la historia clinica y la
exploracion fisica, donde se evaluard el estado general del paciente, la
comorbilidad y las enfermedades incapacitantes entre otras.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se asocia
frecuentemente al CB, por lo que la operabilidad se centra principalmente
en la evaluacién de la funcidén pulmonar y en el célculo de la capacidad
pulmonar postoperatoria residual*>">%"".

Esta evaluacidon requerira de pruebas de creciente complejidad,
realizadas de forma secuencial:

o Se debe de disponer de una gasometria arterial basal.

o En primer lugar unas pruebas funcionales respiratorias, que
incluiran: el volumen espiratorio en el primer segundo (FEV'), la
capacidad vital forzada (CVF) y la capacidad de difusion del
monodxido de carbono (DLco).
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o En segundo lugar, la gammagrafia pulmonar de ventilacién/
perfusion cuantificada para el célculo de la funcién pulmonar
post-reseccion. Indicada en aquellos casos, en que el volumen
maximo espiratorio en el primer segundo (FEV') o la DLco sean
inferiores al 80% del valor tedrico'".

o En tercer lugar, pruebas de esfuerzo incremental para la valoracion
de la capacidad cardiopulmonar, indicadas en aquellos casos en que
el FEV1 y la difusion de CO estuviera por debajo del 80% del valor
teorico’? .

1.1.1.- Criterios de inoperabilidad:

Hay una serie de situaciones del propio paciente que desaconsejan la
intervencion quirdrgica:

1.1.1.1.- Generales:

o Estado clinico deteriorado e irreversible (indice de Karnofski
< 60%) (tabla VIII).

o Enfermedades graves e incontrolables que alteran de forma
permanente las capacidades basicas fisicas y fisioldgicas del
paciente.

o Enfermedades asociadas de mal prondstico a corto plazo.

o Edad mayor de 80 afios que requieran de una reseccion mayor,
como una neumonectomia, salvo en casos muy seleccionados.

o Negativa del paciente a ser intervenido.
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Tabla VIII
Estado clinico: indice de Karnofsky

Estado
Normal. Asintomatico
Minimos sintomas con actividad normal
Actividad normal sin esfuerzo
No trabaja, cuidad de si mismo
Requiere de asistencia ocasional
Cuidados médicos frecuentes
Incapacitado. Cuidado y asistencia especial
Indica hospitalizacion
Muy enfermo, precisa de hospitalizacion
Moribundo
Fallecido

1.1.1.2.- Pulmonares:

Presion arterial del Co2 (PaCo2) superior a 45 mmHg e
irreversible.

CVF inferior al 45% e irreversible.
FEV1 preoperatorio real inferior al 1 litro e irreversible.

FEV1 predictivo postoperatorio inferior a 800 cc o inferior al

30% del valor tedrico'*!.

1.1.1.3.- Cardiovasculares:

o Infarto agudo de miocardio seis semanas antes de la

intervencion. La reseccidn pulmonar deberd demorarse seis
semanas o realizarse posteriormente a la revascularizacién
miocardica.

Arritmia ventricular e insuficiencia cardiaca congestiva
incontroladas.

Enfermedad vascular periférica. En casos de estenosis

carotideas superior al 50% del calibre de la arteria en pacientes
mayores de 75 afios, y en estenosis del 70% en pacientes mas
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jovenes. Se considerard previamente la revascularizacion
arterial.

Un reciente documento de consenso de la Internacional Association
for Study of Lung Cancer (IASLC) recomienda que la evaluacién del
paciente se realice en el seno de un grupo de expertos (radidlogo, cirujano
toracico, oncologo médico, anatomopatdlogo, neumoélogo y radioterapeuta
médico), para la toma de decisiones sobre la mejor opcion terapéutica.

1.2.- RESECABILIDAD

La resecabilidad se contempla cuando el tumor puede extirparse en
su totalidad en el procedimiento quirdrgico, para ello es imprescindible
haber realizado una acertada estadificacion clinica del tumor.

La estadificacion o clasificacion de la extension tumoral, es basica
entre otros objetivos, para la toma de decisiones terapéuticas, para la
homogeneizacion de criterios dentro de los grupos de trabajo y para la
informacion pronostica.

La estadificacion clinica del tumor, que evalia su extension
anatomica, se realiza mediante el sistema internacional T (tumor), N
(ganglio linfatico) y M (metdstasis), define la extensidn anatdémica del
tumor y la resecabilidad del mismo.

La recomendacion mas reciente de la (IASLC)'* se basa en el uso
secuencial de exploraciones de creciente complejidad e invasidn, agrupadas
en tres fases:

1. En la fase 1, para la evaluacion inicial de la extension tumoral se
incluye la anamnesis, la exploracion fisica, la radiografia de torax
anteroposterior y lateral y la analitica sanguinea. Pueden determinar
un aproximado estadio tumoral, como en el caso de la presencia de
una paralisis recurrencial, un sindrome de compresion de la vena
cava superior o la presencia de unas adenopatias supraclaviculares.

2. En la fase 2 estan incluidas la fibrobroncoscopia, la TC, el PET
exploracidn util en la estadificacion ganglionar y en la deteccion de
metastasis a distancia'® y la resonancia magnética cerebral en
pacientes sintomadticos, de alto riesgo o en aquellos que recibirdn
tratamiento de induccion.
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3. Para la fase 3, se reservaran los métodos mas invasivos, como la
mediastinoscopia (para tumores potencialmente resecables con
adenopatias superiores a 10 mm en su eje menor vistas en la TC); la
mediastinotomia paraesternal izquierda (como complemento a la
mediastinoscopia en tumores izquierdos); la broncoscopia y
esofagoscopia con puncion dirigida por ecografia (para la
exploracion de las adenopatias paraesofagicas, de la ventana aorto-
pulmonar y traqueobronquiales); la toracocentesis en el caso de que
se deba de filiar un derrame pleural; y la toracoscopia para completar
el estudio de la cavidad pleural en el caso de presencia de derrame
pleural con citologia negativa.

Si bien un estadio avanzado no contraindica la reseccidn, teniendo en
cuenta los adelantos en las técnicas quirurgicas y anestésicas que permiten
la reseccion de cualquier estructura intratordcica (cuerpo vertebral,
auricula, esdfago y grandes vasos), la complejidad de estas resecciones, la
elevada morbimortalidad asociada y la alta probabilidad de practicar
resecciones incompletas, desaconsejan en la mayoria de los casos, su
realizacidn. La tabla IX muestra los casos de dudosa reseccion completa.
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Tabla IX
Situaciones en las que la reseccion completa es improbable o
desaconsejada por su elevada complejidad y morbimortalidad

Invasion del mediastino

Sindrome de vena cava superior

Invasion esofagica

Invasion intrapericardica de las venas y arterias pulmonares
Invasion de arteria pulmonar comun

Invasion de la aorta

Invasion cardiaca

Afectacion del nervio recurrente

Paralisis frénica por invasion del mediastino

Invasion de la via aérea

Invasion traqueal extensa
Invasion de la carina asociada a afectacion ganglionar

Invasion de serosas

Derrame pleural maligno
Derrame pericardico malino

Otras situaciones

Invasién de cuerpos vertebrales
Salvo excepciones, metdstasis a distancia

1.2.1.- CRITERIOS DE RESECCION COMPLETA

El tipo de intervencion quirurgica realizada tiene una indudable
repercusion pronostica.

La cirugia denominada completa (RO), curativa o presuntamente
curativa es la que se asocia a una supervivencia mas prolongada en
comparacion con las resecciones incompletas (R1). No es posible evaluar la
cirugia, cuando no se realiza la exploracidon del mediastino y se completa la
linfadenectomia hiliomediastinica, en estos casos se considera la reseccion
como Rx.

Para que una reseccion pueda considerarse completa (R0O), toda la
enfermedad conocida debe haberse extirpado, asi como los margenes de
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reseccion deben estar libres de tumor confirmado microscopicamente, y
debe de haberse realizado una linfadenectomia hiliomediastinica
completa'**'*.

La reseccion completa, precisa de las siguientes condiciones para
considerarla como tal:

o La reseccion pulmonar minima, salvo cuando haya compromiso
funcional, serd la lobectomia, ya que las resecciones sublobares
: 1 146,147,14
tienen una mayor tasa de recidiva local *®'*"-'*¥,

o Las estructuras vecinas del tumor que estén claramente infiltradas o
intimamente adheridas al tumor, se extirparan en bloque con la
porcidon parenquimatosa que se reseque, con la finalidad de no
atravesar el tumor y evitar la diseminacion de células tumorales en el
campo quirurgico.

o Los margenes de reseccién del tumor, tienen que estar libres de
enfermedad comprobados microscopicamente. Se consideran
margenes de reseccion, los mufiones bronquiales, venosos y
arteriales, el tejido blando peribronquial y cualquier margen
periférico cerca del tumor o del tejido resecado adicionalmente.

o La diseccidon ganglionar debe ser completa, o bien, una diseccion
ganglionar sistematica especifica del 16bulo. Esta tltima implica la
diseccion y el estudio histologico de los ganglios intrapulmonares e
hiliares y, al menos, tres de las siguientes estaciones ganglionares
mediastinicas dependiendo de la localizacién lobar del tumor
primario:

1.- Para el 16bulo superior derecho y lébulo medio, estas
estaciones ganglionares son la subcarinica y dos de las siguientes
estaciones: region paratraqueal superior derecha, paratraqueal
inferior derecha y pretraqueal.

2.- Para el 16bulo inferior derecho, las estaciones subcarinica,
paratraqueal inferior derecha y paraesofdgica o la del ligamento

pulmonar inferior.

3.- Para el lobulo superior izquierdo, las estaciones
subcarinica, subaodrtica y la mediastinica anterior.

50/223



INTRODUCCION

4.- Para el lobulo inferior izquierdo, las estaciones subcarinica,
paraesofdgica y la del ligamento pulmonar inferior.

La linfadenectomia hiliomediastinica debe de incluir un
minimo de seis ganglios, tres procedentes de las estaciones
intrapulmonares o hiliares y tres ganglios de las estaciones

C . , 149
mediastinicas, una de las cuales debe ser la subcarinica ™.

o No debe haber extension extracapsular de la enfermedad en los
ganglios extirpados separadamente o en aquellos que estan incluidos

en el espécimen pulmonar principal'>’.

o El ganglio mediastinico mds alto y mas bajo que se han extirpado,
deben de estar libres de enfermedad.

2.- TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CPNCP

2.1- Estadio 1

El estadio clinico I lo componen los subtipos IA que es el TINOMO y
el IB o T2NOMO. Los pacientes con un carcinoma en estos estadios, deben
ser tratados como primera opcion mediante la intervencién quirirgica
siempre que no hallan circunstancias que lo impidan, como es la elevada
comorbilidad, reserva respiratoria muy deteriorada, etc. Se procede de esta
forma, ya que tras realizarse una reseccion pulmonar reglada completa
(lobectomia, bilobectomia y neumonectomia), se obtienen los mejores
resultados en términos de supervivencia, siendo estd a los 5 afios, alrededor
del 80% en el estadio IA y del 60% en el estadio IB"".

La lobectomia es la reseccidn mas habitual en este estadio, pero la
invasién endobronquial puede obligar a realizar en algunos casos la
reseccion del bronquio en manguito para preservar el resto del pulmon.

El traspaso de la cisura por parte del tumor, puede obligar a la
realizacién de una reseccidn atipica de un segmento de ese Idbulo,

. .. , 152
bilobectomia o incluso una neumonectomia ~~.

La morbilidad se incrementa en pacientes mayores de 60 afios y la
mortalidad operatoria admitida es inferior al 2%.

Actualmente no se realiza quimioterapia ni radioterapia antes de la
cirugia (tratamientos neoadyuvantes). Tampoco la radioterapia postcirugia
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(adyuvante) ha logrado mejorar el prondstico cuando la reseccion pulmonar
fue completa, pero si se aconseja cuando la reseccion no fue radical.

Los pacientes que no puedan ser intervenidos, es aconsejable realizar
radioterapia (65 Gray) ya que se alcanzan supervivencias de entre el 6% y
el 32% a los 5 afios.

2.2.- Estadio 11

El estadio clinico II, lo componen los subtipos IIA que corresponde
al TINIMO y el IIB que lo componen el T2N1MO y T3NOMO.

La afectacion ganglionar intrapulmonar o hiliar y la invasion de las
estructuras periféricas clasificadas como T3, hacen descender la
supervivencia a 5 afios al 40-45%.

La afectacidon ganglionar N1, es de dificil evaluacion preoperatoria y
no se la considera para valorar la resecabilidad, salvo en aquellos pacientes
que la afectacion tumoral obligue a una reseccién pulmonar amplia, como
pudiera ser la neumonectomia y su funcion pulmonar no lo permitiera.

Cuando hay afectacion de la pleura parietal o mediastinica,
diafragma, bronquio principal a menos de 2 centimetros de la carina, pared
toracica y del pericardio parietal, todos ellos considerados T3, no impiden
la reseccidon quirurgica, que debera realizarse en bloque para asegurar la
radicalidad de la exeresis'™>">*,

2.3.- Estadio ITIA
El estadio clinico III se subdivide en II1A y IIIB.
El subestadio IIIA estd formado por el T3AN1MO y los T1-3N2MO.

La indicacidn terapéutica se ajustard a cada situacién concreta; asi
los casos estadificados como T3NIMO, deberan ser sometidos a
tratamiento quirdrgico radical, con el que se ha referido una supervivencia
a los 5 afios alrededor del 25%; se podria completar con radioterapia, en
aquellos casos que la reseccion no haya sido radical.

Los pacientes incluidos en el estadio IIIA por el componente N2,

constituyen un grupo heterogéneo en cuanto a la supervivencia se refiere,
ya que depende del momento del diagnostico: preoperatorio,
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intraoperatorio o en la pieza quirargica; del numero de ganglios y de los
niveles ganglionares afectos'>>'™.

La indicacion en estos casos serd el de tratamiento multimodal,
combinacion de quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvantes de forma
concurrente en el mismo tiempo, y seguido de cirugia con finalidad radical,
en aquellos casos en los que se aprecie una respuesta al tratamiento.

2.4.- Estadio I111B

El subestadio IIB, comprende los casos estadificados como
T4NO0-3MO y TI1-3N3MO. Globalmente la supervivencia a los 5 afios
desciende al 5%.

Deberan recibir quimioterapia y radioterapia de forma combinada.
Cuando hay presencia de derrame pleural maligno (T4), se indicara
unicamente quimioterapia.

Se puede plantear el tratamiento quirdrgico en unas circunstancias
especiales, como son los T4NO-1M0"’ con la presencia de noddulos
satélites en el mismo lobulo pulmonar que el tumor primario, la afectacion
de la carina principal y la invasion de un cuerpo vertebral, siempre y
cuando hubiera posibilidades de realizar una reseccion radical y no exista
afectacion ganglionar mediastinica.

La afectacion ganglionar N3, por tratarse de una enfermedad
localmente extendida, se la considera no tributaria de cirugia.

2.5.- Estadio 1V

Se caracteriza por la presencia de metdstasis a distancia,
independientemente de cualquier T o N.

El tratamiento de eleccidn en este estadio es la quimioterapia.

El tratamiento quirturgico se contempla en pacientes seleccionados,
en aquellos casos que tanto la lesion pulmonar como la metastasica
(cerebral, pulmonar homolateral y suprarrenal), puedan extirparse
completamente, y descartada preoperatoriamente la existencia de
adenopatias mediastinicas.

El factor prondstico méas importante en estos casos, es la reseccion
. 1158
radical ™.
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3.- TRATAMIENTO DEL CPCP

En general, el prondstico de esta estirpe tumoral, es peor que el de
los no microciticos, ya que sin tratamiento, la media de supervivencia de la
enfermedad es de 2 a 3 meses, y tan s6lo un 4% de los pacientes tratados
superan los 5 afios.

Los principios generales de la cirugia se aplican tanto al carcinoma
microcitico como al no microcitico. Sin embargo, el hecho de que la
mayoria de pacientes con CPCP en el momento del diagnostico, presentan
ya metdstasis a distancia o infiltracion del mediastino, sea directa o
ganglionar, hace que pocos enfermos sean candidatos a la reseccion
quirurgica.

Algunos aparecen en forma de nodulo pulmonar solitario y son
diagnosticados en el momento del acto quirurgico. En estos casos se
recomienda la reseccion quirurgica radical y posteriormente quimioterapia
adyuvante.

Para estadios mas avanzados, la reseccion pulmonar se afiade a un
tratamiento multidisciplinario.

Otra indicacién para la reseccidn quirdrgica seria la extirpacion de
lesiones residuales después de la quimio-radioterapia.

Dentro del carcinoma microcitico contemplamos dos situaciones: la
limitada y la extendida.

3.1- Enfermedad limitada

En este caso, la enfermedad estd circunscrita al torax, incluyendo los
ganglios mediastinicos homo y contralaterales que sean abarcables en un
campo de radioterapia. Se corresponde a los clasificados entre los estadios I
y IIIB del TNM.

Deben ser tratados con quimioterapia y radioterapia tordcica de
forma concurrente.

Se logran respuestas completas en el 45-70% y medias de

supervivencia en torno a los 14 a 16 meses. Cuando se obtenga respuesta
completa se completara con radioterapia craneal profilactica.

54/223



INTRODUCCION

Si tras una reestadificacion exhaustiva, el tumor se clasifica en el
estadio I, se valorard la reseccion quirirgica seguida de quimioterapia e
irradiacion craneal profilactica.

3.2- Enfermedad extendida

En estos casos se demuestra la presencia de metastasis a distancia
(estadio IV).

Se aconseja el tratamiento quimioterapico, lograndose un 20-30% de
respuestas completas y medias de supervivencia de 8 a 9 meses.

Se completard con radioterapia craneal profilactica, en aquellos
casos de respuesta completa.

4.- COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Alrededor de una tercera parte de los pacientes intervenidos tienen
algun tipo de complicacidén postoperatoria (ver tabla X) y un 6% fallecera
en el postoperatorio inmediato.

159,160
d

Los factores que incrementan la morbimortalida son:

La edad superior a 70 afios.

e [aneumonectomia, en especial la derecha.

e La comorbilidad, sobre todo la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, cardiopatias, enfermedad vascular

periférica y la diabetes mellitus.

e La terapia de induccion.
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Tabla X
Complicaciones postoperatorias mas frecuentes y su frecuencia
relativa

Relacionadas con la cirugia

Fugas aéreas (1,6-6,8%)

Céamara pleural residual (4,6%)
Empiema (2,4-4,4%)

Infeccion de herida (0,3-3%)
Fistula bronco-pleural (1,4-4,4%)
Neumotoérax (2%)

Hemotorax (0,7-3%)

Respiratorias

Neumonia (1,4-11,3%)

Atelectasia (2,5-5,5%)
Insuficiencia respiratoria  (0,6-
5,1%)

Embolismo pulmonar (0,3-0,8%)
Edema pulmonar (3,7%)
Cardiovasculares

Arritmia cardiaca (4-8,9%)
Insuficiencia cardiaca (1%)
Infarto de miocardio (0,3-0,8%)

Complicaciones extratoracicas

Insuficiencia renal (0,5-2%)
Infarto cerebral (0,1-1%)
Gastrointestinales (0,4-3,1%)
Tromboflebitis (0,3%)

J.- PRONOSTICO

En general, el prondstico de los pacientes afectos de CB es malo;
teniendo en cuenta todos los estadios, la supervivencia a los 5 afios del
diagndstico, es de entre el 10 y el 15%.
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El factor pronodstico mas importante a tener en cuenta es la
clasificacion TNM/estadios, centrada en los parametros anatomicos de la
lesion.

La elaboracién del TNM realizada por Mountain, se ha basado en las
diferencias estadisticamente significativas entre la supervivencia de los CB
encuadrados en los diferentes estadios, como muestran la tablas XI
(clinico) y XII (patoldgico).

Tabla XI
Tasa de supervivencia acumulada del CPNCP segun el estadio clinico

(*)

Meses después del tratamiento (porcentaje supervivencia) *

Estadio 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses

IA 91 79 71 67 61
IB 72 54 46 41 38
ITA 79 49 38 34 34
II1B 59 41 33 26 24
IITA 50 25 18 14 13
I11B 34 13 7 6 5
1Y% 19 6 2 2 1

(*) La estadificacion clinica estd basada en la clinica de la enfermedad, la
radiologia y las técnicas preoperatorias.

Tabla XII
Tasa de supervivencia del CPNCP segiin el estadio patolégico'®

Meses después del tratamiento (porcentaje supervivencia)*

Estadio 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses

IA 94 86 80 73 67
IB 87 76 67 62 57
ITA 89 70 66 61 55
1B 73 56 46 42 39
IITA 64 40 32 26 23

(*) La estadificaciéon patoldgica estd basada en los hallazgos de la
toracotomia y de la pieza operatoria.
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Otros factores tienen una relevancia menor en el prondstico, como es
la edad y el grupo histoldgico, donde se observa un mejor prondstico de los
carcinomas bronquioloalveolares respecto a los carcinomas escamosos y
los adenocarcinomas.

El tamafio tumoral (T1 versus T2), por si mismo tiene un impacto
prondstico valorable, apreciandose estratos de tamafios que agrupan
tumores de similar pronostico: de 0 a2 cm,de 2.1 a4 cm,de 4,1 a7 cmy
mayor de 7 cm, con supervivencias a los 5 afios estadisticamente
significativas del 63%, 56%, 49% y 38% respectivamente.

El grado de diferenciacion tumoral, segin Nguyen en un analisis
univariante, revela una correlacion significativa (p=0,011) con el TLE tras
la reseccidn quirtrgica radical del tumor.

La presencia de afectacion de la pleura visceral se asocia a una
mayor incidencia de afectacion ganglionar mediastinica y por tanto el
prondstico empeora.

La afectacion ganglionar intrapulmonar o hiliar (N1) y la afectacion
de estructuras periféricas clasificadas como T3, condicionan un descenso
de la supervivencia, siendo a los 5 afios del 40-50%.

El hecho de la afectacion ganglionar mediastinica y en concreto,
cuanto mayor es el numero de ganglios y las estaciones ganglionares
afectas, implica un empeoramiento del prondstico de la enfermedad.

Los pacientes afectos de CPCP con enfermedad extendida (presencia
de metdstasis) tienen una supervivencia significativamente peor, que
aquellos que debutan con la forma limitada, la esperanza de vida al afio del
diagnostico es de 16% y 48%, respectivamente.

1.- FACTORES PRONOSTICOS:

Es conocido que dentro de un mismo estadio tumoral, pueden
identificarse enfermos con prondsticos muy distintos entre si, por lo que,
ademas de los factores anatomicos, existen otras variables a tener en
cuenta, que condicionan un peor pronostico, estos son:

o Pérdida de peso.

o Edad.
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o Sexo.
o Estado funcional (PS).

o Grupo histolégico'® que implica una velocidad de crecimiento
del tumor diferente. La forma mas simple para determinar el
ritmo de crecimiento tumoral es mediante el tiempo de
duplicacién de su volumen; en el caso del carcinoma de célula
pequeiia es de 55 dias, el carcinoma de célula grande requiere
92 dias para duplicarse, el carcinoma epidermoide 100 dias y
el adenocarcinoma 183 dias.

Medidas sobre el crecimiento tumoral: el didmetro
menor sobre el que, en general, puede hacerse el diagnostico
de un CB es de 1 centimetro. Cuando alcanza tal diametro el
tumor se ha duplicado 30 veces y su capacidad para producir
metastasis es elevada.

No obstante, el diagnostico se realiza de manera habitual
cuando la neoplasia tiene alrededor de 3 centimetros y se ha
duplicado 35 veces. Por lo tanto, en el momento que se
produce el diagndstico, el tumor ha recorrido mas de las tres
cuartas partes de su historia natural.

La muerte del paciente que padece un CB, se produce
cuando la neoplasia se ha duplicado aproximadamente 40
veces.

Se ha calculado que el tiempo medio transcurrido desde
el primer cambio celular maligno, hasta que se realiza el
diagnostico, es aproximadamente de 10 afios, y desde el
diagnostico hasta la muerte de 18 meses.

o Micrometastasis en ganglios o médula osea.

o Elevado ntimero o densidad de microvasos en el tumor.

o Mutaciones de oncogenes.

o La elevacion del calcio, LDH, alguno de los marcadores

tumorales, asi como otros pardmetros bioldgicos como la
albumina, la hemoglobina, el sodio y las células blancas
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sanguineas, puede tener un papel prondstico de la enfermedad
163,164,165,166,167,168

o El SUVmax tumoral elevado se ha relacionado con los
tumores mas indiferenciados'®”'*!'"! También se ha
encontrado una correlacion significativa (p=0,00033) entre el
SUVmax y el tamafio del tumor' ">,

o Indice de Karnofsky (ver tabla VIII).

La eficacia del cribado del CB en poblaciones de riesgo (tabaco,
edad, EPOC, etc.), para tratar de detectar precozmente la enfermedad y asi
mejorar su pronostico, se ha reflejado en el mayor nimero de diagndsticos
de neoplasias con estadios menos avanzados, pero no se ha podido
evidenciar un descenso significativo de la mortalidad atribuible a la
enfermedad.

La utilizacion en un futuro proximo, de métodos prometedores como
la TC helicoidal en la deteccion de nddulos pulmonares y en menor
medida, de los métodos endoscdpicos (fluorescencia, eco endoscopia) o la
deteccion de marcadores bioldgicos, podra mejorar la estadistica.

La evolucidn de la enfermedad posterior al tratamiento quirargico, en
algunos casos es predecible por los parametros antes mencionados como
son entre otros, el grupo histologico, el grado de diferenciaciéon celular del
tumor, el pTNM cuyas supervivencias a los 5 afios ya se han mencionado
anteriormente; en otros, es menos previsible al intervenir otros factores no
evaluados correctamente; y en otros casos son completamente
desconocidos en la actualidad.

Estudios inmunohistoquimicos y clinicos, han utilizado varios
marcadores moleculares de hipoxia (HIF-1a y CAIX), transportadores de
la glucosa (GLUT-1 y GLUT-3), asi como de proliferacion tumoral (cyclin
E, cyclin D1, Ki-67 y ras p21), mostrando un significativo descenso de la
supervivencia en pacientes con una elevada concentracion de alguno de

1
estos marcadores 73.

Estos marcadores, deberian ser valorados como un factor prondstico
del CB, util en la seleccion de los pacientes que podrian beneficiarse de un
tratamiento adyuvante, asi como la identificacion del tumor sensible a un
tratamiento quimioterapico especifico.
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2.- ANTIGENO Ki-67 Y SUVmax (PET)

Existe una fuerte correlacion del SUVmax y el antigeno Ki-67 del
CPNCP, como factores proliferativos de las células tumorales y el

prondstico de la enfermedad, que requiere una valoracion
. 174,175,176,177,178
especifica "™ T,

En el caso concreto del antigeno Ki-67, es una proteina nuclear
implicada en la regulacion de la proliferacion celular, que Unicamente se
expresa en las células que estan en fase de proliferacion o de mitosis,
principalmente en células epiteliales y en mucha menor medida en las
células inflamatorias. Se identifica durante todas las fases del ciclo celular,
excepto en el GO e inicialmente en el G1. Se expresa mas concretamente en
las fases proliferativas G1 tardia, S, G2 y M.

Es sintetizado por la propia célula para su proliferacion, por lo que se
asocia a un elevado nivel mitdtico. Es 1til para cuantificar la proporcion de

r . 7 , . .. 1
células en proliferacion en un 4rea determinada de tejido'”.

Cavarga y colaboradores'™ observan que en las lesiones
preneoplasicas, el porcentaje de células Ki67 positivas, fue menor en
comparacion con las halladas en los carcinomas invasivos
37,4% + / - 5,8 versus 58,6% + / - 8,4 (p=0,043).

Meert AP y colaboradores'™', en un estudio realizado en pacientes
afectos de CPNCP y lesiones bronquiales premalignas, encontraron una
diferencia significativa en la supervivencia en favor de los pacientes con
tumores que no expresaban el marcador Ki-67.

Una vez revisada la literatura sobre el tema, se ha encontrado una
significativa correlacion entre el indice del Ki-67 (<25% versus > 6 = 25%)
y el TLE (p= 0.047). Dicho indice varia segun el grupo histologico del
tumor, siendo significativamente diferente entre el adenocarcinoma y el
carcinoma escamoso (p=< 0.001)"*.

Al dato del SUVmax del tumor primario, se le ha dado un valor
predictivo en el TLE y en la supervivencia global de los pacientes afectos
de un CB en estadios tributarios de cirugia, independientemente del estadio
de la enfermedad y de las caracteristicas del tumor'®. Este dato puede ser
util en la estrategia terapéutica y una aproximacion al prondstico de la
enfermedad'™.
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Dentro del grupo de los adenocarcinomas, los carcinomas
bronquioloalveolares por tratarse de tumores con un grado de
diferenciacidon celular alto, tienen un bajo indice Ki-67 tumoral y un
SUVmax también bajo. Es conocido que, este subgrupo histologico de
adenocarcinoma, es el CPNCP con el mejor prondstico.

Todos los CPNCP, contienen siempre células con un elevado indice

Ki-67, con un indice medio de > 39.6% (+/- 18.9%) (rango de 5-75%),
como se puede observar en la figura 1.
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Fig. 1. Preparacion en microscopia optica (MO) con tincion de
inmunohistoquimia anti-antigeno Ki-67 (x200) de un carcinoma
indiferenciado de célula grande, que pone en evidencia el nucleo
positivo (oscuro), pudiéndose calcular el indice de proliferacion celular
(Ki-67), que en este caso es de 53,79%.
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Estudios inmuno-histoquimicos dirigidos hacia los factores
prondsticos y realizados recientemente, evidencian que el indice Ki-67 es
un buen indicador de la actividad proliferativa en el tejido tumoral
pulmonar. Se ha encontrado también una significativa correlacion entre el
indice ki-67 y el SUVmax del mismo tumor (r=0.81,
p=<0.0001)"3>18¢187-188 (yer fioura 2).
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Fig. 2. Esta grafica muestra una significativa correlacion entre la

actividad proliferativa (indice Ki-67) y el SUVmax del tumor en el
CPNCP (r=0.81 y p=<0.0001).

Vesselle H. y colaboradores'™, no han encontrado diferencias
significativas entre el indice Ki-67 procedente del tumor primario y el
hallado en las adenopatias hilio-mediastinicas metastasicas.

Los CPCP, tienen una elevacion constante del indice Ki-67 (>90%),

por lo que no es util esta tincion para la identificacién de los tumores con
mayor 0 menor riesgo de progresion.
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Nguyen y colaboradores' en un analisis bivariante, revelan que el
TLE tras la reseccion quirdrgica radical del tumor, tiene una correlacion
significativa con el SUVmax del tumor (<7 gr/ml vs >7 gr/ml, p=0.001),
con el indice de expresion Ki-67 (<25% versus >25%, p=0.047), con el
tamafio tumoral (<3 centimetros frente a >3 centimetros, p=0,027) y con el
grado de diferenciacion de las células tumorales (bueno, moderado frente a
los pobremente diferenciados, p=0,011). En el analisis multivariado de la
misma serie, tan s6lo el SUVmax del tumor es determinante en el TLE.

Saad'”' en un grupo de 54 pacientes, diagnosticados e intervenidos de
un CPNCP en el periodo comprendido entre los afios 1989 y 2003,
evidencid durante el seguimiento posterior (media de 12,5 meses), una
progresion de la enfermedad en forma de metéastasis cerebral y en
consecuencia una menor supervivencia global, en aquellos enfermos con un
elevado indice ki-67 del tumor.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

Como se puede observar, los factores pronosticos del CPNCP, son
clasicamente conocidos: el grupo histologico, el grado de diferenciacion
celular del tumor (QG), el estadio patologico de la enfermedad (pTNM), el
tamafio del tumor, ¢l valor del SUVmax tumoral en el PET e incluso la
radicalidad del tratamiento quirurgico realizado; pero a pesar de ello,
dentro de estos grupos poblacionales en apariencia homogéneos en cuanto
a las caracteristicas antes mencionadas, tienen una respuesta diferente al
tratamiento evidenciado en términos de supervivencia, intervalo libre de
enfermedad y la forma de recidiva.

En un intento de disponer de otros indicadores pronosticos, han
surgido estudios sobre el valor de los receptores de proliferacion celular,
concretamente el antigeno Ki-67. Por lo que, hemos creido conveniente
realizar un estudio que correlacione un indicador de proliferacion celular
sintetizado por las células tumorales como es el Ki-67, medido en forma de
indice, con los factores pronosticos del cdncer de pulmon, la incidencia de
la recidiva de la enfermedad y la supervivencia.

No es de extrafiar que estando dedicados al tratamiento quirdrgico
del cancer de pulmoén, en el momento de elegir nuestra tesis doctoral,
hemos dirigido nuestra atenciéon y esfuerzo hacia el estudio de la
correlacion de este factor de proliferacion celular con la supervivencia
global y el tiempo libre de enfermedad.

Como resultado de este estudio, podremos identificar el grupo de
enfermos mas susceptible a padecer una recidiva de la enfermedad, y asi
poderles realizar un seguimiento mas exhaustivo y poderles administrar un

tratamiento adyuvante precoz.

Asi pues, nuestra hipdtesis de trabajo es:

“Valor pronostico de la determinacion del antigeno ki-67 en estadios
quirurgicos del cancer de pulmon no célula pequefia”
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OBJETIVOS DE LA TESIS

Principal:

1.-Determinar la concordancia del factor de proliferacion celular
Ki-67, con los factores de mayor valor prondstico conocido, como son: el
tamafio tumoral, el grupo histolégico de la neoplasia, el SUVmax tumoral
del PET, el estadio patologico de la enfermedad y el grado de
diferenciacidn celular del tumor.

Secundarios:
1.- Determinar la relacion entre el indice de proliferacion celular
Ki-67 del tumor primario y la incidencia postquirurgica de la recidiva de la

enfermedad.

2.- Determinar la relacién entre el indice de proliferacion celular
Ki-67 del tumor primario y la incidencia postquirurgica de mortalidad.

Para poder llevar a cabo estos objetivos, se propone el siguiente material y
método:
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MATERIAL Y METODO

1. MATERIAL

1.1- DISENO

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo con un muestreo
consecutivo.

1.2.- POBLACION A ESTUDIO

Los pacientes que acudieron de forma consecutiva al Servicio de
Cirugia Toracica del Hospital de Bellvitge, entre agosto de 2006 y junio de
2008, con el diagnostico de CPNCP. Previamente, fueron sometidos por
parte de la Unidad Funcional de Cancer de Pulmon (UFP) al protocolo de
estudio habitual, para identificar los enfermos operables con tumores
potencialmente resecables.

Durante este periodo, fueron intervenidos un total de 173 pacientes,
que tras la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion que se
describen a continuacidn, se descartaron 112 pacientes (65%), por lo que
esta serie quedo reducida a 61 pacientes (35%).

La distribucidén y las causas por las cuales, los pacientes fueron
excluidos de este estudio, es la siguiente:

- 58 pacientes por la no disposicién de PET, ya que hasta el afio 2007
no se empezo a realizar de forma sistematica.

- 23 pacientes por no cumplir los criterios de reseccion radical.
- 15 pacientes por haber recibido algtn tratamiento neoadyuvante.

- 6 pacientes por haber sido exitus en el postoperatorio inmediato
(antes de los 30 dias).

- 5 pacientes por falta de seguimiento ambulatorio posterior a la
cirugia.

- 5 pacientes por la coexistencia de otra neoplasia no controlada.

1.3.- SELECCION DE LA MUESTRA

La seleccion de los pacientes en este estudio, se ha basado en unos
criterios de inclusion y exclusion.
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1.3.1- CRITERIOS DE INCLUSION

o Diagnosticado de un CPNCP (80% de todas las neoplasias
pulmonares):  adenocarcinoma, el subgrupo carcinoma
bronquioloalveolar, carcinoma escamoso 'y  carcinoma
indiferenciado de célula grande.

o Estadificacion clinica que incluya un estudio PET-TC con
BE_FDG, realizado 2 meses antes de la intervencion.

o Pacientes cuya intervencion halla consistido como minimo en una
reseccion lobar y se haya realizado al mismo tiempo, una
linfadenectomia hilio-mediastinica l6bulo dependiente.

1.3.2- CRITERIOS DE EXCLUSION

o Aquellos pacientes cuyo tumor tenga un alto componente
inflamatorio/infeccioso (absceso), que pudiera interferir con la
interpretacion del PET-TC y la deteccidn del antigeno Ki-67.

o Los pacientes afectos de un tumor menor de 1 centimetro, por la
dificultad que comporta filiar la morfologia de la lesion.

o Aquellos pacientes diagnosticados de un CPCP (20% de todas las
neoplasias pulmonares), ya que tienen un SUVmax indetectable y
un indice Ki-67 tumoral constantemente elevado.

o Aquellos pacientes con antecedentes de una neoplasia toracica,
que no ha sido tratada de forma radical y que el TLE no sea
suficiente para considerarlo como curado (5 afios).

o Aquellos enfermos, cuya reseccion pulmonar, ha sido sublobar
y/o no se les haya realizado una linfadenectomia hilio-
mediastinica completa, considerandose el tratamiento quirtrgico
como no radical.

o Cuando la reseccion pulmonar realizada no ha sido radical o
completa, por persistencia microscopica o macroscopica de
tumor residual.

o Aquellos pacientes que han recibido tratamiento quimio-
radioterapico  neoadyuvante, que pudiera interferir la
cuantificacion del SUVmax y del indice Ki-67.
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o Aquellos pacientes que han sido exitus durante el periodo
postoperatorio inmediato, o sea dentro de los primeros 30 dias
después de la intervencion quirdrgica.

o Aquellos pacientes que no se les ha podido realizar el
seguimiento postoperatorio habitual.

1.4.- VARIABLES A ESTUDIO

En todos los pacientes, han sido evaluadas las siguientes variables:

o Edad.

o Sexo.

o Historia de tabaquismo, medido en forma de paquetes/afio.

o Antecedentes oncologicos del paciente.

Diagnoéstico de una segunda neoplasia pulmonar o de otra

localizacion, de nueva aparicidon encontrado durante el periodo de
seguimiento.

O

o Localizacion anatomica del tumor.
o Lareseccion pulmonar prevista y la realizada.

o Resecabilidad del tumor y radicalidad de la reseccién quirdrgica,
considerandose RO como radical. Se han seguido las
recomendaciones de la American Thoracic Society (ATS) y de la
Sociedad Espariola de la Patologia del Aparato Respiratorio
(SEPAR).

o Indice de proliferaciéon del antigeno Ki-67 de forma dicotomica
(<25% vs >25%), siguiendo las recomendaciones de la literatura
publicada sobre el tema (Medhi 1998).

o Histologia del tumor, clasificacién publicada por la OMS y la
IASLC en 1999, contemplandose mayoritariamente los cuatro tipos
de carcinomas epiteliales mas frecuentes excepto el CPCP, como
son: el carcinoma escamoso, el adenocarcinoma incluyendo el
subtipo carcinoma bronquioloalveolar y el carcinoma indiferenciado
de célula grande.
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o Grado de diferenciacion celular del tumor (G), utilizando de

. .0, 192
forma gradual 4 grados, de mayor a menor diferenciacién celular'**:

G1 bien diferenciado

G2 moderadamente diferenciado
G3 pobremente diferenciado

G4 indiferenciado

AN

Ante el escaso numero de casos incluidos en el primer grupo (Gl), y
siendo metodoldgicamente correcto, se han reagrupado en dos
grupos de tumores: G1-G2 vs G3-G4.

o Estadificacion clinica (cTNM) y patoléogica (pTNM) de la
enfermedad, segun la clasificacion de Mountain 1997.

o El SUVmax (gr/ml) del tumor y adenopatias hilio-mediastinicas
patologicas, encontrado en el PET 'F-FDG. Se ha evaluado de
forma dicotdmica (<7 gr/ml vs >7 gr/ml), siguiendo los trabajos
publicados sobre el tema (Nguyen 2007).

o FEl tamafio del tumor medido en el PET.

o El tamafio del tumor encontrado en la pieza quirurgica. Se han
agrupado en 3 grupos segun el tamafio:

v Grupo 1: tumores de didmetro comprendido entre 0 y 2
centimetros.

v Grupo 2: tumores de diametro comprendido entre 2,1 y 4
centimetros.

v" Grupo 3: tumores de didmetro superior a 4 centimetros.

o Tratamiento adyuvante a la cirugia: quimioterapia y radioterapia
solas o combinadas. La indicacion en todos los casos, fue el tamafio
del tumor, el hallazgo de la enfermedad localmente avanzada en
forma de metastasis ganglionar hilio-mediastinica y/o el hallazgo de
metastasis en el mismo pulmon.

o Recurrencia de la enfermedad en forma de recidiva local o a
distancia, evidenciada mediante parametros clinicos, analiticos,
anatomopatoldgicos y pruebas de imagen (radiologia simple de
térax, TC Toracico, Resonancia Nuclear Magnética y PET).
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1.5.- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Tabla XIII

Caracteristicas de la muestra

| I. SOCIODEMOGRAFICO N (%)

Sexo: Q (%) 6 (9,8%)
3 (%) 55 (90,2%)

Edad: media (DE) 63,67 (8,041)

Il. ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Tabaquismo: Si (%) 56 (91,8%)
No (%) 5(8,2%)
Paquetes/aiio (DE) 49,67 (26,031)

Oncologicos previos:  Si (%) 13 (21,3%)
No (%) 48 (78,7%)

Oncoldgicos posterior: Si (%) 3 (4,9%)
No (%) 58 (95,1%)

II1. CLINICA

Tipo histologico:
Adenocarcinoma

21 (34,4%)

Carcinoma bronquioloalveolar 8 (13,1%)
Carcinoma escamoso 26 (42,6%)
Carcinoma indiferenciado de célula grande 6 (9,8%)
Localizacion anatémica: Pulmén derecho 34 (55.3%)
LSD 20 (32,8%)
LM 4 (6,6%)
LID 10 (16,4%)
Pulmén izquierdo 27 (44.7%)
LSI 14 (22,9%)
LII 13 (21,3%)
Tipo de reseccion pulmonar: Neumonectomias 9 (14,8%)
Derechas 2
Izquierdas 7
Bilobectomias 1 (1,6%)
Lobectomias 51 (83,6%)
LSD 19
LM 4
LID 8
LSI 10
LII 10
Resecabilidad y radicalidad: 61 (100%)
Tamaiio tumoral segin PET (cm): mediana (DE) 3,53 (1,918)
rango 1/8,8

o Supervivencia global en un periodo minimo de 12 meses que
corresponden a los ultimos pacientes incorporados al estudio y de 34
meses como maximo, el tiempo de seguimiento de los primeros
enfermos incluidos en el estudio.

La composicion de los pacientes incluidos en esta serie y las
caracteristicas de los tumores analizados en este trabajo, son las que
muestra la tabla XIII.
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Tamaiio tumoral pieza operatoria (cm): 3,466 (1,928)
Mediana (DE) 0,7/9
rango 16 (26,2%)
0-2 centimetros 30 (49,2%)
2,1-4 centimetros 15 (24,6%)
> 4 centimetros
SUVmax tumor segin PET:
mediana (DE) 12,66 (7,688)
rango 0/38
SUVmaxdicotéomico < 7 gr/ml 14 (23%)
>7 gr/ml 47 (77%)
Afectacion ganglionar segin PET (cN): N (%) 9 (14,5%)
N1/N2 6/3
mediana 7
DE 2,767
rango 3/11
c¢TNM: TINOMO 25(40,9%)
T2NOMO 22 (36,1%)
T2N1MO 3 (4,9%)
T3NOMO 4 (6,6%)
TIN2MO 2 (3,3%)
T2N2MO0 2 (3,3%)
T3N2MO0 2 (3,3%)
T4NOMO 1 (1,6%)
Estadio clinico: 1A 25 (40,9%)
1B 22 (36,1%)
1B 7 (11,5%)
IIA 6 (9,8%)
111B 1 (1,6%)
pTNM: TINOMO 18 (29,5)
T2NOMO 20 (32,8%)
TINIMO 3 (4,9%)
T2N1MO 4 (6,6%)
T3INOMO 4 (6,6%)
T3INIMO 1 (1,6%)
TIN2MO 2 (3,3%)
T2N2MO 6 (9,8%)
T3IN2MO 1(1,6%)
T4N1MO 1 (1,6%)
T4N1M1 1 (1,6%)
Estadio patolégico: TA 18 (29,5%)
1B 20 (32,8%)
ITA 3 (4,9%)
1B 8 (13,1%)
IITA 10 (16,4%)
I11B 1 (1,6%)
v 1 (1,6%)
Grado de diferenciacion celular:
GlyG2 39 (63,9%)
G3y G4 22 (36,1%)
Indice Ki-67 (%): Mediana 32,468
DE 18,978
Rango 1,11/85,92
Ki-67 dicotémico < 25% 20 (32,8%)
>25% 41 (67,2%)
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IV. EVOLUCION

Tratamiento adyuvante: No 42 (68,9%)
Si 19 (31,1%)

- Quimioradioterpia 6

- Quimioterapia 11

- Radioterapia 2
Recidiva: No 44 (72,1%)
Si 17 (27,9%)

- A distancia 14

- Local 3
Exitus: No 53 (86,9%)
Si 8 (13,1%)
- Atribuible a neoplasia 7 (11,5%)

- No atribuible a neoplasia 1 (1,6%)

Dentro del apartado de antecedentes oncoldgicos, 13 enfermos
(21,3%) han padecido una neoplasia primaria previa, diferente al carcinoma
pulmonar de este estudio, habiéndose tratado de forma radical y
considerandose en el momento del estudio, libres de enfermedad.

La distribucion segln la localizacidn de la neoplasia es como sigue:

- 4 de ellos habian padecido una neoplasia del tracto
otorrinolaringolégico.

- 3 pacientes sufrieron una neoplasia del tracto digestivo.

- 2 pacientes la neoplasia se ubicé en el tracto urinario.

- 2 pacientes tuvieron una neoplasia de pulmoén.

- 1 paciente padecid una neoplasia de piel.

- 1 paciente se habia tratado de una neoplasia de partes blandas.

Durante el periodo de seguimiento, a 3 pacientes (4,9%), se les
diagnosticd una segunda neoplasia diferente a la pulmonar, siendo la
localizaciéon en piel, ORL y vejiga urinaria, que fueron tratadas de forma
radical.

2.- METODO

El periodo de recogida de pacientes se inicid el dia 21.VII.2006 y
finaliz¢ el dia 23.V1.2008.
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Los pacientes incluidos en este trabajo, se les realizé un seguimiento
durante un minimo de 12 meses y un maximo de 34 meses, siendo cerrado
el estudio de seguimiento el dia 23 de junio de 2009.

El tiempo de seguimiento medio ha sido de 20,3 meses con un Rango
Intercuartilico (p75-p25) de 13,93 (desviacién estandar 8,38), como
muestra la figura 3.
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Tiempo de seguimiento (meses)
Fig. 3. Diagrama de cajas que representa el seguimiento médio y su

desviacion, hasta la fecha de muerte o de la ultima visita.

2.1.- FUENTES DE INFORMACION E INSTRUMENTOS DE
ESTUDIO

Se han utilizado para ello las siguientes fuentes de informacion:
2.1.1- El PET-TC, necesario en el estudio de extension del cancer de

pulmon, utilizada de forma sistematica y protocolizada desde hace unos
anos.
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La fusién de la tomografia de emision de positrones y la Tomografia
Computadorizada permite ver detalles anatomicos y metabolicos con gran
precision, minimizando las desventajas inherentes a ambas técnicas cuando
se utilizan aisladamente.

En la siguiente secuencia de imdagenes (figuras 4, 5, 6, 7 y 8),
perteneciente a un paciente diagnosticado de un CB, se puede apreciar la
utilidad de dichas exploraciones en el estudio de extension del cancer de
pulmon.

La imagen se obtiene 60 minutos después de la administracion

endovenosa del radio trazador ('*F-FDG) e interpretada por miembros
experimentados del Servicio de Medicina Nuclear.
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Fig. 4. Imagen de la radiografia de torax simple en proyeccion
anteroposterior, de un paciente con el diagnodstico de una neoplasia
pulmonar, en la que se aprecia un aumento de densidad en el campo
medio derecho.

Fig. 5. Imagen de la TC del mismo paciente que la radiografia de torax
anterior, en la que se aprecia el tumor de margenes mal definidos, en
contacto con el bronquio del 16bulo inferior derecho.

80/223



MATERIAL Y METODO

Fig. 6. Correspondencia del mismo caso en la imagen del PET del cuerpo
entero, se puede observar la elevada concentracion de 18F-FDG en el
campo medio del pulmon derecho.

k=l
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Fig. 7. Imagen del tumor pulmonar derecho, visualizada en el PET
como una lesion hipermetabolica, en correspondencia con el TC.
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Fig. 8. La fusion de las imagenes del TC y del PET, nos muestra una
mayor definicion anatémica, de la tumoracion pulmonar
metabolicamente activa.
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La lesion tumoral, es identificada como un area con un incremento
de la captacion del trazador excediendo al del resto del tejido pulmonar
sano, dado por el dato del SUVmax'**'**, como muestra la figura 8.

Las exploraciones del PET se han realizado e informado de forma
protocolizada en el Hospital de Bellvitge, dentro del estudio de
estadificacion del cancer de pulmon.

2.1.2.- Los pacientes, siguiendo el procedimiento habitual, han sido
intervenidos por el Servicio de Cirugia Toracica del Hospital de Bellvitge,
después de haber sido valorados por el Comité de Cancer de Pulmodn en el
Hospital Duran 1 Reynalds.

La pieza operatoria que la compone, el parénquima pulmonar con la
masa tumoral incluida, los ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos que
se extraen de forma sistemadtica, es analizada siempre por el mismo equipo
de Anatomia Patoldgica, mediante el estudio de las secciones teflidas con
hematoxilina-eosina siguiendo los criterios de la OMS, para la tipificacion
histolégica, el grado de diferenciacion celular del tumor y la estadificacion
de la enfermedad (pTNM).

Para el céalculo del indice del Ki-67, se selecciona un bloque de
parafina de cada lesidn, con criterios de maxima representatividad del
tejido tumoral.

De cada bloque seleccionado, se obtiene una seccion de 3 micras de
grosor que es sometida, sucesivamente a procesos de desparafinado,
rehidratacion y desenmascaramiento del antigeno mediante citrato
tamponado 10 mM (pH6). Para la tincidn inmunohistoquimica se empleo el
antigeno Ki67, clon MM1, de Novocastra Laboratorios, Newcastle (UK).

La valoracion de la tincion es realizada por un Unico observador,
utilizando un microscopio Optico Leitz Laborlux S, con reticulo. El
porcentaje de expresion de Ki67 se determina calculando la media de 10
campos de gran tamafio (400x) sobre la zona seleccionada del tumor con
maxima densidad de expresion, hasta superar los 2.000 nucleos en cada
caso.

La contabilizacion de los nucleos celulares Ki-67 positivos
(de 0 a 100%), corresponde a aquella poblacién celular cuyos nucleos
tienen una tincion intensamente oscura sobre el total de nucleos celulares,
como muestran las figuras 9 y 10.
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Fig. 9. Imagen en MO de una muestra de parénquima pulmonar sano,
en la que se puede apreciar, la presencia de algan macrofago en fase de
duplicacion con escasa captacion inmunohistoquimica del anticuerpo
monoclonal del antigeno Ki-67.

Fig. 10. Imagen de una muestra en MO, en la que se aprecia, la
presencia de gran cantidad de células con hipercaptacion
inmunohistoquimica del anticuerpo monoclonal del antigeno Ki67, en
una muestra de tumor pulmonar.
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Las muestras quirurgicas han sido procesadas segun la técnica
habitual en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Bellvitge y
evaluadas por el mismo patologo.

2.1.3.- Se realizard un seguimiento de estos pacientes durante un
periodo de tiempo minimo de doce meses y un maximo de treinta y cuatro
meses, para evaluar el TLE, la recidiva tumoral si la hubiera y la
supervivencia.

El seguimiento se realizara mediante el sistema informatico de la
Estacion de Trabajo Clinico (Estacio de Treball Clinic o ETC), contacto
personal rutinario y periddico en las consultas externas, y en ausencia del
anterior, mediante el contacto telefonico de acuerdo con la practica
habitual.

2.2.- CONSIDERACIONES ETICAS

A los pacientes seleccionados, previamente al tratamiento quirturgico,
se les ha sometido al protocolo de estudio de diagnodstico y de extension de
la enfermedad, de acuerdo a las guias de estadificacion aceptadas
internacionalmente.

Posteriormente se han evaluado, tanto la operabilidad del paciente,
como la resecabilidad del tumor por parte del Comité de Cancer de Pulmén
del Hospital de Bellvitge, siguiendo la rutina habitual en estos casos.

Este estudio, no es de naturaleza experimental sino observacional.
No se modifican las pautas diagnosticas y terapéuticas ya establecidas, por
lo que no se ha creido necesario requerir el consentimiento informado de
los pacientes.

Este proyecto de investigacion ha sido aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital de Bellvitge (ref. PR 126/08).

2.3.- ANALISIS ESTADISTICO

2.3.1.- Recogida de datos:

Este estudio recoge una serie de parametros: clinicos, histoldgicos, el
estadio clinico de la neoplasia obtenido gracias al PET preoperatorio, el
estadio patologico tras el andlisis de la pieza quirrgica, asi como la
cuantificacion de la proliferacion de las células tumorales que se obtiene al
determinar la presencia del antigeno nuclear Ki-67, relacionado
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directamente con una alta actividad mitdtica, asociados al TLE y de
supervivencia de un nimero determinado de pacientes diagnosticados e
intervenidos de CB.

Se contrastan los datos entre si, para intentar determinar, aquellos
enfermos que tengan un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad
después de la reseccion quirdrgica, los cuales podrian ser susceptibles de
beneficiarse de una terapia adicional.

2.3.2.- Analisis descriptivo:

Por consiguiente se procede a un analisis descriptivo segiin medidas
de tendencia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion
estandar y rango intercuartilico) asi como frecuencias, determinando la
normalidad de sus distribuciones mediante el test de Kolmogorov-Smirnov
(p > 0,05 considerado como normal).

Posteriormente se procede a un estudio analitico comparativo entre
variables cualitativas mediante test de Chi-cuadrado o Fisher segtn
convenga, variables cuantitativas mediante test de correlacién de Pearson o
Spearman, y entre ellas mediante test de ANOVA con determinacion
posthoc de Bonferroni para determinar posibles diferencias entre ambos
grupos. Y el estudio de concordancia entre variables cualitativas se
realizard mediante el indice de kappa.

Para evaluar la supervivencia y recurrencia asi como sus factores
pronosticos se procedera a un estudio de Kaplan-Meier, con test de
Breslow para determinar posibles diferencias entre categorias, y para
determinar los factores prondsticos asociados de manera independiente y
obtener las “hazard ratios” individuales se procedera a un modelo de
regresion de Cox, una vez determinada la ausencia de interacciones entre
las variables asociadas estadisticamente en el andlisis bivariado.

Por ultimo, se procedera a un anélisis multivariado de las variables
de interés de este estudio, como son: el indice Ki-67, la incidencia de la

recidiva de la enfermedad y la incidencia de mortalidad.

El software utilizado sera el SPSS 15.0 (Chicago, Illinois), y se
considera el p-valor estadisticamente significativo p<0,05.
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2.4.- METODOLOGIA BIBLIOGRAFICA

Las citas bibliograficas de publicaciones y libros, se han ordenado
segun el orden de aparicion.

Se ha seguido el sistema Vancouver, a continuacion del apellido de

los autores, se sefiala el titulo del articulo, la revista, afio, nimero y
paginas.
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RESULTADOS

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

La edad media de los pacientes de este trabajo, en el momento de la
intervencion era de 63 afios (rango: 44-79), de los cuales 55 son hombres y
6 mujeres (ver tabla XIII).

1.- ANALISIS BIVARIANTE DE LAS VARIABLES ASOCIADAS
AL TUMOR

1.1.- SUVmax DEL TUMOR Y EDAD

No existe correlaciéon entre el SUVmax del tumor y la edad
(pc=-0,102), con un grado de significacion de p=0,433.

1.2.- SUVmax DEL TUMOR Y GRADO DE TABAQUISMO

No se ha encontrado una correlacion entre el SUVmax tumoral y el
grado de tabaquismo (pc=0,120), con un grado de significacion de p=0,355.

1.3.- ESTADIO CLINICO Y PATOLOGICO

Si comparamos el estadio clinico con el patologico de esta serie de
pacientes, apreciamos una tendencia a la subestadificacion clinica de la
enfermedad respecto a la patoldgica, como muestra la siguiente grafica
representada en la figura 11.
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Fig. 11. Grafica comparativa del cTNM y el pTNM
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Apreciamos una discordancia entre el estadio clinico y el patologico
en 30 casos (49,2%), habiéndose subestadificado en 22 pacientes, y en los 8
enfermos restantes se ha sobreestadificado.

1.4-TAMANO TUMORAL DE LA PIEZA OPERATORIA Y
DEL PET

Ya que este trabajo esta basado en los factores prondsticos del tumor
propiamente dicho, como es el caso del tamafio tumoral, esta variable se ha
analizado independientemente de la pT del TNM, dado que este, ademas de
valorar el tamafio del tumor en la pieza quirdrgica, tiene en cuenta otros
factores, como la situacidén anatomica del mismo y la relacion de la masa
con las estructuras vecinas, como es ¢l caso de la distancia del tumor a la
carina principal y de la presencia de invasion neopldsica de la pleura, entre
otros factores.

Hemos constatado que ambos tamafios son similares, dado que el
tamafio medio del tumor medido en el PET es de 3,53 centimetros y el
encontrado en la pieza operatoria de 3,46 centimetros, también son
parecidos sud rangos 1/8,8 y 0,7/9, respectivamente.

Estos resultados quedan patentes con un coeficiente de correlacion
interclase (CCI) elevado entre ambos tamafios, el cual es de 0,87
(IC95% 0,79-0,919), como se puede ver en las figuras 12 y 13.
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Fig. 12. En esta grafica se puede apreciar que la concentracion de los
casos es mayoritariamente alrededor de la linea 0 de maxima
concordancia entre el tamafio del tumor visto en el PET y el
encontrado en la pieza operatoria.
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Fig. 13. En esta grafica de Pearson, se puede observar una elevada
correlacion entre el tamafio del tumor de la pieza operatoria y el
medido en el PET, con una significacion de p=<0,05.

Del analisis de los resultados obtenidos, podemos deducir que queda
excluido de la medicién del tumor, el tejido inflamatorio/infeccioso
peritumoral, que se puede encontrar en las situaciones en que la
localizacidon central del tumor bronquial, provoque una obstruccion del
bronquio y a su vez una neumonitis obstructiva.

1.5.-TAMANO TUMORAL DE LA PIEZA OPERATORIA Y
EL GRUPO HISTOLOGICO

Si contrastamos el grupo histoldgico del tumor y el tamafio tumoral
medido en la pieza quirtrgica, obtenemos los resultados que muestra la
tabla XIV.
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Tabla XIV
Tabla comparativa entre el tamafio del tumor de la pieza quirurgica y
el grupo histologico

Grupo histolégico Tamaifio pieza quirdrgica
Adenocarcinoma
N 6 10 5 21
% Histologico 28,6% 47,6% 23,8% 100%
% Tamaifio tumor 37,5% 33,3% 33,3% 34.4%
Carcinoma Bronquioloalveolar
N 4 4 0 8
% Histologico 50% 50% 0% 100%
% Tamaiio tumor 25,1% 13,3% 0% 13,1%
Carcinoma Escamoso
N 5 12 9 26
% Histolégico 19,2% 46,2% 34,6% 100%
% Tamaiio tumor 31,3% 40% 60% 42,6%
Carcinoma Ind. de célula grande
N 1 4 1 6
% Histolégico 25% 66,6% 25% 100%
% Tamaiio tumor 6,3% 13,4% 6,7% 9,9%
Total N 16 30 15 61
% Histolégico 26,2% 49,2% 24,6% 100%
% Tamaiio tumor 100% 100% 100% 100%

La distribucion de los diferentes tipos histoldgicos en los 3 grupos de
tumores segin la franja de tamafio del tumor, no evidencia diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p=0,524), en parte debido a que
algunos grupos histoldgicos como el carcinoma indiferenciado de célula
grande, la muestra es pequefa.

1.6.- SUVmax TUMORAL Y TAMANO DEL TUMOR
Existe una alta correlaciéon (r=0,629), con una significacion de

p=<0,001 entre el SUVmax del tumor y el tamafio de la masa observado en
el PET, como muestra la figura 14.
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Fig. 14. En esta grafica de Pearson, se puede apreciar la correlacion
entre el tamaiio del tumor medido en el PET y el SUVmax de la masa.

Igualmente y como era de esperar, también encontramos una elevada
correlacidon (Pc=0,663) entre el SUVmax del tumor medido en el PET y el
tamafio del tumor hallado en la pieza quirargica (fig. 15).

10,00

©

=}

S
1

6,00

4,00

TAMANO MASA PIEZA QUIRURGICA

i)

=}

3
1

0,00

T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
SUV MASA

Fig. 15. Esta grafica de Pearson tiene una disposicion similar a la
anterior, evidenciando la correlacion entre el tamaiio del tumor
medido en la pieza operatoria y el SUVmax tumoral.
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Si cruzamos los datos entre el SUVmax tumoral observado en el PET
y el tamafio de la masa encontrado en la pieza quirurgica (segun la franja),
obtenemos los resultados expuestos en la tabla XV.

Tabla XV
Concordancia entre el tamafio tumoral y el SUVmax del tumor

Tamaifio tumor N Media SUVmax Minimo Maximo
pieza quirurgica (gr/ml)
0-2 cm 16 5,58 0 12
2,1-4 cm 30 12,43 4 25
>4 cm 15 20,67 10 38
Total 61 12,66 0 38

El SUVmax medio del grupo de tumores de menor tamafio
(0-2 centimetros) es 5,58 gr/ml, el cual estd por debajo de la media del
SUVmax tumoral de esta serie (12,66 gr/ml). El SUVmax medio del grupo
de tumores de mayor tamafio (>4 centimetros) es 20,67 gr/ml, el cual esta
por encima de la media de la serie. Estas diferencias son estadisticamente
significativas (p=<0,05).

También es significativo que el tumor con el SUVmax mas bajo
(0 gr/ml) este en el grupo de tumores mas pequefios (0-2 centimetros) y que
el tumor con el SUVmax mas elevado (38 gr/ml), este incluido en el grupo
de tumores de mayor tamafio (>4 centimetros).

Si comparamos el SUVmax tumoral de los 3 grupos segun la franja
del tamafio, entre ellos mismos, podemos observar también, que hay
diferencias estadisticamente significativas en todas ellas, como muestra la
tabla XVI.
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Tabla XVI
Comparativa del SUVmax entre grupos segun el tamaiio tumoral

Tamaiio tumoral Diferencia Grado de
media significacion
SUVmax
0-2cm  2,1-4 cm -6,852* 0,001
>4 cm -15,085* 0,000
2,1-4 cm 0-2 cm 6,852* 0,001
>4 ¢cm 8,233* 0,000
>4 cm 0-2 cm 15,085%* 0,000
2,1-4 cm 8,233* 0,000

*La diferencia es significativa cuando es inferior a 0,05.

1.7-GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR DEL
TUMOR Y SUVmax TUMORAL

Observamos un aumento paulatino del SUVmax tumoral con la
disminucion del grado de diferenciacion celular del tumor, de tal forma
que: el SUVmax medio encontrado en el grupo de tumores mas
diferenciados (G1) es de 9,46 gr/ml; el grupo de neoplasias moderadamente
diferenciadas (G2) tiene un SUVmax medio de 12 gr/ml; el grupo de
neoplasias mal diferenciadas (G3) tiene un SUVmax medio de 13,14 gr/ml
y el grupo de tumores peor diferenciados (G4), el SUVmax medio es de
14,2 gr/ml.

1.8-GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR DEL
TUMOR Y TAMANO TUMORAL

Si analizamos el grado de diferenciacion celular del tumor en los tres

grupos de tamafio segun la franja, obtenemos los resultados que muestra la
tabla XVII.

95/223



RESULTADOS

Tabla XVII
Concordancia entre el grado de diferenciacion celular y el tamafio del
tumor

Grado de Tamaiio tumor

diferenciacion 0-2 cm

Gl N 1 2 0 3
% grado 33,3% 66,7% 0% 100%
% tamaiio 6,3% 6,7% 0% 4,9%

G2 N 10 19 7 36
% grado 27,8% 52,8% 19,4% 100%
% tamaiio 62,5% 63,3% 46,7% 59%

G3 N 3 5 6 14
% grado 21,4% 35,7% 42.9% 100%
% tamaiio 18,8% 16,7% 40% 23%

G4 N 2 4 2 8
% grado 25% 50% 25% 100%
% tamaiio 12,5% 13,3% 13,3% 13,1%

Total N 16 30 15 61
% grado 26,2% 49,2% 24,6% 100%
% tamaiio 100% 100% 100% 100%

Aunque se aprecia una tendencia a la disminucion del grado de
diferenciacion celular del tumor con el aumento del tamafio de la masa, las
diferencias encontradas no llegan a ser estadisticamente significativas
(p=0,671).

2.- ANALISIS BIVARIANTE DEL iNDICE DE PROLIFERACION
CELULAR Ki-67

Tabla XVIII
Resultados del analisis bivariante del antigeno Ki-67

Ki-67 <25% Ki-67 > 25% p-valor*
N (%) N (%)
Edad media (DE) 65,20 (8,063) 62,93 (8,023) 0,304
Sexo: & 3 3 0,344
Q 17 38
Tabaquismo (paquetes/afio) (DE) 41,35 (22,425) 53,73 (26,945) 0,081
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Antecedente oncolégico previo: Si 2 (10%) 11 (26,8%) 0,81
No 18 (90%) 30 (73,2%)

Neoplasia posterior: Si 1 (5%) 2 (4,8%) 0,388
No 19 (95%) 39 (95,1%)

Grupo histoldgico: 0,034

Adenocarcinoma 7 (35%) 14 (34,1%)
Car. bronquioloalveolar 6 (30%) 2 (4,9%)
Carcinoma escamoso 5(25%) 21 (51,2%)

Car. Ind. célula grande 2 (10%) 4 (9,8%)

Localizacion anatémica:

Pulmén derecho 10 (50%) 24 (58,5%) 0,878
LSD 6 (30%) 14 (34,1%)

LM 1 (5%) 3 (7,3%)

LID 3 (15%) 7 (17,1%)

Pulmén izquierdo 10 (50%) 17 (41,5%)

LSI 6 (30%) 8 (19,5%)

LII 4 (20%) 9 (22%)

Tipo de reseccion pulmonar: 0,970
Neumonectomia 3(15) 6 (14,6)
Lobectomia-Bilobectomia 17 (85) 35(85.4)

Tamafio tumoral segiin PET: Medio (DE) 3,20 (1,953) 3,69 (1,905) 0,353

Tamaiio tumoral segiin pieza operatoria:

Medio (cm) (DE) 2,950 (1,746) 3,717 (1,983) 0,146
0-2 cm 9 (45%) 7 (17,1%) 0,031
2,1-4 cm 8 (40%) 22 (53,7%)
>4 cm 3 (15%) 12 (29,3%)
SUVmax tumoral: Mediana (DE) 7,595 (5,198) 15,131 (7,532) <0,001
Estacion ganglionar (PET): Si 3 (15%) 6 (14,6%) 0,970
No 17 (85%) 35 (85,4%)
Estadio clinico: IA 10 (50%) 15 (36,6%) 0,278
IB 4 (20%) 18 (43,9%)
I1B 3 (15%) 4 (9,8%)
1A 2 (10%) 4 (9,8%)
I11B 1 (5%) 0
Estadio patologico: 1A 9 (45%) 9 (22%) 0,052
1B 3 (15%) 17 (41,5%)
ITA 0 3(7,3%)
1B 2 (10%) 6 (14,6%)
1A 5 (25%) 5(12,2%)
I11B 0 1(2,4%)
v 1 (5%) 0
Grado de diferenciacion celular: 0,068
G1-G2 16 23
G3-G4 4 18
Recidiva: Si 3 14 0,117
No 17 27
Mortalidad: Si 1 7 0,190
No 19 34

* Seglin t Student
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Como muestra la tabla XVIII, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes con
tumores segun el indice Ki-67 dicotomico y las variables que se mencionan
a continuacion:

edad media (p=0,304)

sexo (p=0,344)

grado de tabaquismo (p=0,081)

antecedente oncoldgico (p=0,81)

historia oncoldgica posterior (p=0,388)
localizacién anatomica del tumor (p=0,878)
tipo de reseccidon pulmonar realizada (p=0,97)
tamafio tumoral segtin el PET (p=0,353)
estadificacion ganglionar clinica segiin el PET (p=0,97)
estadio clinico (p=0,278)

incidencia de recidiva (p=0,117)

incidencia de mortalidad (p=0,19)

0000000 00D D D O

Las variables que si hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas con el indice Ki-67 (rojo en la grafica), son las siguientes:

2.1.- INDICE Ki-67 Y GRUPO HISTOLOGICO

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en el indice
Ki-67 entre los grupos histologicos estudiados (p=0,034). La distribucién
de los valores de los indices medios Ki-67 de forma continua, en los
diferentes grupos histolégicos, es como muestra la tabla XIX.

Tabla XIX
Distribucion del indice Ki-67 medio en los diferentes grupos
histologicos

Grupo histolégico Media (%) Minimo (%) Maximo (%)
Adenocarcinoma 21 28,36 1,11 71,94
Carcinomas 8 16,82 1,42 43,06
bronquioloalveolar
Carcinoma escamoso 26 37,62 5,46 76,53
Carcinoma indiferenciado de 6 45,36 12,95 85,92
célula grande
Total 61 32,46 1,11 85,92
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El indice medio de proliferacion celular Ki-67 mas bajo se observa
en el grupo de los carcinomas bronquioloalveolares (16,82%), el mas
elevado se encuentra en el grupo de los carcinomas indiferenciados de
célula grande (45,36%), en una situacion intermedia estan situados el grupo
de los adenocarcinomas (28,36%) y el de los carcinomas escamosos
(37,62%).

Por otra parte, los dos tumores con el indice Ki-67 mas bajos
(1,11% y 1,42%), se observan en el grupo de los adenocarcinomas y en el
de los carcinomas bronquioloalveolares respectivamente. Asi mismo, los
tumores con los indices Ki-67 mas elevados (76,53% y 85,92%), se
encuentran en el grupo de carcinomas escamosos y en el de los carcinomas
indiferenciados de célula grande respectivamente.

Para mostrar en imdgenes las diferencias existentes en el indice
Ki-67 entre los diferentes grupos histoldogicos de la serie, hemos
seleccionado un caso representativo de cada grupo: adenocarcinoma,
carcinoma bronquioloalveolar, carcinoma escamoso y carcinoma
indiferenciado de célula grande. De cada uno de estos tumores, hemos
realizado una fotografia de la preparaciéon con tincidn de hematoxilina-
eosina y otra con tincién inmunohistoquimica de anticuerpo monoclonal
anti-antigeno Ki-67 a 400 aumentos, (ver figuras 16-23).
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Fig. 16. Caso n° 1: Preparacion en MO con tincion de
hematoxilina-eosina de un carcinoma bronquioloalveolar, donde se
puede apreciar la disposicion glandular de las células.
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Fig. 17. Caso n° 1: Preparacion en MO del mismo caso anterior, con
tincion inmunohistoquimica anti-antigeno ki-67 (x400), en la que
queda evidente la escasa poblacion celular Ki-67 positivo (13,68%) con
un SUVmax tumoral de 2,2 gr/ml.
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Fig. 18. Caso n° 2: Preparacion en MO con tincion de hematoxilina-
eosina de un carcinoma escamoso, en la que se puede apreciar la
presencia de queratina rodeada de grupos celulares epiteliales.

Fig. 19. Caso n° 2: La misma preparacion del tumor anterior, en MO
con tincion de inmunohistoquimia anti-antigeno ki-67 (x 400), cuyo
indice Ki-67 es de 38,04% y el SUVmax tumoral de 14,2 gr/ml.

101/223



RESULTADOS

Fig. 20. Caso n° 3: Preparacion en MO con tincion de
hematoxilina-eosina de un adenocarcinoma.
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Fig. 21. Caso n° 3: La misma muestra que la anterior en MO con
tincion de inmunohistoquimia anti-antigeno Ki-67 (x 400) y cuyo indice
Ki-67 es de 26,88% y el SUVmax tumoral de 4,5 gr/ml.
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Fig. 22. Caso n° 4: Preparacion bajo MO con tincion de hematoxilina-
eosina, que corresponde a un carcinoma indiferenciado de célula
grande.
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Fig. 23. Caso n° 4: La misma muestra que la imagen anterior bajo MO,
con tincion de inmunohistoquimia anti-antigeno Ki-67 (x 400),
muestra la numerosa presencia de células con un indice Ki-67 positivo,
en la cual el indice es de 53,79% y el SUVmax tumoral de 23 gr/ml.
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Si el analisis del indice de expresion Ki-67 de forma continua, lo
realizamos contrastando los diferentes grupos histoldgicos entre si, las
diferencias encontradas entre estos grupos, son también estadisticamente
significativas (en rojo), como muestra la tabla XX.

Tabla XX
Diferencias en el indice Ki-67 continiio entre los grupos histologicos

Grupo histolégico Diferencia Grado de
media significacion

Adenocarcinoma C.Bronquioloalveolar 11,54 0,717
Carcinoma escamoso -9.25 0,468

Carcinoma ind. cel. grande -16,99 0,247

C.Bronquioloalveolar Adenocarcinoma -11,54 0,717
Carcinoma escamoso 20,79 0,029*

Carcinoma ind. cel. grande 28,53 0,024*
Carcinoma escamoso Adenocarcinoma 9,25 0,468
C.Bronquioloalveolar 20,79 0,029*

Carcinoma ind. cel. grande -7,73 1,000

C. Ind. célula grande Adenocarcinoma 16,99 0,247
C.Bronquioloalveolar 28,53 0,024*

Carcinoma escamoso 7,73 1,000

*QGrado de significacion <0,05.

Contrastando los 4 grupos histologicos entre si, apreciamos unas
diferencias estadisticamente significativas en el indice medio Ki-67. En
concreto, las diferencias significativas las encontramos entre los
carcinomas bronquioloalveolares y los carcinomas escamosos (p=0,029) y
también entre los carcinomas bronquioloalveolares y los carcinomas
indiferenciados de célula grande (p=0,024). No son significativas, entre los
demas grupos histologicos (p=>0,05).

2.2.- INDICE Ki-67 Y TAMANO TUMORAL

El tamafio medio del tumor en la pieza operatoria del grupo de
pacientes con tumores con un indice Ki-67 <25% es de 2,95 centimetros y
el del grupo de tumores con el indice Ki-67 >25% es de 3,717 centimetros,
esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,146). Parecidos

resultados hemos encontrado con el andlisis del tamafio del tumor segun el
PET.
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Si el andlisis lo realizamos en los tres grupos de tamafio, segun la
franja (ver tabla XVIII), la diferencia entre ellos, si es estadisticamente
significativa (p=0,031).

2.3.- INDICE Ki-67 Y SUVmax TUMORAL

El SUVmax medio del tumor encontrado en el grupo de pacientes
con tumores con un indice Ki-67 <25% es de 7,595 gr/ml, a diferencia del
grupo con el indice ki-67 >25%, que es 15,131 gr/ml. Esta diferencia
observada, es estadisticamente significativa (p=<0,001) (ver tabla X VIII).

Hemos encontrado una moderada correlaciéon (Pc=0,434) con una
elevada significacion (p=<0,05) entre el indice Ki-67 continuo tumoral y el
SUVmax del tumor. Dicho de otra forma, apreciamos un paralelismo entre
el SUVmax de la masa tumoral observado en el PET y el indice de
proliferacion celular Ki-67 del tumor de la pieza operatoria, como muestra
la figura 24.
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Fig. 24. Grafica de Pearson que muestra una correlacion entre el
SUVmax del tumor y el indice Ki-67 tumoral.
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2.4- INDICE Ki-67 Y ESTADIO PATOLOGICO

Aunque no son significativas las diferencias en cuanto al indice
Ki-67 dicotomico, entre los diferentes grupos del estadio patoldgico, son
bastante mas notorias que en el estadio clinico (p=0,052), ver tabla X VIII.

Si profundizamos en el estudio del indice Ki-67 continuo y
agrupamos los pacientes segun el TNM patologico, se puede observar que
las diferencias encontradas entre los 11 grupos, si son estadisticamente
significativas (p=0,014), como podemos ver en la tabla XXI.

Tabla XXI
Distribucion del indice Ki-67 continto en los grupos pTNM

| Ki-67 media (%) Minimo (%) Maiximo (%)

pTINOMO 18 23,433 1,11 61,31
pT2NOMO 20 44,939 12,95 85,92
pTIN1IMO 3 41,636 31,27 50,58
pT2N1MO 4 27,27 22,87 30,94
pT3NOMO 4 25,302 10,21 36,32
pTIN2MO 2 16,91 4,02 29,80
pT2N2M0 6 28,835 11,32 55,94
pT3N1MO 1 5,46 5,46 5,46
pT3N2MO0 1 53,61 53,61 53,61
pT4N1MO 1 43,93 43,93 43,93
pT4N1M1 1 14,92 14,92 14,92

Total 61 32,468 1,11 85,92

Analizando con detalle la tabla anterior, se puede apreciar que, en el
grupo de neoplasias con un estadio pT1NOMO, compuesto por tumores, con
la caracteristica entre otras, de tener un tamafio <3 centimetros, tienen un
indice medio Ki-67 de 23,433%; y en el grupo de neoplasias con un estadio
pT2NOMO, formado por los tumores de mayor tamafio (>3 centimetros),
entre otras caracteristicas, tienen un indice Ki-67 de 44,939%. Esta
diferencia es estadisticamente significativa (p=0,006).

Los grupos TINOMO y T2NOMO son ademas, los mas numerosos de
la serie, 18 y 20 pacientes respectivamente. Es significativo, que el tumor
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con el menor indice Ki-67 (1,11%) pertenece al grupo de tumores de menor
tamafio (TINOMO) y el tumor con el mayor indice Ki-67 (85,92%)
pertenece al grupo de tumores de mayor tamafio (T2NOMO).

Si agrupamos los tumores segun la pT del TNM, independientemente
de la pN y pM, se puede observar que el indice medio de proliferacién
celular Ki-67 es mas elevado en los tumores pT2 (39,36%), respecto al
resto de grupos pT, en los que el indice Ki-67 es mas homogéneo: pT1
(25,24%), pT3 (26,71%) y pT4 (29,42%).

Si analizamos el indice medio Ki-67 de cada estadio, observamos
que las diferencias entre ellos, son estadisticamente significativas
(p=0,006), como muestra la tabla XXII.

Tabla XXII
Distribucion del indice Ki-67 continuo en los grupos del estadio
patologico

Estadio N Ki-67 medio (%) Minimo (%) Maximo (%)
patologico

1A 3 41,636 31,27 50,58
1B 8 26,286 10,21 36,32
A 10 26,59 4,02 55,94
1B 1 43,93 43,93 43,93
v 1 14,92 14,92 14,92
Total 61 32,468 1,11 85,92

Entre los subestadios IA y IB, con unos indices medios de 23,433% y
44,939% respectivamente, las diferencias son las mas notorias y
estadisticamente significativas (p=0,006).

2.5.- INDICE Ki-67 Y GRADO DE DIFERENCIACION
CELULAR DEL TUMOR

El anélisis del indice Ki-67 dicotémico entre los dos grupos segin el
grado de diferenciacion celular (G1-G2 y G3-G4), muestra unas diferencias
notables, pero no llegan al grado de significacion (p=0,068).
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Si el indice Ki-67 se evaltia de forma continua en los dos grupos de
diferenciacion celular, las diferencias entre estos, son importantes 27,46%
(Gl y G2) y 41,32% (G3 y G4), siendo estas, estadisticamente
significativas (p=0,005), como podemos observar en la tabla XXIII.

Tabla XXIII
Distribucion del indice Ki-67 continuo segun el grado de diferenciacion
celular del tumor

Grado de N Media ki-67% Significacion
diferenciacion

Grado 1-2 39 27,469 P=0,005

Grado 3-4 22 41,329

Si analizamos el indice Ki-67 continuo en los 4 grupos de
diferenciacion celular, como muestra la tabla XXIV, observamos que los
grupos con tumores mas diferenciados (G1 y G2), tienen un indice medio
Ki-67 parecido: 27,48% y 27,46% respectivamente; a diferencia de los dos
grupos menos diferenciados (G3 y G4), que tienen un indice Ki-67 medio
mas elevado, de 38,25% y 46,71% respectivamente. Estas diferencias entre
los 4 grupos, son estadisticamente significativas (p=0,032).

Es de remarcar, que el tumor con el indice Ki-67 més bajo (1,11%),
se encuentra en el grupo de tumores con un grado de diferenciacion G2, y
el tumor con el indice Ki-67 mas elevado (85,92%), se encuentra en el
grupo de tumores con el grado de diferenciacion mayor (G4).

Tabla XXIV
Distribucion del indice Ki-67 continio en los 4 grupos de
diferenciacion celular tumoral

Grado de N Ki-67 medio Ki-67 minimo Ki-67 maximo

diferenciacion (%) (%) (%)
G1 3 27,48 7,30 61,47
G2 36 27,46 1,11 76,53
G3 14 38,25 17,97 61,31
G4 8 46,71 12,26 85,92
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Si comparamos el indice medio Ki-67 entre estos mismos 4 grupos
de diferenciacion celular (G), la diferencia es estadisticamente significativa
(p=<0,05) tan s6lo entre los grupos G2 y G4 (en rojo en la grafica), al tener
una diferencia media entre estos dos grupos de 19,247%, como muestra la
tabla XXV.

Tabla XXV
Diferencias en el indice Ki-67 contintio entre los 4 grupos de
diferenciacion celular del tumor

Grado de diferenciacion Diferencia Significacion
media

G1 G2 0,015 1,000
G3 -10,767 1,000
G4 -19,232 0,725

G2 G1 -0,015 1,000
G3 -10,782 0,377
G4 -19,247 <0,05*

G3 G1 10,767 1,000
G2 10,782 0,377
G4 -8,465 1,000

G4 G1 19,232 0,725
G2 19,247 <0,05*
G3 8,465 1,000

*@Grado de significacion <0,05.

3.- ANALISIS BIVARIANTE DE INCIDENCIA DE LA RECIDIVA

Durante el seguimiento se han detectado 17 recidivas en el mismo
numero de pacientes, que representan el 27,9% del total de pacientes.

En este apartado analizamos la relacién entre la incidencia de

recidiva de la enfermedad, con las diferentes variables asociadas al tumor,
como muestra la tabla XXVI.
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Tabla XXVI
Resultados del analisis bivariante de incidencia de la recidiva

Si recidiva No recidiva p-valor*
N (%) N (%)
Edad media (DE) 64,75 (10,13) 63,67 (7,30) 0,648
Sexo: a 14 (82,4) 41 (93,2) 0,335
Q 3(17,6) 3 (6,8)
Tabaquismo: Si 14 (82,4) 42 (95,5) 0,127
No 3(17,6) 2 (4,5)
Tabaco (paquetes/aiio) mediana (DE) 45,65 (33,49) 51,23 (22,79) 0,533
Antecedente oncolégico previo: Si 3(17,6) 10 (22,7) 1
No 14 (82,4) 34 (77.,3)
Neoplasia posterior: Si 0 3(6,8) 0,553
No 17 (100) 41 (93,2)
Grupo histologico: 0,49
Adenocarcinoma 8(47,1) 13 (29,5)
Car. Bronquioloalveolar 1(5,9) 7(15.,9)
Carcinoma escamoso 6 (35,3) 20 (45,5)
Car. Ind. célula grande 2 (11,8) 4(9,1)
Localizacion anatémica: 0,996
Pulmén derecho LSD 5(294) 15 (34,1)
LM 1(5,9) 3(6,8)
LID 3(17,6) 7 (15,9)
Pulmoén izquierdo LSI 4(23,5) 10 (22,7)
LII 4 (23,5) 9 (20,5)
Tipo de reseccion pulmonar: 0,699
Neumonectomia 3(17,6) 6 (13,6)
Lobectomia- Bilobectomia 14 (82,4) 38 (86,4)
Tipo de cirugia (R0) 17 (100) 44 (100) 1
Tamaiio tumoral segin PET <0,05
Mediana (RIC) 4,5 (3,5) 2,9 (2,07)
Tamaiio tumoral en la pieza
operatoria:
Mediana (RIC)** 3,8 (3,65) 2,75 (2,18) <0,05
0-2 cm 0 16 (36,4) 0,01
2,1-4 cm 10 (58,8) 20 (45,5)
>4 cm 7 (41,2) 8 (18,1)
SUVmax tumoral:
Mediana (DE) 17,14 (9,04) 10,93(6,41) 0,004
Dicotémico <7 gr/ml 2 (11,8) 12 (27,3) 0,311
=7 gr/ml 15 (88,2) 32 (72,7)
SUVmax medio adenopatia
Mediana (DE) 4,8 (1,7) 8,4(2,4) 0,043
Estadio clinico: 1A 3(17,6) 22 (50) 0,09
IB 9 (52,9) 13 (29,5)
1IB 2(11,8) 7 (15,9)
1A 2(11,8) 2 (4,5)
111B 1(5,9) 1(5,9)
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Si recidiva No recidiva p-valor*
N (%) N (%)
Estadio patolégico: TA 1(5,9) 17 (38,6) 0,036
1B 8 (47,1) 12 (27.,3)
A 0 3(6,8)
11} 3 (17,6) 5(11,4)
1A 4 (23,5) 6 (13,6)
I11B 0 1(2,3)
v 1(5,9) 0
Grado de diferenciacion celular: 0,373
G1-G2 9(53,9) 30 (68,2)
G3-G4 8 (47,1) 14 (31,8)
Indice Ki-67 dicotémico:
Mediana (DE) 37,94 (15,89) 30,35 (19,8) 0,163
Dicotomico <25% 3 (17,6) 17 (38,6) 0,141
>25% 14 (82,4) 27 (61,4)
Exitus: Si 7 (41,2) 1(2,3) <0,001
No 10 (58,8) 43 (97,7)

*Segtin t Student
**RIC: Rango Inter Cuartilico

Como muestra la tabla XXVI, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes recidivados y el
grupo de pacientes sin recidiva, en las variables siguientes:

edad media (p=0,648)

sexo (p=0,335)

tabaquismo (p=0,127)

grado de tabaquismo (p=0,533)

antecedente oncologico (p=1)

historia oncoldgica posterior (p=0,553)

grupo histolégico (p=0,49)

localizacidn anatémica del tumor (p=0,996)
tipo de reseccion pulmonar realizada (p=0,699)
grado de diferenciacion celular del tumor (p=0,373)
indice Ki-67 (p=0,163)

0O 0000000 D0 D0 D

Respecto a las variables en las cuales, hemos encontrado unas
diferencias significativas (en rojo en la grafica), son las siguientes:

3.1.- RECIDIVA Y TAMANO TUMORAL (PET)
Entre los dos grupos de pacientes con y sin recidiva, teniendo en

cuenta el tamafio tumoral medio encontrado en el PET, las diferencias
encontradas, son estadisticamente significativas (p=<0,05), dado que en el
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grupo de pacientes sin recidiva de la enfermedad, el tamafio medio del
tumor es de 2,9 centimetros, mientras que en el grupo de pacientes con
recidiva, el tamafio medio del tumor es de 4,5 centimetros.

3.2.- RECIDIVA Y TAMANO TUMORAL EN LA PIEZA
OPERATORIA

En cuanto a la incidencia de la recidiva y el tamafio del tumor medio
medido en la pieza operatoria, hemos observado que el tamafio del tumor
del grupo de pacientes sin recidiva de la enfermedad es de 2,75
centimetros, mientras que el tamafio del tumor del grupo de pacientes que
han padecido una recidiva es de 3,8 centimetros, siendo esta diferencia
significativa (p=<0,05).

Si el andlisis lo realizamos por grupos segun la franja de tamafio, la
diferencia también es significativa (p=0,01). En el primer grupo de tumores
(0-2 centimetros), no se ha detectado ninguna recidiva en los 16 pacientes;
en el segundo grupo (2,1-4 centimetros), se han diagnosticado 10 recidivas
que representan el 33,3% del grupo y el 58,8% del total; y en el tercer
grupo de 15 pacientes, son 7 enfermos los que han padecido una recidiva,
que representan el 46,7% del grupo y el 41,2% del total de recidivas.

En la siguiente grafica de Pearson (fig. 25), respecto al TLE, se

puede apreciar la diferente evolucidn de los tres grupos de pacientes, segun
la franja de tamafio del tumor.
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Fig. 25. En cuanto al TLE, la trayectoria horizontal del grupo de
pacientes con tumores de menor tamafio (0-2 centimetros) sin
recidivas, contrasta con la linea descendente de los dos grupos de
pacientes con tumores de mayor tamafio que evidencia la presencia de
episodios de recidiva.

En cuanto al TLE, el tiempo medio del 1° grupo (0-2 centimetros) sin
recidiva es de 34 meses, el del 2° grupo (2,1-4 centimetros) es de 26,7
meses, y el del 3° grupo (>4 centimetros), es de 22,07 meses.

3.3.- RECIDIVA Y SUVmax TUMORAL

Hemos observado que el SUVmax tumoral medio del grupo de
pacientes sin recidiva es de 10,93 gr/ml, y el del grupo de pacientes con
recidiva asciende a 17,14 gr/ml, siendo esta diferencia, estadisticamente
significativa (p=0,004).

3.4.- RECIDIVA Y ESTADIO GANGLIONAR CLIiNICO (PET)

Por el escaso numero de pacientes (9 casos), el resultado no es
valorable.
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3.5.- RECIDIVA Y ESTADIO CLINICO

En lo que se refiere a la incidencia de la recidiva, hemos encontrado
unas diferencias estadisticamente significativas (p=0,09) en los cinco
grupos de pacientes segun el estadio clinico. El grupo de pacientes con el
mayor nimero de recidivas es el IB, 9 casos que son el 52,9% del total.

3.6.- RECIDIVA Y ESTADIO PATOLOGICO DE LA
ENFERMEDAD

Respecto al estadio patologico, hemos encontrado que las diferencias
entre el grupo de pacientes recidivados y el grupo de pacientes no
recidivados, son estadisticamente significativas (p=0,036).

Si tenemos en cuenta tan solo la pT del TNM, independientemente
de la pN y la pM, los hemos agrupado en 4 categorias: la primera pT1
compuesta por 23 neoplasias, de los cuales han recidivado 2 pacientes
(8,7%); la segunda pT2 formada por 30 pacientes, de los cuales han
recidivado 13 pacientes (43,3%); la tercera pT3 con 6 pacientes, en la cual
ha habido 2 recidivas; y la cuarta categoria pT4 formada por 2 pacientes en
el que ha habido una recidiva.

Tabla XXVII
Incidencia de la recidiva en los grupos T1-T2

Recidiva

pT No Si Total
T1 N 21 2 23
% grupo 91,3% 8,7% 100%
T2 N 17 13 30
% grupo 56,7% 43,3% 100%
Total N 38 (71,7%) 15 (28,3%) 53 (100%)

Entre los dos grupos de pacientes (53 casos) con tumores pT1 y pT2,
en cuanto a la incidencia de recidiva, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas (p=0,006) (ver tabla XX VII).

3.7.- INDICE Ki-67 Y RECIDIVA
En cuanto a la incidencia de la recidiva de la enfermedad, el indice

medio Ki-67 tumoral de los pacientes que no han recidivado durante el
seguimiento es de 30,35 gr/ml, en contraste con los 37,94 gr/ml del grupo
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de pacientes que si han recidivado. Aunque apreciable, esta diferencia no es
estadisticamente significativa (p=0,163).

Si analizamos el indice Ki-67 de forma dicotomica en cuanto al TLE,
las diferencias observadas aunque notables, no llegan a la significacion
(p=0,141), como muestra la tabla XXVIII.

Tabla XXVIII
Tiempo libre de enfermedad segun el indice Ki-67 dicotomico

Ki-67 (%) dicotémico Recidivas/grupo Recidivas (%) TLE (meses)
<25% 3/20 15% 30,68
>25% 14/41 34,15% 24,60
Total 17/61 27,87% 26,63

En el primer grupo de 20 pacientes, con el indice Ki-67 <25%, se
han diagnosticado 3 recidivas (15% del grupo), a los 3, 14 y 22 meses de la
intervencion, por lo que estan libres de enfermedad 17 pacientes (85%). El
TLE de este grupo es de 30,68 meses.

En el segundo grupo con el indice Ki-67 >25%, estan incluidos los
41 pacientes restantes, en los que se han diagnosticado 14 recidivas
(34,15% del grupo), antes de cumplir el mes, al mes, a los 3, 4, 7, 11(x2),
13(x2), 14, 17, 21(x2) y 25 meses de la intervencion, por lo que estan
libres de enfermedad 27 pacientes (65,85%). El TLE de este grupo es de
24,60 meses, 6 meses menos que el grupo de pacientes con el indice
inferior al 25% y 2 meses menos que la media de toda la serie.

Las diferencias encontradas en estos dos grupos segun el indice
Ki-67 dicotomico (<25% vs >25%), en cuanto al TLE o tiempo de
aparicion de la recidiva, aunque notables, no llegan a la significacion
estadistica (p=0,075), como podemos ver en la figura 26.
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Fig. 26. Esta grafica de Pearson muestra la diferente evolucion de los
dos grupos de pacientes segun el indice Ki-67 dicotomico en cuanto al
TLE.

3.8.- RECIDIVA Y MORTALIDAD

Si analizamos la incidencia de mortalidad entre el grupo de pacientes
con recidiva de la enfermedad y el grupo de pacientes sin recidiva, como es
de esperar, las diferencias son estadisticamente significativas (p=<0,001).

4.- ANALISIS BIVARIANTE DE INCIDENCIA DE MORTALIDAD

Durante el seguimiento han ocurrido 8 defunciones, que representan
el 13,1% del total. La correlacion de incidencia de la mortalidad con las
diferentes variables la mostramos en la tabla XXIX.
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Tabla XXIX

Resultados del analisis bivariante de incidencia de la mortalidad

Si (exitus) No (vivo) p-valor*
N (% N (%)
Edad media (DE) 65,06 (9,04) 63,81 (8,05) 0,686
Sexo: a 8 (100) 47 (88,7) 1
Q 0 6(11,3)
Tabaquismo: Si 8 (100) 48 (90,6) 1
No 0 59,4
Tabaco (paquetes/afio) 0,148
mediana (DE) 62,13 (25,10) 47,79 (25,88)
Antecedente oncolégico previo 1
Si 2 (25) 11 (20,8)
No 6 (75) 42 (79,2)
Neoplasia posterior: Si 0 3(5,7) 1
No 8 (100) 50 (94,3)
Tipo histologico: 0,702
Adenocarcinoma 3(37,5) 18 (34)
Car. Bronquioloalveolar 0 8 (15,1)
Carcinoma escamoso 4 (50) 22 (41,5)
Car. Ind. célula grande 1(12,5) 5(9,4)
Localizacion anatémica 0,821
Pulmoén derecho  LSD 2(25) 18 (34)
LM 0 4(7,5)
LID 1(12,5) 9(17)
Pulmén izquierdo LSI 2(25) 12 (22,6)
LIT 3 (37,5) 10 (18,9)
Tipo de reseccién pulmonar 0,336
Neumonectomia 2 (25) 7 (13,2)
Lobectomia- Bilobectomia 6 (75) 46 (86,8)
Tipo de cirugia (R0) 8 (100) 53 (100) 1
Tamaiio tumoral segiin PET
Mediana (RIC)** 5,5 (4,32) 32 0,07
Tamafio tumoral segiin pieza operatoria
Mediana (RIC)** 5,75 (3,85) 2,8(2) 0,025
0-2 cm 1(12,5) 15 (28,3) 0,028
2,1-4 cm 2(25) 28 (52,8)
>4 cm 5(62,5) 10 (18.,9)
SUVmax tumoral
Mediana (DE) 17,46 (12,35) 17,94(6,6) 0,252
Dicotémico <7 gr/ml 2 (25) 12 (22,6) 1
>7 gr/ml 6 (75) 41 (77,4)
SUVmax medio adenopatia
Mediana (DE) 3 7,3 (2,5) 0,157
Estadio clinico: 1A 2 (25) 23 (43.4) 0,719
1B 4 (50) 18 (34)
1B 2 (25) 8 (15,1)
IITA 0 3(5,7)
I11B 0 1(1,9)
Estadio patologico: IA 1(12,5) 17 (32,1) 0,735
IB 4 (50) 16 (30,2)
1A 0 3(5,7)
1B 2(25) 6(11,3)
1A 1(12,5) 9(17)
1B 0 1(1,9)
v 0 1(1,9)
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Si (exitus) No (vivo) p-valor*
N (%) N (%)
Grado de diferenciacion celular

dicotémica G1-G2 2 (25) 37 (69,8) 0,021

G3-G4 6 (75) 16 (30,2)
Indice Ki-67 Mediana (DE): 44,47 (18,15) 30,66 (18,59) 0,054
Dicotéomico: <25% 1(12,5) 19 (35,8) 0,253

>25% 7 (87.5) 34 (64,2)
Tratamiento adyuvante:  Si 3 (37,5%) 16 (30,2%) 0,695

No 5 (62,5%) 37 (69,8%)

*Segtn t Student  **RIC: Rango Inter Cuartilico

La interpretacion de los resultados obtenidos en este apartado, debido
a la escasa representacion (8 casos exitus), deben de tomarse en cuenta con
cierta relatividad.

Como muestra la tabla XXIX, en este estudio no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que
han sido exitus durante el periodo de seguimiento y el grupo de pacientes
que ha sobrevivido, teniendo en cuenta las variables que se mencionan a
continuacion:

edad media (p=0,686)

sexo (p=1)

tabaquismo (p=1)

grado de tabaquismo (p=0,148)

antecedente oncoldgico (p=1)

historia oncoldgica posterior (p=1)

grupo histolégico (p=0,702)

localizacién anatdémica del tumor (p=0,821)
tipo de reseccion pulmonar realizada (p=0,336)
tamafio tumoral segiin PET (p=0,07)

SUVmax tumoral (p=0,252)

estadificacion ganglionar clinica segun PET (p=0,157)
estadio clinico (p=0,719)

estadio patolédgico (p=0,735)

indice Ki-67 (p=0,163)

tratamiento adyuvante (p=0,695)

0O 0000000000 0D D D O

De todas las variables analizadas en este trabajo, se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que
ha sobrevivido al periodo de seguimiento y el grupo compuesto por
aquellos que no lo han hecho, en las siguientes variables (en rojo en la tabla
XXIX).
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4.1.- MORTALIDAD Y TAMANO TUMORAL

El tamafio medio del tumor medido en el PET del grupo de pacientes
vivos tras el periodo de seguimiento es de 3 centimetros y de 5,5
centimetros el tamafio medio de los tumores de los pacientes que han sido
exitus, la diferencia es notable pero sin llegar a ser significativa (p=0,07).

Las diferencias en el tamafio medio del tumor, medido en la pieza
quirurgica entre ambos grupos de pacientes, si son estadisticamente
significativas (p=0,025); siendo de 2,8 centimetros en el grupo de pacientes
que han sobrevivido al periodo de seguimiento y de 5,75 centimetros en el
grupo de pacientes que no lo han hecho.

Si el andlisis lo realizamos segin la fraccion de tamafio, las
diferencias también son estadisticamente significativas (p=0,028), con una
p de tendencia lineal también significativa (pl=0,029), como muestra la
tabla XXX.

Tabla XXX
Incidencia de 1a mortalidad segun el tamafio tumoral

Supervivencia Tamafio tumor pieza quirdrgica
0-2 cm 2,1-4 cm >4 cm

No N 15 28 10 53
% supervivencia grupo 93,8% 93,3% 66,7% 86,9%
% supervivencia total 28,3% 52,8% 18,9% 100%

Si N 1 2 5 8
% exitus grupo 6,3% 6,7% 33,3% 13,1%
% exitus total 12,5% 25% 62,5% 100%

Total N 16 30 15 61
% grupo 26,2% 49,2% 24,6% 100%
% total 100% 100% 100% 100%

En el primer grupo de pacientes, con tumores de tamafio
comprendido entre 0 y 2 centimetros, compuesto por 16 pacientes, durante
el seguimiento ha habido una defuncién (6,3% del grupo) a los 3 meses de
la intervencion, por lo que han sobrevivido el 93,8% de los pacientes y la
supervivencia media es de 32,62 meses.
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En el segundo grupo de 30 pacientes, con tumores de tamafo
comprendido entre 2,1 y 4 centimetros, ha habido 2 defunciones (6,7% del
grupo) a los 4 y 10 meses de la intervencidn, por lo que han sobrevivido el
93,3% de los pacientes y la supervivencia media es de 32,54 meses.

En el tercer grupo de 15 pacientes, con tumores de tamaifio superior a
4 centimetros, ha habido 5 defunciones (33,3% del grupo) a los 2, 5, 19, 23
y 30 meses de la intervencion, por lo que han sobrevivido el 66,67% de los
pacientes y la supervivencia media es de 26,75 meses. Esta diferente
evolucion queda reflejada en la figura 27.

1,01 TAMANO PIEZA
’ —+I_I —— L N ‘ QUIRURGICA
| ‘ RECONVERTIDA
- ' — >4,0 cM
0,8 0-2cm
w2 1-4,0 cm
-+ >4,0cm
+ 0-2cm
0,6 2,1-4,0 cm
b ——
0,4
0,2
0,0
[ [ 1 T ‘
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Tiempo hasta la muerte (meses)

Fig. 27. En esta grafica de Pearson, podemos apreciar el descenso
brusco de la supervivencia del grupo de pacientes con tumores de
>4 centimetros, respecto a los otros dos grupos.
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4.2.- MORTALIDAD Y GRADO DE DIFERENCIACION
CELULAR DEL TUMOR

El grado de diferenciacion celular del tumor, es otra de las variables
donde hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
(p=0,021), entre los dos grupos de pacientes (G1-G2 y G3-G4), ya que el
75% de los exitus han ocurrido en pacientes con tumores con el grado de
diferenciacion menor G3-G4 (ver tabla XXIX).

4.3.- MORTALIDAD E INDICE Ki-67

El indice medio Ki-67 encontrado en los tumores de los pacientes
que han sobrevivido al periodo de seguimiento, es de 30,66%, a diferencia
del 44,47% del grupo de pacientes que no lo han hecho. Esta diferencia,
aunque notable, no llega a ser estadisticamente significativa (p=0,054).

Ki-67_dicotomico

1,0 +
I ! — <25%
— >25%,
= <25%
0,81 225%

0,6

0,4

0,2

0,0

| | | |
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Tiempo hasta la muerte (meses)

Fig. 28. En esta grafica de Pearson, observamos la peor evolucion en
cuanto a supervivencia, en el grupo de pacientes con tumores con un
indice Ki-67 >25%, respecto al otro grupo de pacientes con el indice
Ki-67 <25%.
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Si el analisis lo realizamos con el indice Ki-67 dicotdmico, vemos
que la supervivencia media del grupo de pacientes con tumores con el
indice Ki-67 <25% es de 33,07 meses, a diferencia del grupo de pacientes
con tumores con el indice Ki-67 >25%, que desciende a 29,39 meses
(p=0,169), como vemos en la figura 28.

5.- ANALISIS MULTIVARIANTE DEL INDICE Ki-67

Tabla XXXI
Analisis multivariante del indice Ki-67

Variables dependientes del tumor Odds Ratio

Grupo histologico:
Adenocarcinoma
Carcinoma bronquioloalveolar 1,102 0,112-10,891
Carcinoma escamoso 5,269 0,822-33,783
Carcinoma indif. célula grande 0,223 0,014-3,662
Tamafio tumoral de pieza quirurgica:
0-2 cm
2,1-4 cm 0,952 0,159-5,707
>4 ¢cm 0,061 0,003-1,280
Grado diferenciacion celular tumoral 6,614 0,803-54,495
SUV masa tumoral 1,357 1,106-1,665

El indice de proliferacién celular Ki-67 estd asociado de manera
estadisticamente  significativa con el SUVmax del tumor,
independientemente del grupo histoldgico, del tamafio del tumor de la pieza
operatoria y del grado de diferenciacion celular del tumor. Ello supone, que
por cada incremento en una unidad del SUVmax de la masa, el indice
Ki-67 aumenta 0,36 unidades.

Aunque sin llegar a ser significativa, existe una aproximacion a la
significacidn entre el grupo histologico de los carcinomas escamosos y el
indice Ki-67 (p=0,08); y entre el grupo de tumores de mayor tamafio
(> 4 centimetros de diametro) y el indice Ki-67 (p = 0,072), como muestra
la tabla XXXI.

En el resto de variables estudiadas, no se ha encontrado significacién
estadistica con el indice Ki-67.
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6.- ANALISIS MULTIVARIANTE DE INCIDENCIA DE RECIDIVA
DE LA ENFERMEDAD

Tabla XXXII
Resultados del analisis multivariante de la recidiva

Variables dependientes del tumor Odds Ratio IC 95%

Grupo histologico:

Adenocarcinoma

Carcinoma bronquioloalveolar 0,784 0,034-17,983

Carcinoma escamoso 0,360 0,080-1,607

Carcinoma indif. célula grande 0,518 0,042-6,313
Grado diferenciacion celular tumoral 1,680 0,336-8,400
SUV masa tumoral 1,035 0,913-1,173
Indice Ki-67 1,421 0,195-10,378

*Qdds ratios ajustadas segin: Tamafio tumoral de la pieza quirdrgica.

Respecto a la incidencia de la recidiva, no se ha encontrado que esté
asociada de manera estadisticamente significativa e independiente al
SUVmax del tumor, al grupo histologico, al tamafio del tumor de la pieza
operatoria, al grado de diferenciacion celular del tumor, ni al indice de
proliferacion celular Ki-67 (ver tabla XXXII).
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7.- ANALISIS MULTIVARIANTE DE INCIDENCIA DE LA
MORTALIDAD

Tabla XXXIII
Resultados del analisis multivariante de la mortalidad

Variables dependientes del tumor Odds Ratio IC 95%

Grupo histologico:

Adenocarcinoma
Carcinoma bronquioloalveolar 0,000 0,000
Carcinoma escamoso 0,957 0,128-7,154
Carcinoma indifer. célula grande 0,700 0,042-11,791
Tamafio tumoral de la pieza
quirurgica:
0-2 cm 0,885 0,047-16,756
2,1-4 cm 3,999 0,115-139,563
>4 cm
Grado de diferenciacion celular 4,760 0,667-33,942
tumoral
SUVmax masa tumoral 1,008 0,852-1,192
Ki-67 1,504 0,112-20,137

En cuanto a la incidencia de la mortalidad, no se ha demostrado que
esté asociada de manera estadisticamente significativa e independiente al
SUVmax del tumor, al grupo histolégico, al tamafio del tumor de la pieza
quirurgica, al grado de diferenciacion celular del tumor, ni al indice de
proliferacion celular Ki-67 (ver tabla XXXIII).
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DISCUSION

La supervivencia global del CPNCP a los 5 afios, no supera el 15%.

En el cancer de pulmon, el factor prondstico mas importante a tener
en cuenta es el estadio patoldgico/pTNM de la enfermedad, basado en los
parametros anatdmicos del tumor. La finalidad de la clasificacion pTNM es
la de agrupar los pacientes en grupos homogéneos, basado en las
diferencias estadisticas de supervivencia.

Chausky (2009) entre otros autores, en un estudio multicentrico
sobre 9.137 pacientes intervenidos de un CPNCP, reconoce el sistema
TNM como el factor prondstico mas importante, pero observa que dentro
del mismo estadio de la enfermedad, hay otros factores que hacen que el
prondstico de la enfermedad sea diferente.

Dentro de los factores pronosticos del cancer de pulmdn, hay algunos
que dependen del propio paciente, como son el estado funcional, la edad, el
sexo, las modificaciones de los pardmetros biologicos de la sangre o las
mutaciones de oncogenes, entre otros.

Existen otros factores prondsticos directamente relacionados con el
propio tumor segin Van Baardwijk (2007), el cual, en un trabajo
retrospectivo consistente en el estudio preoperatorio a la reseccion
quirargica de 102 pacientes diagnosticados de un CPNCP, observo que el
prondstico de la enfermedad estd relacionado con el grupo histoldgico, el
tamafio del tumor, el grado de diferenciacion celular del tumor y
especialmente con el SUVmax tumoral medido en el PET, ya que cuanto
mayor es este dato, el pronostico empeora.

Dentro de los factores prondstico dependientes del tumor, Martin y
colaboradores (2004), en una revision sistematica de la literatura, que
incluye a 37 estudios con 3.983 pacientes intervenidos de un carcinoma
pulmonar, ha encontrado en el meta-analisis una asociacion significativa,
entre la elevada concentracion de alguno de estos marcadores celulares,
como es el caso del antigeno Ki-67, y un descenso de la supervivencia de
estos pacientes.

En nuestro estudio, hemos encontrado una elevada concordancia
(coeficiente de correlacion de 0,87) entre el tamafio tumoral medio, medido
en el PET (3,53 centimetros) y el encontrado en la pieza operatoria
(3,46 centimetros). Por lo que se puede deducir, que queda excluido el
factor inflamatorio/infeccioso peritumoral que se puede encontrar en los
tumores centrales asociados a neumonitis obstructiva, y que pueden
interferir en la interpretacion de los resultados. Por esta razon, siendo
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metodoldgicamente correcto, hemos utilizado el tamafio del tumor obtenido
de la medicién en la pieza operatoria, para la interpretacion de los
resultados.

1.- ANALISIS DE LAS VARIABLES RELACIONADAS CON EL
TUMOR

1.1.- TAMANO TUMORAL Y SUVmax DEL TUMOR

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, muestran una elevada
correlaciéon (r=0,629), con una significacion también alta (p=<0,001), entre
el tamafio de la masa y el SUVmax del tumor.

Hemos apreciado que el aumento del tamafio del tumor va asociado a
un aumento proporcional del valor del SUVmax, de tal forma que, los
tumores de menor tamafio medio (<2 centimetros) tienen un SUVmax
medio de 5,58 gr/ml; los tumores de tamafio medio intermedio
(2,1-4 centimetros), el SUVmax medio es de 12,43 gr/ml; y los tumores
con un mayor tamafio medio (>4 centimetros), tienen el SUVmax medio
mas elevado, que asciende a 20,67 gr/ml.

Similares resultados ha obtenido Usuda (2010), en un estudio
retrospectivo sobre 34 pacientes diagnosticados e intervenidos de un CB,
en ¢l que encontr6 una correlacion significativa (p=0,00033) entre el
tamafio tumoral y el SUVmax del tumor.

1.2.- GRUPO HISTOLOGICO E iNDICE Ki-67 DEL TUMOR

En el andlisis bivariante del antigeno Ki-67 de nuestro estudio,
hemos encontrado wunas diferencias estadisticamente significativas
(p=0,034), en el indice medio Ki-67 tumoral de cada grupo histoldgico.

La asociacion entre estas dos variables estd en relacion con la mayor
o menor diferenciacién celular del tumor. Asi observamos que el indice
medio Ki-67 mas bajo (16,82%), lo encontramos en el tumor mas
diferenciado, que es el subgrupo carcinoma bronquioloalveolar, le sigue el
adenocarcinoma con un indice medio Ki-67 de 28,36%, después el
carcinoma escamoso con un indice medio Ki-67 de 37,82%, y por tltimo el
grupo histologico mas indiferenciado, que es el carcinoma indiferenciado
de célula grande, que tiene el indice medio de expresion Ki-67 mas elevado
(45,36%). Vesselle (2008) en un trabajo retrospectivo en 178 pacientes
diagnosticados de CB e intervenidos quirurgicamente, obtiene idénticos
resultados en cuanto a la asociacidn significativa entre el grupo histologico
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y el indice Ki-67, encontrando el indice Ki-67 mas bajo en los tumores mas
diferenciados (carcinoma bronquioloalveolar), y los mas elevados en los
tumores menos diferenciados (carcinoma escamoso y carcinoma
indiferenciado de célula grande).

Sin embargo, en el andlisis multivariante de nuestro estudio, no
hemos encontrado asociacidén con significacion estadistica entre el indice
Ki-67 y el tipo histoldgico; unicamente el carcinoma escamoso ha
presentado mayor aproximaciéon con una p=0,08. Este resultado coincide
con Mehdi (1998) en un estudio retrospectivo realizado en 260 pacientes
diagnosticados de CPNCP en estadios I y II y resecados quirtrgicamente,
encontrd una significativa elevacion de la expresion del antigeno Ki-67 en
los carcinomas escamosos respecto al resto de grupos histologicos
(p=0,03).

1.3.- TAMANO TUMORAL E INDICE Ki-67 DEL TUMOR

En nuestro estudio, hemos encontrado una correlacion significativa
(p=0,031), entre el indice Ki-67 dicotémico y el tamafio del tumor, de tal
forma que cuanto mayor es el tamafio de la masa, mas elevado es el indice
Ki-67 tumoral.

Dentro de la franja de menor tamafio (<2 centimetros) y segun el
indice Ki-67 dicotomico (<25% vs >25%), los tumores estan repartidos de
forma equilibrada entre los dos grupos, 53% - 47% respectivamente; en la
franja intermedia de tamafio (2,1 a 4 centimetros), hay un predominio
(73%) de los tumores con un indice Ki-67 >25%; mientras que en la franja
de tumores de mayor tamafio (>4 centimetros), el 80% de los tumores
tienen un indice Ki-67 >25%. Estos resultados, estan de acuerdo con los
obtenidos por Radovic y colaboradores (2007), en un estudio retrospectivo
en 14 pacientes afectos de un CPNCP, sobre las proteinas de proliferacion
celular, encontraron una asociacion significativa (p=<0,05) entre el tamafio
tumoral y el indice Ki-67, concediéndoles un valor prondstico.

En el analisis multivariante del indice Ki-67 de nuestro estudio, no
hemos encontrado significacion estadistica entre el indice Ki-67 y el
tamafio tumoral, unicamente hemos encontrado una aproximacién a la
significacion, en la asociacion entre el grupo de tumores de tamafio
>4 centimetros y el indice Ki-67 (p=0,072).

Tampoco hemos encontrado diferencias significativas entre el indice
Ki-67 procedente del tumor primario y el hallado en las adenopatias hilio-
mediastinicas metastdsicas. Resultados similares ha obtenido Vesselle

128/223



DISCUSION

(2004) en un estudio prospectivo en 178 pacientes diagnosticados de un
CPNCP en estadios quirtrgicos.

1.4.- SUVmax TUMORAL E iNDICE Ki-67 DEL TUMOR

En nuestro estudio, hemos observado una asociacion significativa
(p=<0,001) entre estas dos variables, de tal forma que el SUVmax tumoral
medio del grupo de pacientes con el indice Ki-67 <25% es 7,595 gr/ml,
doblando la cifra del SUVmax (15,131 gr/ml) del grupo de pacientes con
tumores con el indice Ki-67 >25%. Este hecho nos permite afirmar que el
aumento del SUVmax tumoral, va acompafiado del aumento del indice
Ki-67.

Estos resultados son similares a los hallados por otros autores en
diferentes trabajos publicados en la literatura, como Vesselle (2000 y 2002)
en un estudio prospectivo en 10 pacientes encontrdé una correlacion
significativa (p=0,0043) entre las dos variables. Pugsley (2002) en una
revision de la literatura sobre el tema, pone en evidencia la importancia
pronostica de la expresion de Ki-67 en el CPNCP, asociandolo con el
SUVmax del PET. Watanabe (2006) en un estudio retrospectivo sobre 71
pacientes diagnosticados de adenocarcinomas en estadios quirdrgicos
(I-IIT), encontrd una correlacidon significativa (p=<0,05) entre el antigeno
Ki-67 y el SUVmax tumoral. Veselle (2008), equipara el SUVmax, el tipo
histologico y el antigeno Ki-67 como factores prondstico en el CPNCP.
Baardwijk (2007), Yamamoto (2007), Dooms (2009) y Pijuan (2010), en
diferentes estudios retrospectivos encuentran también una correlacidon
significativa entre el SUVmax y el antigeno Ki-67.

En nuestro estudio, el analisis multivariante del indice Ki-67, hemos
encontrado que estd asociado de manera estadisticamente significativa
(p=<0,001) con el SUVmax tumoral, independiente del grupo histologico,
del tamafio tumoral y del grado de diferenciacion celular del tumor; de tal
forma que el incremento en una unidad del SUVmax de la masa, va
acompafado de una elevacion de 0,36 unidades del indice Ki-67.

] 1.5.-ESTADIO PATOLOGICO DE LA ENFERMEDAD E
INDICE Ki-67

En nuestro estudio, hemos encontrado una asociacion significativa
(p=0,0006), entre el indice Ki-67 y el estadio patologico, de tal forma que,
cuanto mas avanzado es el estadio patoldgico de la enfermedad, mas
elevado es el indice Ki-67 del tumor. Hemos registrado unas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,006) en el indice Ki-67 de los estadios
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patologicos 1A y IB, dado que la diferencia entre un grupo y el otro, es
principalmente el tamafio tumoral (< 6 >3 centimetros).

Resultados similares ha observado Cavarga (2009) en un estudio
prospectivo realizado en 36 pacientes, en el cual compara los marcadores
inmunohistoquimicos de proliferacion celular entre los CPNCP precoces y
los invasivos, observando unas diferencias significativas (p=0,043) en el
indice Ki-67 de estos dos grupos, siendo el indice Ki-67 superior en los
tumores invasivos, respecto al de los tumores precoces.

1.6 GRADO DE DIFERENCIACION CELULAR DEL
TUMOR E INDICE Ki-67

En nuestro estudio, hemos encontrado una relacion significativa
(p=0,005), entre el grado de diferenciacién celular del tumor (G) y el indice
medio de proliferacion celular Ki-67, de tal forma que, cuanto mas
diferenciado es el tumor (G1) menor es el indice medio Ki-67 (27,48%) y
cuanto mas indiferenciado es el tumor (G4), mayor es el indice medio
Ki-67 (46,71%). Otros autores como Nguyen (2007), en un estudio
retrospectivo en 53 pacientes diagnosticados de CPCNP e intervenidos
quirurgicamente en estadios I-III, observa en el andlisis univariante sin
confirmarse en el multivariante, una correlacion significativa (p=0,011)
entre el antigeno Ki-67 y el grado de diferenciacion celular del tumor. Sony
(2009) en un estudio retrospectivo en 70 pacientes afectos de un CPNCP,
encontrd una asociacion significativa (p=0,01) entre el grado de
diferenciacidn celular del tumor y el indice Ki-67.

2.- ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE LA RECIDIVA Y EL TLE

2.1.- RECIDIVA E INDICE Ki-67

En el andlisis bivariante de nuestra serie sobre la incidencia de la
recidiva de la enfermedad y el indice Ki-67, no hemos registrado
diferencias estadisticamente significativas (p=0,141) entre el grupo de
pacientes recidivados posteriormente a la reseccidén quirdrgica y el grupo
de pacientes no recidivados. Tampoco se ha registrado correlacion
estadisticamente significativa en el andlisis multivariante entre la
incidencia de recidiva de la enfermedad y el indice de proliferacion celular
Ki-67.

Después de analizar nuestros resultados, podemos afirmar, que el
grupo de pacientes (20 casos) con tumores con el indice Ki-67 <25%, tiene
una incidencia de recidiva menor (18% del total de las recidivas), que el
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grupo de pacientes (41 casos) con tumores con el indice Ki-67 >25%
(82% de las recidivas).

En cuanto al analisis bivariante del TLE después de la cirugia, en los
dos grupos de pacientes segun el indice Ki-67 dicotdmico, observamos que
tampoco hay significacion estadistica (p=0,075). A pesar de ello, podemos
afirmar que el grupo de pacientes con tumores con el indice Ki-67 <25%,
viven libres de enfermedad un promedio de 6 meses mas, que el grupo de
pacientes con tumores con el indice Ki-67 >25%.

Estos datos se aproximan a los obtenidos por Nguyen (2007), en un
estudio retrospectivo en 53 pacientes, en el que el andlisis bivariante del
TLE después de la reseccion quirtrgica radical del tumor, pone en
evidencia una correlacion significativa (p=0,047) con el indice de
expresion Ki-67 dicotomico. En este estudio, tampoco se observd
significacion estadistica en el analisis multivariante.

2.2.- RECIDIVA, TAMAN O TUMORAL, SUVmax DEL
TUMOR 'Y ESTADIO PATOLOGICO DE LA ENFERMEDAD

En el andlisis bivariante de incidencia de la recidiva de nuestro
estudio, hemos observado una asociacion estadisticamente significativa, de
tal forma que, cuanto mayor es el tumor primario (p=<0,05), o es mas
elevado el SUVmax tumoral (p=0,004), o mas avanzado es el estadio
patolégico de la enfermedad (p=0,036). Por otra parte, no hemos
encontrado una asociacion significativa (p=0,373), entre la incidencia de
recidiva y el grado de diferenciacion celular del tumor (G).

En el analisis del TLE de nuestro estudio, hemos encontrado una
asociacion estadisticamente significativa (p=0,01) con el tamafio del tumor,
de tal forma que, en el caso de los pacientes con tumores de tamafio
>4 centimetros el TLE medio es de 22 meses, los pacientes con tumores de
>2-4 centimetros tienen un tiempo libre de enfermedad de 26 meses, y los
pacientes con tumores <2 centimetros, viven libres de enfermedad un
promedio de 34 meses.

En el analisis multivariante de la recidiva, no hemos encontrado una
asociacion de manera estadisticamente significativa e independiente al
SUVmax del tumor, al grupo histoldgico, al tamafio del tumor, ni al grado
de diferenciacion celular del tumor.

Los resultados de nuestro estudio, coinciden parcialmente con los
conseguidos por Nguyen (2007), en un estudio retrospectivo donde el
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analisis univariante en 53 pacientes, obtiene una asociacion significativa en
el TLE, con las siguientes variables de valor prondstico: SUVmax
dicotémico del tumor (p=0,001), el tamafio tumoral (<3 6 >3 centimetros)
(p=0,027) y el grado de diferenciacion de las células tumorales (p=0,011).
En el analisis multivariante de la misma serie, tan sélo el SUVmax del
tumor es determinante en el periodo libre de enfermedad.

Coincidiendo con nuestro estudio, Cerfolio y colaboradores (2005),
en el andlisis multivariante de un estudio retrospectivo de 315 pacientes
diagnosticados de CPNCP, concede al SUVmax del tumor, un valor
pronostico de la enfermedad superior incluso al TNM patologico; de tal
forma que un SUVmax >10 gr/ml, se asocia de forma significativa a los
tumores poco diferenciados (p=0,05), al estadio patologico avanzado
(p=0,01), a la posibilidad de no radicalidad de la cirugia (p=0,004), y en
definitiva a una mayor incidencia de recidiva de la enfermedad y una
menor supervivencia.

3.- ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE LA MORTALIDAD Y
SUPERVIVENCIA

Ante el escaso numero de defunciones ocurridas durante el
seguimiento de este estudio (8 casos), los resultados los interpretamos con
cierta relatividad.

3.1.- MORTALIDAD E INDICE Ki-67

En el andlisis bivariante de incidencia de la mortalidad de nuestro
estudio, no hemos encontrado una asociacion estadisticamente significativa
(p=0,054) con el indice Ki-67 continuo, pero hemos observado que el
grupo de pacientes que han fallecido durante el periodo de seguimiento,
tenian un tumor con un indice Ki-67 medio de 44,47%, a diferencia del
grupo de supervivientes, cuyos tumores tienen un indice medio Ki-67 de
30,66%.

En cuanto a la supervivencia se refiere, sin llegar a la significacién
estadistica (p=0,169), podemos concluir que el grupo de pacientes con
tumores con un indice Ki-67 <25%, viven un promedio de 4 meses mas,
que el grupo de pacientes con tumores con un indice >25%.

En nuestro estudio, en el analisis multivariante de la incidencia de la
mortalidad en relacién con el indice Ki-67, no hemos encontrado una
asociacidn estadisticamente significativa e independiente. Estos resultados
coinciden con la revision de 3.983 casos correspondientes a 37 estudios de
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diferentes autores, en el meta-andlisis concluyen que la sobreexpresion del
antigeno Ki-67, es un factor de mal prondstico para la supervivencia en el
CPNCP (Martin (2004).

3.2.- MORTALIDAD, TAMANO TUMORAL Y GRADO DE
DIFERENCIACION CELULAR DEL TUMOR

En nuestro estudio, el analisis bivariante de la incidencia de la
mortalidad en relacién con el tamafio tumoral, hemos encontrado una
relacidon estadisticamente significativa (p=0,025). De tal forma que, el
tamafio medio de los tumores de los pacientes que han fallecido durante el
periodo de seguimiento, es superior al doble (5,75 centimetros), del tamafio
medio del tumor de los pacientes que han sobrevivido al mismo periodo de
tiempo (2,8 centimetros).

Si el andlisis de la supervivencia, lo realizamos segun la franja de
tamafio del tumor, podemos afirmar que hemos encontrado una asociacion
significativa (p=0,028) entre ambas, de tal forma que, los pacientes con
tumores de mayor tamafio (>4 centimetros), viven un promedio de 6 meses
menos (26 meses), que los otros dos grupos de pacientes con tumores
menores (32 meses).

En nuestro estudio, el analisis bivariante entre la incidencia de
mortalidad y el grado de diferenciacion celular del tumor, hemos
encontrado una asociacidn significativa (p=0,021); de tal forma que en el
grupo de pacientes con los tumores mas indiferenciados (G3-G4) se ha
producido el 75% de las defunciones. En el andlisis multivariante de
incidencia de la mortalidad de nuestro trabajo, no hemos encontrado una
asociacion de manera estadisticamente significativa e independiente con el
SUVmax del tumor, el grupo histoldgico, el tamafio del tumor, ni con el
grado de diferenciacion celular del tumor.

Estos resultados estan en consonancia con los obtenidos por Hsu
(2009), en un trabajo retrospectivo realizado en 272 pacientes
diagnosticados de un CB en estadio patologico T2NOMO, el anélisis
univariante de supervivencia, encontrdé una asociacion significativa con
varios factores prondstico, entre ellos el tamafio tumoral y el grado de
diferenciacion celular del tumor.
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1.- El antigeno de proliferacion celular Ki-67 del tumor, estd
asociado de manera estadisticamente significativa, a las variables de mayor
valor prondstico en el CPNCP, como son: el estadio patoldgico de la
enfermedad, el tipo histologico del tumor, el tamafio tumoral, el SUVmax
del tumor (PET) y el grado de diferenciacion celular del tumor.

2.- Podemos concretar que, los pacientes con perfil clinico: tumor
con histologia de carcinoma escamoso, de tamafio >4 centimetros, con
descriptor T2, bajo grado de diferenciacion celular (G3-G4) y SUVmax del
tumor >17 gr/ml, se asocia a un indice Ki-67 >25%; lo cual obliga a
extremar la valoracién funcional pre quirurgica.

3.- El indice del antigeno Ki-67, si bien no tiene significacion
estadistica con la incidencia de la recidiva ni el TLE, consideramos que
tiene significacidn clinica puesto que con un indice Ki-67 >25% se registra
el doble de posibilidades de recidiva de la enfermedad; asi como de sufrir
la recidiva 6 meses antes que los casos con un indice Ki-67 <25%. En este
sentido, en un futuro, se deberia contemplar la posibilidad de incluir a estos
pacientes, en un protocolo de tratamiento adyuvante y de un exhaustivo
seguimiento por parte del equipo médico.

4.- El indice del antigeno Ki-67, si bien no tiene significacion
estadistica con la incidencia de la mortalidad ni el tiempo de supervivencia,
consideramos que tiene significacion clinica puesto que se registra el triple
de posibilidades de mortalidad por progresion de la enfermedad cuando el
indice Ki-67 >25%; asi como de vivir 4 meses menos que los casos con un
indice Ki-67 <25%. Por esta razén, en un futuro préximo, se debera
contemplar la posibilidad de incluir a estos pacientes, en un protocolo de
tratamiento adyuvante y de un exhaustivo seguimiento por parte del equipo
médico.
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ANALISIS ESTADISTICO

ESTUDIO ESTADISTICO

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO

Statistics
N
Valid Missing
NOMBRE Y APELLIDOS 61 0
TABACO (pag/afio) 61 0
FECHA DE NACIMIENTO 61 0
N°HC 61 0
FECHA DE INTERVENCION 61 0
EDAD 61 0
Neoplasia dicotdmica 61 0
NEOPLASIA PREVIA 61 0
NEOPLASIA POSTERIOR 61 0
Sexo 61 0
Histologia 61 0
LOCALIZACION E INTERVENCION PREVISTA 61 0
LOCALIZACION E INTERVENCION PREVISTA 61 0
TAMANO MASA PET (cm) 61 0
TAMANO MASA PIEZA QUIRURGICA 61 0
SUV MASA dicotomica 61 0
SUV MASA 61 0
SUV ADENOPATIA 61 0
TIPO INTERVENCION 61 0
TIPO INTERVENCION 61 0
cTNM 61 0
ESTADIO PREQ 61 0
pTNM 61 0
ESTADIO POSTQ 61 0
GRADO DE DIFERENCIACION 61 0
TIPO DE CIRUGIA 61 0
ki-67_dicotomico 61 0
ki-67 % 61 0
TTO ADYUVANTE 61 0
TTO ADYUVANTE 61 0
TTO ADYUVANTE 61 0
TTO ADYUVANTE 61 0
TTO ADYUVANTE 61 0
Exitus (no atribuible) 61 0
FECHA EXITUS 8 53
CAUSA DE EXITUS 61 0
RECIDIVA 61 0
Recidiva local 61 0
Recidiva a distancia 61 0
Recidiva (local y/o a distancia) 61 0
TIPO DE RECIDIVA 61 0
FECHA RECAIDA 17 44
ULTIMA FECHA VIVO 61 0
TELEFONO 61 0

Los 53 pacientes sin fecha de exitus es que no se han muerto.
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ANALISIS ESTADISTICO

TABACO (pag/afio)
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid 0 5 8,2 8,2 8,2
12 1 1,6 1,6 9,8
15 1 1,6 1,6 11,5
20 1 1,6 1,6 13,1
21 1 1,6 1,6 14,8
22 1 1,6 1,6 16,4
24 1 1,6 1,6 18,0
25 1 1,6 1,6 19,7
26 1 1,6 1,6 21,3
28 1 1,6 1,6 23,0
30 1 1,6 1,6 24,6
35 1 1,6 1,6 26,2
36 1 1,6 1,6 27,9
37 1 1,6 1,6 29,5
40 4 6,6 6,6 36,1
43 1 1,6 1,6 37,7
44 1 1,6 1,6 39,3
45 1 1,6 1,6 41,0
46 1 1,6 1,6 42,6
47 1 1,6 1,6 443
48 1 1,6 1,6 45,9
50 4 6,6 6,6 52,5
51 1 1,6 1,6 54,1
52 1 1,6 1,6 55,7
54 1 1,6 1,6 57,4
55 1 1,6 1,6 59,0
56 1 1,6 1,6 60,7
57 1 1,6 1,6 62,3
58 1 1,6 1,6 63,9
60 3 4,9 4,9 68,9
63 1 1,6 1,6 70,5
64 1 1,6 1,6 721
65 1 1,6 1,6 73,8
67 1 1,6 1,6 75,4
70 3 49 49 80,3
76 1 1,6 1,6 82,0
79 1 1,6 1,6 83,6
80 3 4,9 4,9 88,5
82 1 1,6 1,6 90,2
86 1 1,6 1,6 91,8
88 1 1,6 1,6 93,4
90 1 1,6 1,6 95,1
92 1 1,6 1,6 96,7
95 1 1,6 1,6 98,4
106 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
Estos 0 se reconvierten en no fumadores.
Fumador
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 5 8,2 8,2 8,2
Si 56 91,8 91,8 100,0
Total 61 100,0 100,0
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ANALISIS ESTADISTICO

Explore
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
TABACO (pag/afio) 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
TABACO (pag/afio) Mean 49,67 3,333
95% Confidence Lower Bound 43,01
Interval for Mean
Upper Bound 56,34
5% Trimmed Mean 49,77
Median 50,00
Variance 677,624
Std. Deviation 26,031
Minimum 0
Maximum 106
Range 106
Interquartile Range 36
Skewness -,128 ,306
Kurtosis -,459 ,604
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TABACO (pag/afio) ,060 61 ,200* ,980 61 ,404

*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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ANALISIS ESTADISTICO

FECHA DE NACIMIENTO

Cumulative
Frequency | Percent [ Valid Percent Percent
Valid  22-FEB-1929 1 1,6 1,6 1,6
12-SEP-1929 1 1,6 1,6 3,3
11-AUG-1930 1 1,6 1,6 4,9
28-AUG-1932 1 1,6 1,6 6,6
03-OCT-1932 1 1,6 1,6 8,2
08-NOV-1932 1 1,6 1,6 9,8
20-APR-1934 1 1,6 1,6 11,5
27-APR-1934 1 1,6 1,6 13,1
08-SEP-1934 1 1,6 1,6 14,8
23-JUN-1935 1 1,6 1,6 16,4
04-JUL-1935 1 1,6 1,6 18,0
03-APR-1936 1 1,6 1,6 19,7
16-JUN-1936 1 1,6 1,6 21,3
18-SEP-1936 1 1,6 1,6 23,0
03-MAR-1937 1 1,6 1,6 24,6
12-MAR-1937 1 1,6 1,6 26,2
03-MAY-1938 1 1,6 1,6 27,9
20-JUL-1938 1 1,6 1,6 29,5
05-NOV-1938 1 1,6 1,6 31,1
19-MAR-1939 1 1,6 1,6 32,8
10-JUN-1939 1 1,6 1,6 34,4
18-NOV-1939 1 1,6 1,6 36,1
18-DEC-1939 1 1,6 1,6 37,7
07-JUL-1940 1 1,6 1,6 39,3
20-DEC-1940 1 1,6 1,6 41,0
25-JUL-1941 1 1,6 1,6 42,6
19-NOV-1941 1 1,6 1,6 44,3
27-DEC-1941 1 1,6 1,6 45,9
21-FEB-1942 1 1,6 1,6 47,5
28-AUG-1942 1 1,6 1,6 49,2
10-OCT-1942 1 1,6 1,6 50,8
12-SEP-1943 1 1,6 1,6 52,5
08-OCT-1943 1 1,6 1,6 54,1
16-JUN-1944 1 1,6 1,6 55,7
30-JUN-1944 1 1,6 1,6 57,4
16-NOV-1944 1 1,6 1,6 59,0
10-DEC-1944 1 1,6 1,6 60,7
23-JUL-1945 1 1,6 1,6 62,3
10-AUG-1945 1 1,6 1,6 63,9
02-SEP-1945 1 1,6 1,6 65,6
20-SEP-1945 1 1,6 1,6 67,2
18-JUN-1946 1 1,6 1,6 68,9
27-MAR-1947 1 1,6 1,6 70,5
02-NOV-1947 1 1,6 1,6 72,1
08-DEC-1947 1 1,6 1,6 73,8
03-JUL-1948 1 1,6 1,6 75,4
11-JUL-1949 1 1,6 1,6 77,0
22-JUN-1951 1 1,6 1,6 78,7
15-DEC-1951 1 1,6 1,6 80,3
17-DEC-1951 1 1,6 1,6 82,0
21-MAR-1952 1 1,6 1,6 83,6
29-SEP-1952 1 1,6 1,6 85,2
05-DEC-1952 1 1,6 1,6 86,9
13-APR-1955 1 1,6 1,6 88,5
04-FEB-1956 1 1,6 1,6 90,2
29-DEC-1956 1 1,6 1,6 91,8
13-JAN-1957 1 1,6 1,6 93,4
04-APR-1957 1 1,6 1,6 95,1
23-DEC-1957 1 1,6 1,6 96,7
10-OCT-1958 1 1,6 1,6 98,4
12-MAY-1963 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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FECHA DE INTERVENCION

ANALISIS ESTADISTICO

Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent

Valid 21-AUG-2006 1 1,6 1,6 1,6
28-AUG-2006 1 1,6 1,6 3,3
08-SEP-2006 1 1,6 1,6 4,9
19-OCT-2006 1 1,6 1,6 6,6
02-NOV-2006 1 1,6 1,6 8,2
15-NOV-2006 1 1,6 1,6 9,8
22-NOV-2006 1 1,6 1,6 11,5
30-NOV-2006 1 1,6 1,6 13,1
01-DEC-2006 1 1,6 1,6 14,8
05-DEC-2006 1 1,6 1,6 16,4
21-DEC-2006 1 1,6 1,6 18,0
04-JAN-2007 1 1,6 1,6 19,7
17-JAN-2007 1 1,6 1,6 21,3
23-JAN-2007 1 1,6 1,6 23,0
29-JAN-2007 1 1,6 1,6 24,6
22-FEB-2007 1 1,6 1,6 26,2
28-FEB-2007 1 1,6 1,6 27,9
16-MAR-2007 1 1,6 1,6 29,5
19-MAR-2007 1 1,6 1,6 31,1
22-MAR-2007 1 1,6 1,6 32,8
26-MAR-2007 1 1,6 1,6 34,4
30-MAR-2007 1 1,6 1,6 36,1
02-APR-2007 1 1,6 1,6 37,7
05-APR-2007 1 1,6 1,6 39,3
16-APR-2007 1 1,6 1,6 41,0
16-MAY-2007 1 1,6 1,6 42,6
17-MAY-2007 1 1,6 1,6 44,3
21-MAY-2007 1 1,6 1,6 45,9
22-MAY-2007 1 1,6 1,6 47,5
20-JUL-2007 1 1,6 1,6 49,2
09-AUG-2007 1 1,6 1,6 50,8
10-SEP-2007 1 1,6 1,6 52,5
22-0CT-2007 1 1,6 1,6 54,1
23-0OCT-2007 1 1,6 1,6 55,7
10-JAN-2008 1 1,6 1,6 57,4
17-JAN-2008 1 1,6 1,6 59,0
29-JAN-2008 1 1,6 1,6 60,7
30-JAN-2008 1 1,6 1,6 62,3
31-JAN-2008 1 1,6 1,6 63,9
07-FEB-2008 1 1,6 1,6 65,6
20-FEB-2008 1 1,6 1,6 67,2
25-FEB-2008 1 1,6 1,6 68,9
28-FEB-2008 1 1,6 1,6 70,5
04-MAR-2008 1 1,6 1,6 721
07-MAR-2008 1 1,6 1,6 73,8
10-MAR-2008 1 1,6 1,6 75,4
03-APR-2008 1 1,6 1,6 77,0
14-APR-2008 1 1,6 1,6 78,7
16-APR-2008 1 1,6 1,6 80,3
21-APR-2008 1 1,6 1,6 82,0
23-APR-2008 1 1,6 1,6 83,6
05-MAY-2008 1 1,6 1,6 85,2
26-MAY-2008 1 1,6 1,6 86,9
27-MAY-2008 1 1,6 1,6 88,5
28-MAY-2008 1 1,6 1,6 90,2
30-MAY-2008 1 1,6 1,6 91,8
02-JUN-2008 1 1,6 1,6 93,4
05-JUN-2008 1 1,6 1,6 95,1
09-JUN-2008 1 1,6 1,6 96,7
16-JUN-2008 1 1,6 1,6 98,4
19-JUN-2008 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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EDAD
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 44 1 1,6 1,6 1,6
48 2 33 3,3 4,9
50 1 1,6 1,6 6,6
51 3 4,9 4,9 11,5
54 2 3,3 3,3 14,8
55 2 3,3 3,3 18,0
56 2 3,3 3,3 21,3
58 2 3,3 3,3 24,6
59 2 3,3 3,3 27,9
60 1 1,6 1,6 29,5
61 3 4,9 4,9 34,4
62 5 8,2 8,2 42,6
63 3 4,9 4,9 47,5
64 3 4,9 4,9 52,5
65 2 3,3 3,3 55,7
66 4 6,6 6,6 62,3
67 1 1,6 1,6 63,9
68 3 4,9 4,9 68,9
69 1 1,6 1,6 70,5
70 3 4,9 4,9 75,4
71 6 9,8 9,8 85,2
72 1 1,6 1,6 86,9
73 2 3,3 3,3 90,2
74 3 4,9 4,9 95,1
76 1 1,6 1,6 96,7
78 1 1,6 1,6 98,4
79 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0

ANALISIS ESTADISTICO
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Edad (Calculada USAR)

ANALISIS ESTADISTICO

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 44,75 1 1,6 1,6 1,6
48,06 1 1,6 1,6 3,3
48,71 1 1,6 1,6 4,9
50,33 1 1,6 1,6 6,6
51,04 1 1,6 1,6 8,2
51,21 1 1,6 1,6 9,8
51,33 1 1,6 1,6 11,5
52,86 1 1,6 1,6 131
54,68 1 1,6 1,6 14,8
55,02 1 1,6 1,6 16,4
55,52 1 1,6 1,6 18,0
55,64 1 1,6 1,6 19,7
56,24 1 1,6 1,6 21,3
56,25 1 1,6 1,6 23,0
58,32 1 1,6 1,6 24,6
58,98 1 1,6 1,6 26,2
59,94 1 1,6 1,6 27,9
60,39 1 1,6 1,6 29,5
61,18 1 1,6 1,6 311
61,23 1 1,6 1,6 32,8
61,37 1 1,6 1,6 34,4
61,99 1 1,6 1,6 36,1
62,41 1 1,6 1,6 37,7
62,72 1 1,6 1,6 39,3
62,87 1 1,6 1,6 41,0
62,90 1 1,6 1,6 42,6
63,28 1 1,6 1,6 44,3
63,70 1 1,6 1,6 45,9
63,90 1 1,6 1,6 47,5
64,04 1 1,6 1,6 49,2
64,22 1 1,6 1,6 50,8
64,24 1 1,6 1,6 52,5
65,17 1 1,6 1,6 54,1
65,38 1 1,6 1,6 55,7
65,71 1 1,6 1,6 57,4
66,14 1 1,6 1,6 59,0
66,45 1 1,6 1,6 60,7
66,67 1 1,6 1,6 62,3
67,01 1 1,6 1,6 63,9
68,25 1 1,6 1,6 65,6
68,71 1 1,6 1,6 67,2
68,89 1 1,6 1,6 68,9
69,24 1 1,6 1,6 70,5
69,38 1 1,6 1,6 72,1
70,17 1 1,6 1,6 73,8
70,59 1 1,6 1,6 75,4
70,99 1 1,6 1,6 77,0
71,14 1 1,6 1,6 78,7
71,16 1 1,6 1,6 80,3
71,18 1 1,6 1,6 82,0
71,73 1 1,6 1,6 83,6
71,78 1 1,6 1,6 85,2
72,66 1 1,6 1,6 86,9
73,83 1 1,6 1,6 88,5
73,93 1 1,6 1,6 90,2
74,02 1 1,6 1,6 91,8
74,31 1 1,6 1,6 93,4
74,45 1 1,6 1,6 95,1
76,50 1 1,6 1,6 96,7
78,38 1 1,6 1,6 98,4
79,16 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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ANALISIS ESTADISTICO

Explore
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Edad (Calculada USAR) 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
Edad (Calculada USAR) Mean 63,9725 1,03880
95% Confidence Lower Bound 61,8945
Interval for Mean
Upper Bound 66,0504
5% Trimmed Mean 64,1260
Median 64,2247
Variance 65,826
Std. Deviation 8,11332
Minimum 44,75
Maximum 79,16
Range 34,42
Interquartile Range 12,14
Skewness -,356 ,306
Kurtosis -511 ,604
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Edad (Calculada USAR) ,070 61 ,200* 977 61 ,290

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction
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ANALISIS ESTADISTICO

NEOPLASIA PREVIA
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Vaid _ Ad g d
all COIE:OCEFCIHOma e 2 3'3 33 313
Car. Escamoso base de
lengua (pT4N2) RDT + 1 1,6 1,6 4,9
QM +Cirugia (1991)
Carci b lul
piaellrcmoma asocelular 1 1,6 1,6 6,6
Carci de esof:
i I IR
Carci dell
e o ne|we| e
Carcinoma escamoso
LSI (T4N1MO) 2005 QM + 1 1,6 1,6 11,5
RDT
Carci
n:::lnoma escamoso 1 1,6 1,6 1311
Carei
orofatings (2000) 1 16 16 18
Linfoma B + Car
Escamoso pulmén Iz 1 1,6 1,6 16,4
(24.1.2008)
Neoplasia de partes
blandas EID. Cirugia y 1 1,6 1,6 18,0
RDT
Neoplasia de vejiga 1 1,6 1,6 19,7
Neoplasia de veji
(Cier‘l’]‘;if;'a © veliga 1 1,6 1,6 21,3
NO 48 78,7 78,7 100,0
Total 61 100,0 100,0
Neoplasia previa (dicotémica)
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 48 78,7 78,7 78,7
Si 13 21,3 21,3 100,0
Total 61 100,0 100,0
Frequency Table
NEOPLASIA PREVIA Partes blandas
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 60 98,4 98,4 98,4
Si 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
NEOPLASIA PREVIA Vejiga
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 58 95,1 96,7 96,7
Si 2 3,3 3,3 100,0
Total 60 98,4 100,0
Missing  System 1 1,6
Total 61 100,0
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ANALISIS ESTADISTICO

NEOPLASIA PREVIA Eséfago
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 59 96,7 98,3 98,3
Si 1 1,6 1,7 100,0
Total 60 98,4 100,0
Missing  System 1 1,6
Total 61 100,0
NEOPLASIA PREVIA Pulmén
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 58 95,1 96,7 96,7
Si 2 3,3 3,3 100,0
Total 60 98,4 100,0
Missing  System 1 1,6
Total 61 100,0
NEOPLASIA PREVIA ORL
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 56 91,8 93,3 93,3
Si 4 6,6 6,7 100,0
Total 60 98,4 100,0
Missing  System 1 1,6
Total 61 100,0
NEOPLASIA PREVIA Piel
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 59 96,7 98,3 98,3
Si 1 1,6 1,7 100,0
Total 60 98,4 100,0
Missing  System 1 1,6
Total 61 100,0
NEOPLASIA PREVIA Colon
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 58 95,1 96,7 96,7
Si 2 3.3 3,3 100,0
Total 60 98,4 100,0
Missing  System 1 1,6
Total 61 100,0




ANALISIS ESTADISTICO

NEOPLASIA POSTERIOR
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  Car. Uretelial de
vejiga (22/07/2008) 1 1.6 1.6 1.6
Carcinoma
basocelular nasal L 16 16 3.3
Neoplasia ORL
(15.09.2008) L 1.6 1.6 49
NO 58 95,1 95,1 100,0
Total 61 100,0 100,0
NEOPLASIA POSTERIOR dicotémica
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 58 95,1 95,1 95,1
Si 3 4,9 4,9 100,0
Total 61 100,0 100,0
NEOPLASIA POSTERIOR Vejiga
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 60 98,4 98,4 98,4
Si 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
NEOPLASIA POSTERIOR ORL
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 59 96,7 96,7 96,7
Si 2 3,3 3,3 100,0
Total 61 100,0 100,0
Sexo
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid  Mujer 6 9,8 9,8 9,8
Varén 55 90,2 90,2 100,0
Total 61 100,0 100,0
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Histologia
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  Adenocarcinoma 21 34,4 344 344
Adenogarcmoma 8 13.1 13.1 475
bronquioloalveolar
Carcinoma escamoso 26 42,6 42,6 90,2
Carcinoma indiferenciado 6 9.8 9.8 100,0
de celula grande
Total 61 100,0 100,0
LOCALIZACION E INTERVENCION PREVISTA
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid LID 10 16,4 16,4 16,4
LIl 13 21,3 21,3 37,7
LM 4 6,6 6,6 44,3
LSD 20 32,8 32,8 77,0
LSI 14 23,0 23,0 100,0
Total 61 100,0 100,0
TAMARNO MASA PET (cm)
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 1,00 4 6,6 6,6 6,6
1,20 2 3,3 3,3 9,8
1,50 4 6,6 6,6 16,4
1,60 1 1,6 1,6 18,0
1,90 2 33 33 21,3
2,00 4 6,6 6,6 27,9
2,20 1 1,6 1,6 29,5
2,30 1 1,6 1,6 31,1
2,40 1 1,6 1,6 32,8
2,50 2 33 3,3 36,1
2,70 1 1,6 1,6 37,7
2,80 1 1,6 1,6 39,3
3,00 9 14,8 14,8 54,1
3,20 1 1,6 1,6 55,7
3,50 3 4,9 4,9 60,7
3,60 1 1,6 1,6 62,3
3,70 1 1,6 1,6 63,9
3,80 2 3,3 3,3 67,2
4,00 3 4,9 4,9 72,1
4,50 2 3,3 3,3 75,4
5,00 3 4,9 4,9 80,3
6,00 6 9,8 9,8 90,2
7,00 3 49 49 95,1
7,20 1 1,6 1,6 96,7
7,50 1 1,6 1,6 98,4
8,80 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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Case Processing Summary

ANALISIS ESTADISTICO

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
TAMANO MASA PET (cm 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
TAMANO MASA PET (cm) Mean 3,5295 ,24563
95% Confidence Lower Bound 3,0382
Interval for Mean
Upper Bound 40208
5% Trimmed Mean 3,4317
Median 3,0000
Variance 3,680
Std. Deviation 1,91845
Minimum 1,00
Maximum 8,80
Range 7,80
Interquartile Range 2,75
Skewness ,786 ,306
Kurtosis -127 ,604
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TAMANO MASA PET (cm ,150 61 ,002 ,926 61 ,001

a. Lilliefors Significance Correction

TAMANO MASA PIEZA QUIRURGICA

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid ,70 1 1,6 1,6 1,6
,90 1 1,6 1,6 3,3
1,00 1 1,6 1,6 4,9
1,10 1 1,6 1,6 6,6
1,20 1 1,6 1,6 8,2
1,50 5 8,2 8,2 16,4
1,70 1 1,6 1,6 18,0
1,90 1 1,6 1,6 19,7
2,00 4 6,6 6,6 26,2
2,30 1 1,6 1,6 27,9
2,40 1 1,6 1,6 29,5
2,50 5 8,2 8,2 37,7
2,70 3 4,9 4,9 42,6
2,80 3 4,9 4,9 47,5
3,00 3 4,9 4,9 52,5
3,20 4 6,6 6,6 59,0
3,30 1 1,6 1,6 60,7
3,40 1 1,6 1,6 62,3
3,50 1 1,6 1,6 63,9
3,60 1 1,6 1,6 65,6
3,70 1 1,6 1,6 67,2
3,80 1 1,6 1,6 68,9
4,00 4 6,6 6,6 75,4
4,50 1 1,6 1,6 77,0
4,60 1 1,6 1,6 78,7
5,00 2 3,3 3,3 82,0
5,50 1 1,6 1,6 83,6
6,00 4 6,6 6,6 90,2
7,00 3 4,9 4,9 95,1
8,00 2 3,3 33 98,4
9,00 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0

172/223



ANALISIS ESTADISTICO

Explore
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
TAMANO MASA
PIEZA QUIRURGICA 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
TAMANO MASA Mean 3,4656 ,24694
PIEZA QUIRURGICA  95% Confidence Lower Bound 2,9716
Interval for Mean
Upper Bound 3,9595
5% Trimmed Mean 3,3405
Median 3,0000
Variance 3,720
Std. Deviation 1,92863
Minimum , 70
Maximum 9,00
Range 8,30
Interquartile Range 2,25
Skewness 1,020 ,306
Kurtosis ,522 ,604
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TAMANO MASA
PIEZA QUIRURGICA ,145 61 ,003 ,913 61 ,000
a. Lilliefors Significance Correction
SUV MASA dicotomica
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid <7 14 23,0 23,0 23,0
>=7 47 77,0 77,0 100,0
Total 61 100,0 100,0
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ANALISIS ESTADISTICO

SUV MASA
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid ,00 1 1,6 1,6 1,6
2,00 1 1,6 1,6 3,3
2,20 1 1,6 1,6 49
3,00 1 1,6 1,6 6,6
3,20 1 1,6 1,6 8,2
3,80 2 3,3 3,3 11,5
4,00 1 1,6 1,6 13,1
4,40 1 1,6 1,6 14,8
4,50 1 1,6 1,6 16,4
5,00 1 1,6 1,6 18,0
6,00 2 3,3 3,3 21,3
6,70 1 1,6 1,6 23,0
7,00 4 6,6 6,6 29,5
8,00 1 1,6 1,6 31,1
8,30 1 1,6 1,6 32,8
8,80 1 1,6 1,6 34,4
9,00 2 3,3 3,3 37,7
9,40 1 1,6 1,6 39,3
10,00 2 3,3 3,3 42,6
11,40 1 1,6 1,6 443
12,00 6 9,8 9,8 54,1
12,40 1 1,6 1,6 55,7
12,80 1 1,6 1,6 57,4
13,00 2 3,3 3,3 60,7
14,00 3 4,9 4,9 65,6
14,20 1 1,6 1,6 67,2
15,00 2 3,3 3,3 70,5
15,10 1 1,6 1,6 72,1
16,00 1 1,6 1,6 73,8
17,00 2 3,3 3,3 77,0
17,70 1 1,6 1,6 78,7
18,00 1 1,6 1,6 80,3
19,00 1 1,6 1,6 82,0
20,00 1 1,6 1,6 83,6
21,00 1 1,6 1,6 85,2
21,30 1 1,6 1,6 86,9
22,00 1 1,6 1,6 88,5
22,40 1 1,6 1,6 90,2
23,00 1 1,6 1,6 91,8
24,90 1 1,6 1,6 93,4
25,00 1 1,6 1,6 95,1
26,00 1 1,6 1,6 96,7
33,00 1 1,6 1,6 98,4
38,00 1 1,6 1,6 100,0

Total 61 100,0 100,0

Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
SUV MASA 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
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Descriptives

Statistic Std. Error
SUV MASA Mean 12,6607 ,98434
95% Confidence Lower Bound 10,6917
Interval for Mean
Upper Bound 14,6296
5% Trimmed Mean 12,1985
Median 12,0000
Variance 59,105
Std. Deviation 7,68796
Minimum ,00
Maximum 38,00
Range 38,00
Interquartile Range 10,00
Skewness ,923 ,306
Kurtosis 1,140 ,604
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
SUV MASA ,097 61 ,200* ,948 61 ,011
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
SUV ADENOPATIA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 0 52 85,2 85,2 85,2
3,0 1 16 1,6 86,9
4,0 1 16 1,6 88,5
49 1 1,6 1,6 90,2
5,2 1 1,6 1,6 91,8
7.0 2 3,3 3,3 95,1
9,0 1 16 1,6 96,7
10,0 1 16 1,6 98,4
11,0 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
Explore
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
SUV ADENOPATIA 9 14,8% 52 85,2% 61 100,0%
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Descriptives

Statistic Std. Error
SUV ADENOPATIA Mean 6,789 ,9223
95% Confidence Lower Bound 4,662
Interval for Mean Upper Bound
PP 8,916
5% Trimmed Mean 6,765
Median 7,000
Variance 7,656
Std. Deviation 2,7670
Minimum 3,0
Maximum 11,0
Range 8,0
Interquartile Range 5,1
Skewness ,241 717
Kurtosis -1,234 1,400
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
SUV ADENOPATIA ,162 9 ,200* ,953 9 , 719
*. This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
SUV ADENOPATIA N N -
(USAR) 9 14,5% 53 85,5% 62 100,0%
TIPO INTERVENCION
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  Bilobectomia inferior y
media 1 1,6 1,6 1,6
Lobectomia inferior
derecha 8 13,1 13,1 14,8
Lobectomia inferior
izquierda 10 16,4 16,4 31,1
Lobectomia media 4 6,6 6,6 37,7
Lobectomia superior
derecha 19 31,1 31,1 68,9
Lobectomia superior
izquierda 10 16,4 16,4 85,2
Neumonectomia derecha 2 3,3 3,3 88,5
Neumonectomia
izquierda 7 11,5 11,5 100,0
Total 61 100,0 100,0
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cTNM
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  T1NOMO 24 39,3 39,3 39,3
T1N2MO 3 4,9 4,9 44,3
T2NOMO 20 32,8 32,8 77,0
T2N1MO 5 8,2 8,2 85,2
T2N2MO 2 33 33 88,5
T3NOMO 4 6,6 6,6 95,1
T3N2MO 2 33 33 98,4
T4NOMO 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0

Si tenemos en cuenta el SUV adenopatia:

Count

SUV ADENOPATIA * cTNM Crosstabulation

cTNM
TINOMO | TIN2MO | T2NOMO | T2N1MO | T2N2MO | T3NOMO | T3N2MO | T4NOMO Total
SUV 0 24 1 20 2 0 4 0 1 52
ADENOPATIA 30 0 0 0 0 0 0 1 0 1
4,0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
4,9 0 0 0 1 0 0 0 0 1
52 0 0 0 1 0 0 0 0 1
7,0 0 2 0 0 0 0 0 0 2
9,0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
10,0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
11,0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Total 24 3 20 5 2 4 2 1 61
SUV ADENOPATIA * ESTADIO PREQ Crosstabulation
Count
ESTADIO PREQ
1A 1B 11B 11IA 111B Total
SuUV ,0 24 20 6 1 1 52
ADENOPATIA 3,0 0 0 1 0 0 1
4,0 0 1 0 0 0 1
4,9 0 0 1 0 0 1
5,2 0 0 1 0 0 1
7,0 1 0 0 1 0 2
9,0 0 0 0 1 0 1
10,0 0 0 1 0 0 1
11,0 0 1 0 0 0 1
Total 25 22 10 3 1 61
cTNM * ESTADIO PREQ Crosstabulation
Count
ESTADIO PREQ
1A 1B 11B 111A 111B Total
cTNM  T1NOMO 24 0 0 0 0 24
T1N2MO 1 0 0 2 0 3
T2NOMO 0 20 0 0 0 20
T2N1MO 0 0 5 0 0 5
T2N2MO 0 2 0 0 0 2
T3NOMO 0 0 4 0 0 4
T3N2MO 0 0 1 1 0 2
T4NOMO 0 0 0 0 1 1
Total 25 22 10 3 1 61
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pTNM
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  T1NOMO 18 29,5 29,5 29,5
TIN1MO 3 49 4,9 34,4
T1N2MO 2 3,3 3,3 37,7
T2NOMO 20 32,8 32,8 70,5
T2N1MO 4 6,6 6,6 77,0
T2N2MO 6 9,8 9,8 86,9
T3NOMO 4 6,6 6,6 93,4
T3N1MO 1 1,6 1,6 95,1
T3N2MO 1 1,6 1,6 96,7
T4N1MO 1 1,6 1,6 98,4
T4N1TM1 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
ESTADIO POSTQ
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 1A 18 29,5 29,56 29,5
B 20 32,8 32,8 62,3
A 3 49 4,9 67,2
IIB 8 13,1 13,1 80,3
A 10 16,4 16,4 96,7
1B 1 1,6 1,6 98,4
v 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
pTNM * ESTADIO POSTQ Crosstabulation
Count
ESTADIO POSTQ
1A 1B 1A 1B 1A 111B \% Total
pTNM  T1NOMO 18 0 0 0 0 0 0 18
TIN1MO 0 0 3 0 0 0 0 3
T1N2MO 0 0 0 0 2 0 0 2
T2NOMO 0 20 0 0 0 0 0 20
T2N1MO 0 0 0 4 0 0 0 4
T2N2MO 0 0 0 0 6 0 0 6
T3NOMO 0 0 0 4 0 0 0 4
T3N1MO 0 0 0 0 1 0 0 1
T3N2MO 0 0 0 0 1 0 0 1
T4AN1MO 0 0 0 0 0 1 0 1
T4ANTM1 0 0 0 0 0 0 1 1
Total 18 20 3 8 10 1 1 61
GRADO DE DIFERENCIACION
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid G1 3 49 4,9 4,9
G2 36 59,0 59,0 63,9
G3 14 23,0 23,0 86,9
G4 8 13,1 13,1 100,0
Total 61 100,0 100,0
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GRADO DE DIFERENCIACION (dicotomico)

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Grado 1-2 39 63,9 63,9 63,9
Grado 3-4 22 36,1 36,1 100,0
Total 61 100,0 100,0
TIPO DE CIRUGIA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid RO 61 100,0 100,0 100,0
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ki-67 %
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 1,11 1 1,6 1,6 1,6
1,42 1 1,6 1,6 3,3
4,02 1 1,6 1,6 4,9
5,46 1 1,6 1,6 6,6
7,30 1 1,6 1,6 8,2
7,54 1 1,6 1,6 9,8
10,21 1 1,6 1,6 11,5
11,18 1 1,6 1,6 131
11,32 1 1,6 1,6 14,8
12,26 1 1,6 1,6 16,4
12,95 1 1,6 1,6 18,0
13,68 1 1,6 1,6 19,7
14,92 1 1,6 1,6 21,3
17,48 1 1,6 1,6 23,0
17,97 1 1,6 1,6 24,6
18,12 1 1,6 1,6 26,2
20,61 1 1,6 1,6 27,9
22,87 1 1,6 1,6 29,5
23,67 1 1,6 1,6 311
24,37 1 1,6 1,6 32,8
25,37 1 1,6 1,6 34,4
25,72 1 1,6 1,6 36,1
25,75 1 1,6 1,6 37,7
25,89 1 1,6 1,6 39,3
26,52 1 1,6 1,6 41,0
26,53 1 1,6 1,6 42,6
26,88 1 1,6 1,6 44,3
28,16 1 1,6 1,6 45,9
28,74 1 1,6 1,6 47,5
29,80 1 1,6 1,6 49,2
30,27 1 1,6 1,6 50,8
30,94 1 1,6 1,6 52,5
31,27 1 1,6 1,6 54,1
31,91 1 1,6 1,6 55,7
33,39 1 1,6 1,6 57,4
33,65 1 1,6 1,6 59,0
34,01 1 1,6 1,6 60,7
34,34 1 1,6 1,6 62,3
35,44 1 1,6 1,6 63,9
36,32 1 1,6 1,6 65,6
38,04 1 1,6 1,6 67,2
38,73 1 1,6 1,6 68,9
39,51 1 1,6 1,6 70,5
41,04 1 1,6 1,6 72,1
42,01 1 1,6 1,6 73,8
43,06 1 1,6 1,6 75,4
43,93 1 1,6 1,6 77,0
44,44 1 1,6 1,6 78,7
48,39 1 1,6 1,6 80,3
50,35 1 1,6 1,6 82,0
50,58 1 1,6 1,6 83,6
53,61 1 1,6 1,6 85,2
53,79 1 1,6 1,6 86,9
55,94 1 1,6 1,6 88,5
56,04 1 1,6 1,6 90,2
61,31 1 1,6 1,6 91,8
61,47 1 1,6 1,6 93,4
64,56 1 1,6 1,6 95,1
71,94 1 1,6 1,6 96,7
76,53 1 1,6 1,6 98,4
85,92 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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ki-67_dicotomico

ANALISIS ESTADISTICO

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  <25% 20 32,8 32,8 32,8
>=25% 41 67,2 67,2 100,0
Total 61 100,0 100,0
Explore
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
ki-67 % 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
Descriptives
Statistic Std. Error
ki-67 % Mean 32,4680 2,42990
95% Confidence Lower Bound 27,6075
Interval for Mean
Upper Bound 37,3285
5% Trimmed Mean 31,6231
Median 30,2700
Variance 360,168
Std. Deviation 18,97809
Minimum 1,11
Maximum 85,92
Range 84,81
Interquartile Range 25,45
Skewness ,607 ,306
Kurtosis ,170 ,604
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
ki-67 % ,084 61 ,200* ,969 61 124

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction
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Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
TTO ADYUVANTE
dicotémico * TTO 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
ADYUVANTE QMTRDT
TTO ADYUVANTE QMT|
*TTO ADYUVANTE 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
QMTRDT
TTO ADYUVANTE RDT
*TTO ADYUVANTE 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
QMTRDT

TTO ADYUVANTE dicotomico * TTO ADYUVANTE QMTRDT
Crosstabulation

Count
TTO ADYUVANTE
QMTRDT
No Si Total
TTO ADYUVANTE No 42 0 42
dicotdmico Si 13 6 19
Total 55 6 61
TTO ADYUVANTE QMT * TTO ADYUVANTE QMTRDT
Crosstabulation
Count
TTO ADYUVANTE
QMTRDT
No Si Total
TTO ADYUVANTE No 44 0 44
QMT Si 11 6 17
Total 55 6 61
TTO ADYUVANTE RDT * TTO ADYUVANTE QMTRDT
Crosstabulation
Count
TTO ADYUVANTE
QMTRDT
No Si Total
TTO ADYUVANTE No 53 0 53
RDT Si 2 6 8
Total 55 6 61
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Frecuencias
TTO ADYUVANTE dicotémico
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 42 68,9 68,9 68,9
Si 19 31,1 31,1 100,0
Total 61 100,0 100,0
TTO ADYUVANTE QMT
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 44 721 721 721
Si 17 27,9 27,9 100,0
Total 61 100,0 100,0
TTO ADYUVANTE RDT
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid No 53 86,9 86,9 86,9
Si 8 13,1 13,1 100,0
Total 61 100,0 100,0
TTO ADYUVANTE QMTRDT
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  No 55 90,2 90,2 90,2
Si 6 9,8 9,8 100,0
Total 61 100,0 100,0
Tabla de frecuencia
Exitus (no atribuible)
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid NO 53 86,9 86,9 86,9
Sl 8 13,1 13,1 100,0
Total 61 100,0 100,0




ANALISIS ESTADISTICO

FECHA EXITUS
Cumulative
Frequency | Percent [ Valid Percent Percent
Valid 29-MAY-2007 1 1,6 12,5 12,5
11-SEP-2007 1 1,6 12,5 25,0
05-JUN-2008 1 1,6 12,5 37,5
08-JUN-2008 1 1,6 12,5 50,0
05-SEP-2008 1 1,6 12,5 62,5
28-OCT-2008 1 1,6 12,5 75,0
23-DEC-2008 1 1,6 12,5 87,5
06-JUN-2009 1 1,6 12,5 100,0
Total 8 13,1 100,0
Missing  System 53 86,9
Total 61 100,0
CAUSA DE EXITUS
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 53 86,9 86,9 86,9
Insgf resp neumonitis 1 16 16 88.5
radica
Insuficiencia hepatica +
HDA 1 1,6 1,6 90,2
Progresion de la 2 3.3 3.3 93.4
enfermedad
Progresion enfermedad 2 3,3 3,3 96,7
Progresion enfermedad
SNC 1 1,6 1,6 98,4
Sepsis por empiema 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
RECIDIVA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid NO 44 72,1 72,1 72,1
SI 17 27,9 27,9 100,0
Total 61 100,0 100,0
Recidiva local
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 57 93,4 93,4 93,4
Si 4 6,6 6,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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Recidiva a distancia

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 46 75,4 75,4 75,4
Si 15 24,6 24,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
Recidiva (local y/o a distancia)
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid No 44 72,1 72,1 72,1
Si 17 27,9 27,9 100,0
Total 61 100,0 100,0
TIPO DE RECIDIVA
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid 44 72,1 72,1 721
Ganglionar laterocervical 1 1,6 1,6 73,8
Ganglionar
supraclavicular derecha 1 1,6 1,6 75,4
(QMT)
Local y M1 columna 1 1,6 1,6 77,0
Local: Mediastinica 1 1,6 1,6 78,7
M1 cerebral 1 1,6 1,6 80,3
M1 cerebral (cirugia
3/5/2007) 1 1,6 1,6 82,0
M1 columna (RDT) 1 1,6 1,6 83,6
M1 Pancreas
(Quimioterapia) 1 16 16 85,2
M1 pulmonar
contralateral 1 1.6 1.6 86,9
M1 pulmonar
contralateral (Cirugia 1 1,6 1,6 88,5
17/6/2009)
M1 pulmonares 1 1,6 1,6 90,2
M1: Pared toracica 1 1,6 1,6 91,8
M1: pulmonar
homolateral 1 16 16 93,4
M1: SNC (Cirugia 31.12.
2008) 1 1,6 1,6 95,1
M1: SNC (radioterapia) 1 1,6 1,6 96,7
Pleuropulmonares
bilaterales (QMT) ! 16 16 98,4
SNC (cirugia 14/12/08 +
RDT) 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
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ANALISIS ESTADISTICO

FECHA RECAIDA
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 20-APR-2007 1 1,6 59 59
11-MAY-2007 1 1,6 5,9 11,8
01-OCT-2007 1 1,6 5,9 17,6
09-NOV-2007 1 1,6 5,9 23,5
08-JAN-2008 1 1,6 5,9 29,4
13-MAY-2008 1 1,6 59 35,3
01-JUN-2008 1 1,6 59 41,2
02-JUL-2008 1 1,6 59 471
27-JUL-2008 1 1,6 5,9 52,9
27-AUG-2008 1 1,6 5,9 58,8
03-NOV-2008 1 1,6 5,9 64,7
02-DEC-2008 1 1,6 5,9 70,6
25-DEC-2008 1 1,6 5,9 76,5
02-MAR-2009 1 1,6 5,9 82,4
01-MAY-2009 1 1,6 5,9 88,2
15-MAY-2009 1 1,6 5,9 94,1
20-MAY-2009 1 1,6 5,9 100,0
Total 17 27,9 100,0
Missing  System 44 72,1
Total 61 100,0
ULTIMA FECHA VIVO
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid  05.09.2008 EXITUS 1 1,6 1,6 1,6
05/06/2008 EXITUS 1 1,6 1,6 3,3
06/06/2009 EXITUS 1 1,6 1,6 4,9
08.06.2008 EXITUS 1 1,6 1,6 6,6
11/09/2007 EXITUS 1 1,6 1,6 8,2
23.06.2009 vivo
libre de enfermeé,ad 1 8 16 9.8
23.12.2008 EXITUS 1 1,6 1,6 11,5
23/06//2009 vivo
libre de enfermed);d 1 8 16 131
23/06/2009 viva 3 4,9 4,9 18,0
23/06/2009 viva
libre de enferme()i,ad 3 49 49 230
23/06/2009 vivio
libre de enfermed);d 1 8 16 248
23/06/2009 vivo 7 11,5 11,5 36,1
23/06/2009 vivo
libre de enferme()i,ad 87 60.7 60,7 96,7
28/10/2008 EXITUS 1 1,6 1,6 98,4
29/05/2007 EXITUS 1 1,6 1,6 100,0
Total 61 100,0 100,0
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Time to Time to
Time to death | Time to death recidiva recidiva (in
(in years) (in months) (in years) months)
N 61 61 61 61
Normal Parameters2  Mean 1,6997 20,6792 1,5452 18,7995
Std. Deviation ,68946 8,38845 , 73761 8,97426
Most Extreme Absolute 124 ,124 ,125 ,125
Differences Positive 116 116 125 125
Negative -124 -, 124 -,101 -,101
Kolmogorov-Smirnov Z ,972 ,972 ,976 ,976
Asymp. Sig. (2-tailed) ,302 ,302 ,296 ,296

a. Test distribution is Normal.

b. Calculated from data.
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2.- ANALISIS BIVARIANTE DE LAS VARIABLES ASOCIADAS

AL Ki-67

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Normal Parameters®® Most Extreme Differences Kolmogorov- | Asymp. Sig.
N Mean Std. Deviation | Absolute Positive Negative Smirnov Z (2-tailed)
ki-67 % 61 32,4680 18,97809 ,084 ,084 -,049 ,653 787
Edad (Calculada USAR) 61 63,9725 8,11332 ,070 ,059 -,070 ,550 ,923
TABACO (pag/afio) 61 49,67 26,031 ,060 ,054 -,060 469 ,980
TAMARO MASA PET (cm) 61 3,5295 1,91845 ,150 150 -,098 1,169 ,130
TAMARNO MASA PIEZA QUIRURGICA 61 3,4656 1,92863 145 ,145 -,076 1,132 ,154
SUV MASA 61 12,6607 7,68796 ,097 ,097 -,066 ,756 ,617
SUV ADENOPATIA 9 6,789 2,7670 162 ,162 -121 485 973
Time to death (in years) 61 1,6997 ,68946 124 116 -,124 972 ,302
Time to death (in months) 61 20,6792 8,38845 124 116 -124 ,972 ,302
Time to recidiva (in years) 61 1,5452 ,73761 125 ,125 -101 ,976 ,296
Time to recidiva (in months) 61 18,7995 8,97426 125 ,125 -101 ,976 ,296
a. Test distribution is Normal.
b. Calculated from data.
.
Correlations Pearson
Correlations
Edad TAMANO TAMANO Time to Time to
(Calculada TABACO | MASA PET | MASA PIEZA Suv Time to death | Time to death | recidiva recidiva (in
ki-67 % USAR) (pag/afio (cm) QUIRURGICA |SUV MASA | ADENOPATIA (in years) (in months) (in years) months’
ki-67 % Pearson Correlation 1 -139 ,089 215 211 434 -,520 -,337% -,337 -,353" -,353"
Sig. (2-tailed) . 285 494 ,096 102 ,000 152 ,008 ,008 ,005 ,005
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
Edad (Calculada USAR) Pearson Correlation -,139 1 ,030 -,094 - 115 -,102 ,317 -,055 -,055 -,065 -,065
Sig. (2-tailed) 285 . 817 469 376 433 406 671 671 ,620 ,620
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
TABACO (pag/afio) Pearson Correlation ,089 ,030 1 ,021 ,082 120 -077 -,087 -,087 -,049 -,049
Sig. (2-tailed) 494 817 . 875 ,530 ,355 844 ,507 ,507 ,710 ,710
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
TAMARO MASA PET (cm) Pearson Correlation 215 -,094 ,021 1 867 ,629™ -,202 -,026 -,026 -,154 -,154
Sig. (2-tailed) ,096 469 ,875 . ,000 ,000 ,603 ,840 ,840 1236 1236
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
TAMA'NO MASA PIEZA Pearson Correlation 21 -115 ,082 867 1 ,663" -,268 -,045 -,045 -,152 -,152
QUIRURGICA Sig. (2-tailed) 102 376 ,530 ,000 . ,000 1486 732 732 242 242
61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
SUV MASA Pearson Correlation ,434* -102 120 ,629"4 ,663* 1 - 719% -,005 -,005 -,093 -,093
Sig. (2-tailed) ,000 433 ,355 ,000 ,000 . ,029 ,969 ,969 AT5 AT5
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
SUV ADENOPATIA Pearson Correlation -,520 317 -,077 -,202 -,268 -719* 1 ,196 ,196 579 579
Sig. (2-tailed) 152 406 ,844 ,603 486 ,029 . 614 614 ,102 ,102
N 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Time to death (in years) Pearson Correlation -,337* -,055 -,087 -,026 -,045 -,005 ,196 1 1,000% 891" 891"
Sig. (2-tailed) ,008 671 ,507 ,840 732 ,969 614 . . ,000 ,000
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
Time to death (in months)  Pearson Correlation -,337* -,055 -,087 -,026 -,045 -,005 196 1,000* 1 ,891* ,891*
Sig. (2-tailed) ,008 671 ,507 ,840 732 ,969 614 . . ,000 ,000
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
Time to recidiva (in years) ~Pearson Correlation -,353* -,065 -,049 -,154 -152 -,093 579 891" ,891™ 1 1,000
Sig. (2-tailed) ,005 620 710 1236 242 AT5 ,102 ,000 ,000 . .
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61
Time to recidiva (in Pearson Correlation -,353* -,065 -,049 -,154 -,152 -,093 ,579 891 ,891*4 1,000* 1
months) Sig. (2-tailed) ,005 620 710 1236 242 AT5 ,102 ,000 ,000 . .
N 61 61 61 61 61 61 9 61 61 61 61

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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T-Test

Group Statistics

Std. Error
Fumador actual N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 5 29,9680 20,60286 9,21388
Si 56 32,6912 19,01106 2,54046
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 %  Equal variances
assumed ,029 ,866 -,305 59 761 -2,72325 8,92577 |-20,58368 | 15,13718
Equal variances
not assumed -,285 4,629 ,788 -2,72325 9,55769 | -27,89571 | 22,44921
T-Test
Group Statistics
Neoplasia previa Std. Error
(dicotémica) N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 48 32,1388 19,87310 2,86843
Si 13 33,6838 15,87314 4,40242
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 %  Equal variances
assumed 1,549 ,218 -,258 59 797 -1,54510 5,98039 |-13,51182 | 10,42163
Equal variances
not assumed -,294 23,280 771 -1,64510 5,25445 | -12,40751 9,31732
T-Test
Group Statistics
NEOPLASIA Std. Error
PREVIA Vejiga N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 58 32,2252 19,41299 2,54905
Si 2 40,2750 1,08187 ,76500
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
— -
k67 % Equal variances 2,940 092 -582 58 563 | -8,04983 | 1384122 |-35,75604 | 19,65638
assumed
Equal variances
ot assumed -3,025 46,315 ,004 -8,04983 2,66137 |-13,40590 | -2,69375
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T-Test

Group Statistics

NEOPLASIA Std. Error
PREVIA Eso6fago N Mean Std. Deviation Mean

ki-67 %  No 59 31,9500 18,82864 2,45128
Si 1 64,5600

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
— -
ki-67 % :::uarlnxgnances X . 1,717 58 ,091 -32,61000 18,98753 | -70,61767 5,39767

Equal variances

not assumed . - .| -32,61000

T-Test

Group Statistics

NEOPLASIA Std. Error

PREVIA Pulmén N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 58 32,1105 19,06830 2,50379

Si 2 43,6000 25,04572 | 17,71000

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 %  Equal variances
assumed 113 ,738 -,833 58 408 | -11,48948 13,79930 | -39,11177 | 16,13281
Equal variances
not assumed -,642 1,040 ,633 | -11,48948 17,88611 | -218,939 |195,96047
T-Test
Group Statistics
Std. Error
NEOPLASIA PREVIA ORL] N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 56 33,0263 19,55273 2,61284
Si 4 25,0350 10,68149 5,34075

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
— -
ki-67 % g;‘:jr'n"efj”ances 1,847 79 804 58 424 | 799125 | 9,93420 | -11,89420 | 27,87670
E;qtu:;:j;aer;ces 1,344 4,594 241 7,99125 5,94563 -7,70831 | 23,69081
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T-Test

Group Statistics

Std. Error
NEOPLASIA PREVIA Piel N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 59 32,5034 19,30131 2,51282

Si

31,9100

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 % Equal vari
67 % ag:jm\;znances . . 1030 58 976 59339 | 19,46420 | -38,36843 | 39,55521

Equal variances

not assumed . . . ,59339

T-Test

Group Statistics

NEOPLASIA Std. Error

PREVIA Colon N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 58 32,8797 19,26238 2,52927

Si 2 21,2950 14,10678 9,97500

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper

ki-67 ¢ Equal vari

A a:;jm\;nances ,393 ,533 ,840 58 ,405 11,58466 13,79792 | -16,03489 | 39,20420
Equal vari

ngtu:S;ljrr:]aer;ces 1,126 1,133 ,445 11,58466 10,29067 | -88,00049 |111,16980

T-Test

Group Statistics

NEOPLASIA Std. Error

POSTERIOR dicotémica N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 58 32,6188 19,17950 2,51839

Si 3 29,5533 17,54479 | 10,12949

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
K67 % Equalvar
67 % e ances 091 764 271 59 788 |  3,06546 | 1132460 |-19,59502 | 2572594
Equal vari
o e s 294 2,255 794 | 306546 | 1043786 |-37,31877 | 43.44969
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T-Test

Group Statistics
NEOPLASIA Std. Error
POSTERIOR Vejiga N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 60 32,2685 19,07362 2,46239
Si 1 44,4400

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
—— -
Kor Eg:jlm\;nances -,633 59 529 | -12,17150 19,23191 | -50,65445 | 26,31145

Equal variances

not assumed -12,17150

T-Test

Group Statistics

NEOPLASIA Std. Error

POSTERIOR ORL N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 59 32,8192 19,07563 2,48343

Si 2 22,1100 16,82914 | 11,90000

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
s _
K67 % Es:jr'n‘;”ances 134 716 782 59 437 | 1070915 | 13,68943 | -16,68333 | 38,10164
Eg;‘:'s;'j;j;ces 881 1,089 530 | 1070915 | 12,15637 | -116,903 |138,32124

T-Test

Group Statistics

Std. Error

Sexo N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  Mujer 6 28,2250 25,1618 | 10,25364
Varén 55 | 32,9309 18,42712 | 2,48471

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
—= -
Ko7 % Bqual variances 190 665 -574 59 568 | -470591 | 820546 |-21,12500 | 1171318
Egtuaals;/j;aezces -,446 5,603 672 -4,70591 10,55040 |-30,97216 | 21,56034
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T-Test

Group Statistics

Std. Error

TTO ADYUVANTE QMT] N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 44 31,8339 20,53763 3,09616
Si 17 34,1094 14,59761 3,54044

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
— -
k67 % Eg::'m‘;”ances 1,057 308 -417 59 678 | -227555 | 545729 |-13,119557 | 864447
ng:;:s;aer:fes -,484 40,924 ,631 -2,27555 4,70329 | -11,77457 7,22347

T-Test

Group Statistics

Std. Error

TTO ADYUVANTE RDT] N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 % No 53 33,1538 19,46538 2,67378
Si 8 27,9250 15,66246 5,563752

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 %  Equal variances
assumed 319 575 723 59 AT2 5,22877 7,22714 -9,23269 | 19,69024
Equal variances
not assumed ,850 10,567 414 5,22877 6,14924 -8,37356 | 18,83111
T-Test
Group Statistics
TTO ADYUVANTE Std. Error
QMTRDT N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 55 32,9331 19,14302 2,58124
Si 6 28,2050 18,44215 7,52898

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper

ki-67 ¢ Equal vari

Hor ag:jm\;nances ,053 819 ,576 59 ,567 4,72809 8,20524 |-11,69057 | 21,14675
Equal vari

ng:l:s;/j;aer;ces ,594 6,237 573 4,72809 7,95916 |-14,56965 | 24,02583
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T-Test

Group Statistics

TTO ADYUVANTE Std. Error

dicotomico N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 % No 42 32,0600 20,99660 3,23985

Si 19 33,3700 13,96918 3,20475

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 %  Equal variances
assumed 2,044 ,158 -,248 59 ,805 -1,31000 5,28859 | -11,89245 9,27245
Equal variances
not assumed -,287 50,456 775 -1,31000 4,55708 | -10,46112 7,84112
T-Test
Group Statistics
Std. Error
Exitus (global) N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No (vivo) 53 30,6562 18,59377 2,55405
Si (exitus) 8 44,4713 18,14863 6,41651

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
— -
k67 % E::fr'n‘;fj”ames 075 784 | 1,964 59 054 | 1381502 | 703278 |-27,88759 | 25754
Egt”:é;’j;ffes -2,000 9,362 075 | -13.81502 | 690614 | -20,34614 | 171610

T-Test

Group Statistics

Std. Error

Recidiva a distancia N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 46 30,6417 19,60874 2,89115
Si 15 38,0687 16,22065 4,18815

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
ki-67 %  Equal variances
assumed 373 544 -1,324 59 ,190 -7,42693 5,60765 | -18,64781 3,79395
Eaual variances 1459 | 28,508 155 | -7,42693 | 508914 |-17,84320 | 2,98935
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T-Test

Group Statistics

Recidiva (local Std. Error

y/o a distancia) N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 44 30,3523 19,80246 2,98533

Si 17 37,9441 15,89304 3,85463

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper
— -
K67 % Eg::r'n‘é‘jj”ances 436 511 1,412 59 163 | 759184 | 537522 |-18,34763 | 3,16394
Eg:l:é;/j;&;réces -1,557 36,116 128 -7,69184 4,87549 | -17,47869 2,29500

T-Test

Group Statistics

Std. Error

Recidiva local N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  No 57 32,7209 19,30301 2,55675
Si 4 28,8650 15,14987 7,57493

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference Lower Upper

ki-67 %  Equal variances

assumed 481 491 ,390 59 ,698 3,85588 9,88645 | -15,92687 | 23,63863

Equal variances

not assumed ,482 3,720 ,657 3,85588 7,99478 | -19,01616 | 26,72792

Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
Adenocarcinoma 21 28,3643 16,28703 3,55412 20,9505 35,7781 1,11 71,94
Adenocarcinoma
bronquioloalveolar 8 16,8225 13,53210 4,78432 5,5094 28,1356 1,42 43,06
Carcinoma escamoso 26 37,6215 16,99299 3,33260 30,7579 44,4852 5,46 76,53
Carcinoma indiferenciado
de celula grande 6 45,3600 27,58337 | 11,26086 16,4130 74,3070 12,95 85,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 3999,658 3 1333,219 4,315 ,008
Within Groups 17610,425 57 308,955
Total 21610,083 60

Post Hoc Tests
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Dependent Variable: ki-67 %
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Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() Histologia (J) Histologia (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Adenocarcinoma Adenocarcinoma
bronquioloalveolar 11,54179 7,30284 717 -8,4203 31,5038
Carcinoma escamoso -9,25725 5,15704 ,468 -23,3538 4,8393
Carcinoma indiferenciado
de celula grande -16,99571 8,13662 247 -39,2369 5,2454
Adenocarcinoma Adenocarcinoma -11,54179 7,30284 717 -31,5038 8,4203
bronquioloalveolar Carcinoma escamoso -20,79904* |  7,10649 ,029 -40,2244 -1,3737
Carcinoma indiferenciado .
de celula grande -28,53750 9,49272 ,024 -54,4855 -2,5895
Carcinoma escamoso Adenocarcinoma 9,25725 5,15704 ,468 -4,8393 23,3538
Adenocarcinoma .
bronquioloalveolar 20,79904 7,10649 ,029 1,3737 40,2244
Carcinoma indiferenciado
de celula grande -7,73846 7,96086 1,000 -29,4992 14,0223
Carcinoma indiferenciado ~ Adenocarcinoma 16,99571 8,13662 247 -5,2454 39,2369
de celula grande Adenocarcinoma .
bronquioloalveolar 28,53750 9,49272 ,024 2,5895 54,4855
Carcinoma escamoso 7,73846 7,96086 1,000 -14,0223 29,4992
*. The mean difference is significant at the .05 level.
Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
LID 10 35,9420 21,65415 6,84764 20,4516 51,4324 7,30 76,53
Ll 13 36,2123 24,93879 6,91678 21,1419 51,2827 1,42 85,92
LM 4 36,4300 22,45973 | 11,22987 ,6916 72,1684 7,54 61,47
LSD 20 29,7600 14,58292 3,26084 22,9350 36,5850 1,11 64,56
LSI 14 29,2464 16,90484 4,51801 19,4859 39,0070 4,02 56,04
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 657,699 4 164,425 ,439 ,780
Within Groups 20952,384 56 374,150
Total 21610,083 60
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni

(I) LOCALIZACION ~ (J) LOCALIZACION | Mean

E INTERVENCION  E INTERVENCION | Difference 95% Confidence Interval

PREVISTA PREVISTA (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

LD ]} 27031 | 8,13608 1,000 24,0482 23,5075
LM 48800 | 11,44344 1,000 -33,9317 32,9557
LSD 6,18200 | 7,49149 1,000 15,7120 28,0760
LSl 6,69557 | 8,00874 1,000 -16,7101 30,1013

] LID 27031 | 8,13608 1,000 23,5075 24,0482
LM -21769 | 11,05975 1,000 -32,5401 32,1047
LSD 645231 | 6,89117 1,000 -13,6873 26,5919
LS 6,96588 | 7,45022 1,000 -14,8075 28,7393

M LID 148800 | 11,44344 1,000 -32,9557 33,9317
L 21769 | 11,05975 1,000 -32,1047 32,5401
LSD 6,67000 | 10,59457 1,000 24,2929 37,6329
LSl 7,18357 | 10,96642 1,000 -24,8660 39,2332

LSD LID 6,18200 | 7,49149 1,000 -28,0760 15,7120
L 6,45231 | 6,89117 1,000 26,5919 13,6873
LM -6,67000 | 10,59457 1,000 -37,6329 24,2929
LS /51357 | 6,74036 1,000 -19,1853 20,2124

] LID -6,69557 | 8,00874 1,000 -30,1013 16,7101
L -6,96588 | 7,45022 1,000 28,7393 14,8075
LM -7,18357 | 10,96642 1,000 -39,2332 24,8660
LSD 51357 | 6,74036 1,000 20,2124 19,1853

Oneway
Warnings

Post hoc tests are not performed for ki-67 % because at least one group has fewer
than two cases.

Descriptives

Ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
Bilobectomia inferior y
media 1 38,0400 . . . . 38,04 38,04
Lobectomia inferior 8 | 363050 2446468 | 864957 15,8520 56,7580 7.30 76,53
derecha
Lobectomia inferior
izquierda 10 36,5430 25,96531 8,21095 17,9685 55,1175 1,42 85,92
Lobectomia media 4 36,4300 22,45973 | 11,22987 ,6916 72,1684 7,54 61,47
Lobectomia superior
derecha 19 29,9300 14,96215 3,43255 22,7185 37,1415 1,1 64,56
Lobectomia superior
izquierda 10 30,0210 16,45933 5,20490 18,2467 41,7953 11,18 56,04
Neumonectomia derecha 2 28,7350 3,11834 2,20500 ;7178 56,7522 26,53 30,94
Neumonectomia
izquierda 7 30,6529 21,41251 8,09317 10,8496 50,4561 4,02 55,94
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92

ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 610,873 7 87,268 ,220 ,979
Within Groups 20999,210 53 396,212
Total 21610,083 60
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S| no consideramos la bilobectomia:

Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
Lobectomia inferior 8 | 36,3050 2446468 | 864957 15,8520 56,7580 7,30 76,53
derecha
Lobectomia inferior 10 | 36,5430 2596531 | 8,21095 17,9685 55,1175 1,42 85,92
izquierda
Lobectomia media 4 36,4300 22,45973 | 11,22987 ,6916 72,1684 7,54 61,47
Lobectomia superior
derecha 19 29,9300 14,96215 3,43255 22,7185 37,1415 1,11 64,56
Lobectomia superior 10 | 30,0210 16,45933 | 520490 18,2467 41,7953 11,18 56,04
izquierda
Neumonectomia derecha 2 28,7350 3,11834 2,20500 ,7178 56,7522 26,53 30,94
Neumonectomia
izquierda 7 30,6529 21,41251 8,09317 10,8496 50,4561 4,02 55,94
Total 60 32,3752 19,12427 2,46893 27,4348 37,3155 1,11 85,92

ANOVA
ki-67 %

Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 579,309 6 96,551 244 ,960
Within Groups 20999,210 53 396,212
Total 21578,519 59
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
1) TIPO INTERVENCION _(J) TIPO INTERVENCION (=) Std. Error Sig Lower Bound | Upper Bound
Lobectomia inferior Lobectomia inferior
derecha izquierda -,23800 9,44180 1,000 -30,3705 29,8945
Lobectomia media -12500 | 12,18931 1,000 -39,0259 38,7759
Lobectomia superior
derecha 6,37500 8,38926 1,000 -20,3984 33,1484
Lobectomia superior
izquierda 6,28400 9,44180 1,000 -23,8485 36,4165
Neumonectomia derecha 7,57000 | 15,73633 1,000 -42,6509 57,7909
Neumonectomia
izquierda 5,65214 | 10,30185 1,000 27,2251 38,5294
Lobectomia inferior Lobectomia inferior
izquierda derecha ,23800 9,44180 1,000 -29,8945 30,3705
Lobectomia media ,11300 | 11,77599 1,000 -37,4688 37,6948
Lobectomia superior
derecha 6,61300 7,77653 1,000 -18,2050 31,4310
Lobectomia superior 652200 | 890181 1,000 21,8872 349312
izquierda
Neumonectomia derecha 7,80800 | 15,41840 1,000 -41,3982 57,0142
Neumonectomia
izquierda 5,89014 9,80932 1,000 -25,4153 37,1956
Lobectomia media Lobectomia inferior
derecha ,12500 | 12,18931 1,000 -38,7759 39,0259
Lobectomia inferior
izquierda -11300 | 11,77599 1,000 -37,6948 37,4688
Lobectomia superior
derecha 6,50000 | 10,95017 1,000 28,4463 41,4463
Lobectomia superior
izquierda 6,40900 | 11,77599 1,000 -31,1728 43,9908
Neumonectomia derecha 7,69500 | 17,23829 1,000 -47,3192 62,7092
Neumonectomia
izquierda 577714 | 12,47616 1,000 -34,0392 45,5935
Lobectomia superior Lobectomia inferior
derecha derecha -6,37500 8,38926 1,000 -33,1484 20,3984
Lobectomia inferior
izquierda -6,61300 7,77653 1,000 -31,4310 18,2050
Lobectomia media -6,50000 | 10,95017 1,000 -41,4463 28,4463
Lobectomia superior
izquierda -,09100 7,77653 1,000 24,9090 24,7270
Neumonectomia derecha 1,19500 | 14,79726 1,000 -46,0289 48,4189
Neumonectomia
izquierda -,72286 8,80085 1,000 -28,8098 27,3641
Lobectomia superior Lobectomia inferior
izquierda derecha -6,28400 9,44180 1,000 -36,4165 23,8485
Lobectomia inferior
izquierda -6,52200 8,90181 1,000 -34,9312 21,8872
Lobectomia media -6,40900 | 11,77599 1,000 -43,9908 31,1728
Lobectomia superior
derecha ,09100 7,77653 1,000 24,7270 24,9090
Neumonectomia derecha 1,28600 | 1541840 1,000 -47,9202 50,4922
Neumonectomia
izquierda -,63186 9,80932 1,000 -31,9373 30,6736
Neumonectomia derecha Lobectomia inferior
derecha -7,57000 | 1573633 1,000 -57,7909 42,6509
Lobectomia inferior
izquierda -7,80800 | 1541840 1,000 -57,0142 41,3982
Lobectomia media -7,69500 | 17,23829 1,000 -62,7092 47,3192
Lobectomia superior
derecha -1,19500 | 14,79726 1,000 -48,4189 46,0289
""Z‘e:r‘g;“'a superior -1,28600 | 1541840 1,000 50,4922 47,9202
Neumonectomia
izquierda -1,91786 | 1595956 1,000 -52,8511 49,0154
Neumonectomia Lobectomia inferior
izquierda derecha -5,65214 | 10,30185 1,000 -38,5294 27,2251
Lobectomia inferior
izquierda -5,89014 9,80932 1,000 -37,1956 25,4153
Lobectomia media -5,77714 | 1247616 1,000 -45,5935 34,0392
Lobectomia superior
derecha 172286 8,80085 1,000 -27,3641 28,8098
Lobectomia superior
izquierda 63186 9,80932 1,000 -30,6736 31,9373
Neumonectomia derecha 1,91786 | 15,95956 1,000 -49,0154 52,8511
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
G1 3 27,4833 29,60568 | 17,09285 -46,0613 101,0279 7,30 61,47
G2 36 27,4683 16,12128 2,68688 22,0137 32,9230 1,11 76,53
G3 14 38,2507 14,01717 3,74625 30,1574 46,3440 17,97 61,31
G4 8 46,7162 27,09720 9,58031 24,0624 69,3701 12,26 85,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA
Ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 3066,679 3 1022,226 3,142 ,032
Within Groups 18543,404 57 325,323
Total 21610,083 60
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni
Mean
(l) GRADO DE (J) GRADO DE Difference 95% Confidence Interval
DIFERENCIACION  DIFERENCIACION (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
G1 G2 ,01500 | 10,83871 1,000 -29,6122 29,6422
G3 -10,76738 | 11,47512 1,000 -42,1342 20,5994
G4 -19,23292 | 12,21091 ,725 -52,6110 14,1452
G2 G1 -,01500 | 10,83871 1,000 -29,6422 29,6122
G3 -10,78238 5,68103 377 -26,3113 4,7465
G4 -19,24792 7,04997 ,050 -38,5188 ,0229
G3 G1 10,76738 | 11,47512 1,000 -20,5994 42,1342
G2 10,78238 5,68103 377 -4,7465 26,3113
G4 -8,46554 7,99392 1,000 -30,3166 13,3855
G4 G1 19,23292 | 12,21091 ;725 -14,1452 52,6110
G2 19,24792 7,04997 ,050 -,0229 38,5188
G3 8,46554 7,99392 1,000 -13,3855 30,3166

T-Test

Group Statistics

GRADO DE Std. Error

DIFERENCIACION N Mean Std. Deviation Mean
ki-67 %  Grado 1-2 39 27,4695 16,89701 2,70569

Grado 3-4 22 41,3291 19,58973 4,17654

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper

k-67% Sg:jr'n"efj”ances 1,051 309 2,904 59 005 | -13,85960 |  4,77332 | -23,41100 | -4,30820

Equal vari

Ty es 2785 | 38571 008 | -13,85960 | 497637 | 2392884 | -3,79037

Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
NO 42 32,0600 20,99660 3,23985 25,5170 38,6030 1,11 85,92
Quimioradioterapia 6 28,2050 18,44215 7,52898 8,8512 47,5588 4,02 50,35
Quimioterapia 11 37,3300 11,77120 3,54915 29,4220 45,2380 22,87 53,79
Radioterapia 2 27,0850 3,83959 2,71500 -7,4123 61,5823 24,37 29,80
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA

ki-67 %

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 434,013 3 144,671 ,389 ,761
Within Groups 21176,070 57 371,510
Total 21610,083 60

199/223



ANALISIS ESTADISTICO

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval

(1) TTO ADYUVANTE (J) TTO ADYUVANTE| (1)) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
NO Quimioradioterapia 3,85500 | 841212 1,000 19,1392 26,8492

Quimioterapia -5,27000 | 6,52833 1,000 -23,1150 12,5750

Radioterapia 4,97500 | 13,94993 1,000 -33,1566 43,1066
Quimioradioterapia  NO -3,85500 | 841212 1,000 -26,8492 19,1392

Quimioterapia -9,12500 | 9,78223 1,000 -35,8644 17,6144

Radioterapia 1,12000 | 1573764 1,000 -41,8983 44,1383
Quimioterapia NO 527000 | 6,52833 1,000 12,5750 23,1150

Quimioradioterapia 9,12500 | 9,78223 1,000 17,6144 35,8644

Radioterapia 10,24500 | 14,81650 1,000 -30,2553 50,7453
Radioterapia NO -4,97500 | 13,94993 1,000 -43,1066 33,1566

Quimioradioterapia -1,12000 | 15,73764 1,000 -44,1383 41,8983

Quimioterapia -10,24500 | 14,81650 1,000 -50,7453 30,2553

Oneway
Warnings
Post hoc tests are not performed for ki-67 % because at least one group has fewer
than two cases.
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
1A 25 27,0592 16,83356 3,36671 20,1106 34,0078 1,11 61,31
1B 22 40,3645 19,29393 4,11348 31,8101 48,9190 11,32 85,92
1B 10 25,2020 16,91013 5,34745 13,1052 37,2988 4,02 61,47
A 3 49,7033 17,14709 9,89988 7,1076 92,2991 30,94 64,56
1B 1 14,9200 . . . . 14,92 14,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups | 3830,247 4 957,562 3,016 ,025
Within Groups 17779,836 56 317,497
Total 21610,083 60
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Si no consideramos los IIB:

Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
1A 25 27,0592 16,83356 3,36671 20,1106 34,0078 1,11 61,31
1B 22 40,3645 19,29393 4,11348 31,8101 48,9190 11,32 85,92
1B 10 25,2020 16,91013 5,34745 13,1052 37,2988 4,02 61,47
INA 3 49,7033 17,14709 9,89988 7,1076 92,2991 30,94 64,56
Total 60 32,7605 18,99912 2,45278 27,8525 37,6685 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 3517,182 3 1172,394 3,693 ,017
Within Groups 17779,836 56 317,497
Total 21297,017 59
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: ki-67 %
Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(I) ESTADIO PREQ (J) ESTADIO PREQ (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound [ Upper Bound
IA B -13,30535 5,20880 ,080 -27,5526 ,9419
1IB 1,85720 6,66705 1,000 -16,3787 20,0931
A -22,64413 | 10,88725 ,253 -52,4232 7,1349
1B 1A 13,30535 5,20880 ,080 -,9419 27,5526
1B 15,16255 6,79569 178 -3,4252 33,7503
A -9,33879 | 10,96650 1,000 -39,3346 20,6570
1B 1A -1,85720 6,66705 1,000 -20,0931 16,3787
1B -15,16255 6,79569 178 -33,7503 3,4252
A -24,50133 | 11,72954 ,248 -56,5842 7,5815
A 1A 22,64413 | 10,88725 ,253 -7,1349 52,4232
1B 9,33879 | 10,96650 1,000 -20,6570 39,3346
1B 24,50133 | 11,72954 ,248 -7,5815 56,5842
Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound [ Minimum | Maximum
| 47 33,2872 19,04792 2,77842 27,6946 38,8799 1,1 85,92
Il 10 25,2020 16,91013 5,34745 13,1052 37,2988 4,02 61,47
11l 4 41,0075 22,32678 | 11,16339 5,4806 76,5344 14,92 64,56
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA
Ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 851,184 2 425,592 1,189 ,312
Within Groups 20758,899 58 357,912
Total 21610,083 60
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni
Mean
(I) ESTADIO (J) ESTADIO Difference 95% Confidence Interval
PREQ reagrupat PREQ reagrupat (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1 ] 8,08523 6,58835 674 -8,1577 24,3281
1] -7,72027 9,85359 1,000 -32,0133 16,5727
1] [ -8,08523 6,58835 674 -24,3281 8,1577
1 -15,80550 | 11,19237 ,490 -43,3992 11,7882
1 | 7,72027 9,85359 1,000 -16,5727 32,0133
Il 15,80550 | 11,19237 ,490 -11,7882 43,3992
Oneway

Warnings

Post hoc tests are not performed for ki-67 % because at least one group has fewer
than two cases.

Descriptives

ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
1A 18 23,4339 16,25351 3,83099 15,3512 31,5166 1,11 61,31
1B 20 44,9395 20,00297 4,47280 35,5778 54,3012 12,95 85,92
A 3 41,6367 9,73337 5,61956 17,4576 65,8157 31,27 50,58
1B 8 26,2863 7,57907 2,67961 19,9500 32,6225 10,21 36,32
A 10 26,5900 18,26559 5,77609 13,5236 39,6564 4,02 55,94
1B 1 43,9300 . . . . 43,93 43,93
v 1 14,9200 . . . . 14,92 14,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA

ki-67 %

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 5922,563 6 987,094 3,398 ,006
Within Groups 15687,520 54 290,510
Total 21610,083 60

Si no consideramos IIB ni IV:

Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
1A 18 23,4339 16,25351 3,83099 15,3512 31,5166 1,11 61,31
1B 20 44,9395 20,00297 4,47280 35,5778 54,3012 12,95 85,92
A 3 41,6367 9,73337 5,61956 17,4576 65,8157 31,27 50,58
1B 8 26,2863 7,57907 2,67961 19,9500 32,6225 10,21 36,32
A 10 26,5900 18,26559 5,77609 13,5236 39,6564 4,02 55,94
Total 59 32,5712 19,10504 2,48726 27,5924 37,5500 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 5482,625 4 1370,656 4,718 ,002
Within Groups 15687,520 54 290,510
Total 21170,145 58
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() ESTADIO POSTQ _(J) ESTADIO POSTQ (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
1A 1B -21,50561* |  5,53759 ,003 -37,7139 -5,2973
1A -18,20278 | 10,62902 ,925 -49,3135 12,9080
B -2,85236 7,24245 1,000 -24,0508 18,3460
1A -3,15611 6,72238 1,000 -22,8323 16,5201
1B 1A 21,50561*| 5,53759 ,003 5,2973 37,7139
1A 3,30283 | 10,55282 1,000 -27,5849 34,1906
B 18,65325 7,13016 115 -2,2165 39,5230
1A 18,34950 6,60125 ,075 -,9721 37,6711
1A 1A 18,20278 | 10,62902 ,925 -12,9080 49,3135
B -3,30283 | 10,55282 1,000 -34,1906 27,5849
B 15,35042 | 11,53907 1,000 -18,4241 49,1249
1A 15,04667 | 11,21996 1,000 -17,7938 47,8871
1B 1A 2,85236 7,24245 1,000 -18,3460 24,0508
B -18,65325 7,13016 115 -39,5230 2,2165
1A -15,35042 | 11,53907 1,000 -49,1249 18,4241
1A -,30375 8,08484 1,000 -23,9678 23,3603
A 1A 3,15611 6,72238 1,000 -16,5201 22,8323
B -18,34950 6,60125 ,075 -37,6711 ,9721
1A -15,04667 | 11,21996 1,000 -47,8871 17,7938
B ,30375 8,08484 1,000 -23,3603 23,9678

*. The mean difference is significant at the .05 level.

Oneway
Warnings
Post hoc tests are not performed for ki-67 % because at least one group has fewer
than two cases.
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum [ Maximum
| 38 34,7526 21,10127 3,42308 27,8168 41,6884 1,11 85,92
I} 11 30,4727 10,51516 3,17044 23,4085 37,5369 10,21 50,58
1] 11 28,1664 18,09980 5,45729 16,0068 40,3260 4,02 55,94
\Y 1 14,9200 . . . . 14,92 14,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92

ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 753,612 3 251,204 ,687 ,564
Within Groups 20856,471 57 365,903
Total 21610,083 60
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Sin los estadios IV:

Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
| 38 34,7526 21,10127 3,42308 27,8168 41,6884 1,1 85,92
Il 11 30,4727 10,51516 3,17044 23,4085 37,5369 10,21 50,58
I 11 28,1664 18,09980 5,45729 16,0068 40,3260 4,02 55,94
Total 60 32,7605 18,99912 2,45278 27,8525 37,6685 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 440,546 2 220,273 ,602 ,551
Within Groups 20856,471 57 365,903
Total 21297,017 59
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: ki-67 %
Bonferroni
Mean )
(I) ESTADIO (J) ESTADIO Difference 95% Confidence Interval
POSTQ reagrupat  POSTQ reagrupat (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
| ] 4,27990 6,54927 1,000 -11,8751 20,4349
1] 6,58627 6,54927 ,957 -9,5687 22,7413
1] | -4,27990 6,54927 1,000 -20,4349 11,8751
1] 2,30636 8,15646 1,000 -17,8131 22,4258
1] | -6,58627 6,54927 ,957 -22,7413 9,5687
1] -2,30636 8,15646 1,000 -22,4258 17,8131
Oneway
Warnings

Post hoc tests are not performed for ki-67 % because at least one group has fewer
than two cases.

Descriptives

ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean

N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
T1NOMO 24 27,3279 17,14075 3,49884 20,0900 34,5658 1,1 61,31
T1N2MO 3 38,7033 22,98048 | 13,26779 -18,3834 95,7900 20,61 64,56
T2NOMO 20 41,1455 18,89214 4,22441 32,3037 49,9873 12,95 85,92
T2N1MO 5 31,0280 21,07785 9,42630 4,8564 57,1996 4,02 61,47
T2N2MO 2 32,5550 30,03082 | 21,23500 -237,2613 302,3713 11,32 53,79
T3NOMO 4 17,5875 11,44656 5,72328 -,6265 35,8015 5,46 28,16
T3N2MO 2 40,0700 19,14845 | 13,54000 -131,9720 212,1120 26,53 53,61
T4NOMO 1 14,9200 . . . . 14,92 14,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92

ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups | 3576,323 7 510,903 1,502 187
Within Groups 18033,760 53 340,260
Total 21610,083 60
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Sin considerar TANOMO:

Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
T1NOMO 24 27,3279 17,14075 3,49884 20,0900 34,5658 1,11 61,31
T1N2MO 3 38,7033 22,98048 | 13,26779 -18,3834 95,7900 20,61 64,56
T2NOMO 20 41,1455 18,89214 4,22441 32,3037 49,9873 12,95 85,92
T2N1MO 5 31,0280 21,07785 9,42630 4,8564 57,1996 4,02 61,47
T2N2MO 2 32,5550 30,03082 | 21,23500 -237,2613 302,3713 11,32 53,79
T3NOMO 4 17,5875 11,44656 5,72328 -,6265 35,8015 5,46 28,16
T3N2MO 2 40,0700 19,14845 | 13,54000 -131,9720 212,1120 26,53 53,61
Total 60 32,7605 18,99912 2,45278 27,8525 37,6685 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3263,257 6 543,876 1,598 ,166
Within Groups 18033,760 53 340,260
Total 21297,017 59
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: ki-67 %
Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() cTNM__ (J) cTNM (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
TINOMO T1N2MO -11,37542 | 11,29590 1,000 -47,4251 24,6743
T2NOMO -13,81758 5,58484 ,348 -31,6410 4,0059
T2N1MO -3,70008 9,06804 1,000 -32,6398 25,2396
T2N2MO -5,22708 | 13,57598 1,000 -48,5534 38,0992
T3NOMO 9,74042 9,96205 1,000 -22,0524 41,5332
T3N2MO -12,74208 | 13,57598 1,000 -56,0684 30,5842
TIN2MO T1NOMO 11,37542 | 11,29590 1,000 -24,6743 47,4251
T2NOMO -2,44217 | 11,42072 1,000 -38,8902 34,0059
T2N1MO 7,67533 | 13,47115 1,000 -35,3164 50,6671
T2N2MO 6,14833 | 16,83893 1,000 -47,5914 59,8880
T3NOMO 21,1583 | 14,08846 1,000 -23,8460 66,0777
T3N2MO -1,36667 | 16,83893 1,000 -55,1064 52,3730
T2NOMO  T1NOMO 13,81758 5,58484 ,348 -4,0059 31,6410
T1N2MO 2,44217 | 11,42072 1,000 -34,0059 38,8902
T2N1MO 10,1750 9,22306 1,000 -19,3169 39,6519
T2N2MO 8,59050 | 13,68001 1,000 -35,0678 52,2488
T3NOMO 23,55800 | 10,10336 ,495 -8,6858 55,8018
T3N2MO 1,07550 | 13,68001 1,000 -42,5828 44,7338
T2N1MO  T1NOMO 3,70008 9,06804 1,000 -25,2396 32,6398
T1N2MO -7,67533 | 13,47115 1,000 -50,6671 35,3164
T2NOMO -10,11750 9,22306 1,000 -39,5519 19,3169
T2N2MO -1,52700 | 15,43314 1,000 -50,7802 47,7262
T3NOMO 13,44050 | 12,37404 1,000 -26,0499 52,9309
T3N2MO -9,04200 | 15,43314 1,000 -58,2952 40,2112
T2N2MO T1NOMO 5,22708 | 13,57598 1,000 -38,0992 48,5534
T1N2MO -6,14833 | 16,83893 1,000 -59,8880 47,5914
T2NOMO -8,569050 | 13,68001 1,000 -52,2488 35,0678
T2N1MO 1,62700 | 15,43314 1,000 -47,7262 50,7802
T3NOMO 14,96750 | 15,97482 1,000 -36,0144 65,9494
T3N2MO -7,51500 | 18,44613 1,000 -66,3839 51,3539
T3NOMO  T1NOMO -9,74042 9,96205 1,000 -41,5332 22,0524
T1N2MO -21,11583 | 14,08846 1,000 -66,0777 23,8460
T2NOMO -23,55800 | 10,10336 ,495 -55,8018 8,6858
T2N1MO -13,44050 | 12,37404 1,000 -52,9309 26,0499
T2N2MO -14,96750 | 15,97482 1,000 -65,9494 36,0144
T3N2MO -22,48250 | 15,97482 1,000 -73,4644 28,4994
T3N2MO T1NOMO 12,74208 | 13,57598 1,000 -30,5842 56,0684
T1N2MO 1,36667 | 16,83893 1,000 -52,3730 55,1064
T2NOMO -1,07550 | 13,68001 1,000 -44,7338 42,5828
T2N1MO 9,04200 | 15,43314 1,000 -40,2112 58,2952
T2N2MO 7,51500 | 18,44613 1,000 -51,3539 66,3839
T3NOMO 22,48250 | 15,97482 1,000 -28,4994 73,4644
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Oneway
Warnings
Post hoc tests are not performed for ki-67 % because at least one group has fewer
than two cases.
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error [ Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
T1NOMO 18 23,4339 16,25351 3,83099 15,3512 31,5166 1,11 61,31
TIN1MO 3 41,6367 9,73337 5,61956 17,4576 65,8157 31,27 50,58
T1N2MO 2 16,9100 18,22921 | 12,89000 -146,8730 180,6930 4,02 29,80
T2NOMO 20 44,9395 20,00297 4,47280 35,5778 54,3012 12,95 85,92
T2N1MO 4 27,2700 3,44177 1,72089 21,7934 32,7466 22,87 30,94
T2N2MO 6 28,8350 15,97610 6,52222 12,0691 45,6009 11,32 55,94
T3NOMO 4 25,3025 10,93643 5,46821 7,9002 42,7048 10,21 36,32
T3N1MO 1 5,4600 . . . . 5,46 5,46
T3N2MO 1 53,6100 . . . . 53,61 53,61
T4N1MO 1 43,9300 . . . . 43,93 43,93
T4N1M1 1 14,9200 . . . . 14,92 14,92
Total 61 32,4680 18,97809 2,42990 27,6075 37,3285 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 7324,508 10 732,451 2,564 ,014
Within Groups 14285,575 50 285,712
Total 21610,083 60
Sin considerar a partir de T3N1MO:
Oneway
Descriptives
ki-67 %
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
T1NOMO 18 23,4339 16,25351 3,83099 15,3512 31,5166 1,11 61,31
TIN1MO 3 41,6367 9,73337 5,61956 17,4576 65,8157 31,27 50,58
T1N2MO 2 16,9100 18,22921 | 12,89000 -146,8730 180,6930 4,02 29,80
T2NOMO 20 44,9395 20,00297 4,47280 35,5778 54,3012 12,95 85,92
T2N1MO 4 27,2700 3,44177 1,72089 21,7934 32,7466 22,87 30,94
T2N2MO 6 28,8350 15,97610 6,52222 12,0691 45,6009 11,32 55,94
T3NOMO 4 25,3025 10,93643 5,46821 7,9002 42,7048 10,21 36,32
Total 57 32,6777 18,89437 2,50262 27,6644 37,6911 1,11 85,92
ANOVA
ki-67 %
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 5706,275 6 951,046 3,329 ,008
Within Groups 14285,575 50 285,712
Total 19991,850 56
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Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ki-67 %

Bonferroni
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(I) pTNM __ (J) pTNM (I-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
TINOMO  T1N1MO -18,20278 | 10,54087 1,000 -51,9445 15,5390
T1N2MO 6,52389 | 12,59875 1,000 -33,8052 46,8530
T2NOMO -21,50561* |  5,49167 ,006 -39,0847 -3,9266
T2N1MO -3,83611 9,34349 1,000 -33,7450 26,0727
T2N2MO -5,40111 7,96815 1,000 -30,9075 20,1052
T3NOMO -1,86861 9,34349 1,000 -31,7775 28,0402
TINTMO  T1NOMO 18,20278 | 10,54087 1,000 -15,5390 51,9445
T1N2MO 24,72667 | 15,43026 1,000 -24,6662 74,1195
T2NOMO -3,30283 | 10,46531 1,000 -36,8027 30,1970
T2N1MO 14,36667 | 12,90988 1,000 -26,9583 55,6917
T2N2MO 12,80167 | 11,95223 1,000 -25,4579 51,0612
T3NOMO 16,33417 | 12,90988 1,000 -24,9908 57,6592
TIN2MO  T1NOMO -6,52389 | 12,59875 1,000 -46,8530 33,8052
TIN1MO -24,72667 | 15,43026 1,000 -74,1195 24,6662
T2NOMO -28,02950 | 12,53560 ,627 -68,1564 12,0974
T2N1MO -10,36000 | 14,63843 1,000 -57,2182 36,4982
T2N2MO -11,92500 | 13,80124 1,000 -56,1033 32,2533
T3NOMO -8,39250 | 14,63843 1,000 -55,2507 38,4657
T2NOMO  T1NOMO 21,50561*| 5,49167 ,006 3,9266 39,0847
TIN1MO 3,30283 | 10,46531 1,000 -30,1970 36,8027
T1N2MO 28,02950 | 12,53560 ,627 -12,0974 68,1564
T2N1MO 17,66950 9,25816 1,000 -11,9662 47,3052
T2N2MO0 16,10450 7,86792 ,965 -9,0810 41,2900
T3NOMO 19,63700 9,25816 ,817 -9,9987 49,2727
T2N1MO  T1NOMO 3,83611 9,34349 1,000 -26,0727 33,7450
TIN1MO -14,36667 | 12,90988 1,000 -55,6917 26,9583
T1N2MO 10,36000 | 14,63843 1,000 -36,4982 57,2182
T2NOMO -17,66950 9,25816 1,000 -47,3052 11,9662
T2N2MO -1,566500 | 10,91084 1,000 -36,4910 33,3610
T3NOMO 1,96750 | 11,95223 1,000 -36,2920 40,2270
T2N2MO  T1NOMO 5,40111 7,96815 1,000 -20,1052 30,9075
TIN1MO -12,80167 | 11,95223 1,000 -51,0612 25,4579
T1N2MO 11,92500 | 13,80124 1,000 -32,2533 56,1033
T2NOMO -16,10450 7,86792 ,965 -41,2900 9,0810
T2N1MO 1,66500 | 10,91084 1,000 -33,3610 36,4910
T3NOMO 3,53250 | 10,91084 1,000 -31,3935 38,4585
T3NOMO  T1NOMO 1,86861 9,34349 1,000 -28,0402 31,7775
TIN1MO -16,33417 | 12,90988 1,000 -57,6592 24,9908
T1N2MO 8,39250 | 14,63843 1,000 -38,4657 55,2507
T2NOMO -19,63700 9,25816 ,817 -49,2727 9,9987
T2N1MO -1,96750 | 11,95223 1,000 -40,2270 36,2920
T2N2MO -3,63250 | 10,91084 1,000 -38,4585 31,3935

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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3.- ANALISIS BIVARIANTE DE LAS VARIABLES ASOCIADAS A
LA RECIDIVA

Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total p-valor

Edad (Calculada USAR) | Mean 63,67 64,75 63,97 ,648
Std Deviation 7,30 10,13 8,11

Sexo Mujer Count 3 3 6 ,335
Col % 6,8% 17,6% 9,8%
Varon Count 41 14 55
Col % 93,2% 82,4% 90,2%

Fumador actual No Count 2 3 5 127
Col % 4,5% 17,6% 8,2%
Si Count 42 14 56
Col % 95,5% 82,4% 91,8%

TABACO (pag/afio) Mean 51,23 45,65 49,67 ,533
Std Deviation 22,79 33,49 26,03

Neoplasia previa No Count 34 14 48 1,000
(dicotomica) Col % 77,3% 82,4% 78,7%
Si Count 10 3 13
Col % 22,7% 17,6% 21,3%

NEOPLASIA PREVIA No Count 44 16 60 279
Partes blandas Col % 100,0% 94,1% 98,4%
Si Count 1 1
Col % 5,9% 1,6%

NEOPLASIA PREVIA No Count 44 14 58 ,068
Vejiga Col % 100,0% 87,5% 96,7%
Si Count 2 2
Col % 12,5% 3,3%

NEOPLASIA PREVIA No Count 43 16 59 1,000
Esofago Col % 97,7% 100,0% 98,3%
Si Count 1 1
Col % 2,3% 1,7%

NEOPLASIA PREVIA No Count 42 16 58 1,000
Pulmén Col % 95,5% 100,0% 96,7%
Si Count 2 2
Col % 4,5% 3,3%

NEOPLASIA PREVIA No Count 40 16 56 ,565
ORL Col % 90,9% 100,0% 93,3%
Si Count 4 4
Col % 9,1% 6,7%

NEOPLASIA PREVIA Pie| No Count 43 16 59 1,000
Col % 97,7% 100,0% 98,3%
Si Count 1 1
Col % 2,3% 1,7%

NEOPLASIA PREVIA No Count 42 16 58 1,000
Colon Col % 95,5% 100,0% 96,7%
Si Count 2 2
Col % 4,5% 3,3%

NEOPLASIA No Count 41 17 58 ,553
POSTERIOR dicotémica Col % 93,2% 100,0% 95,1%
Si Count 3 3
Col % 6,8% 4,9%

NEOPLASIA No Count 43 17 60 1,000
POSTERIOR Vejiga Col % 97,7% 100,0% 98,4%
Si Count 1 1
Col % 2,3% 1,6%

NEOPLASIA No Count 42 17 59 1,000
POSTERIOR ORL Col % 95,5% 100,0% 96,7%
Si Count 2 2
Col % 4,5% 3,3%
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Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total p-valor
Histologia Adenocarcinoma Count 13 8 21 ,490
Col % 29,5% 47,1% 34,4%
Adenocarcinoma Count 7 1 8
bronquioloalveolar Col % 15,9% 5,9% 13,1%
Carcinoma escamoso Count 20 6 26
Col % 45,5% 35,3% 42,6%
Carcinoma indiferenciado Count 4 2 6
de celula grande Col % 9,1% 11,8% 9,8%
TAMANO MASA PET (cm) Median 2,90 4,50 3,00 ,001
Percentile 25 1,68 3,00 2,00
Percentile 75 3,75 6,50 4,75
TAMANO MASA PIEZA Median 2,75 3,80 3,00 ,005
QUIRURGICA Percentile 25 1,75 2,85 2,00
Percentile 75 3,93 6,50 4,25
SUV MASA dicotémica <7 Count 12 2 14 ,311
Col % 27,3% 11,8% 23,0%
>=7 Count 32 15 47
Col % 72,7% 88,2% 77,0%
SUV MASA Mean 10,93 17,14 12,66 ,004
Std Deviation 6,41 9,04 7,69
SUV ADENOPATIA Mean 8,4 4,8 6,8 ,043
Std Deviation 2,4 1,7 2,8
LOCALIZACION E LID Count 7 3 10 ,996
INTERVENCION Col % 15,9% 17,6% 16,4%
PREVISTA ] Count 9 4 13
Col % 20,5% 23,5% 21,3%
LM Count 3 1 4
Col % 6,8% 5,9% 6,6%
LSD Count 15 5 20
Col % 34,1% 29,4% 32,8%
LS| Count 10 4 14
Col % 22,7% 23,5% 23,0%
TIPO DE CIRUGIA RO Count 44 17 61 1,000
Col % 100,0% 100,0% 100,0%
cTNM T1NOMO Count 21 3 24 ,306
Col % 47,7% 17,6% 39,3%
T1N2MO Count 2 1 3
Col % 4,5% 5,9% 4,9%
T2NOMO Count 12 8 20
Col % 27,3% 47,1% 32,8%
T2N1MO Count 4 1 5
Col % 9,1% 5,9% 8,2%
T2N2MO Count 1 1 2
Col % 2,3% 5,9% 3,3%
T3NOMO Count 3 1 4
Col % 6,8% 5,9% 6,6%
T3N2MO Count 1 1 2
Col % 2,3% 5,9% 3,3%
T4NOMO Count 1 1
Col % 5,9% 1,6%
ESTADIO PREQ 1A Count 22 3 25 ,090
Col % 50,0% 17,6% 41,0%
1B Count 13 9 22
Col % 29,5% 52,9% 36,1%
IB Count 7 3 10
Col % 15,9% 17,6% 16,4%
A Count 2 1 3
Col % 4,5% 5,9% 4,9%
1B Count 1 1
Col % 5,9% 1,6%
pTNM T1NOMO Count 17 1 18 ,088
Col % 38,6% 5,9% 29,5%
TIN1MO Count 3 3
Col % 6,8% 4,9%
T1N2MO Count 1 1 2
Col % 2,3% 5,9% 3,3%
T2NOMO Count 12 8 20
Col % 27,3% 47,1% 32,8%
T2N1MO Count 2 2 4
Col % 4,5% 11,8% 6,6%
T2N2MO Count 3 3 6
Col % 6,8% 17,6% 9,8%
T3NOMO Count 3 1 4
Col % 6,8% 5,9% 6,6%
T3N1MO Count 1 1
Col % 2,3% 1,6%
T3N2MO Count 1 1
Col % 2,3% 1,6%
T4N1MO Count 1 1
Col % 2,3% 1,6%
T4N1M1 Count 1 1
Col % 5,9% 1,6%
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Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total p-valor

ESTADIO POSTQ 1A Count 17 1 18 ,036
Col % 38,6% 5,9% 29,5%
B Count 12 8 20
Col % 27,3% 47,1% 32,8%
A Count 3 3
Col % 6,8% 4,9%
1B Count 5 3 8
Col % 11,4% 17,6% 13,1%
INA Count 6 4 10
Col % 13,6% 23,5% 16,4%
B Count 1 1
Col % 2,3% 1,6%
v Count 1 1
Col % 5,9% 1,6%

GRADO DE G1 Count 2 1 3 ,702
DIFERENCIACION Col % 4,5% 5,9% 4,9%
G2 Count 28 8 36
Col % 63,6% 47,1% 59,0%
G3 Count 9 5 14
Col % 20,5% 29,4% 23,0%
G4 Count 5 3 8
Col % 11,4% 17,6% 13,1%

GRADO DE Grado 1-2 Count 30 9 39 ,373
DIFERENCIACION Col % 68,2% 52,9% 63,9%
(dicotémico) Grado 3-4 Count 14 8 22
Col % 31,8% 47,1% 36,1%

ki-67_dicotomico <25% Count 17 3 20 141
Col % 38,6% 17,6% 32,8%
>=25% Count 27 14 41
Col % 61,4% 82,4% 67,2%

ki-67 % Mean 30,35 37,94 32,47 ,163
Std Deviation 19,80 15,89 18,98

TTO ADYUVANTE No Count 35 7 42 ,004
dicotomico Col % 79,5% 41,2% 68,9%
Si Count 9 10 19
Col % 20,5% 58,8% 31,1%

TTO ADYUVANTE QMT | No Count 35 9 44 ,056
Col % 79,5% 52,9% 721%
Si Count 9 8 17
Col % 20,5% 47,1% 27,9%
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Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total p-valor
TTO ADYUVANTE No Count 40 15 55 1,000
QMTRDT Col % 90,9% 88,2% 90,2%
Si Count 4 2 6
Col % 9,1% 11,8% 9,8%
Exitus (global) No (vivo) Count 43 10 53 <0,001
Col % 97,7% 58,8% 86,9%
Si (exitus) Count 1 7 8
Col % 2,3% 41,2% 13,1%
Recidiva local No Count 44 13 57 ,005
Col % 100,0% 76,5% 93,4%
Si Count 4 4
Col % 23,5% 6,6%
Recidiva a distancia No Count 44 2 46 <0,001
Col % 100,0% 11,8% 75,4%
Si Count 15 15
Col % 88,2% 24,6%
Time to death (in years) | Mean 1,77 1,53 1,70 ,235
Std Deviation ,66 74 ,69
Time to death (in months) | Mean 21,48 18,61 20,68 ,235
Std Deviation 8,09 9,04 8,39
Time to recidiva (in years) | Mean 1,77 ,98 1,55 <0,001
Std Deviation ,66 ,61 74
Time to recidiva (in Mean 21,48 11,87 18,80 <0,001
months) Std Deviation 8,09 7,44 8,97
Crosstab
Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total
TIPO J Bilobectomia inferior y Count 1 0 1
INTERVENCION media m-‘;@;cg’\l‘g’o,\l 100.0% 0% 100,0%
o et | 2| o | e
Lobectomia inferior Count 6 2 8
derecha m;vlglgl\r/]gl\ll%?ON 75,0% 25,0% 100,0%

% within Recidiva
(local y/o a distancia)
Lobectomia inferior Count 7 3 10
izquierda % within TIPO.
INTERVENCION
% within Recidiva
(local y/o a distancia)
Lobectomia media Count 3 1 4
% within TIPO
INTERVENCION
% within Recidiva

13,6% 11,8% 13,1%

70,0% 30,0% 100,0%

15,9% 17,6% 16,4%

75,0% 25,0% 100,0%

(local y/o a distancia) 6.8% 5.9% 6.6%
Lobectomia superior Count 15 4 19
derecha % withil

‘:;@ECET,\"PC?ON 789% | 211% | 100,0%

% within Recidiva
(local y/o a distancia)
Lobectomia superior Count 6 4 10
izquierda % within TIPO
INTERVENCION
% within Recidiva
(local y/o a distancia)
Neumonectomia derecha  Count 0 2 2
% within TIPO'
INTERVENCION
% within Recidiva

34,1% 23,5% 31,1%

60,0% 40,0% 100,0%

13,6% 23,5% 16,4%

0% 100,0% 100,0%

9
(local y/o a distancia) 0% 11.8% 3.3%
Neumonectomia Count 6 1 7
izquierda % withil
q ‘:;@ECET,\"PC?ON 85,7% 143% | 100,0%
o o
% within Recidiva 13.6% 5.9% 11,5%

(local y/o a distancia)

Total Count 44 17 61
% within TIPO.
INTERVENCION
% within Recidiva
(local y/o a distancia)

72,1% 27,9% 100,0%

100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 7,4482 7 ,384
Likelihood Ratio 7,717 7 ,358
N of Valid Cases 61

a. 10 cells (62,5%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,28.

Crosstab
Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total
TIPO Bilobectomia inferior y Count 1 0 1
INTERVENCION media % within TIPO
o o o
INTERVENCION 100.0% 0% | 100,0%
% within Recidiva o o, o
(local y/o a distancia) 2.3% 0% 1.6%
Lobectomia inferior Count 6 1 7
derecha % within TIPO
INTERVENCION 85,7% 14,3% 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 13.6% 5.9% 11.5%
Lobectomia inferior Count 0 1 1
derecha ampliada % within TIPO
INTERVENCION 0% 100,0% 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 0% 5.9% 1.6%
Lobectomia inferior Count 4 3 7
izquierda % within TIPO
INTERVENCION 57,1% 42,9% 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 9.1% 17.6% 11.5%
Lobectomia inferior Count 3 0 3
izquierda ampliada % within TIPO
INTERVENCION 100,0% 0% | 100,0%
% within Recidiva o o o
(local y/o a distancia) 6.8% 0% 4.9%
Lobectomia media Count 3 1 4
% within TIPO
INTERVENCION 75,0% 25,0% 100,0%
% within Recidiva o o, o
(local y/o a distancia) 6.8% 5.9% 6.6%
Lobectomia superior Count 14 4 18
derecha % within TIPO
INTERVENCION 77,8% 22,2% 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 31.8% 23,5% 29.5%
Lobectomia superior Count 1 0 1
derecha ampliada % within TIPO o o o
INTERVENCION 100.0% 0% | 100,0%
% within Recidiva o o, o
(local y/o a distancia) 23% 0% 1.6%
Lobectomia superior Count 6 4 10
izquierda % within TIPO
INTERVENCION 60,0% 40,0% 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 13.6% 23.5% 16.4%
Neumonectomia derecha  Count 0 2 2
% within TIPO . . .
INTERVENCION 0% | 100,0% | 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 0% 11.8% 3.3%
Neumonectomia Count 3 1 4
izquierda % within TIPO
INTERVENCION 75,0% 25,0% 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 6.8% 5.9% 6.6%
Neumonectomia Count 3 0 3
izquierda ampliada % within TIPO
INTERVENCION 100,0% 0% | 100,0%
% within Recidiva o o o
(local y/o a distancia) 6.8% 0% 4.9%
Total Count 44 17 61
% within TIPO
INTERVENCION 721% 27,9% 100,0%
o) i -
% within Recidiva 100,0% 100,0% 100,0%

(local y/o a distancia)
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Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 13,3312 11 272
Likelihood Ratio 15,359 11 167
N of Valid Cases 61

a. 19 cells (79,2%) have expected count less than 5. The

minimum expected count is ,28.

ANALISIS ESTADISTICO

TTO ADYUVANTE RDT * Recidiva (local y/o a distancia)

Crosstab
Recidiva (local y/o a
distancia)
No Si Total
TTO ADYUVANTE No Count 40 13 53
RDT % within TT
:’D"\‘?L\';L\NT% RDT 75,5% 245% | 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 90,9% 76,5% 86,9%
Si Count 4 4 8
% within TT
:’D"\‘?L\';L\NT% RDT 50,0% 50,0% | 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 9.1% 23,5% 13,1%
Total Count 44 17 61
% within TT
:’D"\‘?L\';L\NT% RDT 72,1% 27,9% | 100,0%
% within Recidiva
(local y/o a distancia) 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,243b 1 ,134
Continuity Correctior? 1,155 1 ,282
Likelihood Ratio 2,046 1 ,153
Fisher's Exact Test ,202 ,142
Linear-by-Linear
Association 2,207 1 137
N of Valid Cases 61

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

2,23.
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ANALISIS ESTADISTICO

4.- ANALISIS BIVARIANTE DE LAS VARIABLES ASOCIADAS A
LA MORTALIDAD

Exitus (global)
No (vivo) | Si (exitus) Total p-valor

Edad (Calculada USAR) | Mean 63,81 65,06 63,97 ,686
Std Deviation 8,05 9,04 8,11

Sexo Mujer Count 6 6 1,000
Col % 11,3% 9,8%
Varén Count 47 8 55
Col % 88,7% 100,0% 90,2%

Fumador actual No Count 5 5 1,000
Col % 9,4% 8,2%
Si Count 48 8 56
Col % 90,6% 100,0% 91,8%

TABACO (pag/afio) Mean 47,79 62,13 49,67 ,148
Std Deviation 25,88 25,10 26,03

Neoplasia previa No Count 42 6 48 1,000
(dicotomica) Col % 79,2% 75,0% 78,7%
Si Count 1 2 13
Col % 20,8% 25,0% 21,3%

NEOPLASIA PREVIA No Count 52 8 60 1,000
Partes blandas Col % 98,1% 100,0% 98,4%
Si Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%

NEOPLASIA PREVIA No Count 51 7 58 ,251
Vejiga Col % 98,1% 87,5% 96,7%
Si Count 1 1 2
Col % 1,9% 12,5% 3,3%

NEOPLASIA PREVIA No Count 51 8 59 1,000
Esofago Col % 98,1% 100,0% 98,3%
Si Count 1 1
Col % 1,9% 1,7%

NEOPLASIA PREVIA No Count 51 7 58 ,251
Pulmon Col % 98,1% 87,5% 96,7%
Si Count 1 1 2
Col % 1,9% 12,5% 3,3%

NEOPLASIA PREVIA No Count 48 8 56 1,000
ORL Col % 92,3% 100,0% 93,3%
Si Count 4 4
Col % 7,7% 6,7%

NEOPLASIA PREVIA Piel| No Count 51 8 59 1,000
Col % 98,1% 100,0% 98,3%
Si Count 1 1
Col % 1,9% 1,7%

NEOPLASIA PREVIA No Count 50 8 58 1,000
Colon Col % 96,2% 100,0% 96,7%
Si Count 2 2
Col % 3,8% 3,3%

NEOPLASIA No Count 50 8 58 1,000
POSTERIOR dicotomica Col % 94,3% 100,0% 95,1%
Si Count 3 3
Col % 5,7% 4,9%

NEOPLASIA No Count 52 8 60 1,000
POSTERIOR Vejiga Col % 98,1% 100,0% 98,4%
Si Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%

NEOPLASIA No Count 51 8 59 1,000
POSTERIOR ORL Col % 96,2% 100,0% 96,7%
Si Count 2 2
Col % 3,8% 3,3%
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ANALISIS ESTADISTICO

Exitus (global)
No (vivo) | Si (exitus) Total p-valor
Histologia Adenocarcinoma Count 18 3 21 ,702
Col % 34,0% 37,5% 34,4%
Adenocarcinoma Count 8 8
bronquioloalveolar Col % 15,1% 13,1%
Carcinoma escamoso Count 22 4 26
Col % 41,5% 50,0% 42,6%
Carcinoma indiferenciado | Count 5 1 6
de celula grande Col % 9.4% 12,5% 9,8%
TAMANO MASA PET (cm Median 3,00 5,50 3,00 ,070
Percentile 25 2,00 2,58 2,00
Percentile 75 4,00 6,90 4,75
TAMANO MASA PIEZA | Median 2,80 5,75 3,00 ,025
QUIRURGICA Percentile 25 2,00 315 2,00
Percentile 75 4,00 7,00 4,25
SUV MASA dicotémica <7 Count 12 2 14 1,000
Col % 22,6% 25,0% 23,0%
>=7 Count 41 6 47
Col % 77,4% 75,0% 77,0%
SUV MASA Mean 11,94 17,46 12,66 ,252
Std Deviation 6,60 12,35 7,69
SUV ADENOPATIA Mean 7,3 3,0 6,8 157
Std Deviation 2,5 . 2,8
TIPO DE CIRUGIA RO Count 53 8 61 1,000
Col % 100,0% 100,0% 100,0%
cTNM T1NOMO Count 22 2 24 ,556
Col % 41,5% 25,0% 39,3%
T1N2MO Count 3 3
Col % 5,7% 4.9%
T2NOMO Count 16 4 20
Col % 30,2% 50,0% 32,8%
T2N1MO Count 5 5
Col % 9,4% 8.2%
T2N2MO Count 2 2
Col % 3,8% 3,3%
T3NOMO Count 3 1 4
Col % 5,7% 12,5% 6,6%
T3N2MO Count 1 1 2
Col % 1,9% 12,5% 3.3%
T4NOMO Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
ESTADIO PREQ 1A Count 23 2 25 719
Col % 43,4% 25,0% 41,0%
1B Count 18 4 22
Col % 34,0% 50,0% 36,1%
B Count 8 2 10
Col % 15,1% 25,0% 16,4%
1A Count 3 3
Col % 5,7% 4,9%
ns Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
pTNM T1NOMO Count 17 1 18 ,940
Col % 32,1% 12,5% 29,5%
TINTMO Count 3 3
Col % 5,7% 4,9%
T1N2MO Count 2 2
Col % 3,8% 3.3%
T2NOMO Count 16 4 20
Col % 30,2% 50,0% 32,8%
T2N1MO Count 3 1 4
Col % 5,7% 12,5% 6,6%
T2N2MO Count 5 1 6
Col % 9,4% 12,5% 9,8%
T3NOMO Count 3 1 4
Col % 5,7% 12,5% 6,6%
T3N1MO Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
T3N2MO Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
T4N1MO Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
T4NTM1 Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
ESTADIO POSTQ 1A Count 17 1 18 ,735
Col % 32,1% 12,5% 29,5%
B Count 16 4 20
Col % 30,2% 50,0% 32,8%
A Count 3 3
Col % 5,7% 4.9%
B Count 6 2 8
Col % 11,3% 25,0% 13,1%
A Count 9 1 10
Col % 17,0% 12,5% 16,4%
ns Count 1 1
Col % 1.9% 1,6%
\% Count 1 1
Col % 1,9% 1,6%
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ANALISIS ESTADISTICO

Exitus (global)
No (vivo) Si (exitus) Total p-valor
GRADO DE G1 Count 3 3 ,036
DIFERENCIACION Col % 57% 4.9%
G2 Count 34 2 36
Col % 64,2% 25,0% 59,0%
G3 Count 9 5 14
Col % 17,0% 62,5% 23,0%
G4 Count 7 1 8
Col % 13,2% 12,5% 13,1%
GRADO DE Grado 1-2 Count 37 2 39 ,021
DIFERENCIACION Col % 69,8% 25,0% 63,9%
(dicotémico) Grado 3-4 Count 16 6 22
Col % 30,2% 75,0% 36,1%
ki-67_dicotomico <25% Count 19 1 20 ,253
Col % 35,8% 12,5% 32,8%
>=25% Count 34 7 41
Col % 64,2% 87,5% 67,2%
ki-67 % Mean 30,66 44,47 32,47 ,054
Std Deviation 18,59 18,15 18,98
TTO ADYUVANTE No Count 37 5 42 ,695
dicotomico Col % 69,8% 62,5% 68,9%
Si Count 16 3 19
Col % 30,2% 37,5% 31,1%
TTO ADYUVANTE No Count 39 5 44 674
QmT Col % 73,6% 62,5% 72,1%
Si Count 14 3 17
Col % 26,4% 37,5% 27,9%
TTO ADYUVANTE No Count 46 7 53 1,000
RDT Col % 86,8% 87,5% 86,9%
Si Count 7 1 8
Col % 13,2% 12,5% 13,1%
Exitus (global)
No (vivo) | Si (exitus) Total p-valor
TTO ADYUVANTE No Count 48 7 55 1,000
QMTRDT Col % 90,6% 87,5% 90,2%
Si Count 5 1 6
Col % 9,4% 12,5% 9,8%
Recidiva local No Count 52 5 57 ,006
Col % 98,1% 62,5% 93,4%
Si Count 1 3 4
Col % 1,9% 37,5% 6,6%
Recidiva a distancia No Count 43 3 46 ,017
Col % 81,1% 37,5% 75,4%
Si Count 10 5 15
Col % 18,9% 62,5% 24,6%
Recidiva (local y/o a No Count 43 1 44 <0,001
distancia) Col % 81,1% 12,5% 72,1%
Si Count 10 7 17
Col % 18,9% 87,5% 27,9%
Time to death (in years) Mean 1,80 1,02 1,70 ,042
Std Deviation ,60 ,89 ,69
Time to death (in months) | Mean 21,93 12,40 20,68 ,042
Std Deviation 7,31 10,78 8,39
Time to recidiva (in years) | Mean 1,68 ,65 1,55 <0,001
Std Deviation ,65 ,69 74
Time to recidiva (in Mean 20,45 7,90 18,80 <0,001
months) Std Deviation 7,90 8,40 8,97
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ANALISIS ESTADISTICO

Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
LOCALIZACIQN E
g\l};—g\ﬁ\éEZE:ION 61 100,0% 0 ,0% 61 100,0%
Exitus (global)
LOCALIZACION E INTERVENCION PREVISTA * Exitus (global) Crosstabulation
Exitus (global)
No (vivo) | Si (exitus) Total
LOCALIZACIONE LID Count 9 1 10
INTERVENCION % within LOCALIZACION
PREVISTA E INTERVENCION 90,0% 10,0% 100,0%
PREVISTA
% within Exitus (global) 17,0% 12,5% 16,4%
LIl Count 10 3 13
% within LOCAL!ZACION
E INTERVENCION 76,9% 23,1% 100,0%
PREVISTA
% within Exitus (global) 18,9% 37,5% 21,3%
LM Count 4 0 4
% within LOCAL!ZACION
E INTERVENCION 100,0% ,0% 100,0%
PREVISTA
% within Exitus (global) 7,5% ,0% 6,6%
LSD Count 18 2 20
% within LOCAL!ZACION
E INTERVENCION 90,0% 10,0% 100,0%
PREVISTA
% within Exitus (global) 34,0% 25,0% 32,8%
LSI Count 12 2 14
% within LOCAL!ZACION
E INTERVENCION 85,7% 14,3% 100,0%
PREVISTA
% within Exitus (global) 22,6% 25,0% 23,0%
Total Count 53 8 61
% within LOCALIZACION
E INTERVENCION 86,9% 13,1% 100,0%
PREVISTA
% within Exitus (global) 100,0% 100,0% 100,0%
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ANALISIS ESTADISTICO

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,0082 4 734
Likelihood Ratio 2,371 4 ,668
Linear-by-Linear
Associatsilon 064 L 800
N of Valid Cases 61

a. 6 cells (60,0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,52.

TIPO INTERVENCION * Exitus (global)

Crosstab
Count
Exitus (global)
No (vivo) | Si (exitus) Total
TIPO Bilobectomia inferior y 1 0 1
INTERVENCION media
Lobectomia inferior
derecha 7 L 8
Lobectomia inferior
izquierda 8 2 10
Lobectomia media 4 0 4
Lobectomia superior
derecha 18 L 19
Lobectomia superior
izquierda 8 2 10
Neumonectomia derecha 1 1 2
Neumonectomia
izquierda 6 ! 7
Total 53 8 61
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5,0142 7 ,658
Likelihood Ratio 5,011 7 ,659
N of Valid Cases 61

a. 11 cells (68,8%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is ,13.
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ANALISIS ESTADISTICO

S.-

ASOCIADAS AL Ki-67

Logistic Regression

Case Processing Summary

Unweighted Cases® N Percent
Selected Cases Included in Analysis 61 100,0
Missing Cases 0 ,0
Total 61 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 61 100,0

a. If weight is in effect, see classification table for the total number of cases.

Dependent Variable Encoding

Original Value

Internal Value

ANALISIS MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES

<25% 0
>=25% 1
Categorical Variables Codings
Parameter coding
Frequency (1) 2) (3)
Histologia Adenocarcinoma 21 ,000 ,000 ,000
Adenocarcinoma 8| 1,000 ,000 ,000
bronquioloalveolar
Carcinoma escamoso 26 ,000| 1,000 ,000
Carcinoma indiferenciado de 6 ,000 ,000( 1,000
celula grande
TAMANO PIEZA 0-2cm 16 ,000 ,000
QUIRURGICA 2,1-4,0 cm 30| 1,000 ,000
RECONVERTIDA >4,0 cm 15 ,000| 1,000
GRADO DE G1-G2 39 ,000
DIFERENCIACION G3-G4 22| 1,000
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ANALISIS ESTADISTICO

Block 0: Beginning Block

Classification Table®"

Observed Predicted
ki-67 % dicotomic Percentage
<25%, >=25% Correct
Step 0 ki-67 % dicotomic <25% 0 20 ,0
>=25% 0 41 100,0
Overall Percentage 67,2
a. Constant is included in the model.
b. The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0 Constant 718 273 6,927 1 ,008 2,050
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables histo_r 8,641 3 ,034
histo_r(1) 7,445 1 ,006
histo_r(2) 3,779 1 ,052
histo_r(3) ,001 1 ,976
masalQ_r3 5,620 2 ,060
masalQ_r3(1) 1,003 1 ,316
masalQ_r3(2) 1,476 1 224
dif_r(1) 3,331 1 ,068
SUV_MASA 13,134 1 ,000
Overall Statistics 21,504 7 ,003

Block 1: Method = Enter

Omnibus Tests of Model Coefficients

Chi-square df Sig.
Step 1 Step 27,487 7 ,000
Block 27,487 7 ,000
Model 27,487 7 ,000
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Model Summary

ANALISIS ESTADISTICO

Step

-2 Log likelihood

Cox & Snell R

Square

Nagelkerke R

Square

1

49,697°

,363

,505

a. Estimation terminated at iteration number 6 because parameter

estimates changed by less than ,001.

Classification Table®

Observed Predicted
ki-67 % dicotomic Percentage
<25% >=25% Correct
Step 1 ki-67 % dicotomic <25% 14 6 70,0
>=25% 5 36 87,8
Overall Percentage 82,0
a. The cut value is ,500
Variables in the Equation
95% C.|.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step 1° histo_r 5,127 3 ,163
histo_r(1) ,097 1,169 ,007 1 ,934 1,102 112 10,891
histo_r(2) 1,662 ,948 3,073 1 ,080 5,269 ,822 33,783
histo_r(3) -1,500 1,427 1,104 1 ,293 ,223 ,014 3,662
masalQ_r3 4,509 2 ,105
masalQ_r3(1) -,049 ,914 ,003 1 ,957 ,952 ,159 5,707
masalQ_r3(2) -2,802 1,556 3,245 1 ,072 ,061 ,003 1,280
dif_r(1) 1,889 1,076 3,083 1 ,079 6,614 ,803 54,495
SUV_MASA ,305 ,104 8,539 1 ,003 1,357 1,106 1,665
Constant -3,029 1,165 6,755 1 ,009 ,048

a. Variable(s) entered on step 1: histo_r, masalQ_r3, dif_r, SUV_MASA.
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ANALISIS ESTADISTICO

6.- ANALISIS MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES
ASOCIADAS A LA RECIDIVA
Case Processing Summary
| inweighted Casesd I Parcant
Selected Cases  Included in Analysis 61 1000
Mizssing Cases 0 a
Tatal g1 100,0
Dependent Variable Encoding Unselected Cases 0 il
Original Walye | Internalvalue | Total fi1 100,0
— . a. [fweightis in effect, see classification table for the total
3l 1 numhber of cases.
Categorical Yariables Codings
Parameter coding
Freguency (1 (2 (3
Histologia Adenocarcinama 21 Jooo Jooo ,0oo
Adenocarcinoma a 1,000 Jooo .ooo
hronquinloalealar
Carcinoma escamosn 26 Jooo 1,000 .ooo
Carcinoma indiferenciado fi Jooo Jooo 1,000
de celula grande
TAMA@O FPIELA 0-2 cm 16 Jooo Jooo
TR 21-4.0cm a0 | 1,000 000
=40 cm 14 Jooo 1,000
ki-B7 % dicotdrmic =25% 20 oo
==2A% 41 1,000
GRADO DE G1-G2 a8 oo
DIFEREMCIACION GAG4 27 1,000
Model Summary
-2 Log Cox & SnellR Magelkerke R
Ctep likelihood Sguare Sguare
55,0522 745 353 Hosmer and Lemeshow Test
a. Estimation terminated at iteration number 20 Stap Chi-square df Sig.
because madmum iterations has been reached. 1 7 806 5 941
Final solution cannat be faund. : :
Yariahles in the Equation
05% C.|for EXP(E)
B SE. Wald df Sin. ExpiBi Lower Upper
Step 1% histo_r 1,870 3 600
hista_r{1} -243 1,598 023 1 B7Y T84 034 17,983
hista_r{2) -1,023 TE4 1,793 1 181 360 080 1,607
histo_r(3) - 58 1,276 266 1 BO6 18 D42 6,313
dif_r{1) A14 821 344 1 527 1,620 336 8400
SLN_MASA 034 064 288 1 Rale)| 1,035 813 1,173
masald_r3 a5 2 854
masald_r3it) 20,313 | 9876821 oo 1 998 f,6IBER 0o
masald_ri2 20,590 | 987,821 oo 1 998 8,757ER noo
KiB7_d(1) 352 1,014 120 1 729 1,421 195 10,378
Constant -21,354 | 9876821 oo 1 998 oo

a. Vatiahle(s) entered on step 1: histo_r, dif_r, SUY_MASA, masald_r3, ki67_d.
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ANALISIS ESTADISTICO

7.- ANALISIS MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES
ASOCIADAS A LA MORTALIDAD

Case Processing Summary

Uhweighted Casesd [+ Percent
Selected Cases Includedin Analysis 61 100,0
missing Cases i] a
Dependent Yariable Encoding Total B 1oo.0
Unselected Cases I] Al
Oridinal Walye | Internal Yalue

Mo | 0| Total 1 100,0

Sl 1 a. Ifweight iz in effect, see classification table for the total

number of cases.
Categorical Variables Codings

Farameter coding
Freguency b [ (3
Histologia Adenocarcinoma 21 Jooo Jooo Jooo
Adenocarcinoma a 1,000 Jooo Jooo
hronguioloakveolar
Carcinoma escamaosa 26 000 1,000 000
Carcinoma indiferenciado f 000 000 1,000
de celula grande
TAMAI{JO PIEZA 0-2ecm 16 ooo ooo
AT, 2.1-4,0 em 30 | 1,000 000
=4 0cm 14 ooo 1,000
ki-B7 % dicotamic =25% 20 ooo
==25% 41 1,000
GRADODE G1-G2 a8 Joon
DIFEREMCIAZION G334 37 1,000
Model Summary
-2Log Cox & SnellR Magelkerke R
1Sten “ke';hac:giga Squanz 71 Squanlaam Hosmer and Lemeshow Test
a. Estimation terminated at iteration number 20 Sten 1 Chi-square df Sig.
because maximum iterations has been reached. 1 5358 8 F18
Final salution cannat be faund.
Variables in the Equation
95% C.Lfor EXP(B)
B SE. Wald df Sig. ExpiBh Lower Upper
Step 19 histo_r 065 3 D96
histo_r{11 -17,820 | 14160,878 noo 1 999 000 onoo | .
histo_r{2) -, 044 1,028 o0z 1 J9EE 957 128 7,154
histo_r(3) - 367 1,441 061 1 804 700 042 11,781
dif_r{1) 1,560 1,002 2,423 1 20 4 760 BEY 33,942
gL MASA pilifs 086 00g 1 926 1,008 852 1,192
masalt_r3 1,576 2 4585
masal@_r3fl) 123 1,500 Rilikg 1 835 285 047 16,756
masalG_raf 1,386 1,813 5845 1 444 3,999 115 138,563
KiBT_d{1) 408 1,324 nas 1 758 1,504 112 20,137
Constant -3,489 1,550 5,084 1 024 k3|

a. Yariable(s) entered on step 1: histo_r, dif_r, SUY_MASA, masalG_r3, kG7_d.
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