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RESUMEN

INTRODUCCION El cancer pulmonar es la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial, con una alta letalidad. El mejor
tratamiento para pacientes con enfermedad localizada es la reseccion anatémica, que logra buenas sobrevidas promedio a largo
plazo. En Chile no encontramos estudios enfocados en esta cirugia en términos de complicaciones, sobrevida a largo plazo, ni su
potencial asociacién con factores clinicos o patolégicos. El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas,
complicaciones perioperatorias y sobrevida a 5y 10 aflos de una cohorte de pacientes con cancer pulmonar, operados en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, asi como explorar posibles factores prondsticos que inciden en ella.

METODOLOGIA Se analizé una cohorte de 107 pacientes con cancer pulmonar operados desde el afio 2004 hasta 2015 en un solo
centro. El criterio de inclusién fue cirugia de intencién curativa realizada en nuestro hospital. Los criterios de exclusion fueron cirugias
con otra intencién, biopsia no concordante con cancer primario pulmonar o analizada en otro centro. Se registraron datos clinicos,
perioperatorios e histopatoldgicos. Se estimé la sobrevida global a 5y 10 afos, y se realizé un analisis exploratorio de posibles
factores pronésticos que pudieran incidir en la sobrevida.

RESULTADOS Se realizaron 107 cirugias que cumplieron el criterio. Se registré 27% de complicaciones con mortalidad de 5,6% a 30
dias y 6,5% a 90 dias. La sobrevida global fue de 44,7% a cinco anos y 32,3% a 10 aios. El analisis univariado mostré que factores con
efecto en la sobrevida son sexo, edad, histologia del tumor, estadio de la enfermedad, nivel de diseminacion regional y la presencia de
complicaciones postoperatorias. El andlisis multivariado confirma que sexo, edad, nivel de diseminacién regional y complicaciones
postoperatorias se asocian de manera independiente a sobrevida.

CONCLUSIONES Los resultados quirtrgicos de una cohorte de pacientes operados en un centro chileno muestran una mortalidad a
30y 90 dias similar a otras reportadas en la literatura internacional. La sobrevida global en estos pacientes seleccionados es mucho
mayor a la reportada para pacientes con cancer pulmonar en general. Se encontraron factores de riesgo eventualmente pesquisables
en el estudio preoperatorio, que podrian cambiar el pronédstico. Estos hallazgos sugieren que mejorar la evaluacién preoperatoria,
permitiria optimizar la seleccion de pacientes para obtener mejores resultados quirirgicos y de sobrevida a largo plazo.
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Resultados quirurgicos, sobrevida y factores prondsticos de una cohorte de pacientes con cancer pulmonar

IDEAS CLAVE

«  El cdncer pulmonar es una patologia de altisima letalidad en Chile y Latinoamérica.

« Lacirugia es teéricamente la mejor estrategia para aumentar la sobrevida, pero tiene altas tasas de morbimortalidad y
existen muy pocos datos de sus resultados en paises latinoamericanos.

+  Enuna cohorte de 107 pacientes operados con intencién curativa, mostramos la sobrevida a largo plazo y factores

clinicos que podrian incidir en ella.

- Algunas limitaciones de este trabajo son el nimero insuficiente de casos para algunas de las categorias de andlisis, un
potencial riesgo de sesgo debido al tamafio muestral propio de un muestreo de conveniencia, y el posible subregistro de

variables como el tabaquismo.

18,4 por 100 000 habitantes en 2021, desplazando al cancer
gastrico (tasa cruda de 15,4 para ese mismo ano) [2-4]. Es un
consenso que una de las mejores alternativas para un paciente
con cancer pulmonar localizado de células no pequeiias,
es el tratamiento quirdrgico. Generalmente, se trata de una
reseccion pulmonar anatémica (neumonectomia, lobectomia o
segmentectomia) mas linfadenectomia, seguida eventualmente
por quimioterapia o radioterapia [4]. La morbimortalidad de
este tipo de cirugias, que no estdn exentas de complicaciones
tanto a corto como a largo plazo, ha disminuido notablemente
en los Ultimos afnos, especialmente en los paises desarrollados.
Ello, probablemente se deba a un mejor estudio preoperatorio
y seleccién de pacientes, a la aparicion de nuevas técnicas
quirdrgicas, y a la mejoria general de los cuidados anestésicos
y postoperatorios [5]. La cirugia (cuando se estima apropiada
para el paciente), se considera el procedimiento de eleccién en
el cancer pulmonar de células no pequefas en las etapas 1y
2, siendo una opciodn excepcional en etapa 3 [4]. Sin embargo,
estos procedimientos quirdrgicos deben ir precedidos por una
extensa evaluacion clinica, funcional e imagenolodgica para
determinar el estado cardiopulmonar del paciente, junto con
la resecabilidad quirdrgica [6]. Esto debido a que, de estimarse
que el riesgo quirdrgico supera los beneficios, se puede optar
por otras alternativas ablativas como radioterapia exclusiva
(estereotdxica o tradicional) o por una combinacién con
tratamiento sistémico (quimioterapia o terapias dirigidas) [4].
Por otra parte, tanto la cirugia como el manejo postoperatorio
inmediato en general, son procesos de alta complejidad.
Ademéds, idealmente son realizados por equipos idéneos, muy
bien entrenados y que cuentan con todos los equipamientos
tecnolégicos para llevarlos a cabo [7]. En Chile, si bien hay pocos
estudios detallados, uno realizado en una cohorte de pacientes
confirmados con céncer de pulmdn con células no pequeias
entre 2007 y 2011, encontré que solo 34% de los pacientes se
diagnosticé en etapas 1y 2 [8], mientras que otra cohorte entre
los afios 2010 y 2019 lo hizo en el 13,7% de los casos. En dicha
cohorte, sélo en 14,7% de los pacientes se pudo realizar cirugia
resectiva [9]. Entre otras razones, ello motivé que el cancer
pulmonar fuera incluido el afo 2019 en las patologias cubiertas
por el Régimen General de Garantias Explicitas en Salud. Este
es un instrumento de regulacién sanitaria implementado en
Chile en 2005, que garantiza el acceso, oportunidad, calidad

y proteccion financiera en la prestacion de servicios de 85
problemas de salud priorizados al afio 2024 [10].

En nuestro conocimiento, no se encuentran estudios
publicados acerca de las complicaciones y la sobrevida a
largo plazo tras el tratamiento quirirgico en centros de
salud chilenos, en pacientes operados con intencién curativa.
En este contexto, el objetivo del presente trabajo es descri-
bir las caracteristicas clinicas, complicaciones perioperatorias,
incluyendo mortalidad a 30 y 90 dias, y sobrevida a 5 y 10
afos de una cohorte de pacientes operados en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile (un hospital universitario de
la Regién Metropolitana). También se exploran posibles factores
prondsticos que puedan incidir en la sobrevida a largo plazo
de esta cohorte, especificamente edad, sexo, histologia, estadio,
nivel de diseminacion regional y la presencia de complicaciones
postoperatorias.

METODOS

El presente estudio correspondié a un disefio de cohorte
retrospectiva, observacional. Se analizd una cohorte de 107
pacientes operados por cancer primario pulmonar de células no
pequefas con intencién curativa, entre los afios 2004 y 2015 en
nuestra institucién. La base de datos analizada corresponde a un
registro de pacientes iniciado el aflo 2004, donde se incorpo-
raron 176 pacientes evaluados por el equipo de cirugia de
térax de nuestro centro. Como criterio de inclusién se consid-
er6 a todo paciente operado con intencién curativa, indepen-
diente si esta se pudo completar. Como criterios de exclusién se
consideraron que la biopsia fuera procesada en otro centro (por
lo que no se podia conocer la etapa patoldgica ni la variedad
histolégica, 16 pacientes excluidos); que mostrara una histologia
distinta a un cdncer pulmonar primario (41 pacientes excluidos);
y a aquellos pacientes operados con objetivos no curativos (por
ejemplo, cirugias para obtener biopsia o realizar pleurodesis en
pacientes con enfermedad metastasica, 12 pacientes excluidos).

En la base de datos se consignaron variables clinicas al
momento del diagndstico: edad (en afos), sexo (asignado
al nacer, hombre o mujer), comorbilidades (autorreporte de
hipertension arterial, diabetes mellitus 2, cardiopatia coronaria,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar y
otras), habito tabaquico y etapificacion clinica con tomografia
de cerebro, térax y abdomen. El hdbito tabaquico se cuantificd
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con el indice de paquetes de cigarrillos por afio que informa
la cantidad de paquetes de cigarrillos fumados en la vida. Un
indice de 1, implica un paquete (20 cigarrillos) diario por un afo.
La etapificacién del tumor se realizé6 basandonos en la 72 u 82
edicién del sistema tumor diseminacién metastasis (TNM por su
sigla en inglés Tumor, Node, Metastases) del International Union
Against Cancer [11]. Esta fue actualizada retrospectivamente a
la 82 versién [12] por los investigadores cuando correspondio.
También fue anotada la fecha de cirugia.

Ademds, se registraron retrospectivamente mediante el
seguimiento basado en la ficha electrénica, algunas variables
operatorias. Estas variables fueron tipo de abordaje (toraco-
tomia o cirugia minimamente invasiva), tipo de reseccién
(lobectomia, neumonectomia, segmentectomia, bilobectomia,
lobectomia en manguito, reseccién en cuia, sin reseccion
y otra), tipo de reseccion linfonodal (muestreo, linfadenec-
tomia guiada por lébulo o linfadenectomia mediastinica),
tiempo operatorio en minutos, complicaciones segun gravedad
(clasificacion de Clavien-Dindo), y estadia hospitalaria en dias.

Los tipos histologicos fueron determinados segun la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2021
[13] y los sub tipos histolégicos segun aquella propuesta por
la International Association for Study of Lung Cancer (IASCL), la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society
(ERS) [14].

La fecha de muerte se determiné a través de datos del
Servicio de Registro Civil e Identificacion, registrdndose también
la mortalidad a 30 y 90 dias. Se estimé la sobrevida global desde
la fecha de cirugia hasta el 31 de agosto de 2020, fecha de
finalizacién del seguimiento para este estudio, o hasta la fecha
de muerte en el caso de los pacientes fallecidos. No se registro la
causa de muerte especifica, por no contar con esta informacion
en el Servicio de Registro Civil e Identificacion.

Nuestra variable respuesta primaria fue el tiempo entre la
cirugia y la muerte, o la Ultima fecha de seguimiento. Realizamos
un analisis exploratorio de posibles factores pronésticos sobre la
base de variables predictoras de interés (sexo, edad, histologia,
diseminacion regional y presencia de complicaciones e indice
de paquetes por afo), de acuerdo a criterio clinico, a la calidad
y al ndmero de casos de la informacién registrada. Por ello,
debieron excluirse de este analisis variables clinicas relevantes
como las comorbilidades.

Primero, se realiz6 un andlisis descriptivo univariado de las
frecuencias absolutas de las variables de interés. En segundo
lugar, se estim6 la curva de sobrevida con el método de
Kaplan-Meier, considerando el periodo comprendido entre la
fecha de la cirugia y la fecha de muerte o de ultimo segui-
miento. La comparacién de diferentes grupos (clasificacion
tumor diseminacidon metastasis y tipos histolégicos), se realizé
mediante el test de log-rank. Para evaluar potenciales fac-
tores prondsticos, se utilizd un modelo de regresion de Cox.
Se chequed el supuesto de riesgos proporcionales mediante
visualizacién grafica y test de riesgos proporcionales. En
el modelo univariado se incluyeron las siguientes variables

prondsticas: sexo, edad, histologia (recategorizada en adenocar-
cinoma, carcinoide bajo grado, escamosos e indiferenciados),
estadio, nivel de diseminacion regional (NO, N1 y N2 o N3)
y presencia de complicaciones (variable dicotémica si/no). Se
aplicé el criterio de pesquisa de Hosmer — Lemeshow (es decir,
comenzar ajustando un modelo con todas las variables con nivel
de significancia p < 0,25 en el andlisis univariado) [15], ademas
de criterio clinico experto.

El procesamiento de los datos y el analisis estadistico se
realizé con los software R studio versién 4.0.2 y Stata v16.

Este trabajo fue aprobado por el Comité Etico Cientifico y de
Investigacién en Seres Humanos del Hospital Clinico Universi-
dad de Chile.

RESULTADOS

Un total de 107 pacientes fueron operados en nuestra
instituciéon entre los afos 2004 y 2015 que cumplieron los
criterios de inclusion, 52 hombres (48,6%) y 55 mujeres (51,4%).
La mediana de edad fue de 63 afos (rango de 20 a 82 afos).
Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertensién arterial
(24,2%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (13%) y
diabetes mellitus tipo 2 (9,4%). Del total de pacientes, 13 (12,5%)
tuvieron un diagnéstico previo de otro cancer, de los cuales uno
fue un cancer pulmonar previo. Ademas, 70 pacientes tenian
habito tabdquico (definido como més de 100 cigarros en la vida;
65,4%), ya sea activo o abandonado. La presentacion clinica de
los pacientes fue asintomatica en 30,8% de los casos. De los
sintomaticos, el 29,2% consulté por tos. La caracterizacion de los
pacientes se presenta en la Tabla 1.

El principal abordaje quirtrgico (Tabla 2) fue la toracotomia,
realizandose 90 cirugias por esa via (84,1%) y 17 con técnicas
minimamente invasivas (15,9%). De ellas, tres se convirtieron
a cirugia abierta (17,6%). La primera cirugia minimamente
invasiva fue realizada el afo 2012. Del tipo de resecciones
realizadas, 85 fueron lobectomias y bilobectomias (78,4%), 8
neumonectomias (7,5%), 7 segmentectomias anatémicas (6,5%),
y 9 otras (8,4%). Del total. 29 pacientes (27,1%) presentaron
complicaciones postoperatorias (Tabla 3), de los cuales 11
fueron mayores (Clavien-Dindo tipo lll: 5, IV: 6). Un total de 7
pacientes fueron reintervenidos (6,5%). La mediana de la estadia
hospitalaria fue de 8,6 dias. La mortalidad a 30 dias fue de 5,6%
(6 pacientes) y a 90 dias de 6,5% (7 pacientes). Las Tablas 2 y
3 muestran en detalle los aspectos quirdrgicos y la evolucion
postoperatoria de los pacientes de la serie.

En la Tabla 4 se observa el estadio clinico y patolégico
determinado tras la cirugia. Del total de pacientes, tres fueron
catalogados como etapa patolégica 0 (2,8%), 37 en etapa |
(41,8%), 35 en etapa Il (32,7%), 31 en etapa Il (28,9%) y uno en
etapa IV (0,9%). Los tipos histolédgicos mas frecuentes (Tabla 5)
fueron adenocarcinoma (48,6%) y carcinoma escamoso (31,8%).
Detalles de la etapificacion (clinica y patolégica) e histologia de
los pacientes se presentan en las Tablas 4y 5.

La sobrevida global de la cohorte de pacientes operados fue
de 44,7% (intervalo de confianza 95%: 36,2 a 55,3) a cinco afios y
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de cohorte de pacientes con cancer de

pulmon.

Sexo n %
Masculino 52 48,6
Femenino 55 51,4
Edad (mediana, rango) 63 20a 82
Comorbilidades n %
EPOC 14 13,1
Hipertensién arterial 27 24,2
Cardiopatia coronaria 4 3,7
Fibrosis pulmonar 2 1,9
Diabetes mellitus tipo 2 10 9,4
Otras 50 46,7
Tabaquismo?® (n, %) 70 65,4
IPA (mediana, rango)

IPA en fumadores 27 1a90
IPA categorizado en fumadores n %
1Ta10 19 27,9%
11a20 12 17,7%
21a30 13 19,1%
31a40 13 19,1%
Mas de 40 11 16,2

IPA: indice de paquetes de cigarrillos por afio. EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

®Més de 100 cigarrillos en la vida.

Pacientes operados con intencién curativa en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, en el periodo de 2004 a 2015.

Fuente: elaborada por los autores.

32,3% (intervalo de confianza 95%: 23,7 a 44,2) a 10 afos (Figura
1).

Se observaron diferencias significativas en la sobrevida de
pacientes segun el sexo de ellos, al igual que en la variedad
histolégica, el estadio patolégico de los tumores y la presen-
cia de complicaciones postoperatorias. De acuerdo al estadio
patolégico al momento de la cirugia, la sobrevida global a cinco
anos fue de 100% para pacientes en estadio 0 (n = 3), 60,4% en

Tabla 3. Caracterizacién de las complicaciones postoperatorias.

Total de complicaciones (n, %) 29 27,1
Tipo de complicaciéon n %
Fuga aérea prolongada (> 7 dias) 4 3,7
Insuficiencia respiratoria 2 1,9
Neumonia 2 1,9
Tromboembolismo pulmonar 3 2,8
Shock hemorragico intraoperatorio 2 19
Empiema pleural c/fistula broncopleural 2 1,9
Empiema pleural s/fistula broncopleural 4 3,7
Atelectasia 1 0,9
Derrame pleural 1 0,9
Paro cardiorrespiratorio intraoperatorio 1 0,9
Hemotdrax 1 0,9
Cavidad residual 1 0,9
Edema pulmonar agudo 1 09
Infarto agudo al miocardio 1 0,9
Delirio 1 0,9
Peritonitis 1 0,9
Fibrilacién auricular 1 0,9
Reintervenciones, total (n, %) 7 6,5
Tipo de reintervenciones n %
Laparotomia 1 0,9
Pleurodesis por videotoracoscopia 1 09
Toracotomia 5 4,7

Datos de la cohorte de pacientes con cancer de pulmén operados con
intencion curativa en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
periodo de 2004 a 2015.

Fuente: elaborada por los autores.

estadio | (n = 37), 37,7% en estadio Il (n = 35), 28,1% en estadio
Il (n=31)y 0% en estadio IV (n=1).

En la Figura 2 se muestran las curvas de sobrevida por sexo,
histologia, estadio (excluyendo los estadios 0 y IV) y la presencia
de complicaciones postoperatorias.

En el andlisis univariado (Tabla 6) se encontré que, de los
factores explorados, aquellos que podrian tener efecto en la
sobrevida fueron sexo, edad, histologia del tumor, estadio de la
enfermedad, nivel de diseminacién regional y la presencia de
complicaciones postoperatorias.

Tabla 2. Caracterizacion de técnica quirdrgica y tiempo operatorio promedio.

Abordaje quirargico n %

Toracotomia 20 84,1

Técnicas minimamente invasivas 17 15,9

Conversién 3/17 17,6

Tipo de cirugia n % Tiempo operatorio promedio (minutos)
Lobectomia 81 75,7 156
Neumonectomia 8 7,5 212
Segmentectomia 7 6,5 171
Bilobectomia 4 3,7 222
Lobectomia en manguito 4 3,6 210
Reseccién en cuia 3 2,8 137
Sin reseccion 1 0,9 45
Otra 1 0,9

Datos de la cohorte de pacientes con cancer de pulmén operados con intencién curativa en el Hospital Clinico de La Universidad de Chile, para el

periodo de 2004 a 2015.
Fuente: elaborada por los autores.
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Tabla 4. Distribucién de estadio clinico y patoldgico post cirugia.

Estadio clinico n %

| 50 47
1A1 1 0,9
1A2 16 14,9
1A3 17 15,8
1B 16 14,9
1l 29 27
1A 8 7.5
1IB 21 19,6
1 28 26
A 23 25,2
B 4 3,7
nc 1 0,9
v 0 0
IVA 0 0
IVB 0 0
Estadio patolégico n %

0 3 2,8

| 37 41,8
1A1 2 1,9
1A2 16 14,9
1A3 8 7,5
1B 1 10,3
1l 35 32,7
1A 9 84
1B 26 24,3
1] 31 28,9
1A 26 24,3
B 4 3,7
nc 1 0,9
\% 1 0,9
IVA 1 09
IVB 0 0

Datos de la cohorte de pacientes con cancer de pulmén operados con
intencidn curativa en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile,
periodo de 2004 a 2015.

Fuente: elaborada por los autores.

Tabla 5. Distribucién de casos segun tipo histologico del tumor.

Tipo histolégico n %
Adenocarcinoma 52 48,6
Subtipos histolégicos (n = 52) n %
AIS’ 3 57
Acinar 19 358
Mucinoso 14 26,4
Papilar 1 20,8
Micropapilar 4 7,5
Lepidico 1 1,9
Escamoso 34 31,8
Indiferenciados? 15 14,0
Carcinoide’ 6 5,6

' AIS: adenocarcinoma in situ.

2 Adenoescamoso mas carcinoma neuroendocrino de células grandes
unido a células grandes.

3 Tipico mas atipico.

Datos obtenidos en la cohorte de pacientes operados.

Fuente: elaborada por los autores.

El analisis multivariado (Tabla 7) confirma que sexo, edad,
nivel de diseminacion regional y la presencia de complicaciones

postoperatorias, se asocian de manera independiente a la
sobrevida.

DISCUSION

En este trabajo presentamos los resultados quirdrgicos y la
sobrevida a largo plazo, de una cohorte de pacientes operados
de cancer de pulmén con intencidon curativa en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile. Nuestros hallazgos permiten
reportar una sobrevida global de 44,7% a cinco afos, al igual
que una mortalidad a 90 dias de 6,5% post cirugia. Ademas,
caracterizamos a los pacientes en aspectos clinicos y quirdrgicos
relevantes, incluyendo exposicion a tabaco, presentacion clinica,
estadia hospitalaria, complicaciones y mortalidad perioperato-
ria.

La cirugia con intencidn curativa del cancer de pulmén, que la
mayoria de las veces implica una reseccién pulmonar mayor, es
un procedimiento de alta morbimortalidad y estadia postopera-
toria prolongada. En nuestra serie, mas del 90% de las cirugias
fue una lobectomia o reseccién aun mayor, la mortalidad a 90
dias supera el 5%, similar a lo descrito en otras series internacio-
nales (entre 3 'y 6%) [16,17], y las complicaciones mayores se
ven en mas del 25% de los pacientes. Si bien un componente
importante de la morbimortalidad tiene relacién con condi-
ciones (patoldgicas y no patoldgicas) previas de los pacientes
[18], hay otros factores que se vinculan con la magnitud de
la reseccién pulmonar y con otros factores determinados por
complicaciones intraoperatorias (o del postoperatorio precoz)
inesperadas, asociadas al procedimiento [19]. En nuestro estudio
se observa que la presencia de complicaciones es un factor
independiente que empeora la sobrevida a cinco afios de los
pacientes estudiados. Por ejemplo, en los primeros afios en que
se registrd esta cohorte, nuestro centro no contaba con el test
de difusion de monoéxido de carbono, ni con el test cardio-
pulmonar. Ambos estudios son ampliamente utilizados en la
evaluacion preoperatoria de los pacientes candidatos a cirugia
[20]. Tampoco estaba ampliamente difundida la rehabilitacion
cardiopulmonar preoperatoria de los pacientes, lo que podria
ser una causa de la relativamente alta frecuencia de complica-
ciones y de mortalidad postoperatoria. Esto debiera motivar un
esfuerzo de los equipos quirdrgicos, por hacer una seleccion
mas minuciosa de los pacientes que se van a someter a este tipo
de cirugias.

Con respecto a la sobrevida, en Chile los registros poblacio-
nales de cancer existentes han permitido estimar sobrevidas
observadas en pacientes con céncer pulmonar en el rango
de 5,5% a cinco afos y de 3,8% a 10 afos en el periodo
de 1998 a 2012 [21]. Las sobrevidas superiores observadas
en nuestro estudio (aunque menores a otros estudios interna-
cionales donde se han reportado sobrevidas de hasta 57,5%
a cinco afos [22]), se relacionarian con la seleccién de
pacientes, quienes tendrian mejor prondstico al ser operados
con intencién curativa. En efecto, otros estudios en centros
chilenos han documentado sobrevidas de 46,1% a tres afos
[8], incluyendo cirugias no resectivas. Otras series chilenas han
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Figura 1. Sobrevida global de pacientes operados por cancer pulmonar.
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En gris, se grafican los intervalos de confianza correspondientes.
Fuente: elaborada por los autores.

Figura 2. Sobrevida global pacientes operados segun estadio patoldgico.
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Fuente: elaborada por los autores.

documentado sobrevidas de 20,1% a cinco afios para cancer
pulmonar de células no pequefas [9]. En esta uUltima serie, la
sobrevida mostrd una gran mejoria en los pacientes sometidos
a cirugia con intencién curativa (71%), aunque el seguimiento
se calculé de manera distinta y los grupos de pacientes no
eran comparables [9]. A nivel internacional, también se observa
una consistencia en nuestros resultados con otras series de

100 150 200

Time

pacientes; aunque por las caracteristicas de los estudios, la
comparabilidad es limitada. Por ejemplo, la potencial asociacion
negativa (@ menor nivel de diseminaciéon, mayor sobrevida)
entre sobrevida y el nivel de diseminacién regional (linfono-
dos hiliares o mediastinicos) en resultados quirtrgicos, ha sido
reportada previamente [16], al igual que la asociaciéon entre
sexo masculino y ciertas histologias (no adenocarcinoma) con
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Tabla 6. Andlisis univariado de factores pronédsticos de sobrevida.

Variables Categorias HR (IC 95%) Valor p
Sexo Femenino 1

Masculino 2,01 (1,24 a3,25) 0,005
Edad (afos) 1,03 (1,01 a 1,06) 0,012
Histologia Adenocarcinoma 1

Carcinoide bajo grado 0,21 (0,029 a 1,56) 0,128

Escamosos 2,4 (1,38 a4,04) 0,002

Indiferenciados 3,97 (2,01 a7,84) < 0,0005
Estadio Estadio0o 1 1

Estadio 2 2,16 (1,2a3,92) 0,011

Estadio3 04 2,46 (1,34a4,53) 0,004
Nivel de diseminacion regional NO 1

N1 2,37 (1,41 a3,98) 0,001

N2 o N3 3,12(1,44a6,77) 0,004
Complicaciones No 1

Si 2,35(0,42 a 3,88) 0,001

HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza.
Datos de pacientes operados de cancer pulmonar.

El HR de la edad se interpreta como un aumento en el riesgo por cada afio adicional.

Fuente: elaborada por los autores.

Tabla 7. Andlisis multivariado de factores prondsticos de sobrevida.

Variables Categorias HR (95% IC) Valor p
Sexo Femenino 1

Masculino 2,41 (1,44a4,01) 0,001
Edad (afos) 1,04 (1,01a1,07) 0,003
Nivel de diseminacion regional NO 1

N1 3,22(1,86a5,57) <0,0005

N2 o N3 2,75(1,22a6,17) 0,014
Complicaciones No 1

Si 2,34(1,4a3,91) 0,001

HR: Hazard ratio. IC: intervalo de confianza.
Datos obtenidos de pacientes operados de céncer pulmonar.

Se seleccion nivel de diseminacion regional sobre estadio para evitar colinealidad de las variables.

Fuente: elaborada por los autores.

peor prondstico [22]. Si bien el numero de pacientes es escaso
(lo que se manifiesta en amplios intervalos de confianza) para
hacer analisis méas concluyentes, la asociaciéon es estadistica-
mente significativa en el andlisis multivariado y es clinicamente
relevante. Esto es especialmente notorio respecto al nivel de
diseminacion regional.

En el estudio anatomo-patoldgico de las muestras se aprecian
algunas tendencias nuevas observadas en estudios internacio-
nales [23], como el predominio de los adenocarcinomas y
la aparicion de tumores pequefos, incluso menores a un
centimetro, minimamente invasivos o sin invasién. Destaca que
casi el 40% de los pacientes operados fue etapa 1, lo que en
general corresponde a hallazgos imagenolégicos. Ello estad en
linea con el uso intensivo de la tomografia computarizada de
torax en el estudio de enfermedades cardiopulmonares [24].
También destaca que mas del 30% de los pacientes se etapifico
en etapa 3, en su gran mayoria por compromiso linfonodal del
mediastino. Justamente, el compromiso linfonodal fue el factor
mas relevante al momento de evaluar la sobrevida a largo plazo,

en consonancia con lo reportado por la literatura internacional
[25].

Como se menciond previamente, es relevante destacar que
al momento de operarse en el centro en cuestidn, estos
pacientes no contaban con métodos avanzados de evalua-
cién del mediastino no invasivos (tomografia por emisién de
positrones - tomografia computarizada) o invasivos (mediasti-
noscopio o ultrasonido endobronquial). En los ultimos anos,
la etapificacion con tomografias por emisiéon de positrones -
computarizada como minimo, se ha vuelto estandar al igual que
los criterios que obligan a una etapificacién invasiva [26]. Ello
hace necesario relevar la importancia de los registros hospital-
arios de céncer, y su continuidad en el tiempo para contribuir
a evaluar las nuevas estrategias implementadas, junto con la
gestién de casos en los hospitales [27].

Finalmente, se debe notar que la gran mayoria de los
centros que manejan el céncer pulmonar a nivel nacional,
no cuentan con metodologias de evaluacién del mediastino,
ni con determinados instrumentos de medicién de la capac-
idad cardiopulmonar. Esto es muy relevante, dado que las
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guias ministeriales incluidas en el plan de Acceso Universal
con Garantias Explicitas en Salud para cancer de pulmon se
encuentran en actualizacién [28].

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones:

1. Dado que no se contaba con la causa de muerte, se
reporta la sobrevida global, la que no es atribuible
directamente al cancer.

2. Elndmero de pacientes es escaso para algunas de las
categorias de analisis, las que debieron ser reagrupadas
segun criterios clinicos. Por la misma razén, algunas
potenciales variables predictoras no fueron incluidas en
el analisis, como por ejemplo, la presencia de comorbili-
dades.

3. Eneste estudio no determinamos tamafio muestral,
considerandolo més bien como un muestreo de
conveniencia [29], ya que corresponde a todos los casos
registrados de los pacientes que optaron a cirugia
curativa en este centro. Estos pacientes pueden contar
con caracteristicas definidas que los seleccionan para tal
procedimiento (por ejemplo, menor comorbilidad
asociada), al igual que caracteristicas socioeconémicas
particulares no registradas que pueden motivar su
atencion en nuestro centro, generando un potencial
sesgo de seleccion de los pacientes estudiados. Sin
embargo, nuestra intencidn es describir esta cohorte de
pacientes, mas que hacer generalizaciones de los
resultados.

4. Variables relevantes como el indice de paquetes de
cigarrillos por aflo no fueron consistentes con lo
esperado (menor sobrevida a mayor indice de paquetes
por ano), por lo que no fue incluida en el analisis
multivariado. Ello podria sugerir un subreporte del
tabaquismo en nuestro registro (por ejemplo, otros
reportes sefalan presencia de tabaquismo hasta en 86%
de los pacientes [8]).

A pesar de estas limitaciones, el presente estudio permite
dar cuenta de los resultados quirdrgicos observados en una
cohorte de 107 pacientes operados con intencién curativa con
un seguimiento de mas de 10 afos, hallazgos no reportados
previamente en nuestro pais. Esto es relevante pues puede
motivar un estudio similar en otros centros, que permita dar
cuenta de diferencias en la evolucién post cirugia en diferentes
establecimientos, junto con analizar cambios en el tiempo en
estas caracteristicas. Esto, considerando la inclusién progresiva
de exdmenes diagndsticos que permitan una mejor seleccién de
los pacientes, al igual que el perfeccionamiento de la técnica
quirdrgica tras el periodo analizado. Todos estos elementos
podrian modificar la mortalidad post cirugia y reducir sus
complicaciones, aumentando la sobrevida.

CONCLUSIONES
En resumen, este trabajo muestra que el tratamiento
quirdrgico del cancer pulmonar en un centro universitario

chileno, es capaz de lograr sobrevidas mayores a las reportadas
para pacientes con cancer pulmonar en general- Esto puede
obedecer a una seleccién de pacientes con mejor prondstico.
Dada la mortalidad a 30 y 90 dias, las sobrevidas observadas
que varian segun variables clinicas, con un estudio de la funcién
cardiopulmonar sistematico y una etapificacién mas intensiva
(en particular buscando la presencia de diseminacion regional
N2) se podria pesquisar a pacientes de mayor riesgo en el
preoperatorio. De igual forma, se podria seleccionar de mejor
manera al grupo de pacientes de esta enfermedad que mas
se beneficien con el tratamiento quirdrgico, descartando a
aquellos de muy alto riesgo o en que el beneficio de la cirugia
no sea tan evidente. Este seria el caso de los pacientes con
linfonodos mediastinicos comprometidos.

En ese sentido, es imprescindible que los centros que traten
cancer pulmonar en Chile (y por extension, en otros paises
latinoamericanos), incorporen tecnologias como el test de
difusién pulmonar de monéxido de carbono, el test cardiopul-
monar, las tomografias por emisién de positrones - computari-
zada, junto con el ultrasonido endobronquial para asi optimizar
los resultados y mejorar el uso de los recursos.

Autoria JGF y TA desarrollaron la idea, JGF y ER limpiaron la base de
datos. TAy AC hicieron el andlisis estadistico y discutieron los aspectos
epidemioldgicos del trabajo. JGF, ER, JMC, GCy VA discutieron los
aspectos quirdrgicos en especial las complicaciones, técnica quirdrgica
y etapificacion. Todos los autores revisaron el trabajo y discutieron las
conclusiones.
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Alfaro et al.

Surgical outcomes, survival and prognostic factors in a cohort
of lung cancer patients operated at the University of Chile
Clinical Hospital

ABSTRACT

INTRODUCTION Lung cancer is the leading cause of death by cancer worldwide and has a high lethality. The best treatment for
patients with localized disease is anatomical surgical resection, granting good average survival in the long term. We did not find
Chilean studies focusing on complications, long term survival or potential association with pathological or clinical factors. The aim

of this work is to describe clinical characteristics, surgical complications and 5-to-10-year survival of a cohort of lung cancer patients
operated in the Clinical Hospital of University of Chile and explore possible prognostic factors influencing in it.

METHODS A 107 patient’s cohort of operated lung cancer patients in a single center from 2004 to 2015 was analyzed. We included
patients with curative intent surgery performed in our hospital and excluded non- primary lung cancer histology or biopsies analyzed
in other center. Clinical, perioperative and histopathologic data were collected. 5-10 year overall survival was determined and an
exploratory analysis of prognostic factors on survival was performed.

RESULTS We found 107 surgeries fulfilling criteria, with 27% morbidity and 5.6% and 6.5% mortality at 30 and 90 days, respectively.
5- and 10-year overall survival was 44.7% and 32.3%, respectively. Univariate analysis found that gender, age, histology, disease stage,
loco-regional dissemination and postoperative complications were factors associated with survival. Multivariate analysis confirmed
that gender, age, loco-regional dissemination and postoperative complications were independent factors associated with survival.
CONCLUSIONS Surgical results of a cohort of patients operated in a Chilean center show that 30 and 90-days mortality aligned with
data reported worldwide. Overall survival in these selected patients is far better than reported in lung cancer patients. Risk factors
that may be screened in preoperative analysis were found, which could change prognosis. Those findings suggest that improving
preoperative evaluation could optimize patient selection to obtain better performance in surgical results and overall long-term
survival.
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