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RESUMEN

INTRODUCCION. El cambio de estadio clinico del carcinoma pulmonar no
microcitico al comparar los periodos pre y posoperatorio puede repercutir
negativamente a la hora de definir las estrategias terapéuticas. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la magnitud de dichos cambios y su efecto sobre el
paciente.

METODOS. Se realizd un estudio retrospectivo con una base de datos prospectiva
de 259 pacientes tratados entre enero de 2002 y diciembre de 2007. Se excluyeron
enfermos con tratamiento neoadyuvante, intervenciones por recidiva o paliativas y
neoplasias de células pequeias. Las variables estudiadas fueron los factores tumor
(T), nodulos (N) y metastasis (M), posicidon y localizacion del tumor y pulmoén
afectado. El coeficiente de concordancia permitié evaluar la magnitud del cambio y
la prueba de ji al cuadrado, la asociacidon entre dos variables. Valores de p < 0,05
se consideraron significativos.

RESULTADOS. El factor T cambid en 91 pacientes (35,1 %), con mas frecuencia
en lesiones de I6bulos superiores (p = 0,04). La posicidon no se asocié al cambio (p
= 0,110). El factor N se modificé en 50 casos (19,3 %). Se asociaron al cambio:
localizacién lobular (p = 0,001), pulmén afectado (p = 0,002) y factor T (p =



0,013). El cambio del factor M ocurrié en 11 pacientes (4,2 %) y no se asocio a la
posicion (p = 0,120), localizacion (p = 0,225) o factor T (p = 0,339). El coeficiente
de concordancia fue bajo (k = 0,381; p < 0,001), debido a que el cambio ocurrid
en el 49,03 % de los pacientes.

CONCLUSIONES. El cambio de estadio clinico fue de magnitud apreciable y, por
tanto, tiene el potencial de inducir a la practica de tratamientos inadecuados, tanto
médicos como quirdrgicos.

Palabras clave: Cambio de estadio clinico, carcinoma pulmonar no microcitico,
estadificacion.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Change of clinical stage of non-microcyst pulmonary cancer in
comparing the pre-postoperative and postoperative periods may to have negative
repercussions on the definition of therapeutical strategies. The aim of present paper
was to assess the magnitude of such changes and its effect on the patient.
METHODS. A retrospective study was conducted with a prospective database of
259 patients treated from January, 2002 to December, 2007. Patients with
neoadjuvant therapy, palliative interventions or relapse and small cells neoplasms
were excluded. The study variables were: tumor factors (T), nodules (N) and
metastasis (M), tumor position and location and involved lung. Agreement
coefficient allowed assessing the change magnitude and the Chi? test, the
association between the two variables.

RESULTS. T factor changed in 91 patients (35,1%) more frequent in superior
lobules lesions (p = 0,04). Position wasn't associated with the change (p = 0,110).
N factor was modified in 50 cases (19,3%). Associated with change were: lobular
location (p = 0,001), involved lung (p = 0,002) and T factor (p = 0,013). The
change in T factor happened in 11 patients (4,2%) and wasn't associated with the
position (p = 0,120), location (p = 0,225) or T factor (p = 0,339). Agreement
coefficient was low (k = 0,381; p < 0,001), because of the change occurred in the
49,03% of patients.

CONCLUSIONS. The change in clinical stage was of a significant magnitude and
thus, has the potential to induce to inappropriate medical and surgical treatments
practice.
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INTRODUCCION

La estadificacion clinica de los tumores malignos pulmonares es de vital importancia
para reservar la reseccion quirdrgica como primera linea de tratamiento en estadios
tempranos de la enfermedad, cuando no existen metastasis a distancia ni
mediastinicas.’

En 1985 Feinstein y cols.> denominaron fenémeno de Will Rogers al cambio de
estadio clinico en pacientes con enfermedades malignas, evaluados en 2 periodos



diferentes. La utilizacion de nuevas herramientas de diagnéstico hizo posible la
mejoria en los resultados, tanto de los pacientes que permanecian en el estadio
inicial como de los cambiaban de estadio. Sin embargo, este efecto puede
repercutir negativamente para el enfermo individual y para la planificacién de los
regimenes de tratamiento para utilizar,® entre ellos el neoadyuvante.*

El propdsito de la presente investigacion fue evaluar la magnitud del cambio de
estadio clinico preoperatorio en el carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM), los
factores que pudieron influir en la aparicidon de este fendmeno y su efecto sobre el
paciente individual.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo sobre una base de datos prospectiva de 259
pacientes con CPNM tratados entre enero de 2000 y diciembre de 2006 en el
Hospital «<Hermanos Ameijeiras». Todos fueron evaluados segun el protocolo
institucional. La estadificacion se realizd de acuerdo con la clasificaciéon tumor-
nddulo-metdstasis (TNM) vigente,® y se incluyeron los pacientes en estadios
curativos (IA-IIIA).

Se excluyeron los enfermos que recibieron tratamiento neoadyuvante, los
intervenidos por recidiva tumoral o con caracter paliativo y los que tenian tumores
de células pequefias.

En el periodo preoperatorio se establecié el TNM imaginolégico (iTNM). Con los
hallazgos de la intervencidon y el resultado del estudio anatomopatoldgico se
confecciond el TNM definitivo o patoldgico (pTNM), que se considerd de referencia
para determinar la presencia del cambio de estadio. Se estudiaron el cambio de los
factores T, N y M y las variables posiblemente asociadas. Como variables
explicativas o posiblemente asociadas al cambio se tomaron la posicion del tumor
(central o periférico), su localizacién y el pulmén y los l6bulos afectados. La
magnitud del factor T se incluyé como variable explicativa al evaluar el cambio de
los factores N y M. Por ultimo, se estimo la concordancia entre el estadio clinico
preoperatorio y el posoperatorio.

Operacionalizacién de las variables:

e Posicion del tumor: central o periférico. Se consideraron tumores centrales
los que se proyectaban sobre el mediastino segun la radiografia y la
broncoscopia. Los restantes se consideraron periféricos.

e Localizacién: segun los l6bulos afectados: superiores o inferiores. El I6bulo
medio se clasificé junto al superior.

e Pulmon afectado: derecho e izquierdo.

Los factores T, N y M se clasificaron como se explicé anteriormente.

Analisis estadistico. Para identificar la concordancia entre las variables estudiadas
se utilizé el coeficiente de concordancia (Kappa; k) y para determinar la posible
asociacién de las diferentes variables con el cambio de estadio, la prueba de ji al
cuadrado. Se acepté como resultado estadistico significativo p < 0,05.



RESULTADOS

Hubo cambio del factor T en 91 pacientes (35,1 %). El cambio segun el factor T
fue: T1, 42,2 %; T2, 20,0 %; T3, 45,5 % y T4, 66,7 %. La posicion del tumor no
se asocid a la variacion del factor T (p = 0,110), mientras que la localizacion (p =
0,04) y el pulmon afectado (p = 0,002) tuvieron asociacién significativa. El cambio
fue mayor en los I6bulos superiores (tabla 1).

Tabla 1. Variables asociadas al cambio del factor T

Variables Cambio X2 (p)
No (%) Si (%)
Posicidn 168 (65,1) 90 (34,9) 2,558 0,110
Localizacion 169 (65,3) 90 (34,7) 8,302 0,040
Pulmoén afectado 9,828 0,002
Derecho 108 (41,7) 72(27,8) --- ---
Izquierdo 61 (23,6) 18(6,9) --- ---

El factor N presentd variacion en 50 pacientes (19 %), las que correspondieron a
42 (17,4 %) en la categoria NO y 8 (44,4 %) en la N2. No se diagnosticaron casos
de enfermedad N1 durante la evaluacion preoperatoria. Al evaluar el cambio de
este factor hubo relacidn estadistica significativa con el factor T (p = 0,013), con la
localizacién en los Iébulos pulmonares superiores (p = 0,001) o con pulmoén
afectado (p = 0,002). En los 2 ultimos, la variacion mayor ocurrio en el pulmdn
izquierdo. La posicion del tumor no se asocid al cambio de este factor (p = 0,431)
(tabla 2).

Tabla 2. Variables asociados al cambio del factor N

Variables Cambio X2 (p)
No (%) Si (%)
Posicién 208(80,6) 50(19,4) 0,619 0,431
Localizacion segun Iébulos 209(80,7) 50(19,3) 17,43 0,001
Localizacion segun pulmoén 209(80,7) 50(19,3) 9,628 0,002
afectado
Factor T 20,9(80,7) 50(19,3) 10,74 0,013

Ocho enfermos (3,1 %) clasificados MO en el preoperatorio presentaron metastasis
documentada durante la intervencidn quirdrgica y ninguno de los 3 pacientes en la
categoria M1 preoperatoria tenia metdstasis. La modificacion de este factor no se
asocié con la posicién (p = 0,120), localizacién (p = 0,225) o el factor T

(p = 0,339) (tabla 3).

Tabla 3. Variables asociadas a la modificacion del factor M

Variables Cambio X2 (p)
No (%) Si (%)
Posicion 247(98,7) 11(4,3) 2,41 0,120



Localizacién | 248(95,8) 11(4,2) 4,36 0,225
Factor T 248(95,8) 11(4,2) 3,36 0,339

El cambio del estadio clinico ocurrié en 127 enfermos (49,0 %) (Kappa [k] =
0,2879). Los factores T y N constituyeron los principales elementos del cambio. Los
estadios de mayor modificacién fueron: IV, 100 %; IIIB, 66,7 %; IIB, 52,4 % y IB,
50,0 % (tabla 4).

Tabla 4. Concordancia entre el estadio clinico pre y posoperatorio

Preoperatorio Etapa clinica en el posoperatorio Total
1A | 1B |[2A 2B |[3A | 3B 4
Etapa clinica |1A |33 | 15 |2 |2 |2 5 1 60
en el 1B 2577 [ 3 /19 /13| 10 7 154
preoperatorio >B 2 RIEERE 5 0 51
3A | 1 4 0 0 10 3 0 18
3B | 1 0 0 0 1 1 0 3
4 |0 3 0 0 O 0 0 3
Total 63 /103 |5 32 |27 | 21 8 259

k: 0,2879 p < 0,0001

DISCUSION

La modificacién en las categorias T1, T2 y T3 significd que un grupo de enfermos
pudo haberse beneficiado del tratamiento inductivo o que no tenian indicacion de
intervencion quirdrgica. Se reconoce que el tamafio del tumor es importante para
definir el prondstico;® los tumores mayores de 7 cm (T2) implican una
supervivencia similar a la de los tumores T3,” y la presencia de tumores
voluminosos es un factor que incrementa la prevalencia de metastasis
mediastinicas ocultas, las cuales tienen pobre prondstico y en cuyo caso la
reseccion quirtrgica no debe ser la primera opcidn de tratamiento.'®

Ademas de su efecto sistémico, la quimioterapia es citotdxica para el tumor
primario con remisiones clinicas e incluso patoldgicas,® por lo que con tratamiento
inductivo se pueden obtener altos indices de reseccién completa.'® El uso
preoperatorio de la mediastinoscopia y la videotoracoscopia debe mejorar la
evaluacion del tumor preoperatorio y, a su vez, conseguir una estadificacion mas
precisa.

Okada y cols.® encontraron metéastasis saltarinas mas frecuentes y en formas mas
complicadas en el pulmén izquierdo, lo que sugiere que la diseccidon mediastinica
izquierda requiere una manipulacion mas cuidadosa. En nuestra investigacién, la
modificacion del factor N se asocio con la localizacién del tumor, con predominio en
el pulmdn izquierdo. Se reportan indices de metdstasis saltarinas entre 22 %%y
28,6 %, y su desarrollo es posiblemente resultado de la existencia de canales
linfaticos que se abren directamente en el mediastino, hasta en el 25 %, en el
pulmén izquierdo.'?



Entre los factores relacionados con la enfermedad N2 se encuentran: localizacion
segln Iébulos y pulmones afectados, tamafio, tipo histoldgico y tomografia por
emision de positrones (PET) positiva. La localizacién central constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de metéstasis mediastinicas,® hecho no demostrado por
nosotros.

La estadificacion mediastinica cuidadosa es esencial y la tomografia axial
computarizada (TAC) del térax y la mediastinoscopia cervical constituyen los
métodos tradicionales considerados de referencia.

Hoy, la tomografia por emision de positrones con fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) es
una herramienta no invasiva importante.!®* Su aplicacién podra mejorar los
resultados, con la consiguiente disminucion de las diferencias entre los estadios
clinico y patoldgico. Tanto las estrategias de tratamiento como el prondstico
dependen del estadio clinico, y el estado de los ganglios mediastinicos es el
elemento principal del prondstico.?!*

El nimero de enfermos en los que cambio el factor M fue pequefio, pero por su
implicacion en el tratamiento y el prondstico se debe poner atencion especial a las
caracteristicas de los pacientes en este grupo.

En resumen, la modificacién del estadio clinico en el carcinoma pulmonar no
microcitico tuvo una magnitud apreciable y, por tanto, tiene el potencial de inducir
a la practica de tratamientos inadecuados, tanto médicos como quirdrgicos.
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