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TAMANO DEL TUMOR Y SUPERVIVENCIA EN CARCINOMA DE PULMON, ESTADIO IA

GUSTAVO LYONS, SILVIA QUADRELLI, DOMINGO CHIMONDEGY, ALEJANDRO IOTTI, CARLOS SILVA
Centro de Oncologia Tordcica del Hospital Britanico de Buenos Aires

Resumen El estadio determinado por el sistema TNM (tumor, ganglios, metastasis) sigue siendo el factor pre-
dictor de supervivencia mas importante en el carcinoma de pulmén. Sin embargo, varios estudios
demostraron que el tamafio del tumor tenia valor prondstico en si mismo, aunque la relacién entre tamafio tumoral
y supervivencia dentro del grupo de tumores T1 todavia no es clara. El objetivo del presente estudio fue eva-
luar el valor del tamafio del tumor como factor prondstico para la supervivencia en pacientes con carcinoma de
pulmén de estadio IA, resecado quirdrgicamente. Se revisaron 79 pacientes con carcinoma de pulmén de célu-
las no pequefias. En 34.4% de los pacientes (n = 28) el tamafio fue igual o menor a 1.5 cm. La mortalidad
operatoria fue de 1.3%. Hubo recurrencia de la enfermedad en el 19%. Los pacientes con tumores de hasta 15
mm tuvieron una supervivencia a los 5 afios de 95% (IC: 0.05) y con mas de 15 mm, de 77%. (IC: 0.07), sien-
do la diferencia estadisticamente significativa (log-rank test. 0.035). La supervivencia libre de enfermedad fue
de 95% en los tumores de hasta 15 mm y de 72% (IC: 0.09) en los de mas de 15 mm. El analisis multivariado
(Cox) mostré que el mayor determinante del riesgo de mortalidad fue el tamafio mayor de 15 mm (riesgo rela-
tivo 25.9, IC: 2.3-292, p = 0.004). Este estudio demuestra la influencia del tamafio del tumor en estadio IA, lo
cual puede tener importancia practica en funciéon de las recientes propuestas de investigacion sistematica de
pacientes con alto riesgo de cancer pulmonar.

Palabras clave: supervivencia en carcinoma de pulmén, carcinoma de células no pequefias estadio IA,
estadio TNM, tamarfio del tumor

Abstract Tumor size and survival in lung cancer, stage IA. TNM staging is an important long-term predic-
tor for survival of lung cancer patients. Some studies have shown, however, that tumor size may
have intrinsic prognostic value independent of TNM stage. The relationship between tumor size and survival is
particularly unclear in T1 tumors. The objective of this study was to assess the prognostic value of tumor size in
surgically resected stage | of non-small cell lung cancer (NSCLC). Clinical records of 79 patients with stage IA
NSCLC were reviewed. In 34.4% of patients (n = 28) size was < 1.5 cm. Surgical mortality was 1.3%. Disease
recurrence was noted in 19%. Patients with tumors < 15 mm had a significantly higher 5-year survival (95%
Cl:0.05 vs. 77% CI: 0.07 in > 15mm group). Disease-free survival was 95% for tumors less than 15 mm vs.
72% in larger tumors. Using Cox Multivariate analysis, the most determinant factor for higher risk of mortality
was size >15 mm (relative risk 25.9, IC: 2.3-292, p = 0.004). The independent influence of tumor size in stage
IA NSCLC may have practical implications with regards to proposals for screening asymptomatic individuals at
high risk for lung cancer.
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El carcinoma de pulmén sigue siendo una de las prin-
cipales causas de muerte por cancer en casi todos los
paises del mundo. El estadio determinado por el sistema
TNM (tumor, ganglios, metastasis) sigue siendo el factor
predictor de supervivencia mas importante. Sin embar-
go, en afos recientes se ha revalorizado la importancia
de otros factores prondésticos tan variados como
subdivisiones del tamarfio del tumor, factores clinicos o
los marcadores moleculares.
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Menos de 15% de los pacientes se presentan a la pri-
mera consulta en estadio I. En ellos la reseccion quirtr-
gica se asocia a una supervivencia de 60-80% a los 5
afiost. Varios estudios demostraron que el tamafio del
tumor tenia un valor prondstico determinante?2, y por ello
en el actual sistema de estadificacion publicado en 1997,
el estadio | fue subdividido en funcion de las caracteristi-
cas del tumor (IA: T1 NO MO o sea tumor menor de 3 cm,
sin invasion de pleura visceral ni invasion proximal a bron-
quio lobar y IB: T2 NOM , tumor mayor de 3 cm o que
presenta invasion de pleura visceral, invasion de bron-
quio fuente a mas de 2 cm de la carina 0 asociado a
atelectasia o neumonitis obstructiva que no debe com-
prometer el pulmén entero)!. Sin embargo, la relacion
exacta entre el tamafio del tumor y la supervivencia den-
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tro mismo del grupo de tumores T1 todavia no es clara.
Especialmente, el valor prondstico del tamafio del tumor
en presencia de NO (sin compromiso ganglionar), no ha
sido determinado.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el valor
del tamafio del tumor como factor prondstico para la su-
pervivencia en pacientes con carcinoma de pulmoén de
estadio |A sometidos a reseccion quirirgica completa por
lobectomia.

Materiales y métodos

Se revisaron en forma retrospectiva los registros clinicos de
79 pacientes con carcinoma de pulmoén de células no peque-
flas operados en el Hospital Britanico de Buenos Aires en-
tre agosto de 1995 y enero de 2006. Fueron incluidos todos
los pacientes en quienes se realizé una lobectomia y en quie-
nes se considerd la cirugia como una reseccion completa. El
estudio fue aprobado por el Departamento de Docencia e
Investigacion del Hospital Britanico. Los pacientes en quie-
nes se practicaron resecciones menores fueron excluidos del
estudio.

Todos los pacientes habian sido evaluados antes de la
cirugia con examen fisico exhaustivo, estudios de laborato-
rio, electrocardiograma, radiografia de térax, tomografia
computarizada (TAC) de térax con cortes de abdomen supe-
rior y pruebas de funcién pulmonar. No se realiz6 medias-
tinoscopia de rutina sino solamente en presencia de
adenomegalias mediastinales en la TAC. Se realizé muestreo
sistematico de los ganglios broncopulmonares, hiliares y
mediastinales. En todos los pacientes fueron relevados los
ganglios intrapulmonares (grupos 13, 12 y 11) e hiliares (grupo
10). En las toracotomias derechas se realiz6 muestreo siste-
matico de los grupos 7, 4R y 2R y en las toracotomias iz-
quierdas de los grupos 5, 6 y 7. En caso de lobectomia infe-
rior o neumonectomia se incluyeron los grupos 8 y 9. La
estadificacion final (patolégica) fue la que decidi6 la inclusion
0 no en el estudio.

Los pacientes fueron controlados posteriormente a la ci-
rugia con visitas regulares y radiografia de térax cada 3 me-
ses y TAC de torax anual. Se definié la mortalidad hospitala-
ria como la muerte ocurrida dentro de los 30 dias, o cualquier
muerte posterior que ocurriera durante el periodo de la mis-
ma internacion en la que fue sometido a cirugia. La supervi-
vencia fue el tiempo trascurrido entre el dia de la cirugia y el
tltimo dia de seguimiento antes de incluirse en este estudio.
Para el calculo de la supervivencia se defini6 como evento a
la muerte del paciente provocada por progresion de la enfer-
medad. Para el célculo de supervivencia libre de enfermedad
se considerd evento a la deteccion de recurrencia de enfer-
medad local o a distancia. Fueron considerados como segun-
dos tumores aquellos de histologia diferente al primitivo, o
con la misma histologia pero cumpliendo alguno de los si-
guientes criterios: a) intervalo entre el primitivo y el segundo
tumor mayor a dos afos, b) Originado sobre carcinoma in situ
o c) segundo tumor en distinto I6bulo o pulmén en ausencia
de metastasis a distancia o en ganglios comunes a ambos
tumores.

En el andlisis estadistico las variables continuas fueron
comparadas mediante test t de Student y las variables cate-
goricas mediante Chi cuadrado y test exacto de Fisher. Se
analizaron las curvas de supervivencia mediante el método
de Kaplan-Meier“. Se realiz6 analisis univariado de los facto-
res predictores de supervivencia con el log-rank test. El ana-
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lisis multivariado se realiz6 con el modelo de riesgo propor-
cional de Cox. Las variables analizadas en forma univariada
y multivariada fueron tamafo del tumor (<1.5, >1.5), sexo
(M, F), edad (<70, 270 afios), histologia (adenocarcinoma,
epidermoide) y tabaquismo (tabaquista, no tabaquista)®. El
punto de corte de 1.5 cm fue elegido en base a publicacio-
nes previas gque sugieren que los tumores resecados de me-
nos de ese didmetro tienen mejor supervivencia en el esta-
dio 1A% 7. Todos los valores de p son a dos colas, y el nivel
de significancia elegido es 0.05. Los calculos fueron hechos
con el paquete estadistico SPSS 13.0.

Resultados

Se incluyeron 79 pacientes (56 varones, 70.9%, media
de edad 60.4 + 9.48 afios, rango 41-86). Un 82.5% de
los pacientes eran fumadores o ex-fumadores. En 17.5%
de los pacientes existia el antecedente de un carcinoma
previo (colon 2, endometrio 2, mama 2, gastrico 1, linfoma
1, melanoma 1, pulmén 1, recto y préstata 1, rifién 1,
vejiga 1). La histologia fue adenocarcinoma en 72.2%,
carcinoma epidermoide en 16.5%, carcinoma bronco-
alveolar en 7.6%, carcinoma adeno-escamoso en 1.3%
y carcinoma indiferenciado de células grandes en 2.5%.
Todos fueron catalogados como estadio IA patologico
(T1NOMO). El tamafio del tumor fue 1.95 + 0.71 cm (ran-
go 0.6 a3 cm). En 34.4% de los pacientes (n = 28) el ta-
mafio fue igual o menor a 1.5 cm. La localizacién del
tumor fue en pulmén derecho en 62% de los pacientes.
La ubicacion mas frecuente fue en los I6bulos superiores
(I6bulo superior derecho 38% e izquierdo 21.5%) segui-
da por el I6bulo inferior izquierdo (13.9%). El tumor era
de localizacion periférica en 82.3% de los casos (n = 65).

Un 17.7% de los pacientes (n = 14) present6 algun
tipo de complicacion (infecciéon de pared en 2.5%, em-
piema en 5.1%, arritmia en 1.3% y compromiso de la fun-
cién respiratoria en 8.9%).

Ningln paciente recibié tratamiento adyuvante post-
operatorio. La mortalidad operatoria fue el 1.3% (n = 1).

Hubo recurrencia de la enfermedad en el 19% de los
pacientes (n = 15). El 8.9% (n = 7) de los pacientes tuvo
una recurrencia a distancia, en el 2.5% (n = 2) la misma
fue local y el 7.6% (n = 6) en forma de aparicién de un
segundo tumor. La mortalidad global durante el periodo
de seguimiento fue del 24.1%: operatoria 1.3% (n = 1),
por progresion de enfermedad 17.7% (n = 14) y por otras
causas 5.1% (n = 4). La media de supervivencia fue de
54.8 £ 42.1 meses y la mediana 44.2 meses. Todos los
pacientes que sobrevivieron fueron controlados en la ins-
titucién. El tiempo promedio de seguimiento fue 56.5 +
44.5 meses (rango 1.5 a 174.3 meses). Al momento del
estudio 60 pacientes estaban vivos, 1 con recurrencia de
enfermedad.

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos: Grupo |
(tamafio del tumor hasta 15 mm de diametro) y Grupo Il
(tamafio del tumor de mas de 15 mm de diametro) (Gru-
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po |, n =28, 35.4%, tamafio del tumor 1.12 + 0.24 cm vs.
Grupo Il, n= 51, 64.6%, 2.41 + 0.40 cm).

Ambos grupos fueron comparables en términos de
edad (Grupo I: media 59.2 + 8.3 afios vs. Grupo Il
61.1 + 10 afios, p = 0.383), tabaquismo previo (fumado-
res o ex-fumadores/no fumadores: 23/5 vs. 44/7 p:
0.625), proporcion de tumores con histologia de
adenocarcinoma (adenocarcinoma/no adenocarcinoma:
25/3 vs. 33/13, p = 0.150), localizacion derechal/izquier-
da (18/10 vs. 31/20, p: 0.759), ubicacion central/
periférica (6/22 vs. 7/44 p: 0.377), seguimiento postope-
ratorio en meses (media 55.4+ 40.7 vs. 57.1+ 46.8 p:
0.86) y presencia de complicaciones post-operatorias
(con complicaciones/sin complicaciones: 4/24 vs. 10/41
p: 0.76). La proporciéon de hombres en el grupo Il fue
mayor de manera significativa (Grupo I: 16/12 vs. Gru-
po II: 40/11, p = 0.046).
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La supervivencia a 5 afios fue de 83% (IC: 0.05) y la
supervivencia libre de enfermedad 76.8% (IC: 0.06). Los
pacientes con tumores de hasta 15 mm (n = 28, 35.4%)
tuvieron una supervivencia en 5 afios de 95% (IC: 0.05)
y los de mas de 15 mm (n = 51, 64.6%), de 77% (IC:
0.07), siendo la diferencia estadisticamente significativa
(Log-rank test: 0.035) (Tabla 1). La supervivencia libre
de enfermedad fue 95% en los tumores de hasta 15 mm
y 72% (1C:0.09) en los de mas de 15 mm. La diferencia
en el tiempo de supervivencia libre de enfermedad en
ambos grupos fue significativa (Log-rank test 0.031) (Ta-
bla 2 y Fig. 1).

La media del tamafio del tumor en los pacientes con
adenocarcinoma (N = 63, 79.7%) fue de 1.9 cm (IC: 0.08)
y en aquellos con carcinoma epidermoide (N = 16, 20.3%)
de 2.1 cm (IC: 0.19), sin mostrar diferencias estadistica-
mente significativas (p: 0.258). La supervivencia libre de

TABLA 1.— Supervivencia en pacientes con carcinoma de pulmdn estadio IA, segun
variables analizadas

N° pacientes

Supervivencia

Total N° % 2 afos 5 afios 10 afios Log-rank test
(1©) (%) (%)
79 100 98 83% 67%
(0.02) (0.05) (0.08) -
Tamarfo
<1l5cm 28 35.4 100% 95% 95% p: 0.035
(0.05) (0.05)
215 cm 51 64.6 94% 7% 56%
(0.03) (0.07) (0.1)
Género
Masculino 56 70.9 97% 87% 65%
(0.02) (0.06) (0.11) p: 0.422
Femenino 23 29.1 94% 73% 73%
(0.05) (0.11) (0.18)
Edad
<70 afios 63 79.7 95% 78% 66%
(0.02) (0.07) (0.10) p: 0.534
>70 afios 16 20.3 100% 87% 70%
(0.11) (0.18)
Histologia
Adenocarcinoma 64 81 98% 83% 68%
(0.02) (0.05) (0.09) p: 0.34
Epidermoide 13 16.5 90% 7% 51%
(0.09) (0.14) (0.23)
Tabaquismo
Fumadores 67 84.8 98% 86% 68%
(0.02) (0.06) (0.09) p: 0.431
No Fumadores 12 15.2 90% 70% 47%
(0.08) (0.14) (0.21)

(IC) Intervalo de confianza del 95%
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TABLA 2.— Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con carcinoma de pulmon
estadio IA

N° pacientes

Supervivencia

Total N° % 2 afios 5 afios 10 afios Log-rank test
(o) (o) (&)
79 100 92% 75% 67% -
(0.03) (0.06) (0.08)
Tamafio
<1l5cm 28 35.4 96% 96% 96%
(0.04) (0.04) (0.04) p: 0.019
>1.5 cm 51 64.6 90% 65% 54%
(0.04) (0.08) (0.1)
Género
Masculino 56 70.9 95% 78% 67%
(0.03) (0.07) (0.1) p: 0.41
Femenino 23 29.1 83% 68% 68%
(0.08) (0.11) (0.11)
Edad
<70 afios 63 79.7 90% 72% 65%
(0.04) (0.07) (0.09) p: 0.374
>70 afios 16 20.3 100% 87% 70%
(0.11) (0.18)
Histologia
Adenocarcinoma 64 81 92% 80% 69%
(0.03) (0.06) (0.09) p: 0.55
Epidermoide 13 16.5 84% 60% 60%
(0.07) (0.16) (0.16)
Tabaquismo
Fumadores 67 84.8 96% 78% 67%
(0.02) (0.07) (0.09) p: 0.29
No Fumadores 12 15.2 72% 63% 47%
(0.13) (0.14) (0.21)

Supervivencia libre de enfermedad
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Fig. 1.— Supervivencia segun tamafio (Kaplan-Meier)

enfermedad en 5 afios fue de 80% (IC: 0.06) en los
adenocarcinomas y de 60% (IC: 0.16) en los tumores de
histologia epidermoide, no siendo la diferencia estadisti-
camente significativa (log-rank test. 0.55).

El andlisis multivariado de Cox mostré que el mayor
determinante del riesgo de mortalidad fue el tamafio ma-
yor de 15 mm (riesgo relativo 25.9, IC: 2.3-292, p = 0.004).
También mostraron aumento del riesgo los pacientes me-
nores de 70 afios y no fumadores (Tabla 3).

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que la su-
pervivencia en 5 afios de los pacientes con carcinomas
de pulmén de células no pequefias en estadio IA someti-
dos a lobectomia curativa, estd marcadamente influida
por el tamafio del tumor, siendo la supervivenciay la su-
pervivencia libre de enfermedad significativamente me-
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TABLA 3.— Analisis multivariado de Cox

Parametro Supervivencia global Recurrencia
Riesgo relativo p Riesgo relativo p
Tamafio mayor 1.5 cm 259 (2.3-292) 0.008 34.01 (3.1-371) 0.004
No tabaquista 4.09 (1.06-15.7) 0.04 6.43 (1.5-26.36) 0.01
Sexo femenino 3.74 (1.07-13.09) 0.39 2.87 (0.87-9.4) 0.082
Edad menor de 70 afios 2.99 (0.60-15) 0.181 5.53 (1.01-30) 0.048
Adenocarcinoma 20.4 (0.58-7.09) 0.26 1.021 (0.31-3.3) 0.972

nor en pacientes con tumores de mas de 15 mm (77
vs. 95%, log-rank test: 0.035y 72 vs. 95%, log-rank test
0.031 respectivamente.

En el afio 2005, 56 296 personas fallecieron a causa
de neoplasias malignas en la Argentina, siendo el can-
cer de pulmon la causa mas frecuente, habiendo provo-
cado 8503 decesos (15.2%)8. Esta claro que en todas
las series de pacientes sometidos a cirugia de reseccion,
el estadio TNM es la variable mas importante para deter-
minar la supervivencia®. En los ultimos afios se ha co-
menzado a prestar atencién a la importancia del tamafio
aun dentro del mismo estadio. Si bien parece ya clara-
mente determinado que los pacientes con tumores de
mas de 3 cm de diametro tienen un prondstico desfavo-
rable!1? los datos de la literatura respecto del impacto
del tamafio en pacientes especificamente con estadio |
son mas controvertidos.

Birim y col. determinaron en su serie de 130 pacien-
tes que un nédulo de menos de 2 cm de diametro era un
factor de buen prondstico en pacientes con carcinoma
de pulmén Estadio I**, y en pacientes con ausencia de
compromiso ganglionar (pNO), al menos un estudio ha
mostrado que el tamafio es un factor prondéstico inde-
pendiente en los carcinomas resecados®2. Otros estudios
gue demostraron relacion entre tamafio y supervivencia
fueron el de Riquet y col., con una diferencia significativa
de supervivencia en los tumores de células no pequefias
resecados en TINOMO, dependiendo del tamafio (super-
vivencia a los 5 afios 77, 62.8 y 62.9% para tumores de
0.5alcm,del.l1a2cmyde2.1a3cm,respectivamen-
te)'3, y el de Harpole y col. que, si bien no subdividieron
el estadio 1A, también encontraron evidencia de correla-
cion del tamafio con la supervivencial. En cambio, otros
autores no encontraron evidencias de influencia del ta-
mafio del tumor dentro del mismo estadio. Yanagi y col.
no pudieron demostrar diferencias de supervivencia en
pacientes con tumores de menos y de mas de 2 cm de
diametro'®, y otras dos series con gran namero de pa-
cientes tampoco comunicaron relacién entre el tamafio
del tumor y la super-vivencia'¢, aunque si encontraron
gue la supervivencia estaba marcadamente influida por

la presencia de invasion de los vasos vy linfaticos intra-
parenquimatosos?’’.

Especificamente en el estadio IA, nuestros resultados
estan en concordancia con los datos obtenidos por Gajraa
y col., que estudiaron la influencia del género, el grupo
histolégico, el grado de diferenciacion y el tamafio, de-
mostrando que solo este Ultimo mostraba diferencias en
la supervivencia a los 5 afios (menos de 16 mm, 85.5 vs.
78.6%, p = 0.05)8. Hallazgos similares han sido des-
criptos para el carcinoma broncoalveolar®.

Probablemente los diferentes resultados en las distin-
tas series estén relacionados por un lado con la baja
mortalidad asociada al estadio IA (que puede hacer difi-
cil en una muestra no demasiado numerosa determinar
diferencias de mortalidad a los 5 afios), y por otro a que
la poblacion de las series no son homogéneas en térmi-
nos de magnitud de reseccion (lobectomia vs. resecciones
menores) y estadificacién intra-operatoria (nimero de
ganglios resecados).

Los datos de nuestro estudio y otras series en estadio
IA tienen importancia practica ya que el efecto del tama-
fio tiene implicancias muy amplias en funcion del recien-
te entusiasmo en la deteccion del carcinoma de pulmoén
asintomatico por métodos de busqueda sistematica en
pacientes de riesgo, con TAC de baja dosis de radiacion.
La mayoria de los canceres detectados en estos estu-
dios de catastro correspondieron a estadio I. En este
contexto, si asumimos que el tamafio es una variable cri-
tica, la deteccion de tumores menores a 1.5 cm pasibles
de tratamiento quirdrgico tendria un impacto favorable en
la supervivencia, que podria potencialmente justificar la
deteccion temprana. Si bien ain no se dispone de eviden-
cias de que la busqueda por catastro tenga beneficios
sustanciales o sea costo-efectiva?, la reciente publicaciéon
de los resultados del Early Lung Cancer Action Project
(ELCAP) mostrando una supervivencia a los 10 afios de
92% en los pacientes con estadio IA operados dentro de
un mes del descubrimiento por catastro son enormemen-
te promisorios?® 22,

Esta cuestion esta lejos de haber sido resuelta y de
hecho se ha demostrado que tumores de 1 a 2 mm de
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diametro tienen la capacidad de metastatizar aun antes
de que ocurra la angiogénesis®, ademas del riesgo po-
tencial de la posibilidad de sobre-diagnéstico, es decir,
la deteccién de canceres que nunca hubieran estado
destinados a ser fatales por su lento crecimiento, y que
no hubieran afectado la supervivencia si no hubieran sido
diagnosticados?* 2°.

Una explicacion muy probable para la disminucién de
la supervivencia asociada al incremento del tamafio del
tumor es que la misma esté relacionada con una mayor
prevalencia de micrometastasis. Esto explicaria, ademas,
que los pacientes que tienen recurrencias tengan en su
mayoria recurrencia a distancia y no local (en nuestra
serie s6lo 2 de 15 recurrencias fueron locales) asi como
una mayor prevalencia de ganglios mediastinales com-
prometidos por neoplasia a medida que aumenta el ta-
mafio del tumor't. Por esta razén y para aumentar la ho-
mogeneidad de la muestra y despejar el factor ganglionar,
elegimos estudiar una poblacién muy limitada y definida
(T1NOMO) que, por definicién, no tenia ganglios medias-
tinales. Sin embargo, es posible que existieran metasta-
sis ocultas que fueran en realidad las determinantes de
la peor evolucién de algunos pacientes y que por tanto,
en realidad, la supervivencia en nuestro y otros estudios
no dependa primariamente del tamafio del tumor sino de
su consecuencia, la mayor diseminacién ganglionar. En
el estudio de Saito y col., se encontraron metastasis
ganglionares en un sexto de los pacientes con tumores
de mas de 1.5 cm de diametro, mientras que han sido
descriptas metastasis ganglionares en 28% de los tu-
mores de menos de 2 cm, y en 7% de los tumores de
menos de 1 cm?: 27,

Esta demostrado que, independientemente de la mag-
nitud del compromiso ganglionar, la sola presencia del
mismo representa enfermedad mas avanzada y conlleva
un peor pronéstico, y es sabido que hasta 30% de los
tumores descubiertos por catastro con TAC pueden te-
ner metastasis en ganglios regionales o a distancia, aun
aquellos que tienen menos de 1 cm?”2°, Por esta razon,
pese a que todos los pacientes fueron sometidos a di-
seccion mediastinal, no puede descartarse que una bus-
gueda especifica mas sistematica hubiera encontrado
micrometastasis ocultas en este grupo de pacientes.

Otro de los factores de influencia controvertida en la
evolucion es el tipo histoldgico. Boyd y col. encontraron
que los pacientes con tumores de menos de 16 mm te-
nian una alta supervivencia a los 3 afios (83%) pero en
su poblacion habia una elevada proporcién de mujeres y
de adenocarcinomas®. En el Lung Cancer Study Group
(LCSG) las recurrencias y las muertes relacionadas con
cancer fueron mayores en pacientes con histologia no-
epidermoide, aunque estas diferencias desaparecian
pasados los primeros cinco afos®. De forma similar
Martini y col. no hallaron diferencias globales de supervi-
vencia entre distintos tipos histolé-gicos, pero al analizar
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solamente tumores de tamafio limitado (T1 y T2) los pa-
cientes con histologia no-epidermoide tenian una evolu-
cién mas favorable?.

Nuestros pacientes no mostraron diferencias en la
supervivencia en funcién de la histologia, lo cual es coin-
cidente con otros grupos en los que no se encontraron
diferencias de grupo histolégico o género en los tumores
pequefios? 32 33,

En este estudio analizamos solamente las variables
clinicas e histolégicas y no se intent6 determinar la in-
fluencia del grado de diferenciacion del tumor. Aunque
algunos autores han descrito mejor evolucion en los pa-
cientes con tumores mas diferenciados, varios estudios
previos no han mostrado relacion entre la supervivencia
y el grado de diferenciacién del tumor# 334, El estudio de
Inoue en pacientes con tumores periféricos de menos de
2 cm de diametro identificé 3 factores prondsticos: histo-
logia de adenocarcinoma, metastasis ganglionares y va-
lor de CEA (antigeno carcinoembrionario) preoperatorio®.
Las caracteristicas biolégicas del tumor deben tener una
influencia decisiva en su comportamiento, por lo cual se-
ran necesarios nuevos estudios que exploren con mas
detalle la influencia de la biologia tumoral en la supervi-
vencia®.

Es notable que en nuestros pacientes, 40% de las
recurrencias ocurrieron en forma de segundos tumores,
un fenémeno ya observado en el Lung Cancer Study
Group, en que entre las 59 recurrencias tardias de pa-
cientes con TINOMO, 20 pacientes fueron segundos tu-
mores de pulmoén®. Probablemente esto se asocie a la
presencia de factores genéticos o de exposicién en es-
tos pacientes, todavia insuficientemente comprendidos,
gue sean los reales determinantes de una evolucion di-
ferente.

La mayor probabilidad de supervivencia de pacientes
mayores de 70 afios observada en esta serie puede de-
berse a que los métodos de analisis de supervivencia
consideran a los pacientes fallecidos por otras causas
como vivos, considerando la fecha de muerte como la
fecha de dltima consulta. En pacientes mayores de 70
afos es frecuente en el curso del seguimiento el falleci-
miento por causas distintas al cancer de pulmén, por lo
que algunos pacientes no viven lo suficiente para pre-
sentar recurrencias o segundos tumores. Esto genera una
sobrestimacion de la supervivencia por los métodos de
calculo utilizados habitualmente. A diferencia de la pre-
sente serie, Birim y col. no encontraron que la edad sea
una variable independiente de supervivencia en estadio
IA de cancer de pulmén®.

El tabaquismo es un factor conocido en la carcinogé-
nesis del cancer de pulmon, pero su impacto en la super-
vivencia aun no ha sido establecido. En nuestra serie los
pacientes no tabaquistas tuvieron menor supervivencia
en el analisis multivariado. Resultados opuestos fueron
informados por Yoshino y col., en donde los pacientes
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fumadores presentaron un riesgo relativo de 1.8 en el
andlisis multivariado, sobre 999 pacientes tratados con
reseccion curativa en estadio IA%. A pesar de las conoci-
das diferencias en términos de caracteristicas clinicas y
perfiles de expresion genética en el cancer de pulmén entre
pacientes fumadores y no fumadores, ain no se dispone
de evidencia suficiente para definir la relevancia de este
factor en la supervivencia del cancer de pulmon3®

En conclusién, nuestro estudio muestra que los pa-
cientes con tumores TINOMO de menos de 1.5 cm de
diametro tienen mejor sobreviva, y que por ende el tama-
flo es una variable independiente que subdivide catego-
rias de pacientes en estadio IA. Teniendo en cuenta que
esto puede llevar en el futuro a modificaciones terapéuti-
cas, sera importante reproducir estos hallazgos en estu-
dios prospectivos con todas las variables contundentes
rigurosamente controladas.
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Pues bien, la critica ha de medir y sopesar todo. Elogiara con equilibrio

y con mesura ya que la exageracion y el excesivo entusiasmo consiguen
sdlo ridiculizar a los trabajos buenos aunque modestos, pues "el que ala-
ba sobrado, se burla de si o de los otros". No padecera del grave error de
algunos que creen que "el que excede en alabar, vitupera"; y si de esto
queda alguna duda leerd a Gracian en donde abundan razones y califica-
tivos para convencer a quienes cometen tales desatinos. Se cuidara mu-
cho de extender el elogio a la persona de los autores porque la obra sea
buena, o a la obra porque el autor sea hombre destacado. Cuando de
errores se trata, los condenara desde los del fondo hasta los secundarios.
Con estos ultimos aunque parezcan pequefios —nombres propios equivo-
cados, citas bibliogréficas falsas, redaccion inverosimil, etc., etc. sera im-
placable, pues los considerara simbolo de la negligencia del autor. Y esto
es en si mds grave que una hipdtesis equivocada, ya que de tales acha-
ques nadie estara necesariamente exento, mientras que escribir con des-
cuido de las normas, de la fidelidad y seriedad, revela defectos incompati-
bles con el espiritu cientifico.

Alfredo Lanari (1910-1985)

De la critica cientifica (1948). En: Vocacion y conviccion. Buenos Aires:
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