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ABREVIATURAS

6MWT: Test de marcha de 6 minutos (6 minutes walking test)
ACCP: American College of Chest Physicians

AIT: accidente isquémico transitorio

AT: Umbral anaerébico (Anaerobic threshold)

BTS: British Thoracic Society

CB: Carcinoma broncogénico

CCAA: Comunidades Autbnomas

Cl: Cardiopatia isquémica

CPT: Capacidad pulmonar total

DE: Desviacion estandar

DLCO: capacidad de transferencia de monéxido de carbono
DM: Diabetes Mellitus

ECG: electrocardiograma

ECV: enfermedad cerebrovascular

EOD: Desaturacion de oxigeno inducida por ejercicio (Exercise-induced oxygen
desaturation)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

ERS: European Respiratory Society

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons

EVP: Enfermedad vascular periférica

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FPI: Fibrosis Pulmonar Idiopatica

HC: Historia clinica

HP: Hipertension pulmonar

11



HTA: Hipertension arterial

IC: Intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

IRC: Insuficiencia renal crénica

LDH: Deshidrogenasa lactica

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
PaCO2: presion arterial parcial de dioxido de carbono

PaO2: Presion arterial parcial de oxigeno

PECP: Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

ppo-DLCO capacidad de transferencia de monoxido de carbono postoperatoria
predicha

ppo-FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo postoperatorio
predicho

ppo-VO2: Consumo de oxigeno postoperatorio predicho

RR: Riesgo relativo

SWT: Test de marcha en lanzadera (shuttle walking test)

Tc: Tecnecio

URPA: Unidad de recuperacion post-anestésica

VCO2: Produccion de CO2

VE: ventilaciéon minuto

VO2: Consumo de O2

VR: Volumen residua

Xe: Xenoén
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RESUMEN

Fundamentos

En la actualidad, el tratamiento de primera linea para el carcinoma de origen
bronquial es la reseccion quirdrgica en los casos en los que el paciente sea
candidato a dicha cirugia (resecable). Para decidir si dichos pacientes son
operables, deben ser sometidos a una serie de pruebas y valoraciones. Hay
varias guias internacionales que indican la forma en la que debe llevarse a cabo
la valoracion prequirdrgica de los pacientes que seran sometidos a esta cirugia,
siendo las mas utilizadas las de la American College of Chest Physicians
(ACCP), la de la European Respiratory Society/European Society of Thoracic
Surgeons (ERS/ESTS) y la de la British Thoracic Society (BTS). Aunque en
distinto orden, las tres guias recomiendan que dicha valoracion conste de
pruebas de funcion pulmonar, principalmente el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1) y el test de capacidad de transferencia de monoxido
de carbono (DLCO). Una estimacion de la funcion postoperatoria, se basa en el
namero de segmentos a resecar y se realiza con la Gammagrafia de ventilacion
— perfusion o con pruebas de imagen radiolégica. Por ultimo, se incluye el
consumo maximo de oxigeno (VO2), o una prueba de tolerancia al esfuerzo tales

como los tests de marcha (tanto el de 6 minutos como el de lanzadera).

El objetivo de este trabajo es validar la escala de riesgo de la American College
of Chest Physicians(1), la mas reciente, que clasifica a los pacientes en tres

niveles de riesgo, dependiendo de los resultados de las pruebas anteriores.
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Métodos

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, realizado en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafon. El seguimiento de los pacientes continGa hasta
la actualidad, consultando periédicamente las historias clinicas (HC) y con
llamadas telefénicas, la ultima actualizacion de la supervivencia para este
estudio se hizo el 16 de octubre de 2020. Los pacientes incluidos eran mayores
de dieciocho afios, programados para cirugia toracica por cancer de pulmén
primario o secundario, que requerian intervencién quirdrgica anatémica, sin
evidencia de enfermedad pulmonar inflamatoria o fibrética activa ni ninguna otra
comorbilidad suficientemente grave para contraindicar la cirugia. La variable
principal fue la proporcion de pacientes fallecidos en cada categoria en los
primeros 60 dias. También comparamos la supervivencia de los operados con
los no operados y la supervivencia de los operados estratificada por sexo, estirpe

tumoral, tipo de cirugia, funcion pulmonar, escala de riesgo y estadio.

Resultados

La edad media de los operados fue de 66 (10 DE) afios, el FEV1 de 77 (22)%, la
DLCO 75 (21)%, el VO2 70 (15)% vy el porcentaje resecado medio 17 (11%). Un
76,4% de la muestra eran varones. El tumor mas frecuente, al igual que en la
muestra general, fue el adenocarcinoma (46,5%), seguido del epidermoide
(30,4%). La mediana de supervivencia fue de 180 semanas (Rango intercuartil
182) en los operados y 89 (163) semanas en los no operados. Se obtuvo una
supervivencia global de 35,2% a los 5 afios, con un 40,2% en los operados y

6,9% en los no operados.
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Varios factores se asociaron al riesgo de mortalidad a los 60 dias (FEV1, DLCO,
estadio, sexo, tipo de tumor, tipo de cirugia, nivel de riesgo de la ACCP), pero
del analisis multivariante se desprenden 3 factores independientes: la edad >70
afos (RR 10,5, IC 95% 2,4 - 46,2), Riesgo ACCP elevado (RR 4,6, IC 95% 1,2 -

17,9) y ser sometido a una nheumonectomia (RR 10,6, IC 95% 2,56 - 43,5)

Conclusiones

El riesgo intermedio de la clasificacion de la American College of Chest Pysicians

implica un riesgo bruto 4,6 veces mayor de mortalidad.

La edad >70 afos y la practica de neumonectomia son factores de riesgo
independientes no contemplados en la clasificacion de la American College of

Chest Pysicians.

El riesgo de mortalidad después de la cirugia es 3,1% a los 30 dias, 3,9% a los

60 dias y 5,1% a los 90 dias.

Las mujeres tienen menor riesgo quirdrgico quizéd porque suelen diagnosticarse
MAas precozmente y tiene una mayor proporcion de adenocarcinomas que son

tumores en general mas periféricos.

La reseccion por videotoracoscopia tiene menos riesgos que la toracotomia,

aungue esté no es un factor de riesgo/proteccion independiente.
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La supervivencia a los 5 afios fue del 6,9% en los inicialmente se consideraron
quirargicos, pero no llegaron a ser operados y del 40,3% entre los que finalmente

Se operaron.

Los adenocarcinomas tienen mejor supervivencia que las otras estirpes

tumorales.

Palabras clave:

Carcinoma de origen bronquial, cirugia, pruebas de funcion pulmonar, FEV1,

DLCO, VO2, ACCP, supervivencia, mortalidad.
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ABSTRACT

Fundaments

Currently, the first-line treatment for carcinoma of bronchial origin is surgical
resection in cases in which the patient is a candidate for such surgery
(resectable). To decide whether these patients are operable, they must undergo
a series of tests and evaluations. There are several international guidelines that
indicate the way in which the pre-surgical assessment of patients who will
undergo this surgery should be carried out, the most used are the American
College of Chest Physicians (ACCP), the European Respiratory Society /
European Society of Thoracic Surgeons (ERS / ESTS) and the British Thoracic
Society (BTS). Although in different order, the three guidelines recommend that
this assessment consist of pulmonary function tests, mainly the forced expiratory
volume in the first second (FEV1) and the carbon monoxide transfer capacity test
(DLCO). An estimate of postoperative function is based on the number of
segments to be resected and is performed with ventilation-perfusion scintigraphy
or with radiological imaging tests. Finally, the maximum oxygen consumption
(VO2) is included, or a stress tolerance test such as the walking tests (both the

6-minute and the shuttle tests).

The objective of this work is to validate the risk scale of the American College of
Chest Physicians (1), the most recent, which classifies patients in three levels of

risk, depending on the results of previous tests.
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Methods

This is a retrospective cohort study, carried out at the Gregorio Marafion General
Universitary Hospital. Patient follow-up continues to the present day, periodically
consulting medical records and with telephone calls, the last survival update for
this study was made on October 16, 2020. The patients included were over
eighteen years of age, scheduled for thoracic surgery for primary or secondary
lung cancer (regardless of the origin of the primary), with no evidence of active
inflammatory or fibrotic lung disease or any other comorbidity severe enough to
contraindicate surgery. The main variable was the proportion of patients who died
in each category in the first 60 days. We also compared the survival of those
operated with those not operated and the survival of those operated stratified by

sex, tumor lineage, type of surgery, lung function, risk scale and stage.

Results

The mean age of the operated ones was 66 (10 SD) years, the FEV1 was 77
(22)%, the DLCO 75 (21)%, the VO2 70 (15)% and the average resection
percentage 17 (11%). 76.4% of the sample were male. The most frequent tumor,
as in the general sample, was adenocarcinoma (46.5%), followed by squamous
cell carcinoma (30.4%). The median survival was 180 weeks (Interquartile range
182) in the operated and 89 (163) weeks in the non-operated. An overall survival
of 35.2% was obtained at 5 years, with 40.2% in the operated and 6.9% in the

non-operated.

Several factors were associated with the risk of mortality at 60 days (FEV1,

DLCO, stage, sex, type of tumor, type of surgery, level of risk of the ACCP), but

18



the multivariate analysis revealed 3 independent factors: age> 70 years (RR 10.5,
95% CI 2.4 - 46.2), high ACCP risk (RR 4.6, 95% CIl 1.2 - 17.9) and undergoing

a pneumonectomy (RR 10, 6, 95% CI 2.56 - 43.5)

Conclusions

1. The intermediate risk of the American College of Chest Pysicians classification

implies a gross risk of 4.6 times higher mortality.

2. Age> 70 years and the practice of pneumonectomy are independent risk
factors not considered in the classification of the American College of Chest

Pysicians.

3. The surgical risk (mortality after surgery) is 3.1% at 30 days, 3.9% at 60 days,

and 5.1% at 90 days.

4. Women have a lower surgical risk, perhaps because they tend to be diagnosed
earlier and have a higher proportion of adenocarcinomas, which are generally

more peripheral tumors.

5. Videothoracoscopic resection has fewer risks than thoracotomy, although it is

not an independent risk / protective factor.

6. Survival at 5 years was 6.9% in those who were initially considered surgical
but did not undergo surgery and 40.3% among those who finally underwent

surgery.
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7. Adenocarcinomas have better survival than other tumor lines.

Keywords:

Carcinoma of bronchial origin, surgery, pulmonary function tests, FEV1, DLCO,

VO2, ACCP, survival, mortality.
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INTRODUCCION

La cirugia resectiva pulmonar contintia siendo el tratamiento de primera linea del
cancer de origen broncogénico localizado (CB). Ya que la mayoria de los
enfermos que presentan CB tienen una comorbilidad importante, la cirugia se
asocia a un riesgo elevado de complicaciones y mortalidad. Existen muchas
variables relacionadas con la morbimortalidad perioperatoria, por lo que es
relevante contar con consensos 0 guias de practica clinica sobre cuéles son
las variables més relevantes asociadas al riesgo quirtrgico y cual es el estudio

preoperatorio recomendado en cada caso(2,3).

En esta introduccién describimos las variables concernientes con la operabilidad,
u operabilidad funcional del paciente, determinada como la capacidad para
tolerar la intervencién quirdrgica sin tener un riesgo elevado de muerte o de
secuelas graves. La resecabilidad u operabilidad oncoldgica es la capacidad,
determinada antes de la cirugia, de extirpar completamente el tejido tumoral en

su totalidad con un prondstico beneficioso(4—6).

Riesgo quirdargico segun el paciente

Caracteristicas generales

La edad es considerada como un factor independiente de muerte después de la
intervencién quirdrgica(7). Existen publicaciones en las que se concluye que el
26% de los enfermos diagnosticados de CB eran mayores de 70 afos(8,9); en
este grupo de pacientes mayores, la inoperabilidad y la negativa a ser intervenido

por parte del enfermo fueron mas frecuentes (5% en >70 afios vs 1,6% en <70
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afos). En pacientes de 70 aflos o mas, la probabilidad de mortalidad por
neumonectomia (14%) es el doble que en los menores de 60 afios (6,5%)(10—

17).

Actualmente, y con escasa certeza, la cirugia se considera indicada o
desaconsejable cuando se evalla una combinacion de variables: edad, tipo de
reseccion y estadio del tumor(18,19). En pacientes de 70 afios o mayores, se
plantea la intervencion cuando el estadio es lic o inferior. La necesidad de
realizar neumonectomia es un factor contraproducente, particularmente si es
derecha. Los pacientes que rondan los 80 afios se consideran susceptibles de

operar cuando el estadio es Ic y se realizara una lobectomia.

Comorbilidad

Frecuencia e impacto de la comorbilidad.

Las comorbilidades, también son factores a considerar en la decision final. Las
patologias que se asocian con el CB pueden influir en las decisiones terapéuticas
de varias maneras: en el pronéstico, en la contraindicacion de la
quimioradioterapia y en la valoracion del riesgo de complicaciones o de

mortalidad quirargica(20,21).

La prevalencia de comorbilidad significativa en los pacientes con CB (EPOC u
otra patologia pulmonar, cardiopatia o diabetes) esta directamente relacionada
con la edad; entre los 45 y los 64 afios, la comorbilidad ocurre en el 26,6% de

los casos; entre 65 y 74 afos, en un 39%, y entre 75 y 90 afios, en un 46%.
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Segun el paciente sea mayor, tiene mas riesgo de presentar comorbilidad

asociada(22-25).

Al mismo tiempo, la media de edad de los pacientes con CB en cifras de Espafia
ha aumentado en los dltimos 30 afios. En un estudio multicéntrico de casos en
la década de 1970, la edad media fue de 60 £ 9,1; en otro estudio poblacional
espafiol que recogié casos quirdrgicos entre 1993 y 1997, la edad media fue de

64 £ 10 afnos(26).

Por tanto, las patologias asociadas, seguiran siendo importantes, y cada vez
mas, en los proximos afios, como posibles factores determinantes en la

valoracion de la operabilidad.

En un estudio de 3.516 pacientes con reseccion pulmonar en los Estados Unidos
(88% de resecciones por CB), el 39% tenia enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)(27-29), 38% hipertension arterial y el 11% diabetes mellitus. En
Espafia, en una publicacion en la CCAA de Castilla y Le6n durante 1997, se
detecto la asociacion de CB y EPOC en el 50% de los pacientes(30). El 14% de
los pacientes con CB presentaban cardiopatia previa, la enfermedad vascular

periférica estaba presente en el 9%, la HTA, en el 11%, y la DM, en el 7%(31,32).

En otro estudio espafiol con cerca de 3.000 casos de CB intervenidos entre 1993
y 1997 en 19 hospitales, el 73% de los casos (n = 2.189) presentaba una o mas
enfermedades asociadas. El 50% (n = 1.504) presentaba EPOC, de estos, el

32% tenia un volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) <70%.
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Considerando globalmente las comorbilidades al valorar la operabilidad de los
pacientes, es considerado inoperable al paciente con una “patologia asociada
grave e incontrolable como una enfermedad mental o cualquier otra que limite
gravemente, de forma permanente o prolongada, las capacidades psicofisicas
mas basicas del paciente o cuyo prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo

*(33,34).

Comorbilidad sistémica

En un estudio reciente se considera que HTA, hipoalbuminemia, obesidad, DM,
la insuficiencia renal crénica (IRC) o la presencia de enfermedad neuromuscular
o deformaciones de la pared toracica son predictoras de riesgo de
complicaciones en las resecciones pulmonares. Por otro lado, la enfermedad
vascular periférica (EVP), la enfermedad cerebrovascular (ECV) o la presencia
de un soplo en la carétida no entrafian mayores riesgos. En una evaluacién
nacional de factores predictivos de morbimortalidad operatoria del CB, se detecto
que la EVP era, en andlisis univariante y multivariado, un factor independiente

de morbimortalidad postquirdrgica(35).

En la guia publicada por la British Thoracic Society (BTS)(19) se considera que
en pacientes con antecedente de ECV, accidente isquémico transitorio (AIT), o
soplo carotideo, se requiere valoracion con eco-Doppler, y si la obstruccién es

>70% debe ser considerada la cirugia vascular pretoracotomia(3,36).

La relacion entre el peso y la operabilidad es variada. Un indice de masa corporal

(IMC) disminuido se comporta como un factor de riesgo de complicaciones; por
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otro lado un IMC >30 es considerado otro factor de riesgo para cualquier tipo de
intervencion quirdrgica, mas aun para la toracica, debido a la mayor
predisposicion de produccion de atelectasias o cardiopatia isquémica asociada
(mas frecuente en mujeres)(37). Una pérdida de peso involuntaria importante
(>10%) también se considera un factor de riesgo de complicaciones tras la
cirugia pulmonar. Varios estudios han considerado la hipoalbuminemia como un
factor de riesgo constante de complicaciones. La correccion, si es posible, de
estos parametros relacionados con el peso y la nutricién puede revertir el riesgo,
y se recomienda el soporte nutricional en los 7-10 dias previos a la cirugia en
casos de pérdida de peso reciente superior al 10%. o presencia de albumina

sérica inferior a 2,5 g/dl (38-43).

La HTA significativa (diastélica >110 mmHg) o la presencia de DM (asociada con
cardiopatia isquémica, frecuentemente silente) son otros factores de riesgo

sistémicos(44-48).

Recientemente se ha sugerido que los valores de deshidrogenasa lactica (LDH)
sérica pueden ser un predictor independiente de complicaciones pulmonares

después de una lobectomia por CB(49).

Cardiopatia

Se asume que, al igual que con la EPOC, al compartir la misma etiologia principal
con el CB (tabaquismo), la cardiopatia isquémica (Cl) puede ser frecuente en

esta poblacion. Ademas, se considera que la cirugia pulmonar resectiva es un
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riesgo en estos pacientes al resecar significativamente el lecho vascular

pulmonar(50).

La mortalidad operatoria en pacientes con cardiopatia (mayoritariamente por CI)
es el doble que en su ausencia, y esto es admitido para neumonectomia (25%

vs 12%) y para el resto de resecciones pulmonares (7,6% vs 4,6%)(37,50-52).

En la evaluacion de estos pacientes, algunas publicaciones abogan por el
electrocardiograma (ECG) en todos los pacientes con CB en los que se planea

la cirugia y un ecocardiograma si presentan algun tipo de soplo cardiaco(53,54).

Comorbilidad respiratoria

Los pacientes con EPOC, con alveolitis fibrosante criptogénica y con silicosis
tienen un mayor riesgo de CB independientemente del tabaquismo(55—-62). Por
otro lado, la cirugia del CB, para ser oncolégicamente valida, generalmente
requiere resecar tejido pulmonar no afecto. La suma de todos estos predictores
puede generar duda en la decision clinico-quirtrgica sobre la operabilidad del

paciente.

En relacién ala EPOC(31,63,64), la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toréacica (SEPAR) ha publicado una guia que incluye la actitud hacia la cirugia,
tanto para la realizacion de medidas perioperatorias como en la descripcion de
un algoritmo para la toma de decisiones en pacientes con EPOC candidatos a
reseccion pulmonar(65). También la British Thoracic Society (BTS) describe un
algoritmo con los mismos propdésitos(19). En las dos guias, la EPOC es

considerada una enfermedad uniforme y al calculo del FEV1 postoperatorio
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como un parametro relevante para la valoracion. No obstante, se ha encontrado
que hasta en un 18% de los CB intervenidos con FEV1 preoperatorio real <2,5 |,
tras la cirugia, el FEV1 postoperatorio no ha cambiado o ha aumentado en
relacion al periodo preoperatorio; donde existe, este comportamiento es
significativamente mas frecuente en lobectomia y funcion pulmonar mas
deteriorada. Este hecho, ya descrito anteriormente(66), aumenta la dificultad en

la toma de decisiones.

Evaluacion preoperatoria de la funcion pulmonar

Gasometria arterial

La relevancia de esta prueba de cara a la valoracion de la operabilidad de un
paciente es pequefia; sin embargo, es un analisis necesario en la evaluacién de

este tipo de pacientes.

La presion parcial de oxigeno en sangre (PaO2) <50-60 mmHg se considera un
factor de riesgo para la cirugia resectiva pulmonar y una contraindicacion para la
misma(67—71). No obstante, antes de excluir a los pacientes, se recomienda
realizar una prueba de ejercicio y observar la respuesta de la PaO2 durante el
mismo. Si su valor se reduce aun mas, se ha propuesto como contraindicacion
para el procedimiento. En contraste, si se encuentra estable o mejora, se
considera operable aunque de alto riesgo quirdrgico. Sin embargo, la PaO2 no
se considera un factor independiente de riesgo cuando se tienen en cuenta otras

variables funcionales como el FEV1, la DLCO vy el VO2(1,19,72).
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La presion arterial parcial de dioxido de carbono (PaCO?2) indica la adecuacion
de la ventilacion alveolar a las necesidades metabdlicas. Los pacientes con
valores elevados de PaCO2 persistentemente >45 mmHg tienen mayor riesgo
quirdrgico, siempre que no se deba a enfermedad neuromuscular o
hipoventilacion farmacoldgica u otros procesos reversibles (73—-76). Se ha
sugerido que hipercapnia sostenida (insuficiencia respiratoria cronica) supone un
mayor riesgo quirurgico, por lo que los enfermos no deben ser aceptados para la
cirugia. Sin embargo, hay autores que no han detectado un mayor riesgo de
morbimortalidad(77-79), por lo que, en si mismo, no es un criterio de exclusion
cuando se tiene en cuenta las demés pruebas de evaluacion preoperatoria(80).
Es importante realizar una prueba de esfuerzo y analizar si los pacientes son

capaces de ejecutarla de forma adecuada(81).

Espirometria

La alteracion de la funcion respiratoria es un factor de riesgo de morbilidad y
mortalidad postoperatorias, asi como posible discapacidad a largo plazo y mala
calidad de vida debido a la insuficiencia respiratoria secundaria. Por lo tanto, este
riesgo depende de la funcion pulmonar preoperatoria y de la extension del tejido

pulmonar aresecar.

Asi como el FEV1 es uno de los predictores en la EPOC, también es el factor
principal y mas confiable en la caracterizacion de pacientes con alto riesgo

preoperatorio(19).
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Por este motivo, todos los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia deben
realizarse una espirometria, en el momento cuando el paciente se encuentre
clinicamente estable y con su tratamiento médico optimizado. Por tanto, los
valores a tener en cuenta son los medidos tras la broncodilatacion. Asi, en
pacientes con alteraciones obstructivas de la ventilacion, la espirometria puede
repetirse después de 1 o 2 semanas de que se haya optimizado el tratamiento

de manera intensiva.

Las recomendaciones sobre los valores bajo los cuales el FEV1 es admisible,
varian de un estudio a otro, pero ninguna de ellas establece un limite claro y

definitivo(1,82,83).

Hay estudios que consideran que un FEV1 mayor de 2 | para una
neumonectomiay > 1,5 | para una lobectomia son predictores de una mortalidad
menor del 5%, por lo que son valores aceptables para la cirugia, siempre que el
paciente no presente ningun tipo de enfermedad pulmonar intersticial (para lo
que se requieren otro tipo de pruebas funcionales respiratorias mas especificas
como el test de capacidad de transferencia de mondxido de carbono o
DLCO)(84). Empero, es mas apropiado no utilizar los valores absolutos sino los

porcentajes comparados al valor tedrico(85).

Algunos autores definen un limite de seguridad para la reseccion como un FEV1
mayor del 80% del valor tedrico(86). Con valores inferiores a los descritos seria
recomendable ejecutar otras valoraciones para seleccionar a los pacientes, pero
no existe un grado de evidencia cientifica suficiente para recomendar un punto

de corte especifico.
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Para quienes contindan utilizando valores absolutos, cuando el FEV1 est4 entre
0,8 y 2 1, se requieren méas estudios, como el calculo del FEV1 postoperatorio
predicho (ppo-FEV1) u otras que se comentan mas adelante, antes de decidir la
operabilidad del paciente. Si el FEV1 es menor de 800 ml, se considera
rechazada la cirugia, ya que este valor de FEV1 se asocia con mayor riesgo de
hipercapnia(87), peor tolerancia al ejercicio y mayor mortalidad por insuficiencia

respiratoria.

Sin embargo, como ya se menciond, el valor absoluto del FEV1 no tiene el mismo
significado entre diferentes personas debido a variaciones en funcién de la edad,
el sexo, la altura 'y la raza, por lo que se defiende el uso del 30% del FEV1 tedrico
como valor indicativo para desaconsejar la cirugia, que reemplaza el valor clasico

de 800 mi(1,88,89).

Difusion

Numerosos estudios han demostrado que el valor de la DLCO es un buen
predictor de mortalidad y complicaciones respiratorias de la reseccidn
pulmonar(90-92) y existen otras publicaciones que demuestran de forma clara

la relacién entre una DLCO baja y la aparicion de estos complicaciones(93,94).

La guia de la ERS/ESTS considera que un valor de DLCO y de FEV1 <80% es
indicativo para la realizacion de otro tipo de pruebas mas especializadas para

valorar la operabilidad del paciente(72).

Valoracion de la funcién pulmonar postoperatoria predicha
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Estudio de funcionalidad unilateral

Las pruebas que utilizan is6topos radiactivos permiten analizar la distribucion
segmentaria de la ventilaciéon, utilizando 33Xe, o la perfusion utilizando
macroagregados de albumina marcados con %Tc. La gammagrafia de
ventilacion - perfusion es actualmente el mas utilizado para la estimacion de la

funcién pulmonar, ya que es sencillo y bastante accesible(1,94-97).

En los ultimos afios, se han propuesto técnicas de imagen para predecir la
funcién pulmonar posoperatoria: tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética (RM), tomografia computarizada por emisién de foton tnico (SPECT)
0 una combinacion de estas(98-103). La TC cuantitativa parecié ser al menos

tan precisa como la gammagrafia de perfusion.

Pruebas de esfuerzo

El mecanismo por el cual la medida del esfuerzo se relaciona con las
complicaciones no esta claro. Tedricamente, el aumento de las demandas
funcionales de a nivel respiratorio, cardiocirculatorio y de transporte de oxigeno
revelaria disfunciones no apreciables en los tests durante el reposo y, en el caso
de la cirugia de torax, si hay suficiente reserva pulmonar para tolerar la

cirugia(104,105).

Estudios de baja tecnologia de tolerancia al esfuerzo
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En la neoplasia maligna pulmonar, la capacidad funcional es un fuerte predictor
independiente de supervivencia, con muchos factores que contribuyen al

deterioro de la capacidad cardiorrespiratoria(106,107).

Las pruebas funcionales de baja tecnologia se utilizan con mayor frecuencia
como prueba de deteccion de esfuerzo de primera linea. La prueba de subir
escaleras consiste en subir con tres y cinco tramos (12 m y 22 m
respectivamente), umbrales funcionales que se consideran equivalente
aproximadamente un FEV1 absoluto de >1,7 L y >2 |, respectivamente(108). A
pesar de las fallas inherentes a la técnica, hay evidencia de que es un predictor
atil de mortalidad y morbilidad postoperatorias(109). Brunelli et al. Demostraron
gue no poder subir mas de 12 m (~tres tramos) se asocié con una tasa de
complicaciones dos veces mayor y una mortalidad 13 veces mayor, en
comparacién con subir mas de 22 m (<1% de mortalidad). Se demostr6 una
mortalidad nula en los que alcanzaron >22 m, incluso si su ppo-FEV1 o ppo-

DLCO basal era inferior al 40%(110).

También se ha estudiado la utilidad del test de marcha en lanzadera incremental
(SWT), particularmente en aquellos con EPOC(111). Fennelly et al. demostraron
gue una SWT <400 m se correlacionaba con un VO2pico <15 ml/kg/min y una
incidencia del 10% de complicaciones cardiopulmonares. Aunque la prueba
puede subestimar el VO2pico, en pacientes de mayor riesgo con capacidad de
ejercicio limitada, un SWT <250 m se asoci6é con un aumento de 2,5 veces en la
tasa de complicaciones cardiopulmonares mayores en comparacion con >250 m

(44% vs 18%, p = 0,04)(111).
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El test de marcha seis minutos (6MWT) se usa para evaluar la capacidad
funcional en una variedad de condiciones cardiopulmonares, en las que se
correlaciona bien con la PECP, incluida la insuficiencia cardiaca, la hipertension
pulmonar, la EPOC y la FPI. Se considera una prueba de esfuerzo submaxima;
sin embargo, en pacientes con capacidad funcional limitada, puede ser una
prueba méaxima. EI 6BMWT actualmente no es recomendado por BTS, ERS/ESTS
o ACCP como parte de la evaluacion de rutina de los pacientes que estan siendo
considerados para reseccion pulmonar. La evidencia que respalda esto es
limitada, y los datos recientes sugieren una posible utilidad en la estratificacién
del riesgo perioperatorio para la reseccion pulmonar(112). En pacientes
sometidos a lobectomia, una distancia >400 m o igual o un producto de distancia-
saturacion >350m% en el 6MWT indica un menor riesgo de complicaciones a
pesar de deterioro de la funcién pulmonar(113,114). Hattori y cols. encontraron
que un 6MWD <450m predijo neumonia posoperatoria con 69,2% de sensibilidad
y 71,1% de especificidad. Marjanski y col. demostré una reduccion de la
supervivencia general correlacionada con una 6MWD <525 m o 92% del valor
predicho de un paciente. Es una prueba de capacidad funcional particularmente
atil en pacientes con FPI e hipertensién pulmonar (HP) conocida o sospechada
en los que un 6MWT basal <250 m y <320 m, respectivamente, predice un mal
pronostico(115,116). EI 6MWT es facil de usar, esta estandarizado y es
reproducible, y es un indicador prondstico independiente del aumento de la

morbilidad y la mortalidad en pacientes sometidos a reseccion pulmonar(117).

La desaturacion de oxigeno inducida por el ejercicio (EOD) puede tener un papel
como complemento de las pruebas de ejercicio de baja tecnologia para predecir

la morbilidad y la mortalidad. Fennelly y col. demostraron que las complicaciones
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cardiopulmonares ocurrieron en el 50% de los pacientes con un SWT <400 my
EOD >4%, asi como en el 75% de los pacientes con un SWT <250 m y EOD

similar(111).

En pacientes con EPOC, la EOD inducida por el ejercicio durante el 6GMWT es
comun y se asocia con un riesgo dos veces mayor de mortalidad, un riesgo 50%
mayor de exacerbaciones y un aumento dos veces mayor del deterioro funcional
y la sarcopenia(118). Ningun paciente debe ser excluido de la cirugia basandose
Unicamente en el resultado de la prueba de baja tecnologia, independientemente
de su desaturacion de oxigeno. Idealmente, estos pacientes de alto riesgo deben

ser remitidos a PECP formal antes de la cirugia.

Pruebas de esfuerzo cardiopulmonar y el consumo de oxigeno

Las pruebas de esfuerzo se utilizan preoperatoriamente para cuantificar la
capacidad funcional, diagnosticar la etiologia de la limitacion del ejercicio,
evaluar el riesgo cardiaco y predecir los resultados perioperatorios y monitorear
la respuesta a la rehabilitacion. La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP)
sigue siendo el gold standard, pero existe una aparente falta de consenso con
respecto a los umbrales de espirometria que deben usarse para recomendar la
prueba de esfuerzo y también con respecto a la prueba de deteccion inicial
adecuada(72,119,120). Los umbrales van desde <30% a <80%, con la PECP
recomendado para aquellos en el rango predominantemente <30% a 40%. Estos
umbrales se aplican principalmente a pacientes sometidos a toracotomia y

neumonectomia, no a cirugia minimamente invasiva o reseccion limitada.
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Las guias de la ERS/ESTS, ACCP y BTS también recomiendan diferentes
variables de PECP (p. Ej., VO2pico), con diferentes umbrales para identificar a
los pacientes con un riesgo perioperatorio significativamente mayor(19,72,121).
La capacidad predictiva también difiere segun la cohorte quirargica y la
intervencion quirdrgica(122). Esto pone de relieve la necesidad de aclaracion,
especialmente en el contexto de reseccion pulmonar minimamente invasiva o

limitada.

Las deficiencias en las variables calculadas, como el umbral anaerébico (AT) y
el consumo de O2 méximo (VOZ2pico), indican una reserva fisiol6gica reducida y
se correlacionan con una mayor morbilidad 'y  mortalidad

postoperatorias(123,124).

Un AT <11 ml/kg/min se asocia con una mayor incidencia de mortalidad
posoperatoria; sin embargo, no es confiable en presencia de EPOC(125). El
VO2pico es la variable que mas se ha utilizado para identificar un grupo
quirargico de alto riesgo. Comparado con el VO2pico, puede ser mas util en el
paciente de riesgo marginal. El VO2pico se mide una vez que se alcanza una
meseta de consumo maximo de oxigeno (VO2) durante el ejercicio. Sin embargo,
en pacientes de alto riesgo con sintomas importantes debido a una disfuncién
cardiopulmonar subyacente, solo puede ser posible un grado subméaximo de
VO2. Un VO2pico >20 ml/kg/min indica una tasa baja de morbilidad y mortalidad
previstas(126). Sin embargo, un valor <10 ml/kg/min sugiere un riesgo muy alto
y se asocia con un aumento de cinco a ocho veces en las complicaciones

cardiopulmonares y un aumento de 13 veces en la mortalidad(127).
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Mas recientemente, se ha demostrado que el uso de VE/VCO2 (también
conocido como eficiencia ventilatoria) tiene un mayor valor predictivo de
morbilidad y mortalidad posoperatorias en comparacion con el VO2pico(128). Un
aumento de VE/VCO2 >34 se asocia con una mortalidad perioperatoria del 5,5%
y un riesgo tres veces mayor de complicaciones pulmonares posoperatorias.
Otras variables novedosas de la PECP, que estan surgiendo como posibles
predictores de riesgo, incluyen el pulso de oxigeno, la pendiente de la eficiencia

de absorcién de oxigeno y las respuestas hemodindmicas durante la prueba.

Aunque la PECP proporciona una gran cantidad de informacién fisiolégica util,
gran parte de ella se ha subutilizado hasta la fecha en estudios clinicos de
pacientes con cancer de pulmoén sometidos a reseccion pulmonar. Muchos
centros no usan la PECP de manera rutinaria debido a los costos involucrados
en la implementacion. Ademas, hasta el 50% de los pacientes con cancer de
pulmén que se consideran para la reseccion pulmonar pueden tener

contraindicaciones para la realizacién de la prueba(129).

Cuando Puente y cols.(130), valoraron pacientes con limitacion crénica del flujo
aéreoy FEV1 <2 Ly >0,81, encontraron relacion entre el tamafio de la reseccion,
la relacion entre el volumen residual y la capacidad pulmonar total (VR/CPT),
ppo-DLCO (pero no ppo-FEV1), VO2max y ppo-VO2max, y complicaciones
cardiorrespiratorias. Tanto el VO2max como el ppo-VO2max tuvieron una
correlacion significativamente mayor que los parametros de funcion
basales(131). Los mejores puntos de corte fueron 13 ml/min/kg para el ppo-
VO2maxy 17 ml/min/kg para el VO2max. Estos puntos de corte tuvieron un valor

predictivo negativo alto (90%), pero el valor predictivo positivo fue bajo (75 y

36



60%, respectivamente). Los modelos multivariados no mejoraron la

predictibilidad.

Prediccion de la funcién pulmonar posquirdrgica

Aunque hay varias formulas para calcular los valores postoperatorios previstos,
las guia clinicas recomiendan utilizar las siguientes ecuaciones para calcular los
valores postoperatorios previstos para el FEV1, DLCO y el consumo pico de
oxigeno (VO2pico)(95,132), en los que T es el numero total de segmentos
funcionales antes de la operacién; R es el numero residual de segmentos en
funcionamiento después de la operacion; a es el nimero de segmentos no

obstruidos que se resecaran; y b es el nimero total de segmentos no obstruidos.

19 - nimero de segmentos obstruidos (estimado por técnicas de imagen y/o

broncoscopia) =T (1)

T - nUmero de segmentos funcionales a resecar = R (2)

valores ppo = (valor preoperatorio / T) X R (3)

O, expresado de otra forma, ppo-FEV1 antes de la lobectomia:

ppo-FEV1 = FEV1 preoperatorio x (1 - a/b) (4)

ppo-FEV1 antes de la neumonectomia:
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ppo-FEV1 = FEV1 preoperatorio x (1-fraccion de perfusion total para el pulmon

a resecar) (5)

ppo-DLCO antes de la lobectomia:

ppo-DLCO = DLCO preoperatorio x (1-a/b) (6)

ppo-DLCO antes de la neumonectomia:

ppo-DLCO = DLCO preoperatorio x (1-fraccion de perfusion total para el

pulmén a resecar) (7)

ppo-VO2 méaximo antes de la lobectomia:

ppo-VO2 pico = VO2 preoperatorio maximo x (1-a/b) (8)

ppo-VO2 méaximo antes de la neumonectomia:

ppo-VO2 pico = VO2 preoperatorio maximo x (1-fracciéon de perfusion total para

el pulmén a resecar) (9)

La primera estimacion de la funcion pulmonar residual debe calcularse
basandose en el recuento de segmentos. Solo se deben tener en cuenta los
segmentos que no estén totalmente obstruidos: se debe preservar la
permeabilidad del bronquio (broncoscopia) y la estructura del segmento
(tomografia computarizada). Los pacientes con funcion limite deben necesitar un

calculo basado en imagenes de la funcion pulmonar residual: gammagrafia de
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ventilacion o perfusion antes de la neumonectomia, o tomografia computarizada

cuantitativa antes de la lobectomia o neumonectomia.

Tanto la gammagrafia de ventilacion como la gammagrafia de perfusion ofrecen
una buena prediccion de la funcién pulmonar posoperatoria; sin embargo, no hay
ningun beneficio adicional al realizar ambos. Aparte del FEV1, la DLCO y
VO2max se han utilizado en el analisis de funcién dividida y se han incluido con

éxito en los algoritmos de valoracion.

Estratificacion del riesgo

Ha recomendado el uso de puntuaciones de riesgo global para estratificar el
riesgo y calcular la morbilidad y mortalidad perioperatoria ajustada al riesgo en
pacientes sometidos a reseccion pulmonar por cancer de pulmén. Las
puntuaciones de riesgo no predicen el futuro y su objetivo principal no es
seleccionar pacientes para cirugia. Mas bien, su valor radica en el cribado y la
estratificacion del riesgo para decidir si es necesario realizar mas pruebas
funcionales para tomar una decision clinica mas informada. Sin embargo, la
estratificacion del riesgo es cada vez més dificil dada la plasticidad que existe en
los umbrales para determinar la funcidén cardiopulmonar limite. No parece haber
ninguna definicion estandarizada internacionalmente de riesgo inaceptable; los
pacientes tienen un riesgo bajo, medio o alto de morbilidad y mortalidad

perioperatoria.

Los sistemas especificos de puntuacion del riesgo de cirugia toracica incluyen

las puntuaciones revisadas de Eurolung 1 y 2 y el indice de riesgo cardiaco
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revisado toracico (ThRCRI), que es una modificacién del indice de riesgo
cardiaco revisado(133-135). El indice revisado de riesgo cardiaco Eurolung 1y
2, que estiman la morbilidad y la mortalidad a 30 dias, son altamente predictivas
de los resultados ajustados al riesgo (area bajo la curva de 0,710 y 0,737,

respectivamente)(119).

Se recomienda el thoracoscore en las guias de Cirugia Toracica Britanica y del
Instituto Nacional de Excelencia Clinica(123,136). Sin embargo, tiene poca
capacidad de discriminacién y prediccion de la mortalidad y las complicaciones
pulmonares posoperatorias después de la reseccion pulmonar electiva(120,137).
También se han utilizado varios sistemas de puntuacion de riesgo quirdrgico
general, como la puntuaciéon de gravedad fisiolégica y operatoria para la
enumeracion de la mortalidad y la morbilidad y la calculadora de riesgo del
Programa de mejora de la calidad quirdrgica nacional del Colegio
Estadounidense de Cirujanos, para cuantificar el riesgo perioperatorio de los
pacientes de cirugia toracica. Existen limitaciones para la utilidad de muchos de
estos modelos. La mayoria de las recomendaciones son de evidencia de calidad
moderada a baja y muchas se derivan de grupos de consenso y opiniones

basadas en expertos.

Las guias europeas, britanicas y norteamericanas relativas a la evaluacion
preoperatoria de los pacientes que se consideran para la reseccion pulmonar
incluyen complejos algoritmos multifacéticos para ayudar a los anestesiélogos y
cirujanos en la toma de decisiones clinicas perioperatorias(72,121,123). Aunque
adoptan un enfoque muy similar, difieren en muchos aspectos clave. Es

importante destacar que existe una falta de consenso con respecto a los valores
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de umbral que denotan mayores niveles de riesgo (p. Ej., Espirometria, prueba
de esfuerzo), la utilidad de diferentes pruebas de esfuerzo y como optimizar
mejor la capacidad funcional. Factores como la fragilidad y la rehabilitacién no
se abordan de forma rutinaria. Ademas, la evidencia reciente sugiere una

heterogeneidad significativa en la captacion e implementacion clinicas.

Con toda esta informacion distintas sociedades han propuesto metodologias
similares basadas en tres pilares, la funcién pulmonar medida por el FEV1 y la
DLCO, la estimacion postoperatoria de dichas variables (tamafio de la reseccion)
y la capacidad aerdbica(19,72,121), sin embargo estas metodologias carecen en
muchos casos de validaciéon. El objetivo de este trabajo por tanto es validar la

guia mas reciente y de mas uso, la propuesta por la ACCP(121).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Un estudio previo (89) nos permite estimar como riesgo quirdrgico bajo una
mortalidad del 2% y como riesgos significativamente diferentes una mortalidad
del 5% para el intermedio y un 10% para el alto, por tanto la clasificacion de la
AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS discrimina entre los pacientes
de riesgo alto, intermedio o bajo definidos segun las proporciones indicadas mas

arriba respectivamente.

Objetivo primario

e Determinar si los distintos grados de la clasificacion de la ACCP se
asocian a aumentos de riesgo de mortalidad a 60 dias en nuestra muestra,

con proporciones del 2%, 5% y 10% respectivamente.

Objetivos secundarios

e Determinar la supervivencia a 5 afios de los pacientes operados en

comparacion con los no operados en nuestra muestra.

e Determinar la supervivencia a 5 afios de los pacientes operados y los

factores preoperatorios que influyen en ella.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, realizado en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Se utilizaron los registros de pacientes que
habian sido incluidos en un estudio previo (91) y desde 2011 se vienen
recogiendo los datos de los pacientes candidatos a intervencion en un registro
en el que prospectivamente se recogen las variables estudiadas en este

trabajo.(138)

Todos los pacientes recibieron la asistencia perioperatoria de acuerdo con los
estandares de nuestro centro en el momento de la intervencion. Esta atencion
incluy6 en todos los casos al menos: 1) evaluacion preoperatoria de la aptitud
para la cirugia de acuerdo con la normativa de la ERS/ESTS(72), 2) ventilacion
protectora durante todo el procedimiento, asi como al menos tres maniobras de
reclutamiento en el pulmén dependiente, 3) analgesia regional postoperatoria, 4)
suministro continuo de oxigeno en la URPA con una mascara de Venturi (meta
de Sa02 > 92%) 5) medidas profilacticas para la neumonia en la URPA, 6)
fisioterapia y 7) rehabilitacion temprana (al dia siguiente) en la sala. La

extubacion fue realizada tipicamente en el quiréfano antes de bajar a la URPA.

Los pacientes que no se consideraron funcionalmente aptos o que rechazaron el
procedimiento recibieron la alternativa estandar de tratamiento oncologico y
fueron seguidos y utilizados como cohorte de comparacion. Los pacientes no

operados recibieron quimio-radioterapia de acuerdo con los protocolos del
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momento, a excepcion de un caso de ablacion con radiofrecuencia y dos

pacientes que declinaron cualquier tratamiento aparte del paliativo.

El seguimiento de los pacientes sigue hasta la actualidad consultando
peribdicamente las historias clinicas y con llamadas telefonicas, la ultima
actualizacion de la supervivencia para este estudio se hizo el 16 de octubre de

2020.

Pacientes

El universo del estudio son pacientes mayores de dieciocho afios, programados
para cirugia toracica por cancer de pulmén primario o secundario, que requerian
intervencidn quirdrgica anatomica, sin evidencia de enfermedad pulmonar
inflamatoria o fibrética activa ni ninguna otra comorbilidad suficientemente grave
para contraindicar la cirugia. Los pacientes con enfermedad cardiaca activa o
sospechada fueron sometidos a estudio de su aptitud fisiolégica para ser

operados de acuerdo con las directrices de la ERS/ESTS(72).

Tamano muestral

Para conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias en el contraste
de la hipétesis nula HO: Las proporciones de los 3 grupos son iguales mediante
una prueba Chi cuadrado para 3 muestras independientes, teniendo en cuenta
qgue el nivel de significacion es del 0,05 y asumiendo que las proporciones

esperadas de mortalidad par los 3 grupos son 2% para el grupo de bajo riesgo,
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5% para el grupo de riesgo intermedio y 10% para el grupo de alto riesgo se

necesita un total de 374 unidades experimentales distribuidas entre los 3 grupos.

Variable Principal

La variable principal era la proporcion de fallecidos en los primeros 60 dias tras
la intervencion (mortalidad quirdrgica) de acuerdo con la clasificacion de la

American College of Chest Physicians(121).

Clasificacion de riesgo: Las espirometrias y la prueba de difusion pulmonar de
monoxido de carbono se hicieron de acuerdo con normas internacionales
(139,140) mediante los aparatos TransferScreen Il y posteriormente
MasterScreen PFT system (Jaeger, 17 Hochberg, Germany). El FEV1 utilizado
para la evaluacion preoperatoria fueron los obtenidos 20 minutos después de la
inhalacion de 400 pg de salbutamol. La DLCO se corrigié para los valores de la
hemoglobina de los pacientes. Los valores tedricos fueron los utilizados en

nuestro laboratorio en ese momento(141).

La prueba de esfuerzo progresiva maxima limitada por sintomas se realiz6 de
acuerdo con las directrices publicadas(142), en un cicloergdbmetro con freno
electromagnético (ER-900, Jaeger, Hochberg, Alemania) utilizando un protocolo
escalonado de 20 w por minuto hasta el maximo hasta que el paciente paraba
por sintomas a un maximo de sintomas limitados. La ventilacién y el intercambio
de gases pulmonares se midieron respiracién por respiracion con los sistemas

Quark b2 (Cosmed, Roma, Italia) y Oxycon Alfa (Jaeger, Hochberg, Alemania).
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La sefial se promedié cada 20 segundos para obtener VO2pico. Los valores de

referencia para el VO2pico fueron los de Hansen et al(143).

La funcién postoperatoria predicha (ppo) se determiné de acuerdo con el nUmero
de segmentos a ser resecados utilizando la férmula de Wernly et al. (144),
teniendo en cuenta sélo los segmentos que no estaban totalmente obstruidos.
Cuando se preveia una neumonectomia, para obtener los valores de ppo-FEV1
y ppo-DLCO, se realizé una exploracion cuantitativa de perfusion pulmonar
(izquierda/derecha). En resumen, las estimaciones postoperatorias del FEV1 y
DLCO consistieron en restar la contribucion de la porcion de pulmén a extirpar

de la funcion pulmonar preoperatoria utilizando la siguiente ecuacion:

Numero de segmentos funcionales del pulmén enfermo — nimero de segmentos

obstruidos (estimado por técnicas de imagen y/o broncoscopia) = T

T — nimero de segmentos funcionales a resecar = R

Valores ppo = valor preoperatorio x R/T

Donde T es el numero total de segmentos funcionales antes de la operacion y R

es el numero esperado de segmentos funcionales después de la operaciéon. A

efectos de la estimacidbn postoperatoria, los pulmones se dividieron en

segmentos funcionales que son diferentes de los segmentos anatémicos. Se

considera que hay 10 segmentos funcionales en el pulmén derecho (I6bulo
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superior, 3; I6bulo medio, 2; y I6bulo inferior, 5) y 9 en el pulmdn izquierdo (I6bulo

superior 5; I6bulo inferior 4)(72).

Con estos datos se clasificaron los pacientes segun el riesgo de la clasificacion

ACCP que clasifica los pacientes en alto, intermedio y bajo riesgo(121).

Otras Variables

La edad, el sexo, el tipo y extension de la cirugia y las estirpes tumorales se

cogieron del registro, cuya fuente primaria eran las HC del hospital.

Para los estadios se utilizo la 82 edicion de la Clasificacion TNM(145).

La supervivencia se ha calculado tomando en cuenta la fecha de la cirugia (a
quienes se les ha sometido a la misma) y la fecha de la realizacién de la
ergoespirometria respiratoria  (a quienes no han sido intervenidos

quirargicamente).

Analisis estadistico

Los resultados se muestran como media y desviacion standard, mediana (rango
intercuartilico) o frecuencia (error estandar de la proporcion) dependiendo del
tipo de variable. Los parametros normalmente distribuidos se compararon
mediante pruebas t no emparejadas de 2 colas y ANOVA de 1 via; las variables
no distribuidas normalmente (es decir supervivencia) fueron comparadas usando
la prueba de Mann-Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis. Las proporciones se

compararon mediante pruebas exactas. La probabilidad condicional de
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supervivencia se estimé utilizando el método Kaplan-Meier desde el momento
de la prueba de ejercicio para comparar operados con 14 pacientes no operados,
o desde el dia de la intervencion para comparar los diferentes grupos
funcionales. Las funciones de supervivencia se compararon mediante la prueba
de log-rank. Para identificar asociaciones entre dos variables se utilizaron las
pruebas de chi cuadrado y regresion logistica en el andlisis multivariable. Se
consideraron variables a incluir en el modelo: edad >70 afos, sexo, ppo-FEV1
<60%, ppo-DLCO >60%, VO2 <75%, riesgo ACCP no bajo, cir. metastasis,
neumonectomia, toracotomia vs. VATS y lado izquierdo. Un valor de p inferior a

0,05 fue considerado significativo.

Etica

El estudio se llevo a cabo de conformidad con la Declaracion de Helsinki. Tanto
en el trabajo inicial, el Comité de Etica en Investigacion en Humanos de nuestro
Hospital (89)(CEIC del Area Sanitaria 1 de Madrid, protocolo 04/98) como en el

registro posterior (mismo comité,protocolo181/11) (138), aprobaron el estudio.

Los pacientes incluidos dieron su consentimiento informado para participar antes

de la cirugia.
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RESULTADOS

Datos en toda la muestra

Durante el periodo estudiado (marzo 2012 a febrero 2019), fueron evaluados

para cirugia 456 pacientes, de los cuales 384 fueron sometidos a reseccion

pulmonar y en 72 casos se desestimo la cirugia. La supervivencia a los 5 afios

de toda la muestra fue del 35,2%, 6,9% en los inicialmente se consideraron

quirurgicos, pero no llegaron a ser operados y del 40,3% entre los que finalmente

se operaron. La edad media de la poblacion fue de 66,9 (DE=9,8) afios, siendo

los pacientes no operados ligeramente mayores que los operados (Tabla 1). En

conjunto tenian una disminucién leve del FEV1, de la DLCO y del VO2, mas

acusada en los no operados (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra general

Total No Operados Operados
n=456 n=72 n=384 4]
media DE media DE media DE

Supervivencia* (sem) 164,3 185,9 89,5 163,5 180,4 182,2 | <0,001
EDAD (afios) 66,9 9,8 69,4 9,2 66,5 9,9 0,018
FEV1 (%) 77,2 21,5 61,5 15,6 80,2 22,5 | <0,001
ppo-FEV1 (%) 65,9 19,4 61,3 15,7 66,7 20,0 0,012
DLCO (%) 74,9 21,2 66,3 20,9 76,5 21,2 | <0,001
ppo-DLCO (%) 63,8 19,5 65,9 20,9 63,4 19,3 0,036
V02 (%) 70,1 15,0 63,9 14,3 71,3 15,2 | <0,001
VO2 (ml/min/kg) 17,4 4,3 16,3 4,2 17,6 4,3 0,102
Porcentaje resecado 16,7 10,9

DE = Desviacion estandar, sem = semanas, ppo = predicho postoperatorio, VO2 = Consumo

maximo de oxigeno, * = mediana y rango intercuartilico, ® n=381.

La mediana de supervivencia del grupo fue de 164 (rango intercuartilico 185)

semanas, siendo significativamente mas alta en los operados. Un 79% de los

pacientes eran varones (Tabla 1).
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Tabla 2. Distribucion por sexos de la muestra general

Total Operados No operados

n = 456 n =384 n=72

frec frec frec frec frec frec b
SEXO abs rel abs rel abs rel
MUJER |96 21,1% |92 24,0% |4 5,6% |0,001
VARON [360 78,9% | 292 76,0% |68 94,4% | 0,001

frec abs = frecuencias absolutas, frec rel = frecuencias relativas.

El tumor mas frecuente fue el adenocarcinoma (43%), seguido del epidermoide

(31,4%) y luego el tumor de células grandes (7,9%). Solo en 5 pacientes no se

pudo determinar la estirpe tumoral (Tabla 3).

Tabla 3. Estirpes tumorales encontrados en la muestra

Total Operados No operados
n =456 n =384 n=172 P

TIPO DE CANCER | frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frecrel

Adenocarcinoma 196 43,0% 176 45,8% 20 27,8% | 0,007
Epidermoide 143 31,4% 117 30,5% 26 36,1% | 0,255
Células grandes 36 7,9% 20 5,2% 16 22,2% | 0,000
Microcitico 3 0,7% 2 0,5% 1 1,4% 0,281
Neuroendocrino 18 3,9% 16 4,2% 2 2,8% 0,342
Metastasis 55 12,1% 53 13,8% 2 2,8% | 0,012
Desconocido 5 1,1% 0 0,0% 5 6,9% 0,000

frec abs = frecuencias absolutas, frec rel = frecuencias relativas

Como era de esperar, la mayor parte de los tumores estaban en estadios 1y II,

especialmente en el lIb (Tabla 4).
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Tabla 4. Estadios de los tumores broncogénicos no microciticos en la muestra

general
Total Operados No operados
n =377 n=317 n =60 P

Estadio | frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frecrel

1a 43 11,4% 36 11,4% 7 11,7% | 0,398
1b 72 19,1% 70 22% 2 3,3% 0,001
2a 23 6,1% 17 5,4% 6 9,9% 0,208
2b 166 44% 151 47,6% 15 25% 0,000
3a 33 8,6% 22 6,9% 11 18,3% | 0,006
3b 21 5,5% 14 4,4% 7 11,6% | 0,044
4 19 5% 7 2,2% 12 20% 0,000

LSD = Lébulo superior derecho, LM = I6bulo medio, LID = I6bulo inferior derecho, LSI = |6bulo
superior izquierdo, LII = I6bulo inferior izquierdo.

Mas de la mitad de los tumores broncogénicos se localizaban en los Iébulos

superiores, sin que hubiera diferencias entre estirpes (Tabla 5).

Tabla 5. Localizaciones de los tumores segun la estirpe (se excluyen las
metastasis y los de estirpe desconocida).

Total AdenoCa. Epiderm. Cél. gran. Microcit. | NE/Carcino.
n =396 n=196 49% |n=143 36% [n=36 9% |n=3 1% |n=18 5%
frec frec | frec frec | frec frec | frec frec |frec frec | frec frec P

LOC. | abs rel abs rel abs rel | abs rel |abs rel abs rel
LSD 96 |24,3%| 75 |385%| 49 |34,3%| 16 |43,3%| 2 |66,7%| 4 |20,0%|0,043
LM 10 2,6% 10 | 4,9% 5 37% | 1 33% | 0 | 00% | O | 0,0% (0,302
LID 43 |11,0%| 23 |11,9%| 32 |222%| 6 |16,7%| 1 |33,3%| 5 |30,0% 0,259
LSI 69 |173%| 56 |[28,7%| 38 |269%| 6 |16,7%| O | 0,0% | 4 |20,0% 0,085
LI 40 |10,1%| 32 |16,1%| 19 |13,0%| 7 |20,0%| O |0,0% | 5 |30,0%|0,170

No estan incluidos las metastasis, los tumores microciticos, tumores neuroendocrinos y tumores
no tipificados. AdenoCa = adenocarcinoma, Carcino. = carcinoide, Cél. Grand. = células grandes,
Epiderm. = epidermoide, LID = I6bulo inferior derecho, LIl = I6bulo inferior izquierdo, LM = I6bulo
medio, LOC. = localizacién, LSD = lébulo superior derecho, LS| = I6bulo superior izquierdo,
Microcit. = microcitico, NE = neuroendocrino.
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La funcion de supervivencia fue significativamente diferente segun el sexo,
siendo mayor en el sexo femenino (Figura 1), asi como también era diferente en

funcion de si se hubiesen intervenido (Figura 2).

Figura 1. Funcion de supervivencia segun el sexo.
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Figura 2. Funcion de supervivencia segun se haya o no operado al paciente
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 51.086 1 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

segun se haya intervenido o no.

La funcion de supervivencia también fue diferente segun la estirpe del tumor,

siendo menor en los tumores epidermoides y en los indiferenciados (Figura 3).

Figura 3. Supervivencia segun el tipo de cancer

Funciones de supervivencia

Supervivencia acumulada
L 4

T T T T T
X X009 0 0 000 00 00 00 100000

Semanas

Comparaciones globales

Chi-cuadrado |dl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) | 26.376 5 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

segun la estirpe tumoral.

No se observaron diferencias en la supervivencia segun la localizacion del tumor

(Figura 4).
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Figura 4. Funcion de supervivencia segun la localizacion de los tumores
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segun la localizacion del tumor.

Como era de esperar, la supervivencia también fue diferente segun los estadios,

pero a expensas de los estadios superiores al Il (Figura 5).

Figura 5. Funcién de supervivencia segun el estadio
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 32.090 6 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

segun estadio.

Datos en los pacientes operados.

De los 384 operados, se excluyeron 3 pacientes en los que no se disponia de
datos completos de funcién pulmonar para su analisis y 15 fallecieron (3,9%) en
los primeros 60 dias. La supervivencia a los 5 afios fue del 40,2%, con una
mediana de supervivencia de 180,4 (Rango intercuartil 182,2) semanas. La edad
media de la poblacion fue de 66,6 (DE=9,9) afios, siendo los pacientes fallecidos
mas jovenes que los no fallecidos. En los pacientes que fallecieron tenian peor
funcién pulmonar y haber sido sometidos a una mayor reseccion pulmonar

(p=0,055) (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas generales de los pacientes operados. m60 = mortalidad
en los primeros 60 dias

Total Vivos m60
n=381 n =366 n=15 P
media DE media DE media DE
EDAD 66,61 | 9,87 | 66,50 | 9,90 | 69,40 | 9,20 | 0,018
FEV1 (%) 79,46 | 22,27 | 80,20 | 22,50 | 61,50 | 15,60 | <0,001
ppo-FEV1 (%) 66,51 | 19,90 | 66,73 | 20,05 | 61,27 | 15,72 | 0,012
DLCO (%) 76,10 | 21,26 | 76,50 | 21,28 | 66,25 | 20,91 | <0,001
ppo-DLCO (%) 63,47 | 19,32 | 63,37 | 19,25 | 65,91 | 20,88 | 0,036
V02 (%) 71,52 | 15,25 | 71,72 | 15,41 | 66,60 | 10,61 | 0,207
VO2 (ml/min/kg) 17,54 | 4,27 | 17,60 | 4,30 | 16,07 | 3,45 | 0,102
Porcentaje resecado 16,74| 10,94 16,52 | 10,85 | 22,02 | 13,00 | 0,055

Un 76,4% de la muestra eran varones (Tabla 7). El tumor mas frecuente, al igual

que en la muestra general, fue el adenocarcinoma (46,5%), seguido del
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epidermoide (30,4%) y luego el tumor de células grandes (5%), 51 pacientes se

operaron de metastasis (Tabla 8).

Tabla 7. Mortalidad entre los operados segun el sexo

Total Vivos m60

n =381 n =366 n=15 P
SEXO frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frecrel
MUIJER 90 23,6% 89 24,3% 1 6,7% 0,115
VARON 291 76,4% 277 75,7% 14 93,3% | 0,115

Tabla 8. Estirpes tumorales de los pacientes
Total Vivos m60

n =381 n = 366 n=15 P
ESTIRPE frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frecrel
AdenoCa. 177 46,5% 171 46,7% 6 40,0% | 0,350
Epiderm. 116 30,4% 110 30,1% 6 40,0% | 0,285
Cél. gran. 19 5,0% 17 4,6% 2 13,3% | 0,127
Microcit. 2 0,5% 2 0,5% 0 0,0% 0,383
NE/Carcino 16 4,2% 16 4,4% 0 0,0% 0,283
Metastasis 51 13,4% 50 13,7% 1 6,7% 0,294

No hubo diferencias significativas en los estadios de los pacientes en funcion de
la mortalidad quirdrgica, con excepcion de los tumores en los estadios Il (Tabla
9). Tampoco hubo diferencias relevantes en la localizacion de los tumores (Tabla
10). Si hubo una proporcion mayor (p=0,002) de fallecidos a los que se les habia
practicado una neumonectomia (Tabla 11). La proporcion de fallecimientos fue

también significativamente en los pacientes sometidos a cirugia abierta (Tabla

12).
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Tabla 9. Distribucion de los pacientes operados segun el estadio (se han
excluido los pacientes intervenidos por metastasis)

Total Vivos m60
n=330 n=316 n=14 P

ESTADIO | frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frecrel

1a 94 28,5% 93 29,4% 1 7,1% | 0,069
1b 77 23,3% 73 23,1% 4 28,6% | 0,354
2a 26 7,9% 26 8,2% 0 0,0% | 0,204
2b 28 8,5% 25 7,9% 3 21,4% | 0,073
3a 48 14,5% 45 14,2% 3 21,4% | 0,296
3b 9 2,7% 6 1,9% 3 21,4% | 0,000
4 48 14,5% 48 15,2% 0 0,0% | 0,105

Tabla 10. Distribucién de los pacientes operados en funcién de la localizacién de
los tumores

Total Vivos m60
n =381 n =366 n=15 P
Localizacion | frec abs frecrel | frec abs frecrel | frec abs frec rel
LSD 135 35,4% 130 35,5% 5 33,3% | 0,393
LM 19 5,0% 16 4,4% 3 20,0% | 0,010
LID 60 15,7% 57 15,6% 3 20,0% | 0,359
LSI 105 27,6% 102 27,9% 3 20,0% | 0,319
LIl 62 16,3% 61 16,7% 1 6,7% | 0,235

Tabla 11. Distribucion de los pacientes operados segun el tipo de reseccion

Total Vivos m60
n =381 n =366 n=15 p
Tipo de reseccion frec abs frecrel |frec abs frecrel frecabs frecrel
Resecc. en

cufia/atipica 56 14,7% 54 14,8% 2 13,3% | 0,394
Segmentectomia 55 14,4% 55 15,0% 0 0,0% | 0,107

Lobectomia 223 58,5% 215 58,7% 8 53,3% | 0,366

Bilobectomia 12 3,1% 12 3,3% 0 0,0% | 0,309
Neumonectomia 35 9,2% 30 8,2% 5 33,3% | 0,002
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Tabla 12. Distribucion de los pacientes segun el tipo de cirugia realizada

Total VIVO M60
n=38 n=36 n=15 p
CIRUGIA | frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frec rel
VATS 197 51,7% 195 53,3% 2 13,3% | 0,004
ABIERTA 184 48,3% 171 46,7% 13 86,7% | 0,004

Dentro de los pacientes intervenidos, la supervivencia fue peor en los varones
(Figura 6) y en los pacientes con carcinoma epidermoide e indiferenciado (Figura

7).

Figura 6. Funcion de supervivencia segun el sexo
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Figura 7. Funcion de supervivencia de los pacientes intervenidos segun la
estirpe tumoral
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segun la estirpe tumoral.

Sin embargo, no hubo diferencias en funcion de la localizacién del tumor (Figura
8). La supervivencia fue diferente en funcion del estadio (Figura 9). La funcion
de supervivencia fue progresivamente peor segun el tamafio de la reseccion

(Figura 10).
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Figura 8. Funcién de supervivencia dependiendo de la localizacion del tumor
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Figura 9. Funcion de supervivencia segun el estadio
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Figura 10. Funcién de supervivencia entre los operados segun el tipo de
reseccion

Funciones de supervivencia

| nporesEce

" - Treasecen en cfusipes
l | - seprertecionia
Iscecsoma
- etertoni
| Nearonactoras
| . resecciin en cuflatcs

g LS T L) 3
S cermrndy
2 1 | ecioTm- T
B “ine | ereu )
g -
: e -
2 04
s
a
2
"
024
304
T ¥ T T T 1 !
2 o «ap 00 oo o e OB
Semanas
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10.704 4 .030

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

segun el tipo de reseccion.

Las bilobectomias tenian un comportamiento similar a las neumonectomias.
Sorprende que las resecciones atipicas se asociaran también a una peor
supervivencia (Figura 10). Para mayor detalle analizamos las funciones de
supervivencia de los pacientes neumonectomizados en comparacion con los

otros tipos de resecciones (Figura 11).
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Figura 11. Funcién de supervivencia de los pacientes neumonectomizados en
comparacion con el resto
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La funcion de supervivencia también fue mejor para los pacientes operados por
videotoracoscopia (Figura 12). No hubo diferencias segun el lado intervenido

(Figura 13).

Figura 12. Funcion de supervivencia en los pacientes con videotoracoscopia
comparado con el resto
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 13.078 1 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

segun se haya realizado cirugia abierta o por VATS.

Figura 13. Funcién de supervivencia segun el lado intervenido
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Validacién del algoritmo de la American College of Chest
Physicians

Un poco mas de la mitad de los pacientes presentaban un FEV1 y DLCO
previstas postoperatorias por encima del 60% (Tabla 13), y la mayoria de los
pacientes a los que se les practicG ergometria tenian valores entre el 35 y el
75%. Un numero muy reducido de pacientes presentaban ppo-FEV1 y ppo-
DLCO por debajo del 30%. De acuerdo con el algoritmo de la ACCP, el 60% eran
de bajo riesgo (Tabla 13). Como era de esperar la proporcién de pacientes que

falleci6 era superior en las categorias de mayor riesgo (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucién de pacientes por categorias de riesgo de acuerdo con los
criterios de la ACCP

Total Vivos m60
n =381 n =366 n=15 p
frecabs frecrel | frecabs frecrel | frecabs frecrel

ppo-FEV1 (%)
>60 215 56,4% 212 57,9% 3 20,0% | 0,006
30-60 162 42,5% 151 41,3% 11 73,3% | 0,019
<30 4 1,0% 3 0,8% 1 6,7% | 0,037

ppo-DLCO (%)
>60 194 50,9% 193 52,7% 1 6,7% | 0,001
30-60 178 46,7% 165 45,1% 13 86,7% | 0,003
<30 9 2,4% 8 2,2% 1 6,7% | 0,213

V02 (%)

>75 90 38,6% 86 39,4% 4 26,7% | 0,243
35-75 142 60,9% 131 60,1% 11 73,3% | 0,235
<35 1 0,4% 1 0,5% 0 0,0% | 0,385

RIESGO ACCP
BAJO 232 60,9% 229 62,6% 3 20,0% | 0,002
MEDIO 130 34,1% 119 32,5% 11 73,3% | 0,002
ALTO 19 5,0% 18 4,9% 1 6,7% | 0,381

64




Como podemos ver en las figuras 14 a 17, la supervivencia a largo plazo también
estaba relacionada con los umbrales clasificatorios del algoritmo de la ACCP,
para el ppo-FEV1, ppo-DLCO y riesgo, pero no para el VO2, sugiriendo que este

ultimo umbral es menos discriminatorio.

Figura 14. Funcion de supervivencia segun la categoria del FEV1

Funciones de supervivencia
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia

segun la categoria del ppo-FEV1.
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Figura 15. Funcion de supervivencia segun la categoria de la ppo-DLCO
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Figura 16. Funcion de supervivencia segun la categoria del VO2
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Figura 17. Funcion de supervivencia segun el riesgo de la ACCP
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segun el riesgo de la ACCP.

Varios de los factores de riesgo analizados se relacionan con la mortalidad
quirargica, en concreto la edad, la funcion pulmonar (FEV1 y DLCO) <60%, el
riesgo segun la escala de la ACCP y las neumonectomias (Tabla 14). Cuando
analizamos estos factores en un modelo multivariante, solo tres factores
presentan riesgo independiente: la edad mayor de 70 afios (RR = 10,5; IC 95%
2,4 — 46,2), el riesgo de la ACCP no bajo (RR =4,6; IC 95% 1,2 — 18) y la

neumonectomia (RR = 10,6; IC 95% 2,6 — 43, 5) (Tabla 15).
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Tabla 14. Asociacion entre factores de riesgo individuales y Riesgo relativo de
mortalidad quirargica

RR L1 95% LS 95%
EDAD >70 afios 6,014 1,668 21,677
SEXO 0,481 0,154 1,5
ppo-FEV1 <60% 3,472 11,111 1,085
ppo-DLCO<60% 3,708 1,003 13,713
ppo-DLCO >60% 0,293 0,079 1,083
VO, <75% 1,847 0,57 5,987
RIESGO ACCP NO BAJO 6,667 23,810 1,848
CIR. METASTASIS 0,433 0,056 3,361
NEUMONECTOMIA 5,6 1,797 17,451
TORACOTOMIA vs. VATS 7,407 1,648 33,286
LADO IZQUIERDO 0,597 0,198 1,799

CIR. = cirugia, ppo= predicho postoperatorio, LI 95% = limite inferior del intervalo de confianza
del 95%, LS 95%-= limite superior del intervalo de confianza del 95%, RR = riesgo relativo, VATS
= videotoracoscopia.

Tabla 15. Factores de riesgo independientes para mortalidad quirdrgica en los
primeros 60 dias

RR LI 95% LS 95%
EDAD >70 afios 10,516 2,394 46,199
RIESGO ACCP ELEVADO 4,621 1,188 17,970
NEUMONECTOMIA 10,561 2,563 43,524

LI 95% = limite inferior del intervalo de confianza del 95%, LS 95%= limite superior del intervalo
de confianza del 95%, RR = riesgo relativo.
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DISCUSION

En este trabajo destacamos que la supervivencia a los 5 afos fue del 6,9% en
los inicialmente se consideraron quirirgicos, pero no llegaron a ser operados y
del 40,3% entre los que finalmente se operaron. Esta cifra contrasta con la
supervivencia neta global estandarizada por edad del 13% en el cancer de
pulmon en Espafia(146—150). Encontramos que distintos factores como la edad,
el sexo y la funcién preoperatoria, se relacionaban con la supervivencia a largo
plazo, posiblemente por su influencia tanto en la operabilidad como en la
supervivencia quirargica. En general los pacientes que no se operaron tenian
mayor edad y peor funcién pulmonar (Tablas 1 a 5 y Figuras 1 a 5). Encontramos
un peor prondéstico entre los varones (Figura 1) y entre los pacientes que tenian
un carcinoma epidermoide o de células grandes (comparado con el
adenocarcinoma) (Figuras 3y 7) y, como era de esperar, los pacientes tuvieron
peor supervivencia en los estadios Il pero, aparentemente en contradiccién con
la supervivencia global del estadio IV (140), su supervivencia en nuestra muestra
era comparable a la de los operados en estadio Il. Esto se debe a que en estos
pacientes la metastasis solia ser Unica, generalmente cerebral, pero por otro lado
la afectacion loco-regional era poco extensa y la funcion pulmonar buena. Estos
resultados justifican la practica del centro de operar el tumor primario en dichos
pacientes. Algunos de los factores que influyen en la supervivencia, como el
sexo Yy la estirpe tumoral, pueden estar interrelacionados. Las mujeres tienen
mas adenocarcinomas que los hombres, el 49% en comparaciéon con el 34% de
la presente serie. Estos tumores generalmente se localizan mas en la periferia
del parénquima del pulmén que los carcinomas de células escamosas y se

pueden quitar con resecciones menos extensas, que Sse asocia a menos
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complicaciones postoperatorias. Ademas de haberse presentado avances
mayores es el tratamiento no quirargico del adenocarcinoma(151). Finalmente,
por alguna razon los tumores se tienden a diagnosticar antes en las

mujeres(152).

Un dato interesante es que las resecciones atipicas (Figura 10) tenian peor
prondstico que las segmentectomias y lobectomias. Esto puede ser porque se
practicaron en pacientes con peor funciéon o porque los margenes de seguridad

eran inferiores.

Los pacientes a los que se les intervino por videotoracoscopia tuvieron mejor
prondstico que los intervenidos por reseccién abierta, probablemente en relacién

con su menor extension (Figura 12).

La mortalidad quirtrgica fue de 3,1% a los 30 dias, 3,9% a los 60 dias 'y 5,2% a
los 90 dias, este aumento de mortalidad entre los 30 y 90 dias, cuando tiende a
estabilizarse, es bien conocido y ha suscitado y sigue suscitando el debate sobre
cual es el rango temporal ideal que define la mortalidad quirargica, con
partidarios que opinan que hasta 90 dias las muertes se puede considerar
fundamentalmente precipitadas por la cirugia y detractores que argumentan que
cuanto mas tiempo pasa mas probable es que procesos distintos a la cirugia se

sumen a las causas de mortalidad(153).

La mortalidad a 30 dias (3,1%) es algo superior a la informamos en un estudio
multicéntrico reciente con pacientes de varios hospitales de Madrid en el que

encontramos una mortalidad a 30 dias del 1,9%; sin embargo en ese estudio los
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pacientes se habian reclutado entre 2016 y 2018, el porcentaje de
neumonectomias fue mas bajo (1,9% contra 9,2%) y el de metastasectomias
sensiblemente mayor (23% contra 13,4%)(147). Esta tendencia a la reduccion
de la mortalidad se ha visto en otras instancias(148) y probablemente refleja la
introduccién de nuevas técnicas (Tabla 12)(154) una mejor seleccion de los
pacientes(155) y una mayor calidad de los cuidados perioperatorios incluyendo

analgesia y rehabilitacion precoz (156).

Nosotros nos atuvimos a la mortalidad en los primeros 60 dia por haber
planteado asi este trabajo. Quince pacientes de los 381 operados, fallecieron en
los primeros 60 dias (3,9%), los pacientes fallecidos presentaban una mayor
edad, peor funcion pulmonar y una tendencia a una reseccion de mayor

extension (Tabla 6).

Encontramos que la clasificacion de riesgo intermedio de la ACCP se relacionaba
con la mortalidad a 60 dias (Tabla 13) y también con la supervivencia a largo
plazo (Figura 17). No asi el nivel alto, pero es dificil interpretar este dato ya que
una mayoria de los pacientes en los que se considerd que la cirugia era de alto
riesgo no se operaron y s6lo unos pocos enfermos de alto riesgo llegaron a la
cirugia (Tabla 13), lo que puede haber introducido un sesgo de seleccion.
También hay que tener en cuenta que los umbrales propuestos tanto por la
European Respiratory Society/ European Society of Thoracic Surgeons (72) y la
American College of Chest Physicians(121) se aplican predominantemente a
personas a las que se le va a practicar una reseccion anatomica importante como
lobectomia 0 neumonectomia, pero puede que no sean adecuados para

reseccion no anatémicas, que fueron las que se practicaron a los pacientes de
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alto riesgo que llegaron a operarse. Esto hace que la estratificacion del riesgo
sea cada vez mas dificil. En todo caso el nUmero de pacientes de este grupo no
es suficiente para establecer conclusiones, aunque si es un serio aviso para
decidir excluir pacientes susceptibles de resecciones conservadoras, aunque la
supervivencia a largo plazo de este tipo de resecciones sea inferior a las de otras

resecciones anatomicas y comparable a la de la neumonectomia (Figural0).

Los umbrales de ppo-FEV1 y ppo-DLCO de la estrategia de la ACCP definian
riesgos y supervivencias claramente diferenciados (Tabla 13), pero no asi el VO2
(Tablas 6 y 13). Este hallazgo contrasta con resultados previos(72).El resultado
puede reflejar que el VO2 no se midié en todos los pacientes, sino sélo en los de
funcién baja o también que al ser un criterio definitivo de alto riesgo (exclusién
de la cirugia) que en la mayoria de, los casos, contraindico la intervencion, pero
también puede ser que el umbral elegido por la recomendacién de la ACCP no

sea el mas discriminatorio(89,155).

La validacion en nuestros pacientes de la clasificacion de la ACCP muestra
también unas areas de mejora para dicha clasificacibn y es que con
independencia del grupo de riesgo la edad, sobre todo la mayor de 70 afios y la
realizacion de neumonectomias son factores de riesgo independiente (Tablas 14
y 15) al riesgo funcional. De hecho, estos factores parecen suponer un mayor
riesgo que la situacion funcional (Tablas 14 y 15). La edad si se incluyen en los
scores de prediccion de riesgo como la Thoracoscore(136) y la Eurolung 2(133)
y esta ultima también encontré que la neumonectomia “per se”aumenta el riesgo
de cirugia. El problema de las puntuaciones de riesgo es que aunque sean utiles

para las evaluaciones globales, no predicen adecuadamente es riesgo quirdrgico
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especifico(121). Su valor radica en el cribado y la estratificacion del riesgo para

decidir si es necesario realizar una valoracion funcional mas completa.

Fortaleza y limitaciones

La principal fortalezas de este estudio es que, a diferencia de otros trabajos(133)
recoge informacién funciona completa en un nimero importante de pacientes
de todas las variables consideradas relevantes en la prediccion del riesgo
postoperatorio. Ademas, los datos se recogen en un registro prospectivamente
que complementa a la historia clinica que en nuestro centro es electronica desde
que se empezd el estudio. Esto hace que la calidad de los datos pueda

considerarse alta.

Entre las limitaciones, en primer lugar, debemos considerar el sesgo de seleccién
inherente de todos los analisis retrospectivos. Los pacientes han sido
seleccionados utilizando los criterios de la ERS/ESTS(72). Esta seleccion habra
tenido un efecto sobre el modelo dificil de precisar pero que afecta a los
pacientes de mayor riesgo que se excluyeron en base a umbrales similares. En
todo caso esta seleccion llevo a que el numero de pacientes del grupo de alto

riesgo no sea suficiente para establecer conclusiones,

Un segundo aspecto es que no consideramos la morbilidad como resultado. La
morbilidad es una variable dificil de evaluar retrospectivamente ya que no se
suele recoger en su totalidad de acuerdo a criterios estandarizados, puede estar
sujeta a errores de entrada segun sus consecuencias o codificarse

erroneamente. Pero ademas nuestra filosofia es que siendo el cancer de pulmoén

73



una enfermedad mortal y la cirugia su solucion mas eficaz, la morbilidad

sobrevivible no es relevante para denegar el tratamiento.

En tercer lugar, recogimos la mortalidad a los 60 dias, aunque existen en la
literatura cierta controversia sobre si debiera ser a los 90 dias. Nosotros nos
atuvimos a la mortalidad en los primeros 60 dias por haber planteado asi este

trabajo.

En cuarto lugar nuestro estudio es un estudio unicéntrico y refleja nuestra
experiencia, aunque en términos generales no es muy diferente de otros centros

de Madrid(147).

Utilidad Clinica

La principal utilidad clinica de nuestro trabajo es que valida la clasificacion de
riesgo de la ACCP. No existia ninguna validacién previa de dicha clasificacién
que en gran medida es una recomendacion de expertos y hemos podido
establecer que los niveles de riesgo de dichas directrices son discriminativos. La
reseccion pulmonar es un procedimiento costoso que se realiza en hospitales de
distinto tamafio y complejidad(157). Por lo que afinar en la seleccién de pacientes
aumentara la eficiencia de esta técnica y la supervivencia de los pacientes que

no la tolerarian.

Nuestro estudio pone de manifiesto que aspectos como la edad y que la
reseccion practicada sea neumonectomia son factores de riesgo independiente

que debieran integrarse en futuros modelos. Finalmente encontramos que una
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proporcién no despreciable de pacientes considerados de alto riesgo por las
directrices vigentes toleran la intervencion, al practicarsele resecciones de
menor extensién y por procedimientos menos invasores ( reseccién por
Toracoscopia video-asistida) , pueden tolerar la cirugia, por tanto poniendo de
manifiesto que con indecencia de que no exista un consenso sobre qué riesgo
se considera prohibitivo, sino que los limites pueden cambiar con la introduccion

de nuevas técnicas.
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CONCLUSIONES

1. El riesgo intermedio de la clasificacion de la American College of Chest

Pysicians implica un riesgo bruto 6,6 veces mayor de mortalidad.

2. Laedad >70 afios y la practica de neumonectomia son factores de riesgo
independientes no contemplados en la clasificacion de la American

College of Chest Pysicians.

3. Elriesgo quirargico es 3,1% a los 30 dias 3,9% a los 60 dias y 5,1% a los

90 dias.

4. Las mujeres tienen menor riesgo quirdrgico quizd porque suelen
diagnosticarse mas precozmente y tiene una mayor proporcién de

adenocarcinomas que son tumores en general mas periféricos.

5. La reseccion por videotoracoscopia tiene menos riesgos que la
toracotomia, aunque est¢é no es un factor de riesgo/proteccion

independiente.

6. La supervivencia a los 5 afos fue del 6,9% en los inicialmente se
consideraron quirargicos, pero no llegaron a ser operados y del 40,3%

entre los que finalmente se operaron.

7. Los adenocarcinomas tienen mejor supervivencia que las otras estirpes

tumorales.
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