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Abstract

Introduction. In Colombia, information is limited on the survival of patients with
lung cancer treated in the early stages. Thus, this study aimed to analyze the
clinical outcomes and factors associated with the prognosis of patients with non-
small-cell lung cancer (NSCLC) treated surgically in three institutions in Bogota.

Methods. Analytical, observational, retrospective, and multicenter study.

Results. The study included 101 patients with a median age of 69 years (IQR
63-75); 56 were women (55.4%). Of the patients, 8 (7.9%) had pathological
stage 0, 83 (82.2%) were in stage | and 10 (9.9%) in stage Il. The 3-year disease-
free survival (DFS) of patients with stages 0, I, and Il was 100%, 97%, and 58%,
respectively. The overall survival (OS) of all included patients at 3 years was
94%. The OS of patients with and without relapse was 78% and 96%. A statistically
significant association was found between relapse and stage Il (P<0.001), relapse
and T3 (P=0.048), relapse and N1 (P<0.001), and relapse and visceral pleura
invasion (P=0.002). The only association found with death was relapse (P=0.002).

Conclusions. The pathological stage and some special TNM characteristics, such
as T3 tumor, the presence of N1 disease, and visceral pleura invasion, were
determining factors in DFS. In contrast, the only factor associated with worse
0S was relapse.

Key words. Carcinoma, non-small-cell lung; adenocarcinoma of lung; neoplasm
staging; recurrence
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Resumen

Introduccion: En Colombia, la informacion de la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon tratados en estadio
temprano es limitada. El objetivo de este estudio fue analizar los desenlaces clinicos y los factores asociados al pronostico
de los pacientes con cancer de pulmoén de célula no pequeiia (CPCNP) con manejo quirdrgico en tres instituciones de Bogota.

Métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, multicéntrico.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes con una mediana de edad de 69 anos (IQR 63-75), de ellos, 56 (55,4%)
mujeres. Ocho (7,9%) pacientes tenian un estadio patoldgico 0; 83 (82,2%), estadio | y 10 (9,9%), estadio Il. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a tres anos de los pacientes con estadios O, | y Il fue de 100%, 97% y 58%,
respectivamente. La supervivencia global (SG) a tres anos de todos los pacientes incluidos fue del 94%. La SG con y
sin recaida fue de 78% y 96%. Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre recaida y estadio Il
(P< 0,001), recaida 'y T3 (P=0,048), recaida y N1 (P<0,001) y recaida y compromiso de la pleura visceral (P=0,002). La
Unica asociacion encontrada con el fallecimiento de los pacientes fue la recaida (P=0,002).

Conclusiones: El estadio patologico y algunas caracteristicas especiales del TNM, ser T3, la presencia de N1 y la
invasion de la pleura visceral fueron factores determinantes en la SLE. Por otro lado, el Unico factor que se asocio
con peor SG fue la recaida.

Palabras clave: carcinoma de pulmoén de células no pequenas, adenocarcinoma del pulmoén, estadificacion de

neoplasias, recurrencia

Introduccion

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte
por cancer en hombres y mujeres a escala mundial
(1). Se estima que en 2020 represento el 12,7% de
los nuevos casos de cancer en Estados Unidos, con
supervivencia global a cinco anos del 20,5% (2).
En 2019, en América Latina el cancer de pulmoén
fue la segunda causa de muerte relacionada con
cancer: representé el 11,0% de los decesos por
malignidad en los hombres y 10,3% en las mujeres
(3). En Globocan, las cifras de 2020 sobre Colombia
mostraron que el cancer de pulmoén era la quinta
neoplasia en orden de frecuencia en la estadistica
de nuevos casos de cancer en el pais con 6876 (6,1%)
pacientes; esto lo configura como la cuarta causa
de muerte por cancer en Colombia, con 9,2 casos
por cada 100 000 habitantes (4). La prevalencia en
Colombia, segln lo informado por la Cuenta de Alto
Costo, era de 4994 casos en 2021, con 1261 casos
nuevos reportados ese ano (5).

El tabaquismo continda siendo el factor de riesgo
mas importante (6); sin embargo, existen otros
factores, tanto ambientales como genéticos (7). El
cancer de pulmon de célulano pequena (CPCNP) esla
variante mas frecuente y aporta aproximadamente
el 85% de los casos (8). Alrededor del 80% de los
pacientes con cancer de pulmoén se diagnostican
en estados avanzados de la enfermedad, lo que
reduce la posibilidad de ofrecer tratamiento con
fines curativos (9-10).

Revista Colombiana de Cancerologia

Los estadios 0, | y Il son considerados tempranos y
los pacientes diagnosticados en estas etapas tienen
la posibilidad de recibir un tratamiento radical con
intencion curativa, el cual incluye el manejo quirdrgico
como estandar de tratamiento. Estos pacientes
usualmente son asintomaticos y se diagnostican por
hallazgos incidentales, en imagenes tomadas por otras
patologias, en programas de seguimiento oncologico
por otras neoplasias o en programas de tamizaje de
cancer de pulmon.

En Colombia hay programas de tamizacion bien
estructurados para la identificacion temprana de
los canceres de mama, colon y cuello uterino (11-
13). Desde 2014, la Guia de Prdctica Clinica para
la deteccion temprana, diagnostico, estadificacion
y tratamiento del cdncer de pulmdn, del Ministerio
de Salud y Proteccion Social, da las directrices para
la deteccion temprana de cancer de pulmoén en
pacientes de alto riesgo, entre las que incluyen: ser
mayor de 55 afnos, fumador activo o con cesacion
menor a 15 afos, con indice paquete/afio mayor o
igual a 30 (14). A pesar de esto, la implementacion
es casi nula, restringiéndose a la practica privada
y al ejercicio de una institucion en la capital del
pais (15). En 2019 solo el 20% de pacientes con
cancer de pulmoén en Colombia se diagnosticaron en
estadios | y Il (16). Esta tendencia de diagnodstico
tardio fue confirmada recientemente por un estudio
retrospectivo del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) en Bogota, en el que los estadios Il y IV
correspondian a un 89% (10).
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En Colombia, la informacién de la supervivencia
de los pacientes con cancer de pulmon tratados en
estadios tempranos es limitada, por lo que el objetivo
de este estudio fue analizar los desenlaces clinicos y
los factores asociados al prondstico de los pacientes
con CPCNP en estadio temprano que fueron tratados
quirdrgicamente en tres instituciones hospitalarias de
IV nivel en Bogota.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio analitico, retrospectivo de
tipo cohorte y multicéntrico, en el que se incluyeron
pacientes con CPCNP en estadios clinicos 0, | y Il que
fueron tratados quirdrgicamente entre enero de 2015
y diciembre de 2020 en tres instituciones hospitalarias
de nivel IV de Bogota (Colombia).

La informacion se obtuvo de la revision de historias
clinicas en cada una de las instituciones. Los criterios
de exclusion fueron edad menor de 18 afos, tumores
neuroendocrinos, otras variantes histologicas del
cancer de pulmon diferentes a CPCNP, antecedente
neoplasico no controlado y datos insuficientes en la
historia clinica.

Se analizaron variables demograficas, clinicas y de
la enfermedad, como estadio, patron histologico,
grado de diferenciacion histologica de la Asociacion
Internacional para el Estudio de Cancer de Pulmén
(IASLC, por sus iniciales en inglés), variables relativas
al procedimiento quirtirgico como la via de abordaje,
nimero de puertos, tipo de reseccion, magnitud de
la linfadenectomia y complicaciones. También se
evaluaron los desenlaces clinicos, como la tasa de
supervivencia global y libre de enfermedad.

Se utilizo la 82 edicion del Sistema de estadificacion
tumor, ganglio linfdtico, metdstasis (TNM) para la
estadificacion patologica de los pacientes incluidos. El
analisis de datos se hizo con SPSS Vr. 27. Se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersion para
variables continuas, segin la normalidad de los
datos, y frecuencias y porcentajes para describir
las variables categoricas. Para controlar el posible
efecto de factores confusores en la supervivencia
libre de enfermedad se realizé un analisis univariado
de Cox y se construyd un modelo multivariado
mediante aproximacion stepwise basado en variables
sociodemograficas y aquellas relacionadas con
compromiso tumoral. Los resultados del modelo de
Cox fueron exploratorios.
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Las curvas de supervivencia se presentaron mediante
el método de Kaplan-Meier y se compararon por
medio de la prueba de log-rank. Asociaciones
estadisticamente significativas se consideraron con
P<0,05.

La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo
en meses entre la fecha del diagndstico del cancer de
pulmon y la fecha de muerte o uUltimo control.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se
definié como el tiempo en meses desde la fecha del
procedimiento quirdrgico definitivo (no diagnostico)
hasta la fecha de recaida en caso de presentarla, fecha
de muerte o ultimo control. Cualquier recurrencia
local, regional o sistémica documentada en la historia
clinica, encontrada por clinica o por imagenes con o sin
confirmacion patoldgica se determiné como recaida.

El Comité de Etica en Investigaciones (CEl) del
Instituto Nacional de Cancerologia aprobd el
protocolo CEI-00442-20, antes de recopilar los datos
de los pacientes, los cuales posteriormente fueron
revisados por el grupo de monitoria institucional.

Resultados

Descripcion de la poblacion

Entre enero de 2015 y diciembre de 2020, 133
pacientes con cancer de pulmoén se llevaron a cirugia
con intencion curativa. Se excluyeron 32 pacientes
por tratarse de tumores neuroendocrinos o carcinoma
mucoepidermoide. Quedaron 101 pacientes que tenian
CPCNP. La mediana de edad de los pacientes fue de 69
anos (rango intercuartilico [IQR]=63-75), 56 (55,4%)
eran mujeres, 48 (47,5%) tenian antecedente de
tabaquismo y 21 (20,7%) antecedente de enfermedad
pulmonar croénica, entre los cuales 12 (11,9%) tenian
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
(tabla 1). Habia 38 (37,6 %) pacientes con antecedente
de neoplasia previa, 10 (26,3%) con cancer de
prostata, que se registr6 como el mas frecuente,
seguido por el cancer de mama en 8 (21%) pacientes y
el adenocarcinoma gastrico en 5 (13,1%).

En el 68,3% de los casos fue un hallazgo incidental,
relegando al diagndstico por sintomas o tamizaje al
27,7%Yy 4%, respectivamente. Al 65,3% de los pacientes
se les realizd PET-CT para estadificacion clinica de la
enfermedad, mediastinoscopia al 6,9%, EBUS al 5,9% y
EUS al 1% de ellos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, quirirgicas, El abordaje quirGrgico minimamente invasivo se

clinicas y patoldgicas completé en 97 (96%) pacientes, de los cuales el
56,4% se realizaron por toracoscopia uniportal
[0) 1 . 1
Variables n (%) y el 39,6% multipuerto; solo 4 pacientes fuergn
Edad intervenidos por toracotomia. La tasa de conversion
o , ;
Mediana (IQR) 69 (63-75) fue del 6,9%, en su mayoria por.les1ones vascylares.
Sexo No se describio mortalidad intraoperatoria. La
, - . o
e 56 (55,4) lobectomia fue el Proced1m1ento esgogldo enel70,3%
de los casos, seguido de las resecciones pulmonares
Hombres 45 (44,6) L. ~
. sublobares no anatomicas (cuna pulmonar) en el
Tabaquismo o p - o
, 14,8%, segmentectomia anatomica en el 11,9% y
S 48 (47,5) , .
neumonectomia en el 3%.
No 53 (52,5)
I“:)o de FESEER T 0 A 97 (96%) pacientes se les realizd algiin tipo de
obectomia o (70,3) linfadenectomia mediastinal. Las estaciones 11 y
Segmentectomia no anatomica > (14.8) 10 fueron las mas resecadas en el 66,3% y 67,3% de
Segmentectomia anatomica 122 (U155 los procedimientos, respectivamente. Por (ltimo, la
LB LB 36,0 estacion 7 fue resecada en 64,4% de los casos.
Abordaje*
ELEE 200 Se reintervinieron 5 (5%) pacientes, 4 toracostomias
Multipuerto 40 (39,6) cerradas por neumotdrax residual y un paciente por
Toracotomia 4(4,0) hemotorax drenado por toracoscopia.
Patologia
Adenocarcinoma 90 (89,1) Hubo complicaciones en 15 (14,9%) pacientes y se
No invasivo 19 (21,1) clasificaron segln la escala de Clavidien-Dindo (17).
Adenocarcinoma in situ 12 Entre las mas frecuentes se encontraron las arritmias
Hiperplasia adenomatosa atipica 3 cardiacas transitorias en el 5%, enfisema subcutaneo
Adenocarcinoma minimamente invasivo 4 en el 3%, insuficiencia renal aguda en 1 paciente y
Invasivo 71 (78,9) un caso de isquemia esofagica documentada por
Carcinoma escamocelular 7 (6,9) endoscopia, que no requirié intervenciones quirrgicas
N oS CaNGs0 4 (4,0) ni endoscopicas terapéuticas (tabla 2).
Estadio patolégico*
0 8 (7,9) Tabla 2. Complicaciones posoperatorias
I 83 (82,2)
IA1 18 (17,8) Complicacion n (%) Clavidien-Dindo (Grado)
IA2 28 (27,7)
A3 19 (18,8) Infeccion 0 (0) -
1B 8(17,8) Hemotdrax 1(1) lib
Il 10 (9,9) _
IRA posoperatoria 1(1) Il
A 0(0,0)
1B 10 (9,9) Isquemia esofagica 1(1) llla
Caracteristicas especiales del TNM** Enfisema subcutaneo 3(3) |
T3NOMO 6 (5,9 ,
5,9 Neumotorax 4 (4) llla
T1-2N1MO 3(3,0)
T2 por compromiso de pleura visceral 7 (6,9) Arritmias 50) I
T3 por nodulo satelital 3 (3,0) Reintervencion 5 (5) b
Otros 80 (81,2)

IRA: infeccion respiratoria aguda.
IQR: rango intercuartilico; *Conversion a cirugia abierta en 7
pacientes que se iniciaron por videotoracoscopia; ** Sistema de
estadificacion tumor, ganglio linfdtico, metdstasis (TNM), 82
clasificacion.

El tipo histoldgico dominante fue el adenocarcinoma
con 90 (89,1%) pacientes, seguido por el
carcinoma escamocelular en 7 (6,9%) pacientes y
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el adenoescamoso en 4 pacientes (tabla 1). Veintiséis
(25,7%) pacientes fueron estudiados para la presencia del
ligando 1 de muerte programada (PDL1), de los cuales 4
(15,4%) fueron positivos. Dieciocho (17,8%) pacientes
se estudiaron para mutaciones del gen del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el 50% de ellos
positivos para esta mutacion. Ninguno de los 26 pacientes
con estudio del gen para la expresion de la cinasa del
linfoma anaplasico (ALK) tuvo rearreglos. Se informo
diseminacion por espacios aéreos (STAS) en 13 (12,9%)
pacientes.

Entre los subtipos histoldgicos del adenocarcinoma, el
patron acinar se encontré en 64 (71,1%) pacientes,
seguido por el patron lepidico en 59 (65,6%), el patron
solido en 22 (24,4%), un patron micropapilar en 19
(21,1%), papilar en 17 (18,9%), un patron mucinoso en
5 (5,6%) y un patron entérico en 4 (4,4%). El reporte de
la nueva clasificacion de los grados de diferenciacion
celular de la IASLC fue asi: 33 (36,7%) pacientes con
grado 1, 36 (40%) con grado 2 y 20 (22,2%) con grado
3. No se pudo obtener el grado de diferenciacion
celular en un paciente.

De los pacientes incluidos, 8(7,9%) tenian un
estadio patologico 0, 83 (82,2%) estadio | y 10 (9,9%)
estadio Il (tabla 1). Quince (14,9%) pacientes
recibieron quimioterapia adyuvante; de estos, uno

se encontraba en el estadio IA3, 7 en estadio IBy 7
en estadio IIB. Los esquemas de terapia sistémica
adyuvante administrados fueron: platino con
pemetrexed en 7 pacientes, platino con paclitaxel en
4 pacientes y los siguientes esquemas en un paciente
cada uno: cisplatino con vinorelbine, cisplatino
con gemcitabina, cisplatino con pembrolizumab
y placitaxel con pembrolizumab. Ningln paciente
recibié neoadyuvancia ni radioterapia.

Analisis de supervivencia

Con respecto al estadio, en el analisis univariante
se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre recaida y estadio Il con
HR=11,01 [IC,,, 2,91-41,56] (p<0,001). Ademas, al
evaluar las caracteristicas especiales del TNM, se
encontré una asociacion entre los pacientes con
recaida y estadios localmente avanzados operables
(T3NOMO) con HR=5,19 [IC,, 1,08-25,01] (p=0,040),
y pacientes con T2 por compromiso de la pleura
visceral con HR=6,89 [IC,, 1,75-27,20] (p=0,006).
Ademas, se encontro que los pacientes que fueron
llevados a procedimiento quirdrgico y que no
tenian compromiso ganglionar N1 tuvieron mejor
SLE HR=0,02 [IC,,, 0,003-0,16] (p<0,001) (tabla 3).

95%

Tabla 3. Ajuste del modelo de riesgos proporcionales de Cox para supervivencia libre de enfermedad (SLE)

Univariado

Caracteristica HR [IC

95%]

Edad 1,01 [0,95-1,07]
Sexo

Mujer Ref.
Hombre 0,82 [0,23-2,90]
Micropapilar

No Ref.

Si 3,66 [1,02-16,10]
T2 por compromiso pleural

No Ref.

Si 6,89 [1,75-27,20]
Estadio Il

No Ref.

Si 11,01 [2,91-41,56]
T1-2N1MO

No 0,02 [0,003-0,16]
Si Ref.
T3NOMO

No Ref.

Si 5,19 [1,08-25,01]

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza: Ref: referencia
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Multivariado

Valor p HRIC,,] Valor p
0,729 1,00 [0,94-1,06] 0,949
Ref.
0,753 1,01 [0,26-3,88] 0,988
Ref.
0,046 4,10 [1,04-16,21] 0,044
Ref.
0,006 7,77 [1,90-31,82] 0,004
<0,001
<0,001
0,040
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Por otra parte, en nuestra serie, la Unica asociacion que se encontrd con el fallecimiento de los pacientes

en el analisis univariado y multivariado fue la recaida con HR=6,23 [IC
1,05-34,89] (p=0,043), respectivamente (tabla 4).

[ic

95%

1,40-27,83] (p=0,017) y HR=6,07

95%

Tabla 4. Ajuste del modelo de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia global (SG)

Caracteristica

Univariado

HR [IC

95%]

Edad 1,03 [0,95-1,11]
Sexo

Mujer Ref.
Hombre 0,93 [0,21-4,16]
Micropapilar

No Ref.

Si 2,99 [0,67-13,38]

T2 por compromiso pleural
No

Ref.

Si 2,17 [0,26-18,05]
Recaida

No Ref.

Si 6,23 [1,40-27,83]
Estadio Il

No Ref.

Si 3,69 [0,71-19,06]
T1-2N1MO

No 0,15 [0,018-1,24]
Si Ref.
T3NOMO

No Ref.

Si 2,38 [0,29-19,79]

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; Ref.: referencia

La mediana del tiempo de seguimiento fue de
39,9 meses. La SLE a 1y 3 anos fue de 99% y 94%,
respectivamente (figura 1A).

Las curvas de Kaplan-Meier mostraron que los
pacientes con estadio Il (P<0,001), T3NOMO
(P=0,022), pacientes con cualquier T pero N1
(P<0,001) y pacientes con T2 por compromiso de
la pleura (P=0,001) tuvieron una peor SLE (figuras
1A-F). El Unico patron histologico que se asocio
a peor SLE fue el micropapilar (P=0,033). No se
encontré una relacion negativa entre el STAS y
SLE (P=0,130) (figuras 1A-F). La SLE a 3 afnos de los
pacientes con estadios 0, |y Il fue de 100%, 97% y
58%, respectivamente.

En el estudio aqui expuesto, la SG a 3 afos fue del

94% (figura 2A), con una supervivencia por estadios
del 100%, 96% y 78% para los estadios 0, | y I,

Revista Colombiana de Cancerologia

Multivariado

Valor p HR[IC,,,] Valor p

0,455 1,02 [0,95-1,10] 0,531
Ref.

0,926 1,10 [0,23-5,14] 0,904
Ref.

0,152 1,99 [0,41-9,67] 0,393
Ref.

0,473 0,64 [0,57-7,15] 0,715
Ref.

0,017 6,07 [1,05-34,89] 0,043

0,119

0,078

0,423

respectivamente. La SG de los pacientes con y sin
recaida fue de 78% y 96 %, respectivamente (figura 2B).

En los subgrupos de pacientes con adenocarcinoma
(n=90), las curvas de Kaplan-Meier de SLE y SG no
mostraron una diferencia estadistica significativa
en relacion con los grados 1, 2 y 3 de diferenciacion,
segun la nueva clasificacion de la IASLC (figuras 2C-2D).

En el analisis multivariado, que incluy6 variables
como edad, sexo, patron micropapilar y T2 por
compromiso pleural, se encontré6 que pertenecer
a la categoria T2 por compromiso pleural HR=7,77
[IC,, 1,90-31,82] (p=0,004) y tener un patron
micropapilar HR=4,10 [IC,., 1,04-16,21] (p=0,044)
fueron variables independientes de una peor
supervivencia libre de enfermedad (tabla 3).
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En este estudio retrospectivo multicéntrico realizado
en Bogota se encontro que la SG a 3 afos fue de
94%; resultado comparable con la SG informada
por Dong et al. (18) de 86,5% en pacientes con
cancer de pulmon estadio temprano, mayores de
70 anos y llevados a cirugia con intencion curativa.
Adicionalmente, en la propuesta para la octava
edicion de la clasificacion TNM hecha por la IASLC
(19), los pacientes con estadios IA1 y |IB presentaron
SG a 2 anos de 94% y 72%, respectivamente. En la
serie aqui expuesta, la SG a 3 anos de los pacientes
con estadio | fue de 96%, mientras que para aquellos
con estadio Il fue de 78%.

El estadio patoldgico del cancer de pulmén es una
de las variables de pronostico mas importantes
(19). En este estudio, a pesar de encontrar esta
asociacion solo en la SLE, se encontraron algunas
asociaciones de caracteristicas especiales del pTNM
como T3NOMO y pacientes con cualquier T pero
N1. Estas caracteristicas las tienen Unicamente
los pacientes con estadio |IB, el estadio mas alto
incluido en esta serie.

En la revision de los descriptores del T de la octava
edicion del TNM para el cancer de pulmon (20),
la IASLC posiciona la invasion pleural dentro del
descriptor T2 y menciona que esta caracteristica
empeora el pronostico de los pacientes. En su
metaanalisis, Huang et al. (21) concluyeron que la
invasion a la pleura visceral es un factor de pobre
pronostico, independientemente del tamano, y esta
relacionado con la recurrencia. Jiang et al. (22) en otro
metaanalisis con 27171 sujetos encontraron clara
asociacion de la invasion pleural con la mortalidad
de estos pacientes. Los datos del estudio aqui
descrito mostraron que los pacientes con tumores
T2 con invasion pleural tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con la recaida
tumoral en los analisis univariado y multivariado,
pero sin asociacion con mortalidad. Este hallazgo
es muy similar a lo encontrado por Cruz et al.
(23) en un estudio retrospectivo en Portugal con
102 pacientes con cancer de pulmoén llevados
a cirugia con intencion curativa, en quienes la
invasion pleural, los estadios IlIA y la ubicacion de
la neoplasia por fuera del ldbulo inferior derecho
estuvieron asociados a recurrencia.

En el presente trabajo, el adenocarcinoma fue el
tipo de CPCNP mas frecuentemente llevado a cirugia
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en el periodo examinado. Similar a lo documentado
por Cruz et al. (23), quienes encontraron que el
61,8% de los pacientes con estadio temprano
correspondieron a adenocarcinoma.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2015
agregd el concepto de diseminacion por espacios
aéreos (STAS, por sus siglas en inglés) en el cancer
de pulmén. Se observan histologicamente como
estructuras micropapilares, nidos solidos o células
aisladas diseminadas dentro de los espacios aéreos
mas alla del limite del tumor primario (22,24). Esta
forma de diseminacion se ha asociado con aumento
de la recaida en pacientes con adenocarcinomas
pulmonares en estadio | sometidos a resecciones
sublobares no anatomicas (25,26), o a otros factores
de mal prondstico, como metastasis ganglionares, a
distancia y altos grados histologicos (27). A pesar de
esto, la presencia de STAS en la serie aqui descrita
no mostré asociacion estadisticamente significativa
con la recaida de la enfermedad ni con mortalidad.

En articulos de los ultimos anos se han planteado
diferentes métodos de graduacion histologica,
sobre todo para el adenocarcinoma invasivo de
pulmon. En 2004, la clasificacion de los subtipos
histologicos del cancer de pulmén realizada por
la OMS mencionaba al micropapilar como una
variante rara en la discusion. Posteriormente, se
publicaron estudios en los que el adenocarcinoma
micropapilar presentaba peores desenlaces, sobre
todo en pacientes con estadios tempranos (28);
el pronostico descrito era similar al adenocarcinoma
de patrén sélido, como lo encontraron Sica et al.
(29) quienes describieron una supervivencia libre
de enfermedad a 5 anos de 73%, 84% y 92% para
pacientes con subtipos micropapilar/solido,
acinar/papilar y patron lepidico, respectivamente.
En 2011 la IASLC, la Asociacion Americana del Torax
(ATS, por sus iniciales en inglés) y la Sociedad
Europea Respiratoria (ERS, por sus iniciales en
inglés) (30) propusieron una clasificacion para
los adenocarcinomas basados en los subtipos
histoldgicos: lepidico, acinar, papilar y solido, y se
agregd el micropapilar como subtipo histolégico.
En 2014, basados en la clasificacion histologica de
573 pacientes con adenocarcinoma, Hung et al. (31)
mostraron que estos subtipos histoldgicos tenian
impacto en supervivencia y en recurrencia.

Nuevamente se demostrd por estos autores que los

pacientes con adenocarcinoma de patron solido y
micropapilar presentaron los peores desenlaces
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oncologicos. Todo esto llevo a que en 2020,
Moreira et al. (32) propusieran una nueva forma
de graduacion histologica del adenocarcinoma
derivada de la combinacion del patrén histoldgico
predominante, ademas de la presencia o ausencia
de al menos el 20% de patrones histoldgicos
de alto grado (solido, micropapilar o patrones
glandulares complejos y cribiformes) en el tumor.
Dichos autores no encontraron que caracteristicas
como el grado nuclear, las mitosis, la atipia celular
y la diseminacion por espacios aéreos (STAS)
contribuyeran al pronostico; sin embargo, hicieron
la salvedad de que estas caracteristicas estan
asociadas a patrones de mas alto grado, por lo que
puede haber sesgo. En el estudio aqui publicado no
se encontrd asociacion estadistica entre el grado
histologico del adenocarcinoma segin la nueva
clasificacion de la IASLC y la recaida tumoral,
pero si se encontré6 que la presencia de patron
micropapilar en el tumor se asocia a recurrencia
tumoral en la poblacion incluida.

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas
con que es retrospectivo, con datos basados en
registros clinicos, por lo que puede incurrir en sesgo
de pérdida de datos y sesgo de informacion. No se
hizo un calculo de tamaiio de muestra debido a que
se reclutaron todos los pacientes que cumplieron
criterios de elegibilidad; sin embargo, esto puede
derivar en que las asociaciones encontradas no
tengan el suficiente poder (33,34). Al incluir tres
instituciones, los abordajes de los procedimientos
quirdrgicos varian por centro (toracoscopia uniportal
o multipuerto), y las patologias son revisadas por
diferentes especialistas, lo cual puede ocasionar
variabilidad interobservador. Los resultados de la
regresion de Cox deben ser tomados con cautela,
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dado el caracter exploratorio de los mismos. Otra
limitacion es el nimero pequeiio de pacientes, a
pesar de ser multicéntrico, lo cual esta relacionado
con el bajo porcentaje de personas diagnosticadas
en estadios tempranos en Colombia, debido a
la falta de un programa nacional de cribado de
cancer de pulmon, entre otros factores. Ademas,
no se obtuvo informacion completa de la biologia
molecular de la poblacion, debido a que en los
primeros afios del periodo de recoleccion no se
realizaban de rutina estos estudios en estadios
tempranos. Sin embargo, es el primer estudio en
el pais que describe los desenlaces y los factores
asociados al pronostico de los pacientes con CPCNP
y aporta informacion sobre el cancer de pulmén
temprano en Latinoamérica.

Conclusion

El estadio en el cancer de pulmoén es una de las
variables mas importantes relacionadas con
supervivencia libre de enfermedad y mortalidad. Al
realizar un analisis univariado se encontro que en
los pacientes del estudio esto no fue diferente a lo
descrito en la literatura mundial, con diferencias
estadistica significativas en la SLE entre los estadios
0-1 y Il. También se encontré que pertenecer a
la categoria T3, la invasion tumoral a la pleura
visceral y la presencia de N1 estan relacionados
con peor SLE.

La SG fue estadisticamente afectada de forma
negativa cuando los pacientes presentaron recaida
tumoral.
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