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1. INTRODUCION






1.1. EPIDEMIOLOXIA E CARCINOXENESE

O carcinoma broncoxénico é o cancro que mais mata en todo o
mundo.! Ocupa o décimo lugar entre todas as causas de morte no planeta
e estimase que nos préximos anos pasara a ocupar o quinto.? Segundo os
datos proporcionados pola International Agency for Research on Cancer
(IARC) no ano 2002 faleceron 965.241 homes e 386.891 mulleres por esta
causa,’ e todos os progndsticos apuntan cifras moi superiores para o ano
2020.* A diferencia doutras enfermidades, que se ceban nos madis pobres,
este é tamén o cancro que mais mortes causa nos paises desenvolvidos,’ a
pesar de tratarse dunha causa de morte evitable e de ser unha enfermidade
infrecuente, a principios do século xx.° Pero a partir de 1930 a incidencia
e mortalidade (figura 1) do cancro de pulmoén iniciaron un crecemento
continuado entre os homes de Europa e América do Norte, de igual modo
que o estd a facer agora nos paises en vias de desenvolvemento. As mulleres
do primeiro mundo experimentaron unha tendencia similar, malia que

cunha incidencia moi inferior e 30 anos madis tarde.” 8
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1 er W o= B oss

Figura 1. Taxas de incidencia mundial do carcinoma broncoxénico en homes
(A) e mulleres (B) axustadas pola idade. Taxas de mortalidade en homes (C) e
mulleres (D) axustadas pola idade

Durante a primeira metade do século pasado este fenémeno logrou
sementar o desconcerto entre a comunidade cientifica. A finais dos anos
1940 o tabaco non era mais que outra hipdtese —xunto coa gripe, a
tuberculose, a bronquite crénica, o incremento do fume dos automdbiles
ou a polucién ambiental xeral- no debate etioléxico do carcinoma
broncoxénico.” Malia que xa nas décadas de 1920 e 1930 varias series de
casos apuntaban 6 consumo de cigarros como causa de cancro de pulmoén,
non foi ata 1950 cando os primeiros estudos epidemioldxicos de casos e
controis, levados a cabo en Gran Bretafa e Estados Unidos, demostraron
que o consumo de cigarros estaba fortemente asociado co risco de padecer

esta neoplasia.” !> !! Isto motivou, xa en 1962, a primeira intervencion
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dende 1725 do Royal College of Physicians de Londres nun asunto de
saude publica® coa publicaciéon dun convincente documento sobre a
evidencia da relacidn entre tabaco e cancro de pulmén: Smoking and
health: summary of a report of the Royal College of Physicians of London
on smoking in relation to cancer of the lung and other diseases.'> Dous
anos mais tarde esta evidencia foi considerada tamén suficiente polo US
Surgeon General para concluir que “o consumo de cigarros sup6n un risco
para a saude de suficiente importancia nos Estados Unidos como para esixir
a adopcion de medidas correctoras™ (tdboa 1). A publicacidn deste informe
supuxo o inicio do declive do consumo anual de cigarros per capita nos
Estados Unidos, ainda que na actualidade existe preocupacién ante a
posibilidade dun repunte da incidencia da enfermidade neste pais a causa

dun novo incremento no consumo de tabaco.” A inequivoca asociacion

Taboa 1. Principais conclusions do informe Smoking and Health: report of the
Advisory Committee to the Surgeon General (1964)

1.-0 consumo de cigarros esta asociado cun incremento das taxas de mortalidade especifica
por idades dos homes e un incremento menor nas mulleres.

2.-0 consumo de cigarros atopase causalmente relacionado co cancro de pulmoén nos homes.
A magnitude do efecto do consumo de cigarros sobrepasa en gran medida o de todos os demais
factores causantes do cancro de pulmon. O risco de desenvolver cancro de pulmén aumenta
coa duracion do consumo e o nimero de cigarros fumados por dia. O incremento do risco de
cancro de pulmén estimase en 9 a 10 veces para o fumador medio e unhas 20 veces para o fu-
mador importante.

3.-0 consumo de cigarros é considerado moito mais importante que as exposicions ocupacio-
nais de cara 6 desenvolvemento de cancro de pulmoén na poboacion xeral.

4.-0 consumo de cigarros é a causa de bronquite crénica mais importante nos Estados Unidos.

5.-Os homes fumadores de cigarros tefien unha taxa de mortalidade por enfermidade corona-
ria superior a dos homes non fumadores.
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entre o consumo de cigarros e o carcinoma broncoxénico é unha das
asociacidns causais mais solidamente documentada en toda a investigaciéon
biomédica® e, a pesar diso, estimase que a metade dos homes do planeta e
unha de cada dez mulleres fuman.” Mentres eles empezan a fumar mais
novos, durante madis tempo, inhalan mais profundamente e consumen
cigarros cun maior contido en alcatran, elas en contrapartida presentan
un risco relativo de cancro de pulmoén, axustado por idade e consumo

medio, mais elevado.>?

Fumar cigarros non é a unica causa de cancro de pulmén. Outras
formas de consumo de tabaco como o cigarro puro ou a pipa son tamén
causas establecidas. Non obstante, os riscos relativos asociados a estas
formas de tabaquismo son considerables pero inferiores és observados para
os cigarros debido as diferenzas na frecuencia e profundidade da
inhalacién. Fronte 6 extenso uso do tabaco, que durante séculos se
produciu en todo o mundo, foi a comercializacién a partir de 1913' de
cigarros industrialmente elaborados e con potentes porpiedades aditivas,
a que desencadeou a actual pandemia de cancro de pulmon 6 introducir
novos patréns de consumo e exposicion 6s carcinéxenos.® Ademais de
exercer unha poderosa influencia sobre as institucions e unha nociva e
incesante presién social a través dos medios de comunicacién de masas,
todas as medidas desenvolvidas pola industria do tabaco para reducir o
impacto dos seus produtos na satde dos seus clientes (introducién de filtro,
cigarros baixos en nicotina etc.) foron vas, xa que os que comezan a fumar
estes cigarros light desenvolven modificaciéns compensadoras no seu
habito de consumo que lles permiten recuperar os niveis previos de
nicotina a expensas dunha maior exposicién ds carcindxenos do alcatran®

67 (tdboa 2). Unha revisién levada a cabo polo National Cancer Institute
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Taboa 2. Carcindxenos presentes no alcatran* do tabaco

*Benzopireno
«Qutros hidrocarburos aromaticos policiclicos
eAza-arinas
*N-Nitrosaminas
«Aminas aromaticas
eFormaldehido
*Acetaldehido
«Crotonaldehido
*Benceno
eHidracina
eArsénico

*Niquel

«Cromo

«Cadmio

*Chumbo

«Polonio 210
«Qutros

* Alcatran: conxunto de substancias presentes nas particulas do fume do
tabaco unha vez subtraidas a agua e a nicotina

(NCI) de Estados Unidos, conclie que os cambios no desefio e fabricacién
dos cigarros acontecidos durante os ultimos 50 anos non proporcionaron

ningun beneficio para a saude publica.'

A marxe do hébito tabaquico, calculouse que nos Estados Unidos
a exposicién a carcindxenos ocupacionais (tdboa 3) é responsable de
entre 0 9 e 0 15 % de casos de cancro de pulmon; a inhalacién de gas
radon e os seus produtos de desintegracion dun 10 %; a contaminacién
ambiental (entre outros o fume do combustible diesel) do 1 6 2 %. O
papel da dieta é mais dificil de establecer, pero a alimentacién poderia

ser responsable de entre un 10 e un 30 % dos casos, e beneficiaria cunha
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Taboa 3. Carcindéxenos ocupacionais

Carcinoxeno Exposicién ocupacional

Carcinoxenos conecidos

Arsenico Fundicion de mineral de cobre, chumbo e zinc
Fabricacion de insecticidas
Mineria

Asbesto IMineria e producion textil do asbesto

Fabricacion de pastillas de freno
Cementeiras, construcion e illamentos

Estaleiros
Berilio Mineria e ceramica
Fabricacion de equipos electronicos e aeroespaciais
Clorometil eteres Industria quimica
Cromo Producion de cromados e procesos electroliticos
Producion de pigmentos e tincion de peles
Niquel Mineria, refineria e electrolise do niquel

Producion de aceiro inoxidable e termorresistente
Hidrocarburos polici- [Producion de aluminio, carbon de coque e aliaxes ferrocromadas

clicos aromaticos Recubrimento de teitos
Radon Mineria
Silice Industrias ceramicas, cristaleiras, do granito e fundicions

Mineria e canteria
Fundicion de minerais metalicos

Carcinoxenos probabeis

Acrilonitrilo Industria textil, petroquimica e de plasticos

Cadmio Procesos electroliticos e anodizado
Producion de plasticos e pigmentos

Formaldehido Producion de resinas e colas de formaldehido

Fibras sinteticas Producion e traballos de illamento

Cloruro de vinilo Industrias do plastico

Producion de PVC

diminucién do risco as persoas que consumen mais verduras e,
probablemente, tamén as que consumen madis froita. Non obstante, os
estudos neste campo son contraditorios e nalgiins casos poderian estar
nesgados debido a que os fumadores consumen menos froita que os non
fumadores. Ademais, descofiécense os compoiientes dos vexetais que
presentan este efecto protector e algin deles mesmo poderia incrementar

o risco de padecer carcinoma broncoxénico das persoas mais fumadoras se
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se administra en doses altas por via oral.* Ante este panorama, a
Organizacién Mundial da Satide considera insuficientes as evidencias a

favor do papel protector da dieta no carcinoma broncoxénico.”

Respecto & exposiciéon ocupacional, podemos dicir que a sua
contribucioén 6 cancro de pulmoén é importante se se compara con outras
exposicidns. De feito, este é o cancro asociado a un risco ocupacional mais
frecuente. Non obstante, este risco é pequeno comparado co 90 % de
cancros de pulmén causados polo fume de cigarro. Ademais, o tabaco
interacciona coa maioria dos carcinéxenos ocupacionais cofiecidos e
potencia o seu efecto (por este motivo a suma das porcentaxes

anteriormente expostas supera o 100 %).°

Poucas exposiciéns a axentes ambientais supofien un risco tan
elevado para ningunha enfermidade e, a pesar de todo sé un 16 % dos
homes e un 9 % das mulleres fumadoras desenvolverdn un cancro de
pulmon. Desafortunadamente, os cofilecementos dispofiibles sobre os
mecanismos de carcinoxénese (figura 2) resultan ainda insuficientes para
distinguir este grupo de individuos® e, polo tanto, a realidade mostranos
que un fumador presenta un risco 20 veces superior de padecer cancro de
pulmén que unha persoa que nunca tena fumado,® e todo iso sen
considerar o resto de efectos deleterios do tabaco, tanto pulmonares
coma multiorgdnicos (tdboa 4).!° Estimase que 0 20 % de todas as mortes

por cancro no mundo se evitarian deixando de fumar.

Polo tanto, existe unha causa individual que é responsable dun 90 %
dos casos de cancro de pulmoén. Isto supdén que as tendencias na incidencia

de carcinoma broncoxénico reflictan fielmente os patréns de consumo de
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Carcinoxenos e procarc 1NOXenos

/\

Encimas de fase 11 Encimas de fase 1
(Detoxificacion) (Activacion)

Alteracion do ADN

2 gy

Excrecion Reparacion Non reparacion
ADN ADN

Mutaci6n
xenética

Non risco de .l,
carcinoma Carcinoma

broncoxénico broncoxénico

Figura 2. Mecanismos de carcinoxénese no carcinoma broncoxénico

cigarros, ainda que mediando unha decalaxe de aproximadamente 20 ou
30 anos.® A pesar de todos os esforzos terapéuticos, a supervivencia global
da enfermidade foi estimada nun 14 % para os Estados Unidos e a cifra
é mesmo inferior (8 %) en Europa.! Este terrible prognéstico implica que
as taxas de incidencia e mortalidade presentan relacidns relativamente
estables e proximas a unidade, o que permite deducir estas ultimas a
partir daquelas con certa precision® ao basearse nos rexistros de
mortalidade por causas, moito mdis habituais e extensos que os estudos

de incidencia.*?8

28



Introducion

Taboa 4. Riscos relativos dalguns padecementos asociados 6 tabaco para os
fumadores acutais

Enfermidade ou trastrono Homes Mulleres
Cardiopatia coronaria
De 35 a 64 anos 2,8 3,1
65 anos e maiores 1,5 1,6
Enfermidade cerebrovascular
De 35 a 64 anos 3,3 4
65 anos e maiores 1,6 1,5
Aneurisma aortico 6,2 7,1
Obstrucion cronica das vias aéreas 10,6 13,1
Cancro

Beizo, boca e farinxe 10,9 5,1
Esofago 6,8 7,8
Estomago 2 1,4
Pancreas 2,3 2,3
Larinxe 14,6 13
Pulmons 23,3 12,7
Cérvix 1,6
Ril 2,7 1,3
Vexiga e vias urinarias 3,3 2,2
Sindrome de morte repentina do lactante 2,3
Sindrome apneica do lactante 1,3
Baixo peso 6 nacer 1,8

A principios de século a taxa de mortes por carcinoma broncoxénico
era de 5 por 100.000 habitantes nos homes e 2 por 100.000 habitantes nas
mulleres. Tras as modificacions introducidas na fabricacién dos cigarros a
partir de 1913, e coa correspondente decalaxe de 20 anos, a mortalidade en
homes iniciou en 1930 un continuo e pronunciado ascenso nos Estados
Unidos (figura 3) ata alcanzar na década de 1980 unha taxa de 75 por
100.000 habitantes homes e 31 por 100.000 nas mulleres' (as mulleres
incorporaronse 6 tabaquismo de forma mais tardia —durante a Segunda
Guerra Mundial- e menos intensa que os homes). Mediado o século xX o
carcinoma broncoxénico xa era a primeira causa de morte por cancro en

homes, e pasou tamén de representar o 3 % de todas as mortes por cancro
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Figura 3. Mortalidade por carcinoma broncoxénico na poboacién dos Estados
Unidos entre 1930 e 1998 estandarizada por idade & poboacion de 1970

entre as mulleres norteamericanas en 1950 a supofier un 24 % destas en
1995.> Como consecuencia da reducién no consumo anual per capita de
cigarros que se produciu a partir de 1964,' as cifras de incidencia de cancro
de pulmon entre os homes occidentais diminuiron durante os ultimos 20
anos. No ano 2002 a taxa de mortalidade dos homes estadounidenses
situdbase en 48,7 por 100.000.* Infelizmente, esta diminucién ainda non é
tan evidente entre as fumadoras, que presentaron ese ano nos Estados
Unidos as taxas de mortalidade mais elevadas do mundo* > e, segundo

algins autores,'” 18

o descenso empeza a frearse para ambos os dous sexos
nos nacidos despois de 1950, 6 traducirse deste modo os patréns de

iniciacién precoz 6 tabaquismo da poboacién adolescente. Por outra banda,

30



Introducion

as vendas de tabaco contintan crecendo de forma global a expensas dos

paises menos desenvolvidos, que non poden afrontar o custo derivado das

enfermidades causadas polo tabaco.

O cadro previamente exposto representa o fracaso da terapia e

prevencion do carcinoma broncoxénico durante un século.

desenvolvemento da bioloxia molecular (taboa 5) abre unha porta a

esperanza neste campo, malia que os seus avances ainda non repercutiron

Taboa 5. Protooncoxenes e xenes supresores de tumores implicados no
carcinoma broncoxénico, co seu mecanismo de accion e tipo histoléxico

Inhibidores da apoptose
Bcl-2 El CP, NCP

Protooncoxene Mecanismo Histoloxia Xene supresor Mecanismo Histoloxia
Factores de transcricion nuclear

C-myc A/SE p53 1/D/M CP, NCP
N-myc A/SE CpP RB1 | CP, NCP
L-myc A/SE CcpP p16 D/M/HM NCP
c-jun El CP, NCP APC PH/HM CP, NCP
c-fos El NCP hMLH1 PH/? NCP
c-erb-A PH/? cpP FHIT PH/HM CP, NCP
c-myb El CcP
Proteina G asociada d membrana

K-ras M NCP
c-erb-B2 SE NCP
c-fms El NCP
c-kit El CP, NCP
c-met SE CP, NCP
Quinasas citoplasmdticas
c-raf-1 PH/? CpP
C-Src El CcpP

Abreviaturas. A: amplificacion; EI: expresion inapropiada; PH: perda da
heterocigosidade; M: mutacidn; SE: sobreexpresion; D: deleccion; HM:

hipermetilacidn; I: inactivacién; ?: descofiecido; CP: célula pequena; NCP: non

célula pequena
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de forma significativa na préctica clinica.' 2> 2! Mentres esperamos a que
isto aconteza faise evidente que o carcinoma broncoxénico constitie na
actualidade un problema cardinal, cuxa magnitude se incrementara no
futuro nos paises en vias de desenvolvemento e, moi probablemente,

tamén no noso ambito.

1.2. XEOGRAFIA HUMANA DO NOSO MEDIO

Galicia asenta sobre un territorio de 29.575 km??* situado no extremo
noroccidental da peninsula ibérica. A sia poboacién o dia 1 de xaneiro de
2006 era de 2.764.250 habitantes, o que supdn unha densidade de
poboaciéon de 93,47 habitantes por km?, que se distribien dunha forma

irregular sobre o seu territorio (figura 4). Destes, 1.432.074 son mulleres e

Figura 4. Distribucion dos concellos galegos por poboacién (A) e densidade de
poboacion (B). Obsérvese como os concellos mais poboados se concentran
nunha franxa
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1.332.176 homes.?> Ainda que a poboacién aumentou nos anos madis
recentes, as tendencias veflen marcadas por un crecemento natural
negativo (6 redor do 3 % interanual) (figura 5),%* pola perda de peso no
conxunto da poboaciéon do estado (figura 6) e un envellecemento
poboacional, que é consecuencia de fenémenos demograficos acontecidos

6 longo dos dous ultimos séculos.

25.000
20.000
15.000
10.000

5.000

-5.000
-10.000
-15.000

1975 1979 1983 1987 1991 1995 1999 2003

Figura 5. Evolucion do saldo vexetativo de Galicia

Ata principios do século XVvIil a poboacidn galega crecia de forma
lenta pero continua. A partir de entdn o crecemento disparouse e
transformou Galicia na comunidade espafiola con maior densidade de
poboacién. Pero durante a segunda metade do XVIII inicidronse un
descenso na taxa de mortalidade e un aumento da natalidade que, non

obstante, non foron suficientes para compensar a forte perda de poboacion
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Figura 6. Crecemento natural. Taxas por 1000 habitantes

causada pola emigracidén rexistrada durante este periodo e os dous séculos
seguintes, de forma que Galicia perdeu peso demografico respecto 6 estado
espafiol de xeito continuado (figura 7). Este fendmeno resultou
especialmente intenso entre mediados do século xiX e mediados do Xx.
Estimase que entre 1860 e 1970 a cifra de emigrantes superou a cantidade
de 1.200.000 persoas, que nun 80 % dos casos eran homes (figura 8). Esta
circunstancia sumoulle 4 perda absoluta de poboacidn un desequilibrio de
sexos (“vitvas de vivos” como dicia de Rosalia Castro) que necesariamente
houbo de repercutir, a sua vez, no crecemento natural. A magnitude do
fendmeno pode intuirse se se considera a evolucién demografica de Galicia
6 longo do século xx. Durante os anos 1930 e 1940 Galicia experimentou
o maximo crecemento da sia poboacion, a pesar dunha reducién de
natalidade e o incremento da mortalidade, causado polo peche da
emigracién trasatlantica tras o crack de 1929 primeiro, e posteriormente

pola guerra civil. Na década de 1950 a natalidade galega era superior a
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Figura 7. Evolucién da poboacién galega durante os ultimos séculos (obsérvese
que os intervalos de tempo non son equivalentes)

Figura 8. Taxa de emigracion anual por 1000 habitantes
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media espafola, pero pronto emprendeu un novo declive co inicio da
emigracion europea na década de 1960 e posteriormente estatal na de
1970. Na actualidade o fenémeno migratorio inverteuse, pero ainda
contintia contribuindo 6 envellecemento poboacional posto que,
mentres os fillos de varias xeracions naceron féra, os seus proxenitores,
agora xa maiores, retornan de novo a Galicia nun numero que se

aproxima as 5000 persoas por ano.?> %

Desta forma, a nosa poboacién atdpase instalada nun circulo
vicioso, xa que o envellecemento é causa dunha diminucién da
natalidade que, 4 sua vez, carrexa madis envellecemento poboacional. O
atraso da idade de matrimonio e a reducién voluntaria do nimero de
fillos son factores que potencian este fendmeno. A recente
transformacién de Galicia nun pais receptor de inmigrantes permitiu
compensar o saldo vexetativo negativo cun discreto aumento absoluto
interanual da poboacidn, pero non logrou compensar a perda relativa de

habitantes con respecto ¢ resto do estado espafiol (figura 9). A pesar da
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Figura 9. Evolucion da poboacidon galega en termos absolutos e relativos
(Espafia 100 %)
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maior fecundidade da poboacién inmigrante dende idades mdis novas,?
esta tampouco conseguiu frear o envellecemento cuxos indicadores
aumentan de forma continua, en termos absolutos e relativos 6 resto de
Espaiia.?* Asi, a idade media, a porcentaxe de poboacién maior de 65 anos
(figura 10) e os indices de envellecemento e sobreenvellecemento (tdboa
6) (figura 11)® sittan Galicia 4 cabeza de Europa en canto a
envellecemento dos seus habitantes; ademais, as prediciéons mais
optimistas do Instituto Galego de Estatistica (IGE) esbozan un
incremento deste fendmeno para os préximos quinquenios. Nun

escenario medio, ou de referencia, espérase que a poboacién de mais de

laade media

5, 65

& & L L & & £ F

‘ —8— |dade Media —e—Porcentaxe Maiores de 65 ‘

Figura 10. Evolucidn recente da idade media e da porcentaxe de maiores de
65 anos en Galicia
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Taboa 6. Definicion dos indices de envellecemento e sobreenvellecemento

indice de envellecemento = (Poboacion > 65 anos)/ (Poboacién 0-14 anos) x 100

indice de sobreenvellecemento = (Poboacion > 75 anos)/ (Poboacidn > 65 anos)x 100

indice de envellecemento
indice de sobreenvellecemento

S & & L F & £ g

| —#—indice de envellecemanto —+—Indice de sabreenvellecemento |

Figura 11. Evolucidn dos indices de envellecemento e sobreenvellecemento nos
ultimos anos en Galicia

65 anos pase de representar un 21,2 % en 2002 a un 23,9 % en 2017, e o
indice de envellecemento de 121 ancians por cada 100 nenos en 2002 a
192 por cada 100 nenos en 2017. Noutras palabras, en 2017 a poboacién

ancia case duplicara a infantil® (figura 12).
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Figura 12. Pirdmides de poboacién de 2002 e estimada de 2017. En azul
superavit e en vermello déficit de 2017 fronte a 2002

A dispersién xeogrdfica e a escasa urbanizacién son tamén
caracteristicas do noso ambito. En Galicia localizanse un total de 3688
nucleos de poboacidn, é dicir, a metade dos asentamentos de Espafia. O
72 % destes contan con menos de 10 fogares e pouco mdis do 1 % superan
os 500 habitantes. Cun punto de corte rural-urbano situado en 10.000
habitantes, Galicia presenta un nivel de urbanizacién un 12 % inferior 6
resto de Espafia, diferenza que aumenta 6 16 % se se eleva este punto a
50.000 habitantes. Esta dispersiéon, xunto coa complexa orografia
dalgunhas bisbarras, supén unha dificultade para a prestacién de asistencia
socio-sanitaria 4 poboacidén, s6 parcialmente compensada por un grao

menor de desintegracion da unidade familiar.?> 2+ %
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Para todo o previamente descrito é aplicable o concepto de
polarizacién ou dicotomizacidn. Tratase dun fenémeno de desequilibrio
demografico entre o litoral e o interior que, en efecto, se manifesta en
todos os parametros ata agora analizados. Ten a sua orixe xa no século XV1II
a causa da industrializacién litoral, a introducidén de novos cultivos e o
desenvolvemento do comercio maritimo. Debido 4 emigracién e a
industrializacién o fendmeno acentuouse durante o século XX e deu lugar
6 denominado eixo urbano atldntico, unha drea de maior dinamismo e
articulada 6 redor do corredor de crecemento xeoespacial definido pola
autoestrada do Atlantico entre Ferrol e Tui, que pasa polas outras cidades
litorais galegas (A Coruiia, Santiago de Compostela, Pontevedra e Vigo), asi
como as suas areas metropolitanas (véxase figura 4). Esta drea litoral
abrangue menos da cuarta parte da extensién de Galicia pero concentra a
mais de tres cuartas partes da sia poboacién e a case o 80 % do valor
engadido bruto industrial. Un 80 % da poboacién galega reside no 16 % dos
municipios, fundamentalmente do eixe atldntico. E, por conseguinte, o
espazo onde se localizan os centros de poder e decisién e onde as vias de
comunicacién e os servizos (tamén os sanitarios) se atopan madis
desenvolvidos.”*?* 2> O intenso magnetismo que esta area exerce sobre a
poboacidn activa induce importantes diferenzas demograficas entre as
provincias costeiras (A Corufla e Pontevedra) e as interiores (Lugo e
Ourense), e intensifica nestas tltimas os fendmenos de envellecemento
(figura 13) (figura 14), diminucidn do saldo vexetativo, dispersion e escasa

urbanizacién?® (tdboa 7).

Non sé nos atopamos ante unha das poboacidéns mais ancids de
Europa, senén tamén ante unha das que mais rapido envellece, tanto no

seu conxunto coma de forma madis marcada nas dreas interiores en que
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Figura 13. Evolucién da idade media por provincias
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Figura 14. Evolucidon da porcentaxe de maiores de 65 anos por provincias
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Taboa 7. Comparacion dos indicadores demograficos de envellecemento entre
as provincias galegas

Galicia | A Coruna Lugo Ourense | Pontevedra

Idade media 43,9 43,5 47,4 47,7 41,6
Porcentaxe de

poboacion menor de 20 anos 16,3 16,1 14,1 14,1 18,2
Porcentaxe de poboacion

entre 20 e 64 anos 62,4 63,8 58,2 57,8 64,1
Porcentaxe de poboacion

de 65 e mais anos 21,3 20,1 27,6 28,1 17,7
indice de envellecemento 130,4 124,9 195,5 198,6 97,7
indice de sobreenvellecemento 12,7 11,8 14 14,2 12,1

persisten determinadas caracteristicas sociais e xeograficas que dificultan
considerablemente a atencion das persoas maiores. A correcta andlise e
intervencion sobre o seu propio proceso de envellecemento constitiie un

dos principais desafios a curto prazo da sociedade galega.

1.3. EPIDEMILOXIA E CARCINOXENESE EN GALICIA

Os estudos de incidencia, mortalidade, abordaxe clinica e
supervivencia son de vital importancia para cofiecer o impacto dos avances
terapéuticos sobre o carcinoma broncoxénico, asi como para desefar as
estratexias futuras.”’” Desafortunadamente, no noso medio carecemos de
rexistros poboacionais de cancro polo que a informacién de que
dispofiemos procede, polo xeral, de estimacidéns baseadas en rexistros
rexionais ou provinciais, de base hospitalaria, entre os que ademais se

aprecian diferenzas metodoloxicas considerables.?®
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A epidemia en Europa presenta, na actualidade, unha distribucién
xeograficamente asimétrica, reflexo de diferentes estadios evolutivos do
habito tabaquico que, a stia vez, mostran certo paralelismo con outros
indices de desenvolvemento socioeconémico. Deste modo, as taxas de
incidencia mais baixas en homes rexistranse nos paises nérdicos e o Reino
Unido, debido 6 declive na prevalencia do tabaquismo iniciado xa décadas
atras. Pola contra, as taxas mais elevadas sitianse nos paises do sur e do
leste, nos que o consumo de tabaco ainda non se reduciu, ou ben o fixo de
forma mais tardia. Respecto 6 sexo feminino, a mortalidade é ainda escasa
nos paises surorientais debido a incorporacién posterior da muller é héabito
tabaquico. Na Unidn Europea, o cancro de pulmon é responsable do 11 %

dos custos hospitalarios totais e do 2 % dos dias de traballo perdidos.”

Dentro deste contexto xeografico, Espafia sitiase nunha posicién
intermedia cunha taxa de mortalidade en homes estimada no ano 2002 e
estandarizada segundo a poboacién mundial®* de 49,2/100000, a medio
camifio entre o maximo de Hungria (83,9/100000) e o minimo de Suecia
(22,6/100000). Non obstante, as mulleres espafiolas presentan a taxa de
mortalidade madis baixa de Europa (4,7/100000), moi préxima 4 de Portugal
(5,3/100000) e no extremo oposto a Dinamarca que con 27,8/100000 mulleres
presenta a taxa feminina mais elevada do continente.* Segundo a Axencia
Internacional para a Investigacién sobre o Cancro (IARC), en Espaia
rexistraronse 17983 novos casos e 16253 mortes por cancro de pulmoén
durante o ano 2002.% Segundo o Instituto Nacional de Estadistica, nese mesmo
ano rexistraronse 18.095 falecementos dos cales 2116 corresponderon a
mulleres.®! Xa en 2005 Cayuela et al.,® basedandose tamén nos datos do
Instituto Nacional de Estadistica (INE),* estimaron unha mortalidade por
cancro de pulmén de 16.647 homes e 2471 mulleres, o que representou o

26,6 % e 0 6,6 % da mortalidade por causas tumorais respectivamente.
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En xeral podemos dicir que Espafia presenta un inicio da epidemia
tardio con respecto Os paises do centro e norte de Europa debido a unha
introducion posterior do habito tabaquico pero, de igual modo, e ainda que
polo menos en homes se observa unha diminucién no consumo dende
mediados da década de 1980, tamén o descenso se atrasou con relacién a

8,32,33 e

estes paises. Ainda que algins estudos falan xa dun inicio do declive
as taxas estandarizadas pola poboaciéon mundial comezan a estabilizarse e
mesmo a descender lixeiramente en homes nos ultimos quince anos,® o
numero absoluto de mortes por cancro de pulmoén continuou aumentando
no noso pais durante a transiciéon de milenio e duplicouse dende o trienio
1980-82 ata a actualidade, cun 15 % de incremento s6 durante a década de
1990.%> Unicamente a diminucién da mortalidade observada para a cohorte
dos nacidos despois de 1952 deixa unha porta aberta 4 esperanza de que se
inicie a medio prazo unha diminucién nos homes que, a pesar das
diferenzas entre rexions, poderia finalmente xeneralizarse a todo o estado.
Por outra banda, parece inminente un rdpido incremento das taxas de
carcinoma broncoxénico nas mulleres espafiolas durante os proximos anos.®
33 Deste modo, a relacién home/muller, tradicionalmente moi elevada en
Espaiia, resultaba xa inferior a 10 no ano 2000. E é que na actualidade as
mulleres de mediana idade e as mdis novas fuman con igual ou maior
frecuencia que os homes da stia mesma idade* e, o que é peor, mentres que
as taxas de tabaquismo se reducen claramente entre os homes a tendencia
entre as mulleres é moito mais incerta e mesmo claramente alcista en

determinados grupos de idade.?

As diferenzas entre rexidns dentro do propio territorio espafiol
(figura 15) non sempre resultan doadas de interpretar e en parte poderian

estar orixinadas por aspectos metodoléxicos. Por este motivo resulta de
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Figura 15. Taxas de incidencia por 100.000 habitantes e ano publicadas no
noso contorno

particular interese o Estudio multicéntrico epidemioldgico-clinico de
cancer de pulmon en Espania (estudio EpicliCP-2003) que recentemente
deu a cofiecer algunhas das suas conclusions.”® Tratase dun estudo
prospectivo observacional dos pacientes diagnosticados de cancro de
pulmoén en 2003 en 13 centros de 9 comunidades auténomas, dos que se
avaliaron variables epidemioléxicas, clinicas, diagndsticas e terapéuticas.
Por desgraza, sé 5 dos 13 centros “cumprian os criterios necesarios para

unha determinaciéon precisa das taxas de incidencia”. As cifras
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estandarizadas destes oscilaron entre os 42,4/100000 de Vinaroz e os
61,8/100000 de Caceres para os homes, e para as mulleres entre 1,5/100.000
en Mérida e 8,6/100.000 en Ourense (taboa 8). A taxa de incidencia
estandarizada rexistrada para os homes de Ourense ascendeu ata
44,1/100.000. Os distintos patréons de consumo de tabaco poderian explicar
en parte estas diferenzas, pero é probable que outros factores menos

cofiecidos infldan tamén nalgunha medida.

Taboa 8. Taxas de incidencia por 100.000 habitantes e ano de carcinoma
broncoxénico obtidas para cada hospital polo Estudio multicéntrico
epidemioldgico-clinico de cancer de pulmdn en Espafa (estudio EpicliCP-2003)

Hospital Homes . Mulleres .
Taxa bruta | Taxa estandarizada Taxa bruta | Taxa estandarizada
Caceres 114,4 61,8 7,4 3,3
Mérida 101,1 63,2 2,5 1,5
Torrelavega 85,7 43,6 11,2 8,2
Vinaroz 92,8 42,4 16,2 5,2
Ourense 105,9 441 23,4 8,6

*Taxas estandarizadas obtidas polo método directo sequndo a poboacién
mundial estandar

Pero as diferenzas xeograficas non se cinguen exclusivamente &s
taxas de incidenca e mortalidade. As estirpes histoloxicas (tdboa 9)%¢ mais
frecuentes varian tamén no tempo e o espazo. Mentres nos Estados Unidos
e os paises asidticos o adenocarcinoma é a variedade preponderante, o
carcinoma epidermoide predomina en toda Europa, ainda que con
tendencia decrecente. En efecto, o incremento proporcional da variedade
histoléxica adenocarcinoma parace representar unha tendencia evolutiva

xeneralizada da epidemia posto que nos Estados Unidos a estirpe mais
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Taboa 9. Clasificacién histoléxica das neoplasias pulmonares epiteliais segundo
a Organizacion Mundial da Saude (OMS) e a Asociacion Internacional para a
Estadificacién do Cancro de Pulmén (IASLC)

1. Tumores epiteliais

1.1. Benignos
1.1.1. Papiloma
1.1.1.1. Papiloma de células escamosas
1.1.1.1.1. Exofitico
1.1.1.1.2. Invertido
1.1.1.2. Papiloma glandular
1.1.1.3. Papiloma mixto de células glandulares e escamosas
1.1.2. Adenomas
1.1.2.1. Adenoma alveolar
1.1.2.2. Adenoma papilar
1.1.2.3. Adenomas de tipo glandula salivar
1.1.2.3.1. Adenoma glandular mucoso
1.1.2.3.2. Adenoma pleomorfico
1.1.2.3.3. Outros
1.1.2.4. Cistadenoma mucinoso
1.1.2.5. Outros

1.2. Lesions preinvasivas
1.2.1. Displasia escamosa/carcinoma in situ
1.2.2. Hiperplasia adenomatosa atipica
1.2.3. Hiperplasia difusa idiopatica de células endocrinas pulmonares

1.3. Lesions invasivas malignas
1.3.1. Carcinoma de células escamosas
Variantes
1.3.1.1. Papilar
1.3.1.2. Células claras
1.3.1.3. Célula pequena
1.3.1.4. Basalioide
1.3.2. Carcinoma de célula pequena
Variante
1.3.2.1. Carcinoma de célula pequena combinado
1.3.3. Adenocarcinoma
1.3.3.1. Acinar
1.3.3.2. Papilar
1.3.3.3. Carcinoma bronquioloalveolar
1.3.3.3.1. Non mucinoso (células de clara/tipo pnemocito tipo Il)
1.3.3.3.2. Mucinoso
1.3.3.3.3. Mixto mucinoso e non mucinoso ou indeterminado
1.3.3.4. Adenocarcinoma sélido con formacion de mucina
1.3.3.5. Mixto
1.3.3.6. Variantes:
1.3.3.6.1. Adenocarcinoma fetal ben diferenciado
1.3.3.6.2. Mucinoso (coloide)
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1.3.3.6.3. Cistoadenoma mucinoso
1.3.3.6.4. Anel de selo
1.3.3.6.5. Células claras

1.3.4. Carcinoma de células grandes
Variantes
1.3.4.1. Carcinoma neuroendocrino de células grandes
1.3.4.1.1. Carcinoma neuroendocrino de célula grande combinado
1.3.4.2. Carcinoma basalioide
1.3.4.3. Carcinoma tipo linfoepitelioma
1.3.4.4. Carcinoma de células claras
1.3.4.5. Carcinoma de célula grande con fenotipo rabdoide

1.3.5. Carcinoma adenoescamoso

1.3.6. Carcinoma con elementos pleomorficos, sarcomatoides ou sarcomatosos
1.3.6.1. Carcinoma con células fusiformes ou xigantes
1.3.6.1.1. Carcinoma pleomorfico
1.3.6.1.2. Carcinoma de células fusiformes
1.3.6.1.3. Carcinoma de células xigantes
1.3.6.2. Carcinosarcoma
1.3.6.3. Blastoma (blastoma pulmonar)
1.3.6.4. Outros

1.3.7. Tumor carcinoide
1.3.7.1. Carcinoide tipico
1.3.7.2. Carcinoide atipico

1.3.8. Carcinomas de tipo glandulas salivares
1.3.8.1. Carcinoma mucoepidermoide
1.3.8.2. Carcinoma adenoquistico
1.3.8.3. Outros

1.3.9. Carcinomas non clasificados

frecuente hai sé unhas décadas era tamén o carcinoma epidermoide.

Entre 1985 e 1995 o adenocarcinoma pasou nese pais do 28 % 6 33 % do

total.’” Entre as causas deste fenémeno hai que citar o progresivo

incremento das taxas de incidencia de cancro de pulmoén en mulleres, pois

nelas predominou o adenocarcinoma en todos os tempos e lugares. Non

obstante, nos Estados Unidos esta variedade xa superou o carcinoma

escamoso mesmo nos homes, polo que, outra clase de explicacions son

necesarias. Unha das hipéteses mais estendidas apunta as modificaciéns

introducidas na fabricacién dos cigarros, filtrados e con baixo contido en
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nicotina e alcatran, pero con maior cantidade de nitrosaminas. Os filtros
seleccionarian a entrada de particulas madis pequenas, que penetrarian mais
profundamente na arbore respiratoria ata depositarse nos bronquios
periféricos, mdis vulnerables 6s efectos dos carcindxenos e lugar de
asentamento mais habitual dos adenocarcinomas.* E posible, ademais, que
os fumadores que previamente consumian cigarros con maior contido en
nicotina realicen aspiracidéns mdis longas e profundas cando fuman cigarros
light, coa finalidade de obter doses de nicotina similares 4s que recibian
previamente, e potenciar deste modo o efecto dos filtros.”>* Pola stia banda,
as nitrosaminas demostraron inducir a apariciéon de adenocarcinomas en
estudos con animais. Finalmente, é posible que os criterios clasificatorios
usados polos patdlogos, a miudo baseados en mostras citohistoloxicas de
calidade deficiente, evolucionaran 6 longo do tempo. En todo caso, e a
expensas dos cambios epidemioldxicos que poidan producirse,® a variedade
histoléxica predominante no noso medio é na actualidade o carcinoma
epidermoide. Tritase dun tumor mais frecuente en homes, a idades mais
avanzadas e de localizaciéon predominantemente central, caracteristicas que,

sen dubida, han de afectar o seu tratamento cirdrxico.*

No noso ambito inmediato é necesario destacar dous traballos
recentes polo seu especial interese. Tratase dos estudos de Montero C. et
al.,”” que inclue 378 pacientes diagnosticados entre 1995 e 1996 nunha drea
sanitaria costeira (A Corufa) de 509.000 habitantes e o de Abal J. et al.¥
que presentan un estudo prospectivo observacional sobre 168 diagnosticos
realizados durante o ano 2003 nunha area sanitaria interior de 268.283
habitantes. Este tltimo reproduce en realidade os datos do estudo
multicéntrico espafiol EpicliCB-2003 correspondentes a drea sanitaria do

Complexo Hospitalario de Ourense. Ambos os dous corresponden a
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periodos diferentes, pero resultan de grande interese posto que, ademais de
proporcionar cifras absolutas, a siia contraposicién (taboa 10) aproximanos

6 modo en que a polarizacién xeografica de Galicia afecta tamén as cifras

do carcinoma broncoxénico.

Taboa 10. Comparacién de dous estudos de ambito galego

Montero C. et al.

Abal J. et al.

Ambito xeografico

Ambito temporal

Deseno

Poboacion de estudo

N.° de casos diagnosticados
Idade media

Idade media homes

Idade media mulleres

% maiores de 70 anos

Taxa de incidencia bruta
Taxa bruta en homes

Taxa bruta en mulleres

Taxa de incidencia estandarizada
Taxa estandarizada en homes
Taxa estandarizada en mulleres
Home/Muller

% homes fumadores

% mulleres fumadoras

% casos asintomaticos

% casos con comorbilidade

% casos cirurxicos

Mediana de supervivencia

Mediana sup. casos cirlrxicos

Area sanitaria da Corufa
1995-1996
Retrospectivo
509.000 habitantes
378

65,7 (DE 11,4)
66,09 (DE 11,09)
56,5 (DE 14,8)
38%
37,13/100.000
73,7/100.000
3/100.000
21,7/100.000
49/100.000
2,2/100.000
21,24:1

97 %

47 %

13,7 %

60 %

17 %

7,1 meses

37,6 meses

Area sanitaria de Ourense
2003

Prospectivo observacional
268.283 habitantes
168

69,6 (rango 44-91)
69,3

70,9

57,7 %
59,63/100.000
100,42/100000
22,72/100.000
23,61/100.000
41,59/100.000
8,43/100.000

4,1:1

96,3 %

15,2 %

15,6 %

85,1 %

11,9 %

6,2 meses

20,06 meses

50




Introducion

O estudo de Abal J. et al.*® presenta unha idade media e unha
porcentaxe de pacientes maiores de 70 anos considerablemente superior
que o de Montero C. et al.?’ e no rango alto dos estudos espanois.?® 3% 40
41,42, 43,44 Esta disparidade poderia ser a causa da enorme diferenza entre
as suas taxas de incidencia brutas, posto que esta se controla 6
estandarizar as taxas por poboacién mundial. E probable que a idade
inflda tamén na maior comorbilidade dos pacientes do primeiro estudo,
asi como na menor porcentaxe destes que recibiron tratamento cirirxico
e na sila menor supervivencia, entre outros factores. Se atendemos as
taxas de incidencias estandarizadas poderemos comprobar, para os homes
da Corufa, que esta é moi similar ds publicadas noutras rexidns
espafiolas, mentres que nas mulleres é discretamente inferior. Respecto
6 Hospital de Ourense, a taxa estandarizada en homes é menor que a
media espafiola, mentres que para as mulleres resulta a mais elevada do
estudo EpicliCP-2003,?® ao cuadriplicar as cifras da Coruiia. Por este
motivo, a relaciéon home/muller (4,1/1) (figura 16) na provincia de
Ourense é tamén a mdis baixa do citado estudo multicéntrico espaiiol, e
1.27

aproximadamente 5 veces inferior a4 publicada por Montero C. et a

para a drea sanitaria da Coruila.

Sanchez de Cos J. et al. no estudo EpicliCP200,?® relacionan estas
diferenzas co distinto momento en que empezaron a incorporarse as
mulleres 6 habito tabaquico, de modo que nalgunhas zonas as xeraciéns
cunha proporcion elevada de fumadoras ainda non alcanzaron a idade en
que se produce unha brusca inflexién na taxa de incidencia de carcinoma
broncoxénico. Unha argumentacién similar é empregada por Abal et al.*
Non obstante, entre as mulleres diagnosticadas de cancro de pulmén na

provincia de Ourense 6 longo do ano 2003 sé un 15,2 % eran fumadoras,
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50,000

Relacion homesimulleres

Caceres 91-98 A corufia 95-96 Asturias 2001 Castilla v Leon Barcelona 98-02 Castellén 93-02 Awila 2002 Curense 2003
1997

Territorio de anos

Figura 16. Comparacion da proporcion de sexos amosada por diferentes
estudos publicados no noso contorno

0 que representa menos dun terzo da porcentaxe de fumadoras na area
sanitaria da Corufia e menos da metade que a media do estado espaiol.
Por outra banda, a stia idade media (70,9 anos) sitiase por enriba da dos
homes do seu ambito (69,3 anos), en contraposicién 6 observado nas
mulleres da Coruiia (56,5 anos), 10 anos mais novas que os homes incluidos
no mesmo estudo e 15 anos mdis novos que a media das mulleres de
Ourense.?” 3° Parece pois evidente a necesidade do concurso doutros
factores causais para explicar a elevada taxa de incidencia de cancro de

pulmon entre as mulleres da provincia de Ourense, asi como a sta elevada
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idade no momento de ser diagnosticadas. O estudo dos carcindxenos que
interactuan de forma especifica no noso dmbito xeografico mdis inmediato

constitie tamén unha materia pendente.

O asbesto —principal carcinéxeno ocupacional en Europa e 6 que se
lle atribuiron un 4 % de todos os cancros de pulmoén diagndsticados en
Espafla— é un deles, dada a grande importancia da industria naval e de
automocién na economia local dende hai mais de 40 anos.” O risco
relativo de cancro de pulmon estimouse para o asbesto entre 1,1 e 15,04.
Non obstante, parece pouco probable que un téxico ocupacional sexa o
responsable da elevada taxa de incidencia rexistrada entre as mulleres de
70 anos de Ourense® por tratarse esta dunha poboacién con dedicacién
maioritaria as tarefas domésticas e agropecuarias preindustriais. Ademais,
a situacidén destas industrias esta claramente polarizada cara 4 franxa
litoral,” polo que o disbalance esperable nas taxas de incidencia seria
precisamente o inverso, é dicir, un incremento destas nos homes das dreas
costeiras. O asbesto é, polo tanto, un carcindéxeno ocupacional que se debe
considerar pero a sia importancia no ambito doméstico no noso medio é
mais dubidosa. Ademais, a directiva Europea 2003/18/CE prohibe, a partir
de 2006, toda actividade que expoiia os traballadores a fibras de amianto.
Asi, na actualidade estamos a presenciar as consecuencias de exposicions
que se iniciaron hai 40 anos,* pero é probable que o asbesto careza de
importancia no futuro como consecuencia da progresiva reducién que na

sua utilizacion se vén producindo xa dende hai anos.

Pola contra, o radon é un carcindxeno ocupacional tradicionalmente
relacionado coa mineria, que si parece ter importancia no contexto

doméstico.* * Tritase dun gas inerte procedente da desintegracién do
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radio, & sia vez produto da desintegracién do uranio 238. O radon é unha
fonte de radiacion de alta transferencia lineal de enerxia, posto que entre
os seus produtos de desintegracién (figura 17), os isétopos radiactivos
denominados proxenie do radon, se atopan o polonio 218, polonio 214 e
polonio 210, emisores de particulas alfa con potentes efectos
degradadores tisulares. Estes isotopos radiactivos adhirense a particulas
suspendidas no aire e, tras ser inhalados, depositanse no tracto
respiratorio onde a liberacidn de particulas alfa causa danos ¢ material
xenético celular. Estimouse que entre 15.000 e 20.000 mortes anuais
por cancro de pulmén nos Estados Unidos se deben 6 radon, o que
suporia un 10 % de todos os casos. O cdlculo para Europa é similar, ao
alcanzar as cifras estimadas o 9 %. Os estudos de casos e controis sobre
exposiciéon doméstica mostran unha asociacidn significativa entre esta e
o cancro de pulmodn, que ¢é cuantitativamente consistente coas
extrapolacidns obtidas a partir de estudos sobre exposicidén ocupacional.”
* ¢ Ainda que se publican resultados contraditorios, a evidencia
acumulada suxire que a natureza desta asociacién é de tipo lineal,
directamente relacionada cos niveis de gas e o tempo de exposicidn, e
sen que exista un limiar de seguridade.**

A concentraciéon ambiental de radon exprésase en nimero de
desintegracidns por unidade de tempo e volume de aire. Un becquerelio
por metro ctbico (Bq/m?®) representa 1 desintegracidn por segundo e
metro cubico. Un picocurie por litro (pCi/L) equivale a 37 Bg/m3.! A
concentraciéon ambiental media de radon é 0,2 pCi/L. Un estudo
realizado nos Estados Unidos en 1991 por Samet et al.*® atopou un nivel
medio de radon no interior das casas de 1,25 pCi/L, discretamente

superior 6s niveis ambientais no exterior. Non obstante, nalgunhas casas
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Uranio 238 4 5hilléns de anos
¥ Alfa
Thorio 234 24,1 dias
7 Beta, Gamima
Protactinio 234 1 minuto
W Beta, Gamima
Uranio 234 245 000 anos
¥ Alfa, Gamma
Theorio 230 76.000 anos
¥ Alfa, Gamma
Radio 226 1.600 anos
¥ Alpha, Gamma
Radon 222 3.8dias
¥ Alpha
Folonio 218 3 minutos
¥ Alfa
Chumbo 214 27 minutos
¥ Beta, Garnma
Bismuto 214 20 minutos
¥ Beta Gamma
Folonio 214 160 microsegundos
W Alfa
Churmbo 210 22 anos
¥ Beta, Garrma
Bismuto 210 5 dias
¥ EBeta, Gamma
Polonio 210 133 dias
W Alfa
Churmnbo 206 Estable

Figura 17. Produtos de desintegracion do uranio 238, coas suUas
correspondentes hemividas e particulas emitidas
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atoparon niveis por enriba de 100 pCi/L. A casa Watras, onde se
identificaron por primeira vez en 1984 altas doses domésticas de radon,

ainda conserva na actualidade a marca mais elevada con 2500 pCi/L.

Os principais factores responsables da concentracién de radon nunha
casa son a taxa de recambio do aire no seu interior e, fundamentalmente,
as caracteristicas xeol6xicas do terreo sobre o que esta asenta,' entre as que
xoga un papel importante a composicién granitica.*>° Algunhas das cifras
mais elevadas de radon residencial no mundo corresponden 6 sueste de
Inglaterra,”! area xeografica coa que Galicia e o norte de Portugal
comparten unha grande afinidade xeoléxica. Isto explica as elevadas
concentraciéns de radon detectadas nos fogares galegos, que non soamente
se asentan sobre granito senon que, en moitos casos, estan construidos con
el. De feito, o noroeste peninsular é considerado unha area de risco> 6
atoparse nun de cada catro fogares estudados concentracions de radon
iguais ou por enriba de 148 Bq/m* * fronte a sé un 13 % dos fogares no
conxunto de Espafia.”® Ademais, o estudo de casos e controis con base
poboacional, publicado no ano 2002 por Barros-Dios et al.* da
Universidade de Santiago de Compostela, é pioneiro ¢ identificar un risco
2,5 veces superior de cancro de pulmoén para exposicions tan baixas como
1 pCi/L (37 Bq/m?), inferiores 6s limites oficiais de 148 e 200 Bq/m?>. A
media aritmética da concentracién de radon determinada, para os fogares
da bisbarra compostela por esta investigacion, foi de 129,5 (desviacién
estandar 136,9) Bg/m?® e a media xeométrica de 69,3 (desviacion estindar
xeométrica 2,8) Bq/m?. As administraciéns deben de promover estudos
que permitan precisar o efecto destas elevadas doses domésticas de gas
radon sobre a satide da poboaciéon e impulsar o desenvolvemento de

recomendacidns de saude publica adaptadas 4 nosa realidade.
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Outra das conclusiéns do estudo de Barros-Dios et al.* confirma
a accion sinérxica co tabaco dende doses moi baixas de radon. Outros
autores identificaron esta asociacién mesmo para os fumadores pasivos.>*
A evidencia cientifica sobre os efectos carcinéxenos do tabaquismo
pasivo é considerada suficiente dende 1980, década en que se publicaron
diferentes estudos que demostraban un risco de cancro de pulmén
aumentado nas mulleres non fumadoras casadas con homes fumadores.!
Este si é un factor de risco que poderia afectar as mulleres dunha
sociedade fortemente estruturada 6 redor da familia, como poderia
facelo a exposicidn permanente e dende idades moi precoces 6 fume de
combustibles solidos® extensamente empregados en Galicia, non s6 para
cocifar e obter calor, senén tamén como método de conservaciéon dos
alimentos. O consumo tradicionalmente elevado de produtos afumados
caseiros implica unha dobre via de exposicion 6 carcindxeno,
respiratoria e dietética. O predominio deste grupo de alimentos na dieta
asociase, xeralmente, cunha insuficiente inxesta de vexetais frescos e
supon unha achega excesiva de nitritos e nitrosaminas que xa foron
vinculados cun exceso de cancro gastrico en Galicia.”> Algins autores
suxeriron que esta asociacién poderia existir tamén co carcinoma
broncoxénico.* O proceso de transformacién demografica en que Galicia
se atopa inmersa, lonxe de solucionar estes problemas, poderia dar paso
a outros novos, 6 substituir os combustibles sélidos polos derivados do
petrdleo e os afumados por dietas hipercalorificas e hiperlipidicas con
contidos igualmente baixos en vexetais frescos a pesar da sua
accesibilidade. O aumento da lonxevidade e a diminuciéon da idade de
iniciacion & hdabito tabdquico son tamén consecuencias desta

transformacion que son tratadas noutros apartados.
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Neste sentido, unha aproximacion diacrdénica 6 cancro de pulmon,
no noso ambito mais préximo, pode alcanzarse mediante a comparacién do
estudo de Abal et al.** con outro traballo retrospectivo deste mesmo autor,
publicado con posterioridade,’ pero relativo a un periodo previo: os anos
1999-2000 e tamén na provincia de Ourense. Tal e como se mostra na
tdboa 11, a evolucién non pode cualificarse de satisfactoria, pois nun
periodo de tres anos produciuse un incremento na idade media dos
pacientes (global e por sexos), un aumento en todas as taxas de incidencia
cunha diminucién da relacién home/muller, e un aumento da
comorbilidade e dos pacientes diagnosticados en estadios avanzados.
Ademais, obsérvase unha diminucién da porcentaxe de tumores resecados,
asi como da supervivencia. Estes datos han de ser tomados con gran
cautela, pois refirense a un intervalo temporal demasiado pequeno como
para percibir tan grandes diferenzas. En boa medida poderian estar
nesgados 6 compararse un primeiro estudo retrospectivo cun posterior
prospectivo, pero apuntan unha tendencia 6 aumento dos casos de cancro
de pulmoén en ambos os dous sexos, mdis marcada nas mulleres, cun
aumento da idade media dos pacientes (e polo tanto da comorbilidade),

sen que os esforzos diagndstico-terapéuticos mostraran progreso ningun.

Pola stia banda, Botana et al.>” achegan unha maior perspectiva
temporal (periodo 1992-94 fronte a 2004-06) no seu estudo retrospectivo
baseado nos rexistros hospitalarios do Servizo de Anatomia Patoloxica e da
Unidade de Broncoscopias do Hospital Xeral-Cies de Vigo. Estes autores
identificaron diferenzas estatisticamente significativas na porcentaxe de
mulleres diagnosticadas (do 9,1 % pasouse 6 21,6 %), do ntimero de
exfumadores (do 18,9 % 6 42 %) e das mulleres fumadoras (do 6,6 % 6 43,6 %),

do tipo histoléxico adenocarcinoma (do 28,7 % 6 43,6 %), que pasa a ser o
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Taboa 11. Evolucion do cancro de pulmén na provincia de Ourense

1999-2000 2003
Idade media 68,6 (DE 11,6) 69,6
Idade media homes 68,4 (DE 11) 69,3
Idade media mulleres 69,8 (DE 15,3) 70,9
Relacion homes/mulleres 6,7:1 4,1:1
Taxa de incidencia bruta 50,34 por 100.000 hab. 59,63 por 100.000 hab.
Taxa bruta en homes 91,65 por 100.000 hab. 100,42 por 100.000 hab.
Taxa bruta en mulleres 12,23 por 100.000 hab. 22,72 por 100.000 hab.
Taxa de incid. estandarizada 21,26 por 100.000 hab. 23,61 por 100.000 hab.
Taxa estandarizada en homes 39,93 por 100.000 hab. 41,59 por 100.000 hab.
Taxa estandarizada en mulleres 4,70 por 100.000 hab. 8,43 por 100.000 hab.
Comorbilidade 77,6 % 85,1 %
Estadios avanzados (l1I1B-1V) 68,8 % 74,9 %
Tipo epidermoide 32,7 % 33,9 %
Tratamento cirdrxico 15,2 % 11,9 %
Supervivencia 1 ano/mediana 35 %/7,3 meses 24,4 %/ 6,2 meses

madis frecuente, e da porcentaxe de casos diagnosticados con enfermidade
localizada (14,2 % fronte 6 24,1 %). Estas diferenzas poderian estar
magnificadas 6 tratarse dun estudo baseado nunha drea poboacional de
referencia netamente urbana e industrial, pero con toda seguridade
reflicten interesantes cambios cualitativos que en ningun caso deberian de

ser ignorados.

En definitiva, o carcinoma broncoxénico constitie un problema
primordial de satide publica no noso medio e espérase, dados os actuais
patréns de tabaquismo, que as suas taxas de incidencia contintien

aumentado tanto en homes coma en mulleres durante a préxima década.® %
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1.4. TRATAMENTO CIRURXICO DO CARCINOMA BRONCOXENICO:
RESECABILIDADE E OPERABILIDADE

As expectativas de supervivencia do conxunto dos pacientes
diagnosticados de carcinoma broncoxénico non melloraron
substancialmente a pesar dos esforzos desempefiados xa durante décadas.
Montero et al.,”” na drea sanitaria da Corufia, acharon unha mediana de
supervivencia global de 7,1 meses. Non obstante, mentres os pacientes
intervidos sobreviviron unha mediana de 37,6 meses, a mediana de
supervivencia dos non operados foi de tan s6 5,2 meses. Resultados
similares foron publicados por Abal et al.*® para 0 Complexo Hospitalario
de Ourense, con medianas de supervivencia que van dende os 612 dias
para a cirurxia ata 190 dias para a quimioterapia, 87 para a radioterapia e
23 para o tratamento sintomdtico. Mdis recentemente, os investigadores do
Early Lung Cancer Action Program (ELCAP)® estimaron unha taxa de
supervivencia 6s 10 anos do 92 % para os pacientes integrados nun
programa de deteccién precoz de cancro de pulmodn e intervidos durante
o mes seguinte ¢ diagnostico. En que medida esta vantaxe da cirurxia sobre
outras modalidades terapéuticas se debe a unha modificacién real da
historia natural da enfermidade ou, pola contra, estd influida por nesgos de
seleccién e anticipacién do diagndstico é algo que na actualidade se
descoriece dada a carencia de estudos co desefio apropiado.>® *° Non
obstante, o beneficio proporcionado neste caso parece tan evidente que
poucos investigadores aceptarian privar da intervencién un grupo de

pacientes s6 para obter un ensaio prospectivo, aleatorizado e controlado.®

En definitiva, a reseccién cirurxica completa da enfermidade é
considerada a tunica alternativa capaz de proporcionar longas

supervivencias ou mesmo a curacién e, non obstante, s6 un 23 % dos
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pacientes do estudo de Montero et al.?” e un 11,9 % do estudo de Abal et
al.*® accederon a este tratamento. Se deixamos a un lado os protocolos
experimentais de deteccién precoz, menos do 35 % dos casos incidentes de
carcinoma broncoxénico son candidatos cirtrxicos no mellor dos
escenarios.? A marxe da propia autonomia do paciente, as causas que
impiden que este se beneficie da reseccién do seu tumor poden ser
clasificadas baixo dous epigrafes: a resecabilidade (operability na literatura
anglosaxona, tamén referida en ocasiéns como operabilidade oncoléxica)
e a operabilidade (fitness for surgery ou operabilidade funcional).>® 63 ¢4
O obxectivo do tratamento cirurxico do carcinoma broncoxénico é
a reseccién completa de toda a enfermidade, posto que a reseccién
incompleta non sé non confire beneficio terapéutico ningun, senén que
atrasa no tempo e limita fisioloxicamente os beneficios potenciais de
calquera alternativa terapéutica, 6 tempo que deteriora a calidade de vida
do paciente.® A determinacién preoperatoria da posibilidade de alcanzar
este obxectivo, é dicir, da resecabilidade da enfermidade, baséase nos
descritores T (tumor), N (nddulos linfiticos) e M (metastase a distancia)
(taboa 12) e na clasificacién destas en estadios (figura 18) publicada por
Mountain ® en 1997, con intencién de realizar unha nova revisién en
2007, a cal que foi aplazada ata 2009. A categoria N (nddulos linfaticos)
clasificase 4 stia vez basedndose no mapa rexional de nddulos linfaticos

(figura 19) publicado tamén en 1997 por Mountain e Dresler.*

Cando un paciente presenta o diagnoéstico, certo ou de sospeita, de
carcinoma broncoxénico, debe de iniciarse unha secuencia loxicamente
progresiva dende os estudos menos cruentos ata os mais invasivos, coa

finalidade de constatar o grao de extensién da enfermidade coa maxima
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Taboa 12. Estadificacion do carcinoma broncoxénico.
Clasificacion TNM 1997 (AJCC-UICC-SEPAR)

Categoria T (tumor primario)

Tx: Non se pode valorar o tumor primario ou hai tumor demostrado pola presenza de célu-
las malignas no esputo ou lavados bronquiais, pero non visualizado por técnicas de imaxe
ou broncoscopia.

TO: Non hai evidencia de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor de 3 cm ou menos no seu diametro maior, rodeado de pulmodn ou pleura visce-
ral, sen evidencia broncoscopica de invasion mais proximal que o bronquio lobar (p. ex.:
non no bronquio principal) (1).

T2: Tumor con calquera dos seguintes datos con relacion 6 tamano ou a extension:
- Mais de 3 cm no seu diametro maior.
- Afecta o bronquio principal a 2 cm ou mais da carina principal
- Invade a pleura visceral.
- Asociado con atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a rexion hiliar pero non
afecta un pulmon enteiro.

T3: Tumor de calquera tamafo que directamente invade cualquera dos seguientes:
parede toracica (inclie tumores do surco superior), diafragma, pleura mediastinica ou pe-
ricardio parietal; ou tumor no bronquio principal a menos de 2 cm da carina principal (1),
pero sen afectacion desta; ou atelectasia ou pneumonite obstrutiva asociada do pulmoén
enteiro.

T4: Tumor de calquera tamafo que invade calquera das seguintes estruturas: mediastino,
corazon, grandes vasos, traquea, esofago, corpo vertebral, carina; nédulo/s tumorais sepa-
rados do orixinal no mesmo lobulo; tumor con derrame pleural maligno (2).
Categoria N (ganglios linfaticos rexionais)

Nx: Non se poden valorar os ganglios rexionais.

NO: Sen metastases ganglionares rexionais.

N1: Metastases nos ganglios peribronquiais e/ou hiliares ipsilaterais, incluindo a extension
directa.

N2: Metastases nos ganglios mediastinicos ipsilaterais e/ou subcarinais.

N3: Metastases nos ganglios mediastinicos contralaterais, hiliares contralaterais, escaléni-
cos ou supraclaviculares (ipsi ou contralaterais).

Categoria M (metastases a distancia)

Mx: Non se pode valorar a presenza de metastases a distancia.
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MO: Sen metastases a distancia.

M1: Metastases a distancia que inclien nodulo/s tumorais noutro l6bulo diferente, ipsi- ou
contralateral.

(1) O infrecuente tumor superficial de calquera tamafo co componente invasivo limitado a
parede bronquial, que se pode estender proximalmente 6 bronquio principal, tamén se cla-
sifica como T1.

(2) A maioria dos derrames pleurais asociados co cancro de pulmoén débense 6 tumor. Non
obstante, hai pacientes en que multiples estudos citopatoloxicos do liquido pleural son ne-
gativos para tumor. Nestes casos, o liquido non é hematico e non é un exudado. Cando
estes elementos e o xuizo clinico indican que o derrame non se relaciona co tumor, deberi-
ase excluir o derrame como elemento de clasificacion, e o paciente deberia ser conside-
rado como T1, T2 ou T3.

Clasificacion de estadios

Oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T1 N1 MO
Estadio IIB T2 N1 MO/ T3 NO MO
Estadio IIA T1-3 N2 MO/ T3 N1 MO
Estadio IlIB T4 NO-3 MO/ T1-31N3 MO
Estadio IV T1-4 NO-3 M

precisidon posible. Nos casos en que o tumor é considerado resecable
continuarase co procedemento cirurxico. Cando o estudo preoperatorio
fracasou en proporcionarnos un diagnostico histoléxico, este ha de
realizarse durante a intervenciéon e de forma previa a reseccion,
especialmente se esta abrangue madis dun lébulo pulmonar. Cando o
contexto clinico-radioléxico mostra que a enfermidade non pode ser
completamente resecada, ou ben, que o tumor se atopa nun estadio
asociado a un progndstico infausto, mesmo tras a reseccion completa,
debera considerarse a terapia de inducién previa 4 cirurxia ou renunciar de
forma definitiva a opcidn cirturxica. Isto é asi na maioria dos tumores T4,
malia que unha pequena parte poderian beneficiarse da terapia

multimodal, é igual que aqueles con pardlise frénica e recurrencial. Tamén
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Figura 18. Clasificacidon dos descritores TNM en estadios

algiins pacientes con enfermidade T3NO por invasién da parede tordcica ou
proximidade do tumor 4 carina son candidatos 4 reseccién primaria.® En
todo caso, ainda que un estadio localmente avanzado non contraindica de
forma absoluta a reseccién, polo menos dende un punto de vista técnico,
a sia complexidade, elevada morbimortalidade e escasa supervivencia a
longo prazo contraindican a sua realizaciéon na maioria dos casos.”® A
practica totalidade das reseccidns de tumores localmente avanzados son
realizadas en centros de alto volume de pacientes e representan unha
contia minima dos carcinomas broncoxénicos resecados, polo que, estas

practicas non poden ser extrapoladas 6s protocolos habituais.®
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De igual modo acontece nos tumores con diseminacidén linfatica.
O tratamento 6ptimo dos pacientes con enfermidade N3 é non cirurxico.
Tampouco os pacientes con afectacién N2 clinica son subsidiarios de
cirurxia, polo menos inicialmente, ainda que si deberemos de resecar os
casos N2 identificados na toracotomia, sempre que a estadificacién
clinica fose NO-N1, a excepcion dos pacientes con afectacién N2
extracapsular, en que a reseccion prevista sexa unha pneumonectomia.
Respecto a categoria M (metdstase), a presenza de multiples metastases
extratordcicas é unha contraindicaciéon absoluta para a cirurxia. A
reseccion pulmonar debe de ser considerada exclusivamente no caso
dunha metastase cerebral tinica e resecable e sempre tras un exhaustivo
rastrexo que descarte a presenza de enfermidade metastdsica a outros
niveis. En todas as demais localizaciéns de metdstases, incluidas as
suprarrenais, a experiencia é moi limitada, polo que o recomendable é un

plan inicialmente non cirdrxico.®

En canto 4 técnica cirurxica, esta debe realizarse sen violar a
integridade do tumor e resecarse en bloque co pulmén as estruturas
adxacentes infiltradas. O tipo de reseccidn habera de ser preferentemente
anatémica (lobectomia, bilobectomia ou pnemonectomia) coa finalidade
de evitar as recidivas locais precoces, e reservaranse as reseccidns sublobares
para os casos cun elevado risco cirtrxico. Por outra banda, a
linfadenectomia hiliomediastinica é tamén un foco de controversia, tanto
en canto 4 forma en que ha de realizarse, coma respecto as stias implicacions
pronosticas e terapéuticas.”® A European Society of Thoracic Surgeons
(ESTS) recomenda nas suas guias de practica clinica® a diseccién ganglionar
sistematica en todos os casos coa finalidade de asegurar a reseccion completa

que é, en definitiva e como queda dito con anterioridade, o obxectivo
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fundamental do tratamento cirurxico do carcinoma broncoxénico. Ainda
sendo asi, a metade dos pacientes 0s que se lles realizou unha reseccién
aparentemente completa presentan, a medio ou longo prazo unha recidiva
da sta enfermidade, fundamentalmente como metdstase a distancia. Isto
débese s limitacidns que presentan as técnicas actuais de determinacion da
extension tumoral,® de tal forma que a lesién identificada e extirpada nun
principio non coincidia coa extensién total da enfermidade.” Baixo esta
premisa, respectando os principios anteriormente expostos, deberiamos

esperar unhas supervivencias por estadios similares ds descritas na tdboa
13 66,70,71,72

Taboa 13. Porcentaxes de supervivencia por estadios segundo as principais
series publicadas

TNM Esatadio Porcentaxe de supervivencia a 5 anos
Mountain Van Rens et al. | Naruke et al. | Rami-Porta et
(1997) (2000) (2001) al. (2000)
T NOMO IA 67 63 75 58
T2NOMO IB 57 46 57 50
T1N1MO A 55 52 52 66
T2N1MO 1B 39 43 38 42
T3NOMO 1B 38 19 33 NR
T3N1MO A 25 - 39 25
T1-3N2MO A 23 - 15 NR
T1-3N3MO B 3 - 0 28
T4, any N, MO B 6 - 8 NR
Any T, any N, M1 v 1 - 7 25
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Os actuais avances da técnica cirdrxica e anestésica permiten a
reseccidon de case calquera estrutura intratordcica (corpo vertebral,
auricula, esdéfago, grandes vasos etc.).”® Non obstante, as taxas de
supervivencia das series cirurxicas parecen depender da refinada
seleccién dos pacientes a través dunha estadificacidon rigorosa e unha
correcta adscriciéon 4 mellor modalidade terapéutica, mais que da

practica de “heroicidades cirdrxicas”.®!

A deteccién precoz da
enfermidade, dentro de estadios resecables parece constituir o gran

desafio para o futuro.’®

Do mesmo modo en que a resecabilidade se relaciona coa
supervivencia a longo ©prazo a operabilidade faino coa
morbimortalidade perioperatoria (ainda que é certo que esta é unha
simplificacion excesiva pois cofiecese a influencia de ambas as dtas na
supervivencia, tanto a curto como a longo prazo). A predicion dos
eventos adversos desencadeados pola cirurxia resulta extremadamente
dificil dada a interaccién de factores multiples e complexos (estado
clinico e perda de peso, idade, reserva pulmonar, funcién cardiaca,
outras comorbilidades, extension da reseccidn etc.).”> Non obstante, a
obxectivacion do risco cirurxico resulta imprescindible para diversos
aspectos do tratamento do cancro de pulmén. O mais evidente destes é
a seleccion de candidatos cirturxicos, pois requirese unha valoracién do
risco individual de cada paciente coa finalidade de contrapoielo 6
beneficio que esperamos que o tratamento lle proporcione sobre a stia
supervivencia. Os erros na estimacion do risco cirurxico pédense pagar
non s6 coa morte do paciente, sendén tamén coa dependencia
permanente dun respirador ou coa pésima calidade de vida que sup6n

a disnea de minimos esforzos.”*

68



Introducion

Tratase, en definitiva, de elaborar un xuizo risco/beneficio que
estableza a idoneidade dunha determinada opcién terapéutica (figura 20).

63.64.73 recomendan que esta decisién sexa

Diversas sociedades cientificas
tomada por un panel de expertos (radiélogo, cirurxian toracico, oncologo,
patélogo, pnemdlogo, radioterapeuta etc.) dedicados 6 coidado de
pacientes con cancro de pulmén. Non obstante, este sistema de decision
non estd exento de subxectividade. Asi, por exemplo, existen estudos que
demostran que os membros dos equipos multidisciplinarios valoran o risco
de forma diferente en funcién de se este lles é presentado como

probabilidade de morte ou como probabilidade de supervivencia.”

II' Paciente
Resecabilidade Operabilidade
Estadificacion Risco cirunxdco
Mortalidade perioperatoria
Supervivencia a
longo prazo

Cirurxia

Figura 20. Representacién simbdlica do xuizo risco/beneficio que establece a
idoneidade dunha determinada alternativa terapéutica, tendo en consideracién
as preferencias do paciente
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Os equipos multidisciplinarios deben, ademais, de incorporar as
preferencias do paciente 4 toma de decisiéns coa finalidade de preservar a
stua autonomia. Tanto o intercambio de informacién con este, como a
incorporacién de modelos matemadticos de andlise de decisidns que inclian
nos seus calculos estas preferencias, requiren a cuantificacion dos factores
de risco preoperatorios. En calquera caso, é obrigatorio que cada paciente
que da o seu consentimento para ser intervido tivera a oportunidade de
cofiecer as probabilidades das distintas complicaciéns posibles, de acordo

cos métodos mais fiables disponibles.”®

Tamén na investigacion clinica e na avaliaciéon da calidade da
asistencia resulta necesaria unha cuantificacién do risco cirdrxico. A British
Thoracic Society (BTS) establece que a mortalidade postoperatoria nun
servizo de cirurxia toracica non debe de exceder do 4 % para a lobectomia
e do 8 % para a pnemonectomia.®* Estas cifras son obtidas a partir dos
rexistros de intervencions e supervivencia realizados durante os ultimos
trinta anos no Reino Unido. Estes rexistros atdpanse entre os mais extensos
recollidos en calquera pais e especialidade e a sta intencién é guiar os
grupos multidisciplinarios de toma de decisiéns. Non obstante, para que a
informacién proporcionada por estas cifras fose completa deberian de
axustarse dalgin modo polo risco relativo. No caso contrario, o afan dos
cirurxians por mellorar as cifras de morbimortalidade poderia levarnos a
privar do seu tratamento 6ptimo a determinados grupos de pacientes con
morbilidade ou idade avanzada. Por outra banda, os diferentes perfis de
risco dificultan a comparacién entre distintos grupos. Por este motivo,
cando se cita a mortalidade perioperatoria dunha serie cirtrxica esta deberia
idealmente de relativizarse 0 risco cirirxico dos pacientes que constitien

a serie mediante algin pardmetro reproducible.”*””
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En definitiva, a avaliacién do risco cirurxico constitue unha tarefa
fundamental no tratamento do carcinoma broncoxénico e, non obstante,
todos os intentos de establecer un modelo tedrico capaz de predicir a
morte perioperatoria en funcién dos antecedentes dun determinado
paciente fracasaron ata o momento, debido a complexidade do fenémeno
que se pretende describir.®® Malia que estes modelos conseguen con
frecuencia establecer asociacions entre determinados factores de risco e
a morte perioperatoria, o alto grao de variacién que deixan sen controlar
inhabilitaos para a suda wutilizacion na toma de decisidns
individualizadas.” Por este motivo os profesionais dedicados 6 coidado
dos pacientes con cancro de pulmén reciben a responsabilidade de
determinar en cada caso a idoneidade do tratamento cirurxico, non dun
modo arbitrario, senon baseandose no estudo exhaustivo dos factores de
risco de cada paciente e no cofiecemento das implicaciéns prondsticas
que cada factor implica, obtido mediante a revisidn e andlise permanente

da nosa experiencia.

1.5. O ENVELLECEMENTO

1.5.1. Definicion

Definir o envellecemento é unha tarefa complexa pois tratase dun
fendmeno en si mesmo complexo. En primeiro lugar debemos de entender
o envellecemento en clave dindmica, é dicir, como un proceso que segue

un curso e finaliza coa morte do individuo, pero cuxo comezo resulta
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considerablemente madis vago. Mentres para algins autores o
envellecemento comeza co nacemento’ outros situan o seu punto de
partida no final do desenvolvemento. En todo caso, e do mesmo modo que
o desenvolvemento segue unha evolucién distinta nos diferentes
individuos e nos distintos aparatos e sistemas dun mesmo individuo, non
todos os suxeitos envellecen 6 mesmo ritmo nin todos os érganos ou
sistemas se deterioran de forma simultdnea. Este fenémeno denominase

envellecemento diferecial.®

Independentemente do momento do seu comezo, algins autores”

afirman que o proceso de envellecer se caracteriza por unha perda de
vitalidade que implica un aumento progresivo da vulnerabilidade ante as
agresidns externas que, en ultimo termo, conducira 4 morte. A vitalidade
consistira, polo tanto, na capacidade dun organismo para realizar as suas
funciéns bioléxicas. Ou, doutro modo, o envellecemento foi tamén
definido como a acumulacién de todos os cambios involutivos e
irreversibles que se producen nun organismo co paso do tempo e que levan
a fallos homeostaticos incompatibles coa supervivencia. Outros autores
afinan ainda madis ao distinguir o envellecemento, un fenémeno que
comeza a idades temperds —mesmo xuvenis—, da senescencia, ou conxunto
de cambios involutivos que acontecen nas fases finais da vida e que
implican alteracidns morfoldxicas, bioquimicas e funcionais conducentes
a morte. Finalmente, unha definicién quizais excesivamente simple pero
util é a que identifica o envellecemento cunha perda da reserva funcional
ou homeoestenose, é dicir, unha perda da eficacia dos mecanismos que
impiden a alteracién da homeostase do medio interno ante as agresiéns do

medio externo.? 8!
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1.5.2. Bioloxia do envellecemento”: %

A complexidade do envellecemento radica no seu caracter
heteroxéneo e multifactorial. Como proba desta afirmacién pddense
esgrimir as multiples e diversas teorias do envellecemento xurdidas é longo
da historia. Ainda que estamos ante un fendmeno que sempre espertou
grande interese, foi o desenvolvemento das ciencias experimentais durante
o século XI1X o que deu lugar a eclosién das distintas teorias xerontoldxicas
que, servindose en cada época dos avances coetaneos da medicina e a
bioloxia, achegaron diversas explicacidéns sobre os mecanismos de
envellecemento. Asi, a investigacién evolucionou dende a andlise
estatistica da lonxevidade das poboacidns 6 estudo dos cambios fisioldxicos
do envellecemento e, posteriormente, 6 auxe que a xerontoloxia celular e
molecular alcanzaron na actualidade. Tamén se realizaron algiins intentos
de sistematizar estas teorias. A clasificacion mais estendida € a que as divide
en teorias aleatorias e non aleatorias. Segundo as primeiras o
envellecemento acontece por unha acumulacién, no transcurso do tempo,
de alteracions aleatorias que son consecuencia das agresiéns do medio e
que rematan por alcanzar un nivel que as fai incompatibles coa vida. As
teorias non aleatorias, non obstante, explican o proceso de envellecer de
acordo cunhas normas predeterminadas. A continuacién describense

superficialmente as mais comuns desas teorias.

Teoria dos enlaces cruzados

Constatouse a aparicion de enlaces covalentes e pontes de hidroxeno
entre macromoléculas que, ainda que inicialmente son reversibles, coa
idade determinan fendmenos de agregacién e inmobilizacién que

converten estas moléculas en malfuncionantes ou inertes. Estas alteracidons
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acontecidas sobre o material xenético darian lugar a mutacions e 4
posterior morte celular. Tratase dunha teoria fundada sobre un fenémeno
probado, pero cuxa extensién parece insuficiente para a magnitude do

envellecemento bioléxico universal que se lle pretende atribuir.

Teoria do erro catastrofico

E o paradigma de teoria aleatoria, segundo a cal o0 acimulo no tempo
de erros na sintese proteica conduce a unha alteracion da funcién celular
que causa o seu envellecemento e, finalmente a stia morte. En contra desta
teoria, a ausencia de evidencia de que estes erros se produzan na maioria

das células do ancian.

Teoria inmunoldxica

Ao longo do envellecemento poden identificarse multiples cambios
do sistema inmunoldxico (taboa 14) que determinan unha diminucidén da
capacidade de defensa do organismo, pero tamén da autotolerancia. Por
este motivo no ancian atopase aumentado o risco de enfermidades

infecciosas, neoplasicas e autoinmunes. Non obstante, e posto que o

Taboa 14. Cambios do sistema inmunoldxico relacionados co avellentamento

«Perda da actividade dos linfocitos CD4 e CD8 citotoxicos, con incremento da actividade dos CD8
supresores.

*Menor capacidade de resposta e de producion de anticorpos dos linfocitos B fronte a antixenos
externos.

«Perda progresiva da resposta nas probas de hipersensibilidade retardada.
«Aumento da producion de autoanticorpos.

«Aumento da producion de inmunocoplexos circulantes.

«Perda da resposta reduplicativa a mitoxenos.

«Diminucion da capacidade das células T para sintetizar o factor de crecemento.
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sistema inmunitario estd subordinado a outros sistemas de regulacién
(xenético, neuroendocrino etc.) resulta dificil establecer en que medida
estas alteracidns son causa ou consecuencia do envellecemento. Ademais,
resultan insuficientes & hora de explicar todos os cambios que se producen
durante este. Finalmente, a terapia substitutiva fracasou en enlentecer o
envellecemento, mesmo nos modelos experimentais con animais moi

simples, e este é tamén un argumento en contra desta teoria.

Teoria neuroendocrina

Similar a previa, baséase nas alteracidons neurohumorais observadas
co envellecemento. Non obstante, os seus puntos débiles son tamén

similares ds da teoria inmunoldxica.

Teoria da acumulacién de produtos de escoura

Baséase na observacién dun acumulo de corpos de inclusién nas
células de animais de idade avanzada. Estes produtos de degradacion
metabdlica, entre os que se atopan a lipofuscina e a degradacién basdfila,
actuarian como citotoxico alterando o metabolismo celular e acelerando a
sua destruciéon. Como se pode comprobar a continuacidn, esta teoria
relaciénase, de forma indirecta, coa teoria do estrés oxidativo e parece que
estes produtos de escoura son mais ben un simple marcador indirecto do

envellecemento.

Teoria dos radicais libres ou da peroxidacion: o estrés oxidativo

En 1956 Harman publicou un artigo en que propugnaba que os
radicais libres de osixeno que se orixinan durante o metabolismo

mitocondrial normal poderian reaccionar cos compoilentes celulares e
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causar a morte das células e finalmente o envellecemento e morte do
organismo. Este resulta ademais un mecanismo especialmente interesante
dado que poderia estar tamén relacionado con outros procesos
dexenerativos como o propio cancro, a arteriosclerose, a amiloidose e a

inmunodeficiencia.

A gran reactividade dos radicais libres de osixeno convérteos, 4 sua
vez, en fonte de novos radicais que consumen unha gran cantidade de
moléculas estables en todas as células do organismo, e orixinan algunhas
das alteracidns descritas na taboa 15. Ainda que en teoria tamén o ADN
nuclear poderia sufrir o ataque dos radicais libres, o xenoma mitocondrial
seria, non obstante, mdis vulnerable a estes por atoparse mais preto dos
seus lugares de producién e non contar con mecanismos de reparacion do
ADN tan eficaces como os que protexen o xenoma nuclear. Esta
formulacién levou 4 enunciacién dunha teoria mitocondrial do
envellecemento de acordo coa cal diversos estudos demostraron que
radicais libres de osixeno e hidroper6oxidos de gran potencial
desorganizador se xeran continuamente na cadea respiratoria

mitocondrial. Entre estes, destaca o radical hidroxilo pola sua particular

Taboa 15. Consecuencias da accion celular dos radicais libres

«Oxidacion acumulativa de colaxeno, elastina e ADN

«Degradacion oxidativa das cadeas de mucopolisacaridos causante da sUa rotura
«Acimulo de metabolitos inertes

«Alteracions da membrana, mitocondrias e lisosomas

«Fibrose arteriolar e capilar a través da peroxidacion do soro e dos componentes da parede vascular
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accion degradadora sobre as macromoléculas da mitocondria. Asi, coa
idade, identificouse unha diminucién no potencial de membrana destas
organelas, asi como un acimulo de lesiéns oxidativas no seu ADN, tanto
en animais de laboratorio coma en tecidos humanos. Todas estas
alteracidns estruturais rematarian por afectar a funcion, é dicir, a sintese
de ATP, e conducirian a célula a unha situacion de déficit bioenerxético,
a perda do seu rendemento e por conseguinte da sua capacidade para

manter a homeostase, é dicir, 6 seu envellecemento.

Como consecuencia desta teoria derivase a capacidade de
determinados antioxidantes (superdxido dismutasa, alfa-tocoferol,
vitamina E etc.) para atrasar o envellecemento e previr as enfermidades
dexenerativas senis. De feito, algiins desefios experimentais baseados nestes
axentes conseguiron prolongar a extension da vida maxima cofiecida para
alguns animais elementais. Desafortunadamente, este tipo de resposta non

se conseguiu para a especie humana.

Teorias xenéticas

Constittien o paradigma das teorias non aleatorias, pois sostefien que
a lonxevidade dos individuos dunha especie estd en gran parte,
determinada polo seu patrimonio xenético. Algunhas observaciéns
favorecen estas teorias, como a correlaciéon entre a supervivencia dos
distintos membros dunha mesma familia ou entre moitos pares de
xemelgos univitelinos. Segundo isto, os individuos nacerian cunha
esperanza de vida escrita nos seus xenes que seria limitada, en maior ou
menor medida, por factores ambientais. O feito de que a duracién maxima
da vida sexa distinta para cada especie (na humana sitiase arredor dos 120

anos) é compatible con esta teoria.
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Xunto coa teoria do estrés oxidativo, gran parte da atencién foi
diririxida nos ultimos anos cara ¢ papel dos teldmeros e a telomerasa no
envellecemento celular. Os telémeros son secuencias repetidas de ADN
non codificante e proteinas asociadas presentes nos dous extremos dos
cromosomas Os que protexen apoiando a transcriciéon exacta do seu
material xenético. Estes telémeros sofren un acurtamento durante cada
divisién celular. E posible que cando o telémero sexa xa demasiado curto
a célula perda a stia capacidade mitdtica. Este poderia ser un mecanismo
explicativo do limite mitdtico de Hayflick, é dicir, da observacién dunha
incapacidade dos fibroblastos humanos para continuar dividindose in vitro
despois dun determinado numero de mitoses. Esta observacion
“desmontou”, a principios da década de 1960, o dogma da inmortalidade
das células mantidas in vitro. As células inmortais caracterizanse
precisamente por presentar actividade dunha encima, a telomerasa, que
substitiie as secuencias teloméricas perdidas e mantén, polo tanto, o
tamafio dos teldmeros constante evitando, deste modo, o limite mitdtico.
Experimentalmente conseguiuse atrasar ou eliminar a perda de capacidade

mitdtica introducindo telomerasa en células humanas normais.

Cada unha das anteriores teorias contribue, en certo modo, a explicar
os fenémenos constitutivos do proceso de envellecer pero calquera delas,
e mesmo todas no seu conxunto, resultan polo momento insuficientes. O
obxectivo ultimo da bioxerontoloxia consiste en establecer unha teoria
xeral que sexa capaz de integrar todos os cambios que se producen nos
distintos tipos celulares que conforman un organismo durante o
envellecemento. A primeira dificultade xorde dende o momento de
comprender a aparicién na biosfera de organismos que envellecen, fronte
a existencia de formas de vida madis simples, como as bacterias e as amebas,

aparentemente inmortais.
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A marxe de cales son os mecanismos que conducen 6
envellecemento, todos os autores coinciden en manifestar a clara
distincién existente entre envellecemento e enfermidade. Tratase de duas
condiciéns que con frecuencia coexisten nun mesmo individuo, pero que
non necesariamente tefien por que ir asociadas. Falaremos polo tanto de
envellecemento fisioloxico, ou euxérico, cando se produce pola accién do
paso do tempo sobre todos os aparatos e sistemas cunha cadencia variable
e en ausencia de enfermidade. Denominaremos en cambio envellecemento
patoxérico o que se asocia 4 enfermidade dun ou varios aparatos ou
sistemas. Dende o punto de vista fisioldxico, o envellecemento euxérico
sup6én unha perda da reserva funcional, isto é, unha diminucién da
capacidade de resposta que lle permite 6 organismo restituir os parametros
fisioloxicos 6 seu punto de axuste cando son alterados por unha agresion
externa, pero estes parametros non estdn necesariamente alterados.
Simplificando o problema poderiamos dicir que unha persoa pode ser vella
e non estar enferma. Dende un punto de vista clinico resulta de vital
importancia esta distincién entre os cambios propios da idade e a

enfermidade.

1.5.3. Consecuencias morfofuncionais do envellecemento”:8?

Aparato locomotor e configuracion corporal xeral

Diminucién da elasticidade e resistencia da cartilaxe articular, da
masa muscular e dsea, tanto cortical como trabecular. Como cosecuencia
disto producese ademais unha diminucién da altura dos corpos vertebrais
que causa unha reducién da estatura de aproximadamente 1 cm por década

a partir dos 40-50 anos. Increméntase ademais, a cifose fisioldxica toracica.
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Producese, asi mesmo, un incremento da porcentaxe de masa graxa que
mostra unha redistribucién centripeta. Existe unha importante perda no

contido total de auga corporal, mdis importante no espazo intracelular.

Aparato respiratorio

Os cambios extrapulmonares xa citados, como a reducién da altura
e incremento da hipercifose tordcica, asociados & calcificacién dos
cartilagos costais e 4 perda de forza muscular®® supofien un menor volume
e mobilidade da caixa tordcica. A superficie alveolar decrece un 4 % por
década a partir dos 40 anos e a perfusion alveolar, fundamentalmente dos
espazos periféricos, tamén diminue, co que se produce un aumento de
espazo morto. A repercusion funcional destes cambios consiste nun maior
volume residual e unha maior capacidade residual funcional no ancian,
cunha menor capacidade vital (reducién de 15 a 32 ml é ano dende os 30
anos de idade) e un menor volume espiratorio maximo durante o primeiro
segundo (FEV1) (reducion de 19 a 32 ml é ano dende os 30 anos de idade).
O indice entre FEV1 e a capacidade vital tamén dimintue, do mesmo modo
que o fai a capacidade de difusion alveolar. A presién parcial arterial de
osixeno reducese a un ritmo de 0,42 mmHg cada ano, de forma madis
acusada no decubito supino. A resposta reguladora dos quimiorreceptores
a hipoxemia e a hipercapnia esta tamén alterada, mentres o pH e a presién

parcial de diéxido de carbono non varian.

No referente as vias respiratorias obsérvase unha reducion do
numero e actividade dos cilios cun aumento do niumero e tamafio das
glandulas mucosas dos bronquios. Estes cambios, asociados 4 perda do
reflexo tusixeno, aumentan o risco de microaspiracions e de infecciéns

respiratorias.
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Aparato cardiovascular

Entre os cambios morfoléxicos cardiacos mdis importantes atopanse
os depositos de colaxeno, lipofuscina e amiloide, asi como de calcio nas
valvulas e aneis valvulares. Producese, ademais, unha estenose nos vasos
coronarios, ¢ igual que no resto das arterias. Estes cambios da parede arterial
caracterizanse por un depodsito de colesterol e fosfolipidos na intima, de
caracteristicas homoxéneas e constantes, en contraposicion co depodsito
parcheado, mais extenso e irregular, que caracteriza a arteriosclerose. Xunto
co depdsito de calcio, estas alteracions orixinan un aumento da rixidez dos
vasos e, en determinadas dreas, unha diminucion da luz do sistema arterial.
Dende o punto de vista funcional, existe unha ralentizacién do enchido
rapido protodiastdlico, probablemente a causa dun enlentecemento da fase
de relaxacidon miocardica. Ese enlentecemento é compensado mediante unha
enchedura mais rapida durante a fase telediastélica, polo que o papel da
contribucién auricular 6 enchido gafia importancia. A rixidez vascular
provoca un aumento, dentro da normalidade, das tensidns sistélicas o que
significa un aumento da poscarga que, 4 sua vez, xera certo grao de
hipertrofia miocardica. Ainda que existe unha reducién no ntimero de
células marcapasos, a frecuencia cardiaca e a fraccién de execcién en repouso
permanecen inmodificadas en ausencia de patoloxia, pero a frecuencia
cardiaca maxima en resposta 6 exercicio estd diminuida no ancidn, ainda
que o gasto se mantefia a custa dun aumento do volume por latexo segundo
o mecanismo de Frank-Starling. En calquera caso, parece existir unha menor
capacidade de traballo cardiaco mdximo nos ancidns que, xunto cunha
distribucién sanguinea menos eficiente és musculos activos, causa unha
perda da capacidade aerdbica que foi cifrada en aproximadamente un 10 %
por cada década de vida.” A rixidez arterial e a menor sensibilidade dos

barorreceptores propicia certa tendencia 4 hipotensién ortostatica.
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Aparato dixestivo

Coa idade o tubo dixestivo sofre certa perda da sua funcién motora,
que se traduce nun atraso no baleirado gastrico e unha tendencia 6
estrinximento e 6 ileo paralitico. A absorcién de ferro, calcio, vitamina D

e B12 pode estar tamén diminuida.

Aparato xénitourinario

No ril prodicese unha reducién dun 5 % do seu peso entre os 30 e
0s 90 anos, de forma que na sétima década da vida se perderon polo menos
0 10 % dos glomérulos funcionantes existentes na xuventude. O fluxo renal
reducese un 10 % por década, predominantemente na cortical, o que
reduce a cantidade de filtrado e o aclaramento de creatinina a partir da
cuarta década que, non obstante, non se acompafia dun aumento da
creatinina sérica debido a reducion da stia producién enddxena. Os tubulos
renais perden a capacidade, primeiro de concentrar e posteriormente de
diluir os ourifios, o que produce o aumento do limite de reabsorcién de
glicosa e o favorecemento da infeccién. Os cambios orixinados coa idade

nas vias xenito-urinarias son tamén causa de propension a infeccion.

Sistema nervioso

Os cambios que acontecen no sistema nervioso central son
extremadamente variables e correlaciénanse estreitamente cos cambios
nas capacidades intelectuais e cognitivas do individuo. Dende a infancia
producese unha perda neuronal diaria, irregular e irreversible, dunhas
50.000 neuronas. Esta perda compénsase mediante o mecanismo de
plasticidade neuronal, consistente no establecemento de novas estruturas
e funcidns en determinadas neuronas e o establecemento de novas sinapses

entre neuronas, grazas 4 formacién de novas drbores dendriticas. Dende o
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punto de vista morfoldxico, no cerebro do ancian identificanse diferentes
achados histoloxicos como os nobelos neurofibrilares, os corpos de
inclusién de Lewy, a dexeneraciéon granulo-vacuolar, a distrofia
neuroaxonal ou as placas senis que ademais, cando se atopan nunha contia
superior 4 media, se asocian a enfermidades neurodexenerativas. Tamén
son importantes os cambios nos diferentes sistemas neurohumorais e a

ralentizacion da conducién nerviosa.

Dende o punto de vista clinico, estas alteraciéns traducense nunha
perda da sensibilidade tactil, vibratoria e discriminatoria cunha maior
tolerancia a dor profunda visceral. Producese tamén unha diminucién da
coordinacién motora e da perda de memoria recente o que condiciona

unha dificultade da aprendizaxe e da adaptabilidade 6 medio.

Sistema hematopoiético

A médula hematopoiética é progresivamente substituida por tecido
graxo o cal condiciona unha perda da reserva funcional medular e unha
resposta rexenerativa 4 anemia madis lenta. Non obstante, os valores

hematoldxicos normais non varian coa idade.

Sistema enddcrino

Rexistrase unha perda da tolerancia a glicosa. A glandula tiroide e as
suprarrenais reducen o seu tamafo nos ancians, ademais nestas aumenta
a proporcion de tecido conxuntivo, sen que estes cambios modifiquen a
sta funcién nos ancidns sans. A testosterona sérica redicese no home de
forma moi variable a partir dos 50 anos, mentres na muller se producen
grandes cambios hormonais de forma mais brusca e xeneralizada arredor

da menopausa.
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Pel e anexos cutdneos

Coa idade prodicese unha dexeneracién das fibras colaxenas e
elasticas e diminte a graxa subcutdnea e aumenta a fraxilidade dos vasos
sanguineos. Na epiderme atrofianse os foliculos pilosos e as gldndulas
sudoriparas. Como consecuencia a pel resulta mais delgada, seca e fraxil, e

moito mais vulnerable ds axentes externos.

1.5.4. A enfermidade no ancian

Como se dixo previamente, o envellecemento comporta unha serie
de cambios que son fisiol6xicos e non constitutivos de patoloxia ningunha,
pero que condicionan unha perda da reserva funcional do organismo e
unha maior fraxilidade ante as agresidns externas. No caso dalguns destes
axentes externos, o ancian suma ademais un longo historial de exposicién
durante toda a vida. Como consecuencia, a enfermidade é un feito que
acompafia con frecuencia 6 envellecemento humano. Algunhas das
enfermidades mdis prevalentes na poboacion de idade avanzada son a
artrose sintomatica (50-60 % dos ancians), a hipertension arterial (40 %),
as cardiopatias (25-30 %), trastornos da audicién (30 %) e cataratas (15-24 %).
Non obstante, non son estas as que mais mortes causan, sendén que as
cardiopatias (fundamentalmente isquémica) e a EPOC entre os
padecementos crénicos, asi como os ictus e as pnemonias entre os agudos,
son os principais respondables da mortalidade a estas idades (cabe destacar
a importancia que a exposicién prolongada 6 tabaco pode ter en todas elas).
Por outra banda, as ultimas tendencias mostran unha reducién das mortes
debidas 4 enfermidade cardiaca e cerebrovascular fronte a un incremento
das mortes por enfermidades neoplasicas, entre as que o cancro de pulmén

xoga un papel destacado.®
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Por outra banda, as manifestaciéns, o diagnoéstico e tratamento destas
enfermidades estan cheos de peculiaridades no ancian. Asi por exemplo,
adoitan presentarse de forma atipica, especialmente por enriba dos 75-80
anos, posto que a sobrecarga homeostatica producida polo comezo dunha
nova enfermidade pode desencadear sintomas orixinados en aparatos ou
sistemas previamente deteriorados por outras enfermidades. Como
consecuencia, ante un determinado sintoma nunha persoa maior
deberemos de ampliar a nosa busca para atopar as suas causas. Tamén
debido 4 diminucién da reserva funcional, os sintomas dunha enfermidade
adoitan presentarse de forma mais precoz. Isto supén unha vantaxe posto
que nos permite tratar a enfermidade dende unha fase menos avanzada. En
contrapartida, determinadas limitacidéns funcionais poden enmascarar
algins sintomas como seria o caso dunha artrose incapacitante que mantén
oculta unha claudicacién intermitente. Dado que nos ancidns poden existir
multiplicidade de alteracions, pequenas correcciéns de cada unha delas
poden producir importantes mellorias clinicas. Por outra banda, algunhas
alteracions frecuentes nos ancians xeralmente non son causa de sintomas
(por exemplo a bacteriuria ou as extrasistoles ventriculares) e, polo tanto,
a stua identificacién non debe de ser considerada como suficiente para
explicar eses sintomas, ainda que esta argumentacién non ha de servirnos
para xustificar calquera padecemento e absternos de tratar. Finalmente,
debemos de ter en conta que as reacciéns adversas a farmacos con
frecuencia aparecen nos ancians con medicamentos e a doses que rara vez

producen problemas nos pacientes mais novos.**

O paciente ancidn padece mais enfermidades porque é mais fraxil e
vulnerable® a todo tipo de agresiéon. Ademais, as stas patoloxias
imbricanse unhas sobre outras con maior frecuencia (comorbilidade),

maniféstanse, diagnosticanse e tratanse de forma especifica e, case sempre,
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se asocian a algun grao de problemadtica social relacionada coa perda da
independencia. Por todo iso, a atencién do paciente de idade avanzada
leva consigo unha especial dificultade e debera de ser abordada de xeito
integral por equipos multidisciplinarios constituidos por profesionais de

moi diversos ambitos.

1.6. CIRURXIA DO CARCINOMA BRONCOXENICO NO PACIENTE
DE IDADE AVANZADA

A idade avanzada é un factor inherente 6 carcinoma broncoxénico,
ata o punto de que a evolucion epidemioldxica que este presentou durante
o século XX, a causa das modificacidéns no consumo de tabaco, tampouco

seria posible sen o simultdneo incremento da esperanza de vida (figura 21).

Idade (anos) Idade (anos)
90 90
80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
O—r—7—7T—7T7T T 7T 7T T T 7 17 170
2288338_3R88888¢%
22ZEe2222 222§ R

e Homes Mulleres

Figura 21. Evolucién da esperanza de vida 6 nacer. 1900-2002
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S6 0 5-10 % dos casos se diagnostica por debaixo dos 50 anos e tratase en
moitos destes de adenocarcinomas con antecedentes familiares desta

79,86 rasultaria

neoplasia.” Cunha esperanza de vida que roldaba os 35 anos
dificil imaxinar a principios do pasado século unha epidemia das
caracteristicas da actual. Non obstante, a idade media de diagndstico dos
pacientes pasou dos 60 anos na década de 1960% a situarse na actualidade
por enriba dos 65 anos. Entre un e dous terzos do total estdn por enriba dos
70 afios?” ¥ con certas peculiaridades, como un maior predominio dos
carcinomas epidermoides e unha historia de tabaquismo mais prolongada.®’
Precisamente 70 anos é a cifra empregada pola BTS para definir os
pacientes de idade avanzada.®* Esta sociedade, 6 igual que o American
College of Chest Physicians, establece a obrigatoriedade de que todos os
pacientes sexan estudados e tratados do mesmo modo, independentemente
da idade. No caso contrario, debera de facerse constar na historia clinica

do paciente unha xustificacién razoada.** %

Non obstante, a lectura critica dalgtins estudos previamente citados
deberia de facernos desconfiar do verdadeiro cumprimento destas
normativas. Montero et al.” constataron, 6 revisar a sua experiencia, que a
falta de confirmacién cito-histoldxica do diagndstico era significativamente
mais frecuente en pacientes de idade avanzada, o que poderia supofier unha
causa de infratratamento. Por outra parte, a porcentaxe de pacientes tratados
mediante cirurxia ascendeu neste grupo 6 17 % fronte a s6 un 11,9 % na
serie de Abal et al.*’ relativa a unha poboacién considerablemente mais
envellecida. Tamén Sanchez de Cos et al.”® identificaron mais casos de
tratamento exclusivamente sintomatico nos pacientes maiores de 70 anos
da sua serie. Desgrazadamente o desefio destes estudos non permite enunciar
conclusiéns a este respecto e descoflecemos a existencia dalgun outro

traballo realizado con tal fin no noso &mbito mais préximo.
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Por fortuna, no Reino Unido, Brown et al.”! si deron a cofiecer en
1996 os resultados dunha investigacion enfocada a identificar diferenzas
atribuibles 4 idade no modo de diagnosticar e tratar o cancro de pulmén.
En contra de todas as recomendacions e da organizacion habitual da drea
sanitaria, a proporciéon de pacientes diagnosticados que non foron
valorados por un pneumédlogo aumentaba coa idade. A proporcién de
pacientes sen confirmacién histoloxica do seu diagndstico foi, a sua vez,
maior cando estes non foron valorados por un pneumologo pero, mesmo
entre os remitidos 4 consulta de pneumoloxia, o aumento da idade supuxo
unha diminucién na proporcién de diagndsticos histoloxicos. Respecto a
administraciéon dun tratamento activo (cirurxia, radioterapia ou
quimioterapia) observouse un comportamento paralelo fronte ¢
meramente sintomatico. Este tltimo foi mais frecuente en ausencia de
confirmacién histoléxica. En definitiva, a idade condicionou o diagndstico
e tratamento dos pacientes mesmo despois de controlar a sua situacién
funcional mediante o indice do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Ese mesmo ano Dajczman et al.”?> publicaron outro estudo,
referido nesta ocasién 6 carcinoma microcitico, no que concluiron que os
pacientes de idade avanzada presentaban unha probabilidade mais elevada
de recibir un tratamento subdptimo, eran peor estudados e case nunca eran
incluidos en ensaios clinicos, a pesar do cal a stia supervivencia non diferia
dos pacientes mdis novos. En Noruega Rostad et al.*>** identificaron, nun
estudo publicado en 2002, un grupo de pacientes excluidos da cirurxia
soamente pola suia idade sen que fose identificado neles ningun factor de
risco coflecido, e outros sometidos a estudos invasivos, como anxiografias
coronarias, sen xustificacién clinica. Xa mais recentemente, en 2006, Firat
et al.” estudaron a influencia da idade e a comorbilidade na seleccion de

pacientes para o tratamento combinado do carcinoma non microcitico en
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estadio I1I, e identificaron entre a idade e a seleccién dos pacientes unha
asociacion independente da comorbilidade ou a perda de peso. En
definitiva, existe evidencia de que os profesionais a cargo do coidado dos
pacientes diagnosticados de cancro de pulmén introducimos un nesgo
relacionado coa idade destes nas nosas decisiéns sobre o seu diagndstico e
tratamento. Este nesgo combinase coa ausencia de investigacion especifica

para privar os pacientes de idade avanzada do seu tratamento éptimo.

Entre as posibles causas deste “nihilismo terapéutico” poderiamos
citar unha subestimaciéon dos anos de vida perdidos, do beneficio
terapéutico da reseccién tumoral ou unha incorrecta apreciacién do risco

cirarxico asociado 4 idade.

A esperanza de vida creceu considerablemente durante o pasado
século ata superar os 70 anos nos homes e os 80 nas mulleres. Non obstante,
non debemos de esquecer que estas cifras se refiren 4 esperanza de vida 6
nacer, polo que considerar que un home de 75 anos 6 que se lle diagnostica
un cancro de pulmén simplemente “completou o seu ciclo vital” constitue
un serio erro. Pola contra, este paciente ten unha esperanza de vida de
mais de 10 anos que poden verse reducidos a meses en ausencia dun
tratamento axeitado.”® %’ Tal e como pode comprobarse na tdboa 16, a
esperanza de vida condicionada a ter alcanzado certa idade é maior que a
esperanza de vida é nacer,” isto é, a nosa esperanza de vida absoluta crece
a medida que nos imos facendo vellos de tal forma que un paciente de 80
anos presenta unha probabilidade de estar vivo dentro de 5 anos superior
a dun paciente de 70 anos. En certo modo, o primeiro de ambos os dous xa

demostrou ser un “supervivente”.’®
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Taboa 16. Esperanza de vida en Espafia para os grupos de idade avanzada en

1990
Idade Esperanza de vida Total
O nacer 77 77
65 17,5 82,5
70 13,8 83,8
75 10,5 85,5
80 7,7 87,7
85 5,4 90,4
90 3,7 93,7
95 2,1 97,1

No relativo 6 beneficio da resecciéon, cada vez madis autores
confirman a incorrelacidon da idade coa supervivencia postoperatoria a
longo prazo dos pacientes,?” %3 % 99.100. 101 mesmo dos octoxenarios’ 192
cando se axusta pola comorbilidade® (tdboa 17).87- 9. 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109110 Deste modo, diferentes indices de comorbilidade como o indice de
Charlson,!! 112 113 de Kaplan-Feinstein®® ou mesmo o indice ASA
(American Society of Anestesilogy),”® orixinariamente destinados a avaliar
o risco cirurxico, mdstranse como potentes preditores independentes da

9. 109, 114 gue minimizan deste modo a

supervivencia a longo prazo,
importancia outorgada 4 idade cronoléxica por outros estudos que ignoran
a comorbilidade.'’” "> Ainda que é certo que a supervivencia a longo prazo
das cohortes de idade avanzada parece mais sensible a determinados
factores como o estado xeral, a funcién pulmonar, o estadio da

116

enfermidade,’ as reseccidns estendidas''® ou a quimioterapia previa,”®
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Taboa 17. Mortalidade perioperatoria e supervivencia a 5 anos dalgunhas
series de reseccion pulmonar por cancro en pacientes de idade avanzada

Autor e anos Anos N.° de casos Idade Mortalidade Supervivencia

Ginsberg RJ et al. 1979-1981 453 >70 7,1 % ND

1983

Roxburgh JC et al. 1983-1986 43 >70 6,9 % 66,6 % (4 anos)

1991

Pagni S et al. 1998 1971-1996 385 >70 4,2 % ND

de Perrot M et al. 1977-1996 208 >70 7,2 % 25 %

1999

Hanagiri T et al. 1992-1995 18 >80 0% 42,6 %

1999

Bernet F et al. 2000 1972-1994 120 >70 2,5 % 53 % (causa tumo-
ral)

Aoki T et al. 2000 1981-1998 35 >80 0% 39,8 %

Myrdal G et al. 2001 1987-1999 203 >70 39 % ND

Birim O et al. 2003 1989-2001 126 >70 3,2 % 37 %

Brock MV et al. 2004  1980-2002 68 >80 8,8 % 34 % (estadios I)

Sawada S et al. 1993-2002 197 >75 4,1 % 50 %

2005

Matsuoka H et al. 1997-2004 40 >80 0% 56,9 %

2005

Dominguez-Ventura 1985-2004 379 >80 6,3 % ND

A et al. 2006

Cerfolio RJ et al. 1998-2005 363 >70 2,2 % 51%

2006

Roastad H et al. 1993-2000 763 >70 9% 43,7 %

2007

existe na actualidade un marcado consenso 6 considerar que a idade non
constitue unha contraindicacién para tratar o carcinoma broncoxénico

con intencidn curativa. No extremo oposto, a hipdtese de que o cancro de
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pulmén poderia seguir un curso menos agresivo cunha supervivencia mais

prolongada nos pacientes de maior idade'®*

parece igualmente infundada.
A efectividade da cirurxia depende do estadio e este é un feito que non se
modifica coa idade'". Por iso, a reseccién pulmonar en pacientes de idade
avanzada espertou un interese crecente como pon de manifesto un estudo
realizado entre 1980 e 2002 por Brock et al.”® sobre resecciéns pulmonares
por carcinoma broncoxénico en octoxenarios. Estes autores atoparon unha
distribucién bimodal dos pacientes cun 77 % dos casos de idade avanzada
intervidos a partir de 1990. Este interese viuse favorecido, en ultimo caso,
por un cambio na percepcién do risco cirurxico inherente a este grupo de

pacientes.

Ata a década de 1980 a idade foi considerada un factor de risco de
morte perioperatoria independente e, polo tanto, unha limitacién para a
resecciéon curativa do cancro de pulmén. Nesa época as cifras de
mortalidade durante os 30 primeiros dias tras a cirurxia roldaban o 20 %°%**
103,104,105 para os pacientes de idade avanzada. Xa en 1983 Ginsberg et al.!®
publicaron os resultados do Lung Cancer Study Group (LCSG) cunha
mortalidade global do 7,1 % para os pacientes maiores de 70 anos.
Tratdbase dun dato moito madis contido que na maioria de estudos
contemporaneos, pero a idade ainda era identificada como un factor de
risco independente. Posteriormente Romano e Mark''® determinaron, en
1992, que a idade era o principal factor de risco de morte perioperatoria e
chegaron a identificar unha odds ratio de 3,6 para os septuaxenarios e de
5,8 para os octoxenarios, cando se empregaba como grupo de referencia
os pacientes menores de 60 anos. Non obstante, dende a citada publicacién

l 103

de Ginsberg et al.'® a reseccién pulmonar en pacientes por enriba dos 70

anos estendeuse a practica rutineira e foron numerosas as series publicadas
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cunhas cifras de mortalidade moi aceptables e mesmo, en ocasiéns,
sospeitosamente baixas ou nulas (véxase a taboa 17). A practica totalidade
dos autores conclien na actualidade que a idade per se non constitie unha
contraindicacidén para o tratamento cirurxico do carcinoma broncoxénico
e, non obstante, estamos lonxe de resolver a polémica sobre a natureza da
asociacion entre idade, cancro de pulmon e cirurxia. Mentres a Sociedade
Espafiola de Pnemologia y Cirugia Toracica (SEPAR) establece na sta
Normativa sobre valoracion del riesgo quirurgico en el carcinoma
broncogénico® que “a idade considérase un predictor independente de
mortalidade tras a reseccién pulmonar”, a British Thoracic Society (BTS)
determina nos seus Guidelines on the selection of patients with lung
cancer for surgery® que “existe evidencia de que a potencial asociacion
entre idade avanzada e mortalidade cirurxica é un reflexo da maior

comorbilidade mais que da idade en si mesma”.

A radical reducion da mortalidade cirurxica dos pacientes de idade
avanzada constatada nos ultimos tempos é unha consecuencia das melloras
da satde xeral da poboaciéon, da anestesia e os coidados criticos, do
tratamento da dor, a enfermeria e a rehabilitacion etc. acontecidos durante
os ultimos 15 anos. Pero sen dubida débese, fundamentalmente, 4 mais

105 Dende un

estrita seleccidon preoperatoria dos candidatos cirurxicos.
punto de vista tedrico resulta dificil de crer que os resultados de calquera
intervencion non se afecten pola idade cando esta implica unha perda da
reserva funcional e polo tanto unha menor capacidade de resposta a noxa
cirurxica. Por iso parece inevitable que a porcentaxe de pacientes operables
caia coa idade. Para algiins autores o inico que podemos facer 6 respecto
é determinar a idade bioldxica dos nosos pacientes independentemente da

sta idade cronolodxica.''” Pero é posible que separando o risco cirurxico
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estritamente atribuible 4 idade, isto é, 4s cambios involutivos fisioléxicos,
do risco atribuible a estados comdrbidos, en maior ou menor grao
modificables ou controlables, sexamos capaces de predicir dunha forma
mais exacta os eventos adversos postoperatorios. Deste modo poderemos
mellorar a seleccion dos suxeitos diagnosticados de carcinoma
broncoxénico, reducir a morbimortalidade perioperatoria e ofrece o
tratamento cirurxico & maxima proporciéon de pacientes posible. Os
criterios de seleccion dispoiiibles na actualidade resultan deficientes no
seu grao de evidencia, consistencia, validez e reprodutibilidade. A
literatura actual carece de evidencias sobre a mortalidade perioperatoria
validadas en mostras independentes, os criterios publicados resultan con
frecuencia contraditorios e as diversas achegas resultan excesivamente
fragmentadas.'’” Por todo iso imponse a necesidade dunha andlise critica
da literatura, asi como da revision da propia experiencia no tratamento
cirarxico do carcinoma broncoxénico, especialmente dos pacientes de

idade mais avanzada.

1.7. MINERIA DE DATOS, DESCUBRIMENTO DE CONECEMENTO
EN BASES DE DATOS E CRISP-DM

A mineria de datos pode definirse como o proceso de extraer
coflecemento util e comprensible, previamente descofiecido, dende
grandes cantidades de datos almacenados en distintos formatos. Pédese
engadir que para que o proceso sexa efectivo deberia de realizarse de forma
automatica ou semiautomatica (asistido). O uso do coflecemento extraido
debe de axudar 4 toma de decisiéns que repercutan en beneficio da

organizacién.'”
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Polo tanto, esta disciplina formulase o desafio de usar as técnicas
axeitadas para extraer cofiecemento novidoso e ttil a partir de grandes
volumes de datos. Pero para a stia consecucidén ha de resolver previamente
o problema, non menos complexo, de manexar estes grandes volumes de
datos heteroxéneos, volatiles, afectados por valores perdidos e ruido, que
caracteristicamente contefien os sistemas de informacién das
organizaciéns. E unha tarefa ardua para a consecucién da cal a minerfa de
datos se nutriu dos avances producidos en moitas outras disciplinas afins
como as bases de datos, a recuperaciéon de informacién (information
retrieval ou obtencion de informacién dende datos textuais), a estatistica,
a aprendizaxe automatica, os sistemas de soporte de decisiéns, a
visualizacién de datos, a computacién paralela e distribuida, a linguaxe
natural, a analise de imaxes, o procesamento de sinais e o desefio asistido

por computador (figura 22).

Bases de datos

Recuperacionde Visualizacion

infromacion

Sistemas de IVI | . —
toma de » ' « Estatistica
decisions de datos '

Computacion

QOutras paralela
Aprendizaxe

automatica

Figura 22. Disciplinas afins das que se nutre a mineria de datos
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A mineria de datos cumpre mellor o seu labor cando se situa no
contexto do descubrimento de coflecemento en bases de datos (KDD)
(figura 23), disciplina definida como o proceso non trivial de identificar
patrdns validos, novidosos, potencialmente ttiles e, en tltima instancia,
comprensibles a partir dos datos. Tratase, polo tanto, dun proceso

complexo que inclie non sé a elaboracién de modelos ou patrdns (esta

Descubrimentode cofiecemento en bases de datos

./ 3
Avaliacion/

Interpretacién/ » Coflecemento
Visualizacion

Sistema de ‘ Preparacién
informacion dos datos »

Patréns ‘

Figura 23. Proceso de decubrimento de cofiecemento en bases de datos

seria a tarefa concreta da mineria de datos), senén todas as tarefas que
van dende a extraccioén, seleccion, limpeza, transformacion e proxeccién
dos datos ata a avaliacion e interpretacion dos modelos e patréns obtidos
para convertelos en cofiecemento. Ocupase tamén da consolidacién
deste cofiecemento ao resolver posibles conflitos co cofiecemento
previamente extraido e de facer o novo cofiecemento dispoiiible para o
seu uso. En resumo, o descubrimento de cofiecemento en bases de datos
é o proceso global de descubrir cofiecemento util dende as bases de
datos, mentres que a mineria de datos se refire 4 aplicacién dos métodos
de aprendizaxe e estatisticos para a obtencion de patréns e modelos.!'*
120 En termos xerais acéptase que o proceso de descubrimento de
coflecemento en bases de datos debe de organizarse 6 redor de cinco

fases (figura 24).
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2. Seleccién,
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Figura 24. Fases do proceso de descubrimento de cofiecemento en bases de
datos
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Durante a primeira fase, de integracién e recompilacién de datos,
determinanse as fontes de informacién (tanto propias da organizacién
como externas) que poden ser utiles e onde conseguilas, para
posteriormente transformar todos os datos a un formato comdun,
xeralmente un almacén de datos que permite unificar a informacién
recollida ao evitar deste modo as inconsistencias na medida do posible. Os
almacéns de datos facilitan enormemente as tarefas de navegacién e
visualizacién previa destes. Mediante o uso de ferramentas de
procesamento analitico en lifia (OLAP) pddese obter informacién
agregada, a partir da informacion detallada do almacén, e combinar os
datos de forma flexible. Isto permite a verificacién ou rexeitamento de
pautas e patrdéns hipotéticos, suxeridos polo usuario, dunha forma rapida
dentro dun proceso que é meramente dedutivo. Pola contra, nas seguintes
fases, a mineria de datos desenvolvera un proceso indutivo para identificar
de forma automatica eses patrons. Polo tanto, ambos os dous tipos de
ferramentas son complementarios, posto que, canto mais comprendamos
os datos dende un principio mais efectivo serd o proceso de descubrir
cofiecemento (poderemos, por exemplo, centrar a nosa atencidén nas

variables mais importantes).

A segunda fase, de seleccidn, limpeza e transformacién, inclde a
eliminacién ou correccién dos datos incorrectos asi como a decisién da
estratexia que se vai seguir cos datos incompletos. Ademais, selecciénanse
os datos que van ser relevantes para facilitar as tarefas de mineria e para
que os seus resultados sexan madis utiles. A seleccién inclte tanto a criba
horizontal (de filas, tuplas ou rexistros), como vertical (de columnas,

atributos ou variables).
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As fases descritas ata agora adoitan agruparse baixo o epigrafe
“preparacién de datos”. A continuacidn na terceira fase, de mineria de
datos, decidese cal é a tarefa de mineria que se vai realizar e que método
se vai utilizar para iso, ata obter un patrén ou modelo que serd analizado
polos expertos na cuarta fase de avaliacion e interpretacion. Se os expertos
o consideran necesario, vélvese s fases previas para unha nova iteracion,
por exemplo para resolver conflitos co cofiecemento previamente
dispoiiible. Finalmente, na quinta fase de difusién faise uso do novo
coflecemento que lles é comunicado a todos os posibles usuarios. Ademais
destas cinco fases adoita ser conveniente engadir unha fase previa de
analise das necesidades da organizacién e definicién do problema. E o que

algtins autores denominan como fase de comprensién do negocio.'"”

Tal e como se resumiu ata agora, 6 traballo de mineria de datos
atribuiuselle unha forma lineal. Non obstante, para o seu correcto
funcionamento é necesaria a existencia de realimentacién bidireccional
entre todas as fases. Algunhas delas poden obrigar a revisar parcial ou
totalmente as fases anteriores. Por outra parte o cofiecemento obtido, unha
vez interpretado e avaliado, é susceptible de mellora dende a primeira fase
de mineria de datos. O modelo que mellor describe estas interacciéons non
é lineal sendn ciclico ou en espiral, similar 6 ciclo de vida en espiral da
enxefieria do software. O modelo de proceso CRISP-DM 1.0 inscribe estas
cinco fases, mais a de andlise de necesidades e definiciéon do problema

previamente descritas, dentro dunha estrutura en espiral (figura 25).

O proxecto CRISP- DM (CRoss-Industry Estandar Process for Data
Mining) xurdiu en 1996 da man de tres organizaciéns con distintos

intereses neste campo: DaimlerChrysler (entén Daimler-Benz) era unha
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Business (

Data
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Data
Preparation
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Evaluation

Figura 25. Fases do modelo de proceso CRISP-DM

das empresas con maior experiencia na aplicacién desta incipiente
tecnoloxia ds seus propios negocios; SPSS (entén ISL) proporcionaba
servizos baseados en mineria de datos dende 1990 e en 1994 xa lanzara a
sua ferramenta Clementine; por ultimo NCR establecera equipos de
consultores en mineria de datos e expertos en tecnoloxia 6 servizo dos seus
clientes coa finalidade de proporcionar un valor engadido 6s usuarios dos
seus almacéns de datos Teradata. As tres organizacions coincidiron en que
un modelo de proceso estandarizado, independente do negocio e a

ferramenta, e de libre distribucién poderia resultar util para os seus
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heteroxéneos obxectivos. Un ano mais tarde xa constituiran un consorcio,
tras crear un acrénimo (CRISP-DM) e obter financiamento da Comisién
Europea. Co fin de enriquecer o proxecto co maior nimero de experiencias
crearon o CRISP-DM Special Interest Group. A participacién, dende a sta
primeira reunion de traballo en Amsterdam, superou todas as expectativas.
Neste mesmo encontro puxose de manifesto a inmediata necesidade e a
posibilidade técnica dun modelo de proxecto de mineria de datos
estandarizado. A version 1.0 do modelo foi finalmente publicada en 1999.

Na actualidade traballase xa nunha nova versién.!'?!

O modelo de proceso CRISP-DM 1.0 proporciona unha visién global
do ciclo de vida dun proxecto de mineria de datos. Ademais das
correspondentes fases, o modelo describe tamén as stias correspondentes
tarefas e relacidns. Consta en total de seis fases ordenadas nunha secuencia
que non pode considerarse estrita, pois dos resultados de cada fase depende
a particular tarefa ou fase que ha de emprenderse a continuacién. Polo
tanto, o modelo s6 pretende ilustrar as relacidns entre fases mais frecuentes
e importantes. A estrutura circular simboliza a propia natureza ciclica da
mineria de datos, pois un proxecto continia unha vez que as suas solucions
foron implementadas. As leccidns aprendidas durante o proceso adoitan
orixinar novas preguntas mais concretas que subsecuentes ciclos de
mineria de datos poden resolver ao beneficiarse da experiencia dos ciclos

previos.'?
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2.1. OBXECTIVOS PRINCIPAIS

2.1.1. Determinar a aplicabilidade da metodoloxia do descubrimento
de cofiecemento en bases de datos, baseada en técnicas de mineria de datos,

6 estudo da cirurxia do cancro de pulmoén.

2.2. OBXECTIVOS SECUNDARIOS

2.2.1. Analizar a asociacidon entre idade e mortalidade perioperatoria
dos pacientes tratados de carcinoma broncoxénico mediante reseccién

pulmonar.

2.2.2. Identificar novos factores de risco para a cirurxia de reseccion

pulmonar.

2.2.3. Estudar a reprodutibilidade no noso medio dos factores de risco

perioperatorio coflecidos na literatura actual.
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2.2.4. Comparar o comportamento destes factores de risco en funcién

da idade dos pacientes

2.2.5. Controlar a calidade dos resultados a curto prazo da cirurxia do
carcinoma broncoxénico realizada no Complexo Hospitalario
Universitario de Vigo e identificar posibles dianas para futuras

intervencidons de mellora.
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3.1. ALMACEN DE DATOS

No ano 2000 iniciouse no Servizo de Cirurxia Tordcica do Complexo
Hospitalario Xeral-Cies a construciéon dun almacén de datos co fin de
mellorar a capacidade de procesamento analitico en tempo real (OLAP —
por on-line analytical processing—) de datos sobre o tratamento cirdrxico
do cancro de pulmén. Este repositorio foi cargado con informacién
retrospectiva de todos os pacientes en que se practicou unha intervencion
cirdurxica con intenciéon curativa a partir de xaneiro de 1997.
Prospectivamente é incorporado 6 almacén cada novo paciente intervido
dende o ano 2000. Para o seu desefio optouse por un modelo de OLAP

relacional (ROLAP), e construiuse fisicamente sobre unha base de datos
relacional Microsoft Access (Microsoft, Redmond, WA, EEUU).

No almacén integraronse datos procedentes de multiples e
heteroxéneas fontes: o arquivo de documentaciéon clinica impresa;
chamadas telefénicas de seguimento é domicilio dos pacientes; as bases de
datos transaccionais hospitalarias Clinica e Gestién (baseadas nun sistema

Unix); a aplicacién Gacela (Gestion Asistencial de Cuidados de Enfermeria
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Linea Abierta); posteriormente SIDI (Sistema de Informaciéon no
Diagndstico por Imaxe 1.0) e RAIM (Radiological Arquive and Image
Management) implementada utilizando unha plataforma Java e interface
baseada en web; documentos pdf que contefien as determinaciéns dos
distintos laboratorios de andlises clinicas accesibles mediante web; e xa na
actualidade a introducién da historia clinica informatizada mediante a

aplicacién Ianus, tamén baseada en web (figura 26).

A elevada complexidade técnica, os recursos dispoiiibles, o horizonte
dun novo sistema de historia clinica informatizada, a necesidade dun
exhaustivo control de calidade dos datos levado a cabo por persoal formado
en cirurxia toracica, o volume de datos e o ritmo de actualizaciéon foron
factores considerados que levaron a desestimar entén o desenvolvemento
dun sistema de extraccion, transformacién e carga (ETL —por Extraction,
transformation, load-). Polo tanto, decidiuse realizar a carga e
mantemento do almacén de datos dunha forma non automatizada, por
especialistas en cirurxia toracica ou médicos residentes en cirurxia toracica
con acceso a todas as fontes de datos anteriormente citadas. Con esta
finalidade desefidaronse varios formularios de entrada de datos a Microsoft
Access. Nestes, os atributos foron clasificados en diversos apartados
relativos 4 filiacién de cada paciente, 6 proceso diagndstico da
enfermidade, 4 clasificacién TNM clinica, 4 intervencidn, 6 estudo
anatomopatoldxico e 4 clasificacién TNM cirurxico-patoléxica, & evolucion

postoperatoria e a supervivencia a longo prazo (figura 27).

Durante o mantemento, o almacén de datos non soamente crece en
tuplas ou rexistros, con cada novo paciente intervido, senén que tamén

son incorporadas novas variables, necesarias para a realizacién de novas
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Figura 26. Aplicacions informaticas implicadas nos procesos de extraccion,
transformacion e carga dos datos ata a obtencion da vista minable
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tarefas de OLAP, ben dende as fontes de datos ou por transformacion de
variables xa existentes. Outras requiren actualizacions periddicas, como é
o caso das supervivencias. O almacén de datos esta dotado con algoritmos
de cdlculo automatico e actualizacién de diferentes variables, por exemplo,
calculo de periodos de tempo mediante subtraccién de datas. En xaneiro
de 2005 presentaba unhas dimensions de 203 atributos referentes a 501

tuplas, é dicir, un total de 101.703 celas.

3.2. PROXECTO DE DESCUBRIMENTO DE CONECEMENTO EN
BASES DE DATOS

Nesa data, xaneiro de 2005, tomouse a decisién de iniciar un proxecto
de descubrimento de cofiecemento en bases de datos (KDD —por
Knowledge Discovery from Databases—) sobre este repositorio. Co fin de
garantir a reprodutibilidade do noso proxecto, e de incorporar as
experiencias dispoiiibles no sector, adoptouse unha metodoloxia seguindo
o modelo CRISP-DM (CRoss-Industry Stdndard Process for Data Mining)
na sua version 1.0.'%! Tratase dun modelo de proceso de mineria de datos
estandarizado, de libre distribucién e independente do negocio, a
plataforma ou a ferramenta, polo que, dende a sta publicacién no ano
2000, esta sendo empregado por organizaciéns de todo o mundo nos
sectores publico e privado. Este estandar 1.0 inclie un modelo de
referencia e unha guia de grande utilidade para a planificacién dun
programa de mineria adaptado as necesidades especificas dunha
organizacién concreta. Ambos os dous, modelo e guia, estruttiranse en seis

fases principais tal e como se describe na figura 25. Non obstante, a
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secuencia das fases non € rixida, senén que o desprazamento bidireccional
entre estas resulta imprescindible. As frechas soamente indican as
dependencias entre fases mais frecuentes e importantes. Polo tanto,
durante a implementacién do noso proxecto a orde establecida polo
modelo de referencia resultou alterado en multiples ocasiéns pero, en prol
dunha maior claridade expositiva, todas as actividades seran presentadas de

acordo con este.

Ademais, tal e como se mostra na figura 25, en que queda
representado polo circulo externo, un proxecto de mineria de datos non
finaliza con estas seis fases sendn que debe de ter un ciclo de vida en
espiral, similar 6 ciclo empregado na enxefaria do software.!'® Cando nos
aproximamos 4 implantacién do modelo CRISP-DM por primeira vez
debemos de marcarnos a resolucion de problemas concretos e con
beneficios manifestos. Este primeiro ciclo debe de corresponder a un
miniproxecto piloto de mineria de datos en que se recomenda que as
tarefas de mineria de datos sexan principalmente dirixidas (model-driven)
e non demoren madis de seis meses ata a obtencidn dos primeiros resultados.
Este proxecto foi desefiado seguindo estas recomendacions. A continuacion
describese o modelo de proceso especializado en termos de CRISP-DM, é
dicir, a aplicacién sistematica do modelo xenérico é contexto predefinido
do estudo do tratamento cirurxico do cancro de pulmén'"®. A maior parte
dos puntos deste modelo xeran como saida un informe de resultados. No
noso caso, non obstante, os resultados son descritos nos diferentes

apartados do presente traballo.
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3.3. MODELO DE PROCESO ESPECIALIZADO EN TERMOS DE
CRISP-DM 1.0

3.3.1. Comprension do negocio

O termo negocio é aplicable a calquera actividade, tanto de
producién coma de prestacién dun servizo. Neste caso, esta fase resultou

satisfeita durante a introducién deste traballo.

3.3.1.1. Determinar os obxectivos de negocio

Os obxectivos do negocio son especificados no capitulo de

obxectivos deste traballo, polo que non serdn repetidos agora.

3.3.1.2. Avaliacidon da situacién

Consiste na analise da situacién previa 6 comezo do proxecto no
relativo & dispoiiibilidade de recursos, riscos e continxencias, custos e
beneficios. Co fin de minimizar tanto os custos como os riscos e de garantir
o obxectivo de completar o primeiro ciclo de mineria de datos, o proxecto
foi desefiado dende a sta orixe baixo un criterio de maxima economia de

recursos.

Recursos humanos: o proxecto é desenvolvido integramente por
especialistas en cirurxia tordcica ou médicos residentes en cirurxia tordcica.
Polo tanto, estes han de adquirir a formacién necesaria nas diversas
disciplinas e tecnoloxias que constitien a mineria de datos. S6
excepcionalmente se recorreu 0 asesoramento da Unidade Clinico-

Epidemioléxica do Complexo Hospitalario.
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Disposicion de datos: este apartado é garantido mediante o almacén
de datos previamente descrito. Todo o persoal implicado esta autorizado a
acceder a estes pola suia condicién de facultativo do centro. Co fin de evitar
calquera posible conflito coa Lei de proteccién de datos de cardcter persoal
(Lei organica 15/1999, do 13 de decembro de 1999 que ten por obxectivo
“garantir e protexer, no que concirne 6 tratamento dos datos persoais, as
liberdades publicas e os dereitos fundamentais das persoas fisicas, e
especialmente da sua honra e intimidade persoal e familiar”) evitouse no
desefio do almacén de datos calquera clave ou informacidon que puidese
resultar identificativa e que, por outra parte, non resultaron necesarias
para os obxectivos do proxecto. Os datos empregaronse, polo tanto, de

xeito disociado.

Recursos de hardware: ainda que a institucién estd dotada dun
sistema informatico do tipo intranet, estableceuse a necesidade de que
todas as tarefas computacionais fosen abordables mediante un
microordenador do tipo habitualmente empregado para uso persoal coa
finalidade de minimizar as dependencias do proxecto e evitar

interferencias nas tarefas transaccionais do propio sistema.

Recursos de software: as aplicacidns de estatistica habitualmente
empregadas en investigaciéon biomédica ofrecen a opcidn de realizar tarefas
de mineria de datos do tipo da regresidn e a clasificacién. Existen ademais
diversas ferramentas de libre distribucion desefiadas por universidades e
instituciéns publicas como WEKA (Waikato Enviroment for Knowledge
Analysis) ou Kepler'” desefiadas por investigadores da Universidade de
Waikato (Nova Celandia) e do GMD (German General Research Center for
Information Technologie) respectivamente. Outras aplicacidons comerciais

foron descartadas dende un principio polo seu elevado custo.
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Polo tanto, o custo da implementacién deste proxecto depende

fundamentalmente do capitulo de recursos humanos.

Os beneficios esperables poden establecerse a diferentes niveis. Por
tratarse dunha aplicacion 4 investigacion biomédica o beneficio directo
consiste na obtencién de novo cofiecemento. Non obstante, resulta dificil
trazar unha fronteira entre investigacion, asistencia (o beneficio definese
en reducién da mortalidade perioperatoria) e xestidon (en cuxo caso o
beneficio é definido en termos econémicos como é madis habitual na
mineria de datos). Un paso madis adiante (féra dos obxectivos deste traballo)
consistiria en cuantificar, dende un punto de vista econémico, o produto
de investigacidn obtido, de acordo coas novas técnicas de xestién da

investigacion.

3.3.1.3. Determinar os obxectivos de mineria de datos

Definese como obxectivo de mineria de datos a cuantificacién do
risco de morte perioperatoria imputable 4 idade per se, asi como a outros
factores de risco previamente coflecidos ou non. Establécese tamén o

obxectivo de medir a calidade dos resultados obtidos.

3.3.1.4. Producir un plan para o proxecto

Finalizada a fase de avaliacion da situacién de partida, este punto
consiste no deseio dun plan que nos conduza a obtencién dos
obxectivos de mineria de datos e, conseguintemente, dos obxectivos de
negocio. O plan debe de especificar o resto dos pasos que se deben
realizar durante todo o proxecto dunha forma detallada. Han de

incluirse andlise de rescursos necesarios, entradas e saidas,
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dependencias, duracién, debilidades, fortalezas etc. Este plan é un
documento dindmico que pode ser modificado 6 final de cada fase se se
considera necesario. No noso caso presentaremos o noso plan a
continuacion, neste mesmo apartado, 6 abordar a descricion das

seguintes fases do modelo de referencia.

Neste punto recoméndase tamén realizar unha definiciéon mais
precisa das ferramentas e técnicas que se van empregar. Neste caso o
proxecto decantouse pola utilizacién do programa Statistical Package
for Social Sciences versién 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL,
EEUU). Tratase dunha aplicacién que resulta moi familiar para os
profesionais biomédicos en tarefas de estatistica e que, 4 sia vez, permite
a realizacion de diversas técnicas de mineria de datos do grupo da

regresion e a clasificacion.

3.3.2. Comprension dos datos

3.3.2.1. Recompilacion inicial de datos

Nesta fase o proxecto beneficiouse da elaboracién previa dun
almacén de datos, polo que, a recompilacidn destes foi simple mediante
un proceso de ODBC (Open DataBase Connectivity) xerado dende a
aplicacion Statistical Package for Social Sciences (SPSS). Non obstante,
detectaronse incompatibilidades desta con Microsoft Acces que foron

solucionadas finalmente empregando un paso intermedio da vista minable
a través de Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA, EEUU) (véxase
figura 26).
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3.3.2.2. Describir os datos

Os datos adquiridos consistian nunha vista minable constituida por
203 atributos referentes a 501 tuplas, é dicir, un total de 101.703 celas, que
satisfacian os requirimentos necesarios para o posterior desenvolvemento
do proxecto, malia que algunhas variables requiriron un proceso posterior

de seleccidn e transformacion.

3.3.2.3. Explorar os datos

Esta tarefa realizouse mediante as ferramentas de OLAP, estatistica
descritiva e elaboracién de graficos proporcionadas por SPSS. Mediante
técnicas de andlise estatistica comparativa univariante puidose realizar esta
mesma exploracién dos datos comparando os dous grupos de idade
definidos pola BTS —maiores de 70 anos ou de idade avanzada (IA) e
menores de 70 anos (NonIA)-.* Este apartado preséntase na primeira parte

do capitulo resultados.

3.3.2.4. Verificar a calidade dos datos

Durante a fase de exploracion foron identificados tanto alguns erros
como valores perdidos, que foron substituidos ou recuperados en todos os
casos en que resultou posible, ata obter un conxunto de datos dotados da

calidade suficiente.

3.3.3. Preparacion dos datos

3.3.3.1. Seleccién dos datos

Todos os casos (501 tuplas) pero sé unha parte das variables (columnas)
foron inicialmente seleccionados, seguindo criterios de relevancia para os

obxectivos da mineria de datos. No apartado de resultados expodiiense cales
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foron as variables seleccionadas. A continuacidén, definiuse a morte
perioperatoria (MP) —morte acontecida durante a intervencién ou os
primeiros 30 dias despois desta— como variable de estudo (variable
dependente). Comprobouse a asociacién de todas as demais variables
(explicativas) coa variable de estudo mediante a aplicacién da probada T de
Student para as variables cuantitativas e empregouse para as cualitativas a
proba da Chi? ou a proba exacta de Fischer. Finalmente foron seleccionadas
para a fase de modelaxe as variables explicativas, que se asociaron coa
variable de estudo cunha significacién estatistica p<0,30. Mediante esta

seleccion pretendeuse unha reducién da dimensionalidade dos datos.

3.3.3.2. Limpeza de datos

Como xa se mencionou en varias ocasiéns, durante a elaboracién do
almacén de datos estes foron sometidos a un importante proceso de
integracion e limpeza supervisado por persoal con coifiecemento do
negocio (cirurxidns toracicos ou médicos residentes en cirurxia tordcica),
polo que xa presentan un elevado nivel de calidade. As operacions
realizadas neste punto foron encamifiadas a adaptar a calidade dos datos as

necesidades da técnica de modelaxe que concretamente se vai aplicar.

3.3.3.3. Construcién de datos

Esta tarefa fai referencia as operacions construtivas de preparacion de
datos. Neste caso foron realizadas mediante as funciéns do menu
transformacién da aplicacién SPSS. O célculo de periodos de tempo e
idades mediante a subtraccién de duas datas supon o exemplo mais tipico.
Co fin de simplificar a modelizacidn, realizaronse, asi mesmo, diversas
transformacions de reducién da dimensionalidade, fundamentalmente de

dicotomizacién e categorizacion.
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3.3.3.4. Integracidén de datos

Esta fase pretende a combinacién de informacién de multiples taboas
ou rexistros para crear novas taboas ou rexistros. Como xa se comentou, no
caso que nos ocupa o maior esforzo de integracion foi realizado durante a

elaboracién do almacén de datos.

3.3.3.5. Formato dos datos

Dado que as técnicas de modelaxe empregadas resultaron
considerablemente estritas respecto ¢ formato dos datos, foron necesarias
numerosas modificacidons destes, fundamentalmente sintacticas (por
exemplo, a definicion das variables, substitucién de puntos por comas etc.)

e que, polo tanto, non afectaron o seu significado.

3.3.4. Modelaxe

3.3.4.1. Seleccion da técnica de modelaxe

Como técnica de modelaxe seleccionouse a regresiéon loxistica
binaria, coa finalidade de obter unha medida de efecto para cada unha das
diferentes variables explicativas mediante a exponenciacion dos
respectivos coeficientes B (odds ratio). Prescindiuse de empregar o modelo

obtido en tarefas preditivas sobre novos casos.

3.3.4.2. Xerar un desefio de comprobacién do modelo

Dado que o modelo non se empregou en tarefas preditivas non se
considerou conveniente segmentar os datos nun grupo de adestramento e
un grupo de avaliacién. Todos os casos dispofiibles foron empregados para

adestrar o modelo.
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Como medidas de calidade do modelo desenvolvido utilizaronse,
ademais das medidas de axuste, habitualmente empregadas no
desenvolvemento deste, a bondade do axuste, calculada mediante a proba
de Hosmer e Lemeshow, e a drea baixo a curva caracteristica de operacién
do receptor, calculada para a probabilidade de MP obtida para cada caso
mediante o modelo de regresion loxistica establecido. Avaliouse tamén a
capacidade de clasificacién do modelo en termos de sensibilidade,

especificidade, valores preditivos e precision global.

3.3.4.3. Construcién do modelo

Construiuse un modelo de regresion loxistica binaria, método
introducir e incliese o valor constante no modelo. Situouse a
probabilidade de entrada nun valor de 0,05 e a probabilidade de saida nun
valor de 0,1. Empregouse unha probabilidade de 0,5 como punto de corte

para a clasificaciéon. O nimero méaximo de iteracidns permitidas foi de 20.

3.3.4.4. Avaliacion do modelo

Este apartado refirese 4 avaliacién do modelo en si, dende o punto de
vista dos obxectivos de mineria de datos. E un apartado que pode solaparse
coa seguinte fase de avaliacién en termos de obxectivos do negocio. Non
obstante, a avaliacion neste punto resulta imprescindible xa que, antes de
chegar 4 construcién do modelo descrito no apartado 4.3, polo xeral, se
obtefien varios modelos diferentes que son comparados mediante os
criterios do apartado 4.2 ata determinar cal é o madis apropiado para a
obtencién dos obxectivos de mineria de datos. E dicir, este apartado
determina a necesidade de novas iteracidns da fase de modelaxe antes de
pasar a fase seguinte. Neste caso avalidronse varios modelos de regresién

loxistica ata chegar ¢ definitivo.
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3.3.5. Avaliacion

3.3.5.1. Avaliar os resultados

Neste caso corresponde avaliar o modelo dende o punto de vista dos
obxectivos de negocio, asi como, outros achados non relacionados con
estes, pero que poden proporcionar informacién inesperada, ou novos
desafios de minerfa de datos. E nesta fase na que os modelos que cumpren
os criterios seleccionados son aprobados. Neste traballo, esta avaliacién

realizase no apartado da discusion.

3.3.5.2. Revisién do proceso

Chegados a este punto dispoiiemos dun modelo aprobado que
supostamente satisfai as necesidades de negocio. Porén, agora o modelo
deberd de ser completamente revisado dende a sua orixe en busca de

posibles erros inadvertidos.

3.3.5.3. Determinar novos pasos

Hanse de ter en conta os resultados dos dous pasos previos (avaliaciéon
e revision) nun proceso de toma de decisiéns que conduza ben a progresar
a fase de utilizaciéon do modelo, ben a iniciar novas iteraciéns que permitan

emendar os déficits detectados antes de progresar 4 seguinte fase.

3.3.6. Fase de despregamento ou utilizacion

3.3.6.1. Plan de utilizacion

Elaboracién dun plan para a aplicacién dos resultados obtidos 6
negocio. Neste caso o plan consiste na divulgacién do cofiecemento obtido

segundo as canles habituais: presentacidn dos resultados en sesions clinicas
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do propio centro hospitalario, comunicacion en congresos e publicacién en
revistas cientificas, de modo que a informacién obtida poida ser utilizada
polos diferentes profesionais na toma de decisiéns, asi como no

desenvolvemento de novos estudos.

3.3.6.2. Plan de monitorizacion e mantemento

Comprobar o cumprimento do plan de utilizacién. Por exemplo,
comprobar a divulgacién dos resultados e a continuidade do proxecto de

mineria de datos.

3.3.6.3. Produciéon dun informe final

O lider do proxecto ha de escribir un informe final. O presente
documento pode ser considerado como o informe final deste proxecto de

mineria de datos.

3.3.6.4. Revisar o proxecto

Nesta ultima fase procédese 4 avaliacion final e global de todo o

proxecto de mineria de datos desenvolvido.

3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Non se incluiron no estudo os pacientes intervidos por carcinoma

broncoxénico cos seguintes criterios de exclusién:
1. -Intervidos con intencidn a priori diagndstica, exclusivamente.

2. -Intervidos con intencidn a priori paliativa, non curativa.
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3. -Pacientes en que o estudo postoperatorio demostrou unha

histoloxia non neoplésica do nédulo ou masa pulmonar.

4. -Pacientes nos que o estudo histoloxico postoperatorio demostrou
unha orixe neopldsica metastdsica, non primaria pulmonar, do nédulo ou

masa pulmonar.

5. - Pacientes en que o estudo postoperatorio demostrou unha orixe
neopldsica primaria pulmonar con outras histoloxias diferentes do

carcinoma broncoxénico.

3.5. ANALISE ESTATISTICA

A continuacién describense de forma conxunta as andlises estatisticas
empregadas nas diferentes fases do estudo e que xa foron descritos nos

diferentes apartados antecedentes.

En primeiro lugar realizouse unha analise descritiva de todas as
variables avaliadas, tanto de forma global coma para cada grupo de estudo
definido segundo a idade. Para as variables cualitativas ofrécense as
frecuencias absolutas e relativas e para as cuantitativas a media e

desviacion tipica.

Realizaronse diversas comparacions univariantes e empregouse para
as variables cualitativas a proba da Chi? e a proba exacta de Fisher de duas
colas nos casos en que nalguin dos catro grupos a frecuencia esperada fose
inferior a 5 suxeitos. Para este grupo de variables calculdronse tamén as

odds ratio (OR) e os intervalos de confianza do 95 % (IC95 %) durante a

analise univariante, e foron presentados acompanados do valor da p. Para
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as comparaciéns de duaas variables cuantitativas empregouse a proba da T
de Student, independentemente da normalidade (proba de Kolmogorov-
Smirnov) dos datos, por aplicaciéon do teorema central do limite. Para a
comparacién de mais de duas variables cuantitativas usouse a analise da
varianza dunha via (one way ANOVA), e empregouse como test post hoc
a proba de Bonferroni. En todos os casos se considerou estatisticamente

significativa unha p<0,05.

Para a andlise multivariante construiuse un modelo de regresion
loxistica binaria mediante o método introducir e incluiuse o valor
constante no modelo. Situouse a probabilidade de entrada nun valor de
0,05 e a probabilidade de saida nun valor de 0,1. Empregouse unha
probabilidade de 0,5 como punto de corte para a clasificaciéon. O numero
maximo de iteracidns permitidas foi de 20. Tamén se calculou na analise
multivariante unha medida de efecto para cada unha das diferentes
variables explicativas (neste caso, tamén para as cuantitativas) mediante
exponenciacién dos respectivos coeficientes B (odds ratio). Como medidas
de calidade do modelo desenvolvido utilizaronse, ademais das medidas de
axuste habitualmente empregadas no desenvolvemento deste, a bondade
do axuste, calculada mediante a proba de Hosmer e Lemeshow, e a drea
baixo a curva caracteristica de operacion do receptor, calculada para a
probabilidade de MP obtida para cada caso mediante o modelo de
regresiéon loxistica establecido. Avaliouse tamén a capacidade de
clasificacién do modelo en termos de sensibilidade, especificidade, valores

preditivos e precision global.

Todos os calculos foron realizados mediante o programa Statistical
Package for Social Sciences versién 15.0 para Windows (SPSS, Chicago,
IL, EEUU).
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3.6. CRONOGRAMA DO ESTUDO

A inclusién de suxeitos no estudo realizouse entre xaneiro de 1997
e xaneiro de 2005. A construcién do almacén de datos comezou no ano
2000 coa informacidn retrospectiva de todos os pacientes en que se
practicou unha intervencidn cirurxica con intencién curativa a partir de
xaneiro de 1997. Prospectivamente é incorporado ¢ almacén cada novo
paciente intervido dende o ano 2000. Nesa data, xaneiro de 2005, tomouse
a decisién de iniciar un proxecto de descubrimento de cofiecemento en
bases de datos sobre este repositorio. En xufio de 2006 comunicanse os
primeiros resultados deste proxecto no congreso nacional da Sociedad

Espafiola de Pnemologia y Cirugia Tordcica (SEPAR) celebrado en Sevilla.

127






4. RESULTADOS






4.1. EXPLORACION DOS DATOS GLOBAIS

Dos 501 pacientes intervidos consecutivamente con intencién
curativa de CB, entre xaneiro de 1997 e xaneiro de 2005 no Servizo de
Cirurxia Tordcica do Complexo Hospitalario Universitario de Vigo, 444
(88,6 %) eran homes e 57 (11,4 %) mulleres (figura 28), cunhas idades
comprendidas entre os 35 e os 83 anos, unha media de 63,31 (DE 9,9) anos
e unha mediana de 64, o 50 % dos pacientes tifian idades comprendidas
entre os 56 e 71 anos. A idade media dos homes resultou de 63,55 (DE
9,63) anos fronte a 61,46 (de 11,74) das mulleres, pero as diferenzas de
idade entre ambos os dous sexos non resultaron estatisticamente
significativas. Na figura 29 pddese observar a distribucién por grupos de
idade do conxunto da serie, asi como, dos grupos de homes e mulleres. A
devandita distribucion desviase significativamente da normalidade (Z de
Kolmogorov-Smirnov 1,553, p=0,016). No momento da intervencién eran
maiores de 70 anos 154 (30,7 %) pacientes (figura 30), deles 140 (27,9 %)

eran homes e 14 (2,8 %) mulleres.
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Mulleres

11,4%

Homes

88,6%

Figura 28. Distribucidon por sexos da poboacion estudada

Na figura 31 resiumese a localizacién anatémica, evidenciada tanto na
TAC coma na fibrobroncoscopia, de todas as neoplasias. Dende o punto de
vista radioléxico a localizacién mais frecuente foi o l6bulo pulmonar
superior dereito con 156 (31,1 %) tumores, seguido polo 1ébulo superior
esquerdo con 141 (28,1 %), l6bulo inferior dereito en 80 (16 %) casos,
16bulo inferior esquerdo en 75 (15 %), hilio esquerdo en 20 (4 %), 16bulo
medio en 17 (3,4 %) e hilio dereito en 12 (2,4 %) neoplasias. En total, 264
(52,7 %) dos tumores asentaron sobre o pulmén dereito e 237 (47,3 %)
sobre o esquerdo. Dende o punto de vista endoscépico, a tumoracién
carecia de manifestacion endobronquial en 266 (53,1 %) casos, foi

identificada nun bronquio lobar ou distal en 182 (36,3 %), afectaba o
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Figura 29. Distribucidon por grupos de idade do conxunto da serie (arriba), asi
como dos grupos de homes (centro) e mulleres (abaixo)
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30,7%

Non A
69,3%

Figura 30. Distribucién dos doentes nos grupos de idade avanzada (IA) e idade
non avanzada (NonIA)

bronquio principal a mdis de 2 cm da carina en 15 (3 %), e o bronquio
principal a menos de 2 cm da carina en 5 (1 %). En 33 (6,6 %) pacientes

omitiuse a realizacién da fibrobroncoscopia.

A tumoracién resultou un achado incidental en 185 (36,9 %)
pacientes que permanecian asintomaticos no momento do diagnostico
(figura 32). Os sintomas mais frecuentes entre os 316 (63,1 %) pacientes
restantes foron a tose en 120 (24 %) casos, hemoptise (incluida
expectoracion hemoptoica) en 119 (23,8 %), dor en 103 (20,6 %), sindrome
constitucional en 94 (18,8 %), febre en 43 (8,6 %), disnea en 29 (5,8 %),
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Figura 31. Localizaciéon anatdémica das neoplasias segundo a TAC (arriba) e a
fibrobroncoscopia (abaixo)

135



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM 4 cirurxia do cancro de pulmén
O problema da idade

Asintom&tico

36,9%

Sintomstico

63,1%

Figura 32. Forma de presentacion das tumoraciéns en funcién da presenza ou
ausencia de sintomas

pnemonia clinicamente relevante en 24 (4,8 %), sindrome paraneoplasica
en 8 (1,6 %), pnemotorax espontaneo en 3 (0,6 %), disfonia en 2 (0,4 %) e

acropaquias en 2 (0,4 %) pacientes.

En 387 (77,2 %) casos obtivose un diagnoéstico histoléxico antes da
toracotomia. As técnicas mais empregadas para obtelo foron a biopsia
bronquial en 170 (33,9 %) pacientes, a puncién transtordcica con agulla
fina en 138 (27,5 %) e a biopsia transbronquial en 61 (12,2 %). A histoloxia
pretoracotomia madis frecuente foi o carcinoma epidermoide en 244

(48,7 %) pacientes. A continuacidn o adenocarcinoma en 96 (19,2 %), o
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carcinoma indiferenciado de células grandes en 28 (5,6 %), o carcinoma
bronquioloalveolar en 14 (2,8 %) e o carcinoma microcitico en 5 (1 %) dos

enfermos (figura 33).

Adenocarcinomsa

19.2%

Figura 33. Diagnostico histoldoxico pretoracotomia

No momento de indicar a cirurxia, 477 (95,2 %) pacientes
presentaban polo menos unha patoloxia asociada. De feito, cada paciente
presentou unha media de 1,9 (de 1,06) enfermidades ademais da sua
neoplasia. Non obstante, a presenza de comorbilidade foi
significativamente madis importante entre os homes que entre as mulleres,
pois presentaron, polo menos, unha enfermidade asociada 436 (98,2 %)
dos 444 homes estudados, fronte a s6 41 (71,9 %) das 57 mulleres (p <0,05)
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(figura 34). A comorbilidade mdis frecuentemente identificada foi o hébito
tabaquico, en 410 (81,8 %) de 501 pacientes e resultou mais frecuente nos
homes -394 (88,7 %) de 444— que nas mulleres —16 (28,1 %) de 57— de
forma significativa (p<0,05). Outros factores de risco preoperatorio
observados foron a obstrucién crénica 6 fluxo aéreo (EPOC) en 206 (41,1
%) enfermos —200 (45 %) de 444 homes, 6 (10,5 %) de 57 mulleres
(p<0,05)—, a hipertensién arterial en 102 (20,4 %) -85 (19,1 %) de 444
homes, 17 (29,8 %) de 57 mulleres (p=0,059)—, a cardiopatia en 93 (18,6 %)
de 501 casos —87 (19,6 %) de 444 homes, 6 (10,5 %) de 57 mulleres (p

=0,097)—, os antecedentes neoplasicos en 73 (14,6 %) —sen diferenzas entre
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Figura 34. Porcentaxe de doentes con outras morbilidades asociadas segundo
0 sexo
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sexos—, a diabete mellitus en 36 (7,2 %) —sen diferenzas entre ambos os
dous sexos— e a arteriopatia periférica en 36 (7,2 %) casos —36 (8,1 %) de

444 homes e ningunha muller (p =0,024)—. A figura 35 presenta estes datos

de forma grafica.

100

% de pacientes

Figura 35. Descricidn das comorbilidades pola sua frecuencia

Respecto s pardmetros de funcién pulmonar, a FVC media absoluta
da serie foi 3198,86 (de 1047,41) cc e a relativa 82,64 (de 24,95) %. A media
do FEV1 absoluto resultou 2198,81 (de 714,23) e a do FEV1 porcentual
78,61 (de 37,81) %. Ambos os dous parametros diferiron significativamente

entre homes e mulleres, tanto nos seus valores absolutos como porcentuais.
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Asi, a media da FVC absoluta dos homes da serie foi 3287,25 (de 1037,02)
cc e a das mulleres 2501,43 (de 855,99) cc (p<0,05). A media da FVC
relativa dos homes foi 81,69 (de 24,36) % fronte a 90,16 (de 28,29) % a das
mulleres (p=0,016). O FEV1 absoluto dos homes presentou unha media de
2234,58 (de 721,09) cc e o de mulleres de 1910,73 (de 586,52) cc (p=0,001).
Os valores porcentuais medios do FEV1 ascenderon a 76,74 (de 38,47) para
os homes e 93,34 (de 28,40) no caso das mulleres (p=0,002). Na tdboa 18
amosase un resumo dos valores do FEV1 por ser este o parametro de
funcién pulmonar empregado na avaliacion da operabilidade dos

candidatos cirurxicos.

Taboa 18. Valores de FEV1, globais e por sexo

FEV1 absoluto (cc) FEV1 relativo ( %)
Homes 2234,58 (DE 721,09) 76,74 (DE 38,47)
Mulleres 1910,73 (DE 586,52) 93,34 (DE 28,40)
p= 0,001 0,002
Global 2198,81 (DE 714,23) 78,61 (DE 37,81)

A todos os pacientes se lles practicou unha toracotomia postero-
lateral estandar, en decubito contralateral e baixo anestesia xeral e
intubacidén orotraqueal selectiva, con intencién de proceder & reseccion
da neoplasia. Considerouse o lobectomia como a reseccién oncoléxica
estandar, agds nos casos en que a localizaciéon ou extensidn local ou
linfantica do tumor obrigou a ampliar a reseccién a todo o pulmédn. A
reseccion atipica (segmentectomia), reservouse para os casos cunha pobre

situacion funcional, respiratoria ou xeral. O tratamento cirurxico foi
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Figura 36. Porcentaxe de doentes que recibiron neoadxuvancia

precedido de neoadxuvancia en 41 (8,2 %) pacientes (figura 36),
fundamentalmente quimioterapia en 36 (7,2 %) dos casos e recibiron 5 (1
%) radioterapia, ben exclusivamente —2 (0,4 %)— ou en combinacién con

quimioterapia —3 (0,6 %)—.

Foi posible completar a resecciéon en 452 ( 90,2 %) pacientes, o que
supén unha porcentaxe de toracotomias exploradoras do 9,8 %.
Practicaronse 181 (36,13 %) pnemonectomias (figura 37) —100 (20 %)
pnemonectomias esquerdas e 81 dereitas (16,13 %)—, 211 (42,12 %)
lobectomias —59 (11,8 %) lobectomias superiores dereitas, 53 (10,6 %)
lobectomias superiores esquerdas, 40 (8 %) lobectomias inferiores esquerdas,

26 (5,2 %) lobectomias inferiores dereitas, 16 (3,2 %) bilobectomias

141



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM 4 cirurxia do cancro de pulmén
O problema da idade

Prneumonectomia

36,1%

subpulmonar

63,9%

Figura 37. Porcentaxe de pnemonectomias

inferiores e medias, 15 (3 %) bilobectomias superiores e medias, e 2 (0,4 %)
lobectomias medias— e 60 (12 %) segmentectomias —-59 (11,8 %)

segmentectomias atipicas e 1 (0,2 %) segmentecomia tipica— (taboa 19).

A reseccidn necesitou dunha diseccién intrapericardica dos vasos
pulmonares en 40 (8 %) dos 501 casos e en total practicaronse 99 (19,8 %)
reseccidons estendidas. As estruturas mais frecuentemente incluidas nas
citadas reseccions foron a pleura parietal en 45 (9 %) pacientes, a parede
toracica en 20 (4 %), o pericardio en 20 (4 %), as veas pulmonares en 15
(3 %), a arteira pulmonar en 13 (2,6 %), a auricula esquerda en 10 (2 %)
casos, a aorta toracica en 3 (0,6 %), a vea cava superior en 2 (0,4 %), e o
diafragma en 1 (0,2 %) caso (figura 38).
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Taboa 19. Descricién anatémica das reseccidéns pulmonares practicadas

Frecuencia Porcentaxe
Toracot exploradora 49 9,8
Segmentectomia atipica 59 11,8
Segmentectomia tipica 1 0,2
Lobect. sup. dereita 59 11,8
Lobect. media 2 0,4
Lobect. inf. dereita 26 5,2
Bilobect. sup. e media 15 3,0
Bilobect. inf. e media 16 3,2
Lobect. sup. esquerda 53 10,6
Lobect. inf. esquerda 40 8,0
Pnemonectomia dereita 81 16,2
Pnemonectomia esquerda 100 20,0
Total 501 100,0

10

%
o

Figura 38. Descricién das resecciéns estendidas realizadas
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A duraciéon media das intervencions foi de 168,40 (DE 68,57)
minutos. Excluironse do calculo desta media 33 intervencidns
pertencentes 0 grupo retrospectivo do estudo por detectarse datos
contraditorios entre a folla operatoria e a folla de enfermeria no relativo a
duracién da cirurxia. Por procedementos, as pnemonectomias duraron
unha media de 185,39 (DE 77,53) minutos, as lobectomias (incluindo as
bilobectomias) 179,59 (DE 59) minutos, as toracotomias exploradoras
121,22 (DE 47,47) minutos e as segmentectomias presentaron unha
duracién media de 116,58 (DE 37,35) minutos. As diferenzas entre estas
medias resultaron estatisticamente significativas na proba de ANOVA
(p<0,05). A proba post hoc (Bonferroni) determinou como significativa
(p<0,05) a diferenza entre o grupo de pnemonectomia e lobectomia fronte

6 grupo de toracotomia exploradora e segmentectomia.

Os tumores resecados presentaron un tamafio medio (diametro
maior) de 4,14 (DE 2,55) cm. A figura 39 representa a distribucién dos
tamafios tumorais. O tamafio medio do tumor presentou diferenzas
estadisticamente significativas segundo o tipo de reseccién practicada
(p<0,05; Anova, Bonferroni). Asi, nos casos en que se practicou unha
pnemonectomia foi de 5,12 (DE 3,05) cm, nas lobectomias de 3,84 (DE

1,94) cm e de 2,50 (DE 1,19) cm nos casos de segmentectomia atipica.

O tipo histoldxico posreseccidn mais frecuente foi o carcinoma
epidermoide con 245 (48,9 %) pacientes, seguido polo adenocarcinoma
con 149 (29,7 %), o carcinoma bronquioloalveolar con 33 (6,6 %) casos, o
carcinoma indiferenciado de células grandes con 30 (6 %), o carcinoma
microcitico con 7 (1,4 %) e un carcinoma de patron histoldxico mixto en

5 (1 %) casos. En 32 (6,4 %) pacientes non se dispén de diagndstico
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Figura 39. Distribucidon dos tamanos tumorais (cm)

histoléxico postoperatorio por tratarse de toracotomias exploradoras con
diagnostico previo, nas que non se considerou necesaria ou conveniente a
realizaciéon dunha nova biopsia da tumoracién. Respecto 6 grao de
diferenciaciéon tumoral, 141 (57,6 %) dos 245 carcinomas epidermoides
resultaron moderadamente diferenciados, 80 (32,7 %) dos 245 pobremente
diferenciados e 11 (4,5 %) dos 245 ben diferenciados. En 13 (5,3 %) dos 245
casos non se fixo constar o grao de diferenciacién tumoral no informe
anatomopatoléxico. Dos 149 adenocarcinomas, 63 (42,3 %) resultaron
moderadamente diferenciados, 49 (32,9 %) dos 149 pobremente
diferenciados, 22 (14,8 %) dos 149 ben diferenciados e 3 (2 %) dos 149
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foron adenocarcinomas indiferenciados. En 12 (8,1 %) dos 149 casos non
se fixo constar o grao de diferenciacién tumoral no informe
anatomopatoléxico. Na figura 40 represéntanse de forma grafica as
frecuencias dos diferentes tipos histoldxicos, asi como dos graos de
diferenciaciéon tumoral do conxunto dos casos en que estes foron
especificados. Non se identificaron diferenzas de tamafio estatisticamente
significativas entre os distintos tipos histoléxicos. Nos casos de histoloxia

epidermoide practicaronse significativamente mdis pnemonectomias —113
(46,1 %)— que nas demais histoloxias —68 (26,6 %)— (p <0,05).

No referente 6 estadio cirurxico patoldxico, e concretamente no
apartado da extension local, 6 (1,2 %) tumores foron clasificados como
estadio TO, 6 estadio T1 foron adscritos 98 (19,6 %), 6 T2 264 (52,7 %),
6 T3 59 (11,8 %), 66 (13,2 %) casos 6 T4 e 8 (1,6 %) foron clasificados
como estadio Tx. Respecto 4 extensidn linfatica, foron estadificados como
NO 279 (55,7 %) pacientes, como N1 88 (17,6 %), 70 (14 %) casos como
N2, 3 (0,6 %) como N3 e 61 (12,2 %) foron clasificados como Nx.
Realizouse linfadenectomia mediastinica en 407 (81,2 %) das
intevencidns. Tratouse fundamentalmente de mostraxe puntual en 226
(41,5 %) ou sistematica en 159 (31,7 %) casos, realizandose en 22 (4,4 %)
unha diseccidén regulada. Encontrouse metdstase a distancia (agds no
mesmo lobulo) en 29 (5,8 %) pacientes que foron clasificados como M1.
Os 472 (94,2 %) tumores restantes foron estadificados como MO
cirarxico-patoléxicos. Baseandonos nestes resultados, que se resumen de
forma grafica na figura 41, podese dividir a serie en 285 (56,9 %)
pacientes en estadios precoces (I-II) e 216 (43,1 %) pacientes en estadios

cirarxico-patoloxicos avanzados (III-IV).
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Figura 40. Variedades histoldxicas posreseccién (arriba) e graos de
diferenciacion
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Figura 41. Dicotomizacién dos tumores en funcién do estadio

Durante o postoperatorio 149 (29,7 %) pacientes presentaron
algunha morbilidade (figura 42). As complicacidns foron madis frecuentes
nos pacientes sometidos a pnemonectomia —62 (34,4 %) de 181 casos— que
nos sometidos a unha reseccion subpulmonar —87 (27,2 %) de 320 casos—
pero esta diferenza non resultou estatisticamente significativa (p =0,096).
Os trastornos do ritmo cardiaco constituiron a complicacién mais
frecuentemente diagnosticada nun total de 36 (7,2 %) pacientes. Outras
complicacions fecuentes foron, por esta orde, a insuficiencia respiratoria
con 33 (6,6 %) casos, a fuga aérea prolongada con 29 (5,8 %), o sangrado
postoperatorio con 28 (5,6 %), a sindrome de distrés respiratorio agudo

con 16 (3,2 %), a pnemonia con 13 (2,6 %), a insuficiencia cardiaca con 12

148



Resultados

Si

29,7%

Non

70,3%

Figura 42. Clasificacidon dos doentes en funcién da presentacion ou non de
complicacions postoperatorias

(2,4 %), o ileo paralitico con 11 (2,2 %), a infeccién da ferida cirurxica en
9 (1,8 %), o tromboembolismo pulmonar en 5 (1 %), e a isquemia
miocardica en 5 (1 %) pacientes (figura 43). O tratamento destas
complicacidns postoperatorias fixo necesaria a reintervenciéon de 5

pacientes, o que supon unha porcentaxe de retoracotomias do 1 %.

Estableceuse un protocolo de seguimento minimo na unidade de
reanimacién de 48 horas para as pnemonectomias e 24 horas para as
reseccidns subpulmonares. A estancia media nesta unidade ascendeu a
1,94 (DE 2,66) dias, e resultou significativamente mais prolongada para as

pnemonectomias —2,83 (DE 3,17) dias— que para o resto dos
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Y

Figura 43.Complicacidns postoperatorias mais frecuentes

procedementos —-1,44 (DE 2,18) dias— (p <0,05). A morbilidade
postoperatoria condicionou un incremento estatisticamente significativo
da estanza na unidade de reanimaciéon —1,46 (DE 1,07) dias fronte a 3,08
(DE 4,4) dias (p <0,05)—. Os pacientes sometidos a unha reseccidén inferior
a un pulmoén que desenvolveron algunha complicacién posquirurxica
permaneceron ingresados na unidade de reanimacion unha media de 2,14
(de 3,91) dias fronte a 4,36 (de 4,76) dias dos pacientes sometidos a unha
pnemonectomia que desenvolveron algun tipo de complicacion

postoperatoria (p =0,003).
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Como norma xeral, a cavidade de pnemonectomia drenouse cun
unico tubo toracico que, en ausencia de complicaciéns, foi retirado as 48
horas de forma sistematica. Nos casos de reseccidns subpulmonares
deixdronse duas drenaxes que foron retiradas nun prazo de tempo variable
en funcién do débito e a fuga aérea. A duraciéon media da intubacién
pleural foi de 5,07 (DE 3,37) dias -2,89 (DE 2,11) no caso das
pnemonectomias, fronte a 6,31 (DE 3,32) no caso das reseccions
subpulmonares (p <0,05)-. Tamén neste caso, a existencia de
comorbilidade postoperatoria supuxo un atraso na retirada das drenaxes
toracicas, pasouse de 4,55 (DE 2,5) dias a 6,36 (DE 4,65) dias (p<0,05) —
2,90 (DE 1,69) dias tras unha pnemonectomia fronte a 8,83 (DE 4,51) dias

tras unha reseccién menor dun pulmon (p<0,05)—.

A estancia media postoperatoria foi de 10,20 (DE 7,64) dias e a
mediana de 8 dias, o 50 % da serie sitiase entre unhas estancias de 7 e 11
dias. Non se rexistraron diferenzas significativas entre a estancia media
hospitalaria tras unha pnemonectomia —10,64 (DE 9,72) dias— e tras unha
reseccién subpulmonar -9,97 (DE 6,27) dias— (p =0,434). Non obstante, o
desenvolvemento de morbilidade postoperatoria orixinou unha estancia
media significativamente prolongada -12,82 (DE 7,39) dias para os
pacientes con algunha complicacién fronte a 9,21 (DE 7,52) dias no caso
dos que non desenvolveron comorbilidade ningunha (p <0,05). Na figura
44 represéntanse de forma grafica a estancia na Unidade de Reanimacion,
a duracion da intubacidn pleural e a estancia hospitalaria postoperatoria de

toda a serie.

Producironse un total de 35 mortes durante a intervencién ou os
primeiros 30 dias postoperatorios, o que supén unha mortalidade

perioperatoria global do 7 % (figura 45).
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Figura 44. Representacion grafica da estancia na unidade de reanimacion,
intubacién pleural e estancia hospitalaria

Por procedementos, produciuse mortalidade perioperatoria en 23
(12,7 %) de 181 pnemonectomias, 7 (3,3 %) de 211 lobectomias, 4 (6,7 %)
de 60 segmentectomias e 1 (2 %) de 49 toracotomias exploradoras. No seu
conxunto, rexistrouse a morte perioperatoria en 12 (3,8 %) de 320
reseccidons subpulmonares e toracotomias exploradoras, porcentaxe
significativamente inferior 6 rexistrado para as pnemonectomias (p <0,05).
No referente as suas causas agrupadas, 19 (54,3 %) das 35 mortes debéronse
a causas respiratorias, 4 (11,4 %) a causas cardiolédxicas, 2 (5,7 %) a
complicacions da técnica cirdrxica e 10 (28,6 %) das 35 mortes debéronse

a outras causas (figura 46).
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Figura 45. Mortalidade perioperatoria

A andlise temporal da serie permitiu identificar unha tendencia a
reducion da mortalidade. Asi, mentres a mortalidade global perioperatoria
durante os primeiros catro anos da serie resultou do 8,3 %, durante os
ultimos catro descendeu 6 5,5 %. Esta diminucion foi especialmente
marcada no caso das pnemonectomias, cunha reducién da mortalidade
case & metade —do 16 % 6 9,2 %-. Non obstante, ningunha destas

diferenzas resultou estatisticamente significativa.
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Figura 46. Mortalidade perioperatoria agrupada polas slas causas

4.2. EXPLORACION DOS DATOS POR GRUPOS DE IDADE

Dos 501 pacientes incluidos, 154 (30,7 %) eran maiores de 70 anos
(idade avanzada) e 347 (69,3 %) pertencian 6 grupo de idade non avanzada.
A figura 47 representa a distribucién das idades en ambos os dous grupos.
Dos 444 homes da serie, 140 (31,5 %) pertencian 6 grupo de idade
avanzada fronte a s6 14 (24,6 %) das 57 mulleres, pero esta diferenza entre
sexos non resultou estatisticamente significativa (p=0,283). Mediante
técnicas de andlise estatistica univariante puidose realizar unha
exploraciéon dos datos 6 comparar ambos os dous grupos de idade.
Algunhas variables foron dicotomizadas coa finalidade de adaptar a sta

dimensionalidade ds necesidades da anilise.
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Figura 47. Distribucidon das idades nos grupos idade avanzada en non idade
avanzada

A idade maior de 70 anos asociouse a unha reducion significativa do
FEV1 absoluto —1988,77 (DE 540,66)cc fronte a 2292,84 (de 761,64)cc nos
pacientes maiores e menores de 70 anos respectivamente (p<0,05)—, pero
non no FEV1 porcentual que resultou de 78,73 (de 23,78) % para os
pacientes de idade avanzada e de 78,56 (de 42,61) % para os de idade non
avanzada (p=0,963) (tdboa 20).

Como se pode observar na taboa 20 e tamén na figura 48, a
porcentaxe de pacientes con enfermidades asociadas é moi elevada en toda

a serie —477 (95,2 %) de 501—, pero resulta significativamente maior no
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Taboa 20. Antecedentes persoais por idades

IA Non IA p Global
% 30,7 % 69,3 % - 100 %
Idade media 74,23 (DE 3,29) 58,47 (DE 7,76) — 63,31 (DE 9,9)
Sexo masculino 90,9 % 87,6 % 0,283 88,6 %
FEV1 cc 1988,77 (DE 540,66) 2292,84 (DE 761,64) 0,000 2198,81 (DE 714,23)
FEV1 % 78,73 (DE 23,78) 78,56 (DE 42,61) 0,963 78,61 (DE 37,81)
Tabaco 76 % 84,4 % 0,023 81,8 %
Comorbilidade 98,1 % 93,9% 0,047 95,2 %
EPOC 47,4 % 38,3 % 0,057 411%
Cardiopatia 30,5 % 13,3 % 0,000 18,6 %
Hipertension 27,3 % 17,3 % 0,010 20,4 %
Arteriop. perifer. 11,0 % 5,5% 0,026 7,2 %
DM 12,3 % 4,9 % 0,003 7,2 %
Antec. Neoplas. 24,0% 10,4 % 0,000 14,6 %
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Figura 48. Pacientes con comorbilidade segundo os grupos de idade
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grupo de idade avanzada —151 (98,1 %) de 154 pacientes— que no de idade
non avanzada —326 (93,9 %) de 347—- (p=0,047). Soamente un antecedente
de risco, o tabaquismo, resultou significativamente madis frecuente no grupo
de enfermos mais novos —117 (76 %) de 154 pacientes de idade avanzada
fronte a 293 (84,4 %) dos 347 de idade non avanzada (p=0,023)—. Todas as
patoloxias estudadas, agas a EPOC —47,4 % en maiores de 70 anos fronte a
38,3 % nos menores (p=0,057)-, resultaron significativamente madis
frecuentes no grupo de idade avanzada. Asi, presentaban antecedente de
cardiopatia 47 (30,5 %) de 154 pacientes de idade avanzada fronte a 46 (13,3
%) de 347 de idade non avanzada (p<0,05); hipertensién arterial 42 (27,3 %)
fronte a 60 (17,3 %) (p=0,01); arteriopatia periférica 17 (11 %) fronte a s6
19 (5,5 %) (p=0,026); diabetes mellitus 19 (12,3 %) pacientes de idade
avanzada fronte a 17 (4,9 %) de idade non avanzada (p=0,003); presentaban
algunha neoplasia previa 37 (24,0 %) fronte a 36 (10,4 %) (p<0,05).
Ademais, nos pacientes maiores identificouse unha maior asociacién de
patoloxias & presentar unha media de 2,28 (DE 1,00) enfermidades
concorrentes co cancro de pulmon cada paciente, fronte a sé 1,74 (DE 1,00)

(p=0,00) os menores de 70 anos.

O tumor causou sintomatoloxia con mais frecuencia nos pacientes
mais novos —229 (66 %) de 347— que nos maiores de 70 anos -87 (56,5
%) de 154—, diferenza que resultou estatisticamente significativa
(p=0,042) (figura 49) (taboa 21). O sintoma mais comun da serie, a tose
con 120 (24 %) pacientes, resultou tamén significativamente madis
frecuente nos pacientes novos con 96 (27,7 %) casos fronte a 24 (15,6 %)
entre os de idade avanzada (p=0,003). Non obstante, non se detectaron
diferenzas estatisticamente significativas no relativo 6 resto de sintomas

asociados 6 carcinoma broncoxénico (taboa 21). Asi, no momento do

157



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM 4 cirurxia do cancro de pulmén
O problema da idade

100
90

80
70

60
o0
40
30

20

[Elsintomatico

EAsintomatico

10

NonlA 1A

Figura 49. Pacientes con sintomatoloxia segundo os grupos de idade

Taboa 21. Presentacion clinica e diagndstico en ambos os grupos de idade

1A Non IA p Global
Sintomatico 56,5 % 66,0 % 0,042 63,1 %
Dor 16,2 % 22,5 % 0,111 20,6 %
Tose 15,6 % 27,7 % 0,003 24,0 %
Hemoptise 24,7 % 23,3 % 0,746 23,8 %
Febre 7,8% 8,9% 0,674 8,6%
Sindr. constitucional 20,1 % 18,2 % 0,601 18,8 %
Sindrome paraneoplasica 0,6 % 2,0% 0,445 1,6 %
Disnea 7,8% 4,9 % 0,201 5,8%
Disfonia 0% 0,6 % 1 0,4 %
Pnemonia 58% 4,3% 0,462 4,8 %
Pnemotorax 0% 0,9% 0,247 0,6 %
Acropaquias 0% 0,6 % 1 0,4 %
Fibrobro. non realizada 7,1% 6,3% 0,738 6,6 %
Diag. histolox. preop. 78,6 % 76,7 % 0,637 77,2 %
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diagnostico presentaron hemoptise (incluida expectoraciéon hemoptoica)
81 (23,3 %) pacientes de idade non avanzada fronte a 38 (24,7 %) de idade
avanzada; dor toracica 78 (22,5 %) fronte a 25 (16,2 %) (p=0,111); sindrome
constitucional 63 (18,2 %) fronte a 31 (20,1 %) (p=0,601); febre 31 (8,9 %)
fronte a 12 (7,8 %) (p =0,674); disnea 17 (4,9 %) fronte a 12 (7,8 %)
(p=0,201); pnemonia clinicamente relevante en 15 (4,3 %) e 9 (5,8 %)
(p=0,462); presentaron algunha sindrome paraneopldsica 7 (2 %) dos
pacientes mais novos fronte a sé 1 (0,6 %) dos de idade avanzada.
Presentaron un pnemotdrax 3 (0,9 %) pacientes novos, pero ningun de
idade avanzada (p=0,556). Do mesmo xeito, non se identificaron
acropaquias nin disfonia en ningun paciente de idade avanzada, pero si

que se diagnosticaron 2 (0,6 %) pacientes novos con acropaquias e 2
(0,6 %) con disfonia (p=1).

A realizacién dunha fibrobroncoscopia preoperatoria omitiuse
nunha porcentaxe superior de pacientes de idade avanzada —11 (7,1 %) de
154 pacientes de idade avanzada fronte a 22 (6,3 %) de 347 de idade non
avanzada— ainda que esta diferenza non resultou estatisticamente
significativa (p=0,738). Segundo esta técnica, nos pacientes novos non se
evidenciou tumoracion endobronquial en 174 (50,1 %) casos; esta
atopabase nun bronquio lobar ou distal en 133 (38,3 %); no bronquio
principal a mais de 2 cm da carina en 14 (4 %) e no bronquio principal a
menos de 2 cm da carina en 4 (1,4 %). Nos pacientes de idade avanzada,
92 (59,7 %) non presentaban afectacién endobronquial pola sta neoplasia,
49 (31,8 %) presentaban unha tumoracién localizada nun bronquio lobar
ou distal, 1 (0,6 %) no bronquio principal, a menos de 2 cm da carina e 1

(0,6 %) no bronquio principal a mais de 2 cm da carina.
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Pola contra, en 121 (78,6 %) de 154 pacientes de idade avanzada
obtivose un diagndstico histoléxico preoperatorio, mentres que este sé se
alcanzou en 266 (76,7 %) de 347 pacientes de idade non avanzada. Esta
diferenza non resultou estatisticamente significativa (p=0,637). No grupo
de pacientes de idade non avanzada as técnicas que proporcionaron un
diagnéstico histoléxico preoperatorio nun maior nimero de casos foron a
biopsia bronquial en 126 (36,3 %), a puncion transtoracica con agulla fina
en 84 (24,2 %) e a biopsia transbronquial en 41 (11,8 %). No caso dos
pacientes de mais de 70 anos foron a puncidn transtoracica con agulla fina
en 54 (35,1 %) casos, a biopsia bronquial en 44 (28,6 %) e a biopsia
transbronquial en 20 (13 %).

As caracteristicas anatémicas e histopatoldxicas tumorais resimense
na taboa 22. Segundo os achados da TAC, os pacientes novos presentaron
unha tumoracién no lébulo superior dereito en 117 (33,7 %) casos; no
l6bulo superior esquerdo en 99 (28,5 %); no l6bulo inferior dereito en 47
(13,5 %); no l6bulo inferior esquerdo en 47 (13,5 %); no hilio esquerdo en
18 (5,2 %); no 16bulo medio en 11 (3,2 %) e no hilio dereito en 8 (2,3 %)

Taboa 22. Caracteristicas tumorais, anatdmicas e histopatoldxicas por grupos

de idade
IA Non IA p Global
Lado dereito 53,2 % 52,4 % 0,869 52,7 %
[Tumor hiliar 3,9 % 7,5 % 0,129 6,4 %
Carcinoma epidermoide 55,2 % 46,1 % 0,061 48,9 %
Estadios >1/1I 32,5% 47,8 % 0,001 43,1%
Tamaio tumoral (cm) 4,27 (DE 2,5) 4,09 (DE 2,58) 0,467 4,14 (DE 2,55)
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casos. Os pacientes de idade avanzada presentaron un tumor do lébulo
superior esquerdo en 42 (27,3 %); no lébulo superior dereito en 39 (25,3
%); no 16bulo inferior dereito en 33 (21,4 %); no lébulo inferior esquerdo
en 28 (18,2 %); no 16bulo medio en 6 (3,9 %); no hilio dereito en 4 (2,6 %)
casos e 2 (1,3 %) tumores localizaronse no hilio esquerdo. A idade non
supuxo unha diferenza na localizacién do tumor no relativo 6 hemitérax
afecto —nos pacientes maiores de 70 anos asentaba sobre o hemitérax
dereito en 82 (53,2 %) de 154 casos e nos menores en 182 (52,4 %) de 347
casos (p=0,869)— pero si se asociou a unha diferenza, ainda que non
significativa, en canto a sta situacion hiliar fronte a periférica. Asi, s6 6
(3,9 %) pacientes de idade avanzada presentaron unha tumoracién hiliar

fronte a 26 (7,5 %) dos enfermos menores de 70 anos (p=0,129).

A actitude terapéutica resultou mais agresiva no grupo de pacientes
de idade non avanzada (taboa 23). Nestes realizouse neoadxuvancia con
mais frecuencia (figura 50) —34 (9,8 %) de 347 de menos de 70 anos fronte
a7 (4,5 %) de 154 pacientes de idade avanzada (p=0,048)—. No grupo de

Taboa 23. Caracteristicas do tratatamento practicado por grupos de idade

IA Non IA p Global
Neoadxuvancia 4.5 % 9,8 % 0,048 8,2%
Toracot. exploradora 8,4% 10,4 % 0,502 9,8%
Pnemonectomia 29,2 % 39,2 % 0,032 36,1 %
Cir. estendida 17,5 % 20,7 % 0,404 19,8 %

Duracion cirur. (min.)

Linfadenectomia

168,24 (DE 69,79)

81,2 %

168,47 (DE 68,13)

82,7 %

0,974

0,677

168,40 (DE 68,57)

82,2 %
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Figura 50. Porcentaxe de doentes sometidos a neoadxuvancia en cada grupo
de idade

pacientes mais novos a neoadxuvancia consistiu fundamentalmente en
quimioterapia con 30 (8,6 %) tratamentos de 347 pacientes, quimioterapia
mais radioterapia en 3 (0,9 %) pacientes e radioterapia soamente en 1 (0,3 %)
caso. Entre os maiores tamén predominou a quimioterapia con 6 (3,9 %)
pacientes tratados dun total de 154, seguida neste caso pola radioterapia de
forma individual nun tnico paciente (0,6 %), sen que en ningtn paciente

se empregase a combinacién de quimioterapia e radioterapia.

Tamén se actuou con maior agresividade cirurxica sobre os pacientes
mais novos. Neste grupo practicaronse 136 (39,2 %) pnemonectomias,

mentres que nos 154 pacientes de idade avanzada soamente se practicaron

162



Resultados

45 (29,2 %), diferenza que resultou estatisticamente significativa (p=0,032)
(figura 51). As toracotomias exploradoras tamén foron madis frecuentes no
grupo de idade non avanzada con 36 (10,4 %) fronte a 13 (8,4 %) entre os

pacientes de maior idade (p=0.502). Como pode observarse de forma
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Figura 51. Porcentaxe de pnemonectomias por grupo de idade

detallada na taboa 24, as reseccions practicadas és pacientes de menos de
70 anos consistiron nunha pnemonectomia esquerda en 75 (21,6 %)
pacientes, unha pnemonectomia dereita en 61 (17,6 %), unha lobectomia
superior dereita en 43 (12,4 %), unha segmentectomia atipica en 41 (11,8 %),
unha lobectomia superior esquerda en 36 (10,4 %), unha toracotomia
exploradora en 36 (10,4 %), unha lobectomia inferior esquerda en 22 (6,3 %),

unha bilobectomia inferior e media en 12 (3,5 %), unha lobectomia inferior
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Taboa 24. Reseccidns anatdmicas practicadas detalladas por grupo de idade

Non IA IA Global

Toracot. exploradora 36 (10,4 %) 13 (8,4 %) 49 (9,8 %)
Segmentectomia atipica 41 (11,8 %) 18 (11,7 %) 59 (11,8 %)
Segmentectomia tipica 1(0,3 %) 0 10,2 %)
Lobect. sup. dereita 43 (12,4 %) 16 (10,4 %) 59 (11,8 %)
Lobect. media 1(0,3%) 1 (0,6 %) 2 (0,4 %)
Lobect. inf. dereita 10 (2,9 %) 16 (10,4 %) 26 (5,2 %)
Bilobect. sup. e media 9 (2,6 %) 6 (3,9 %) 15 (3,0 %)
Bilobect. inf. e media 12 (3,5 %) 4(2,6%) 16 (3,2 %)
Lobect. sup. esquerda 36 (10,4 %) 17 (11,0 %) 53 (10,6 %)
Lobect. inf. esquerda 22 (6,3 %) 18 (11,7 %) 40 (8,0 %)
Pnemonectomia dereita 61 (17,6 %) 20 (13,0 %) 81 (16,2 %)
Pnemonectomia esquerda 75 (21,6 %) 25 (16,2 %) 100 (20,0 %)
Total 347 (100,0 %) 154 (100,0 %) 501 (100,0 %)

dereita en 10 (2,9 %), unha bilobectomia superior e media en 9 (2,6 %),
unha lobectomia media en 1 (0,3 %) e unha segementectomia tipica en 1
(0,3 %) paciente. Nos 154 pacientes maiores de 70 anos practicaronse 25
(16,2 %) pnemonectomias esquerdas, 20 (13 %) pnemonectomias dereitas,
18 (11,7 %) lobectomias inferiores esquerdas, 18 (11,7 %) segmentectomias
atipicas, 17 (11 %) lobectomias superiores esquerdas, 16 (10,4 %)
lobectomias superiores dereitas, 16 (10,4 %) lobectomias inferiores
dereitas, 13 (8,4 %) toracotomias exploradoras, 6 (3,9 %) bilobectomias
superiores e medias, 4 (2,6 %) bilobectomias inferiores e medias e 1 (0,6 %)

lobectomia media.
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Co fin de completar a reseccidn foi necesario abordar os vasos
pulmonares no seu traxecto intrapericdrdico en 33 (9,5 %) pacientes
de idade non avanzada e s6 en 7 (4,5 %) pacientes maiores de 70 anos
(p=0,059). En total, practicaronse 72 (20,7 %) reseccions estendidas no
grupo de pacientes de idade non avanzada e s6 27 (17,5 %) no grupo de
idade avanzada (p=0,404). Practicaronse 29 (8,4 %) resecciéns estendidas
a pleura parietal entre os 347 pacientes menores de 70 anos fronte a 16
(10,4 %) entre os 154 maiores desta idade (p=0,463); & parede toracica en
16 (4,6 %) pacientes de idade non avanzada e s6 en 4 (2,6 %) de idade
avanzada (p=0,288); & pericardio en 14 (4 %) fronte a 6 (3,9 %) (p=1); as
veas pulmonares no seu traxecto intrapericardico en 13 (3,7 %) fronte a s6
2 (1,3 %) (p=0,166); a arteria pulmonar intrapericardica en 11 (3,2 %)
fronte a 2 (1,3 %) (p=0,361); & auricula esquerda en 9 (2,6 %) pacientes
menores de 70 anos fronte a s6 1 (0,6 %) por enriba desta idade (p=0,297);
a aorta toracica en 1 (0,3 %) fronte a 2 (1,3 %) de idade avanzada (p=0,225);
a vea cava superior en 2 (0,6 %) pacientes novos e en ningun paciente
maior de 70 anos (p=1) e 6 diafragma soamente en 1 (0,3 %) paciente
menor de 70 anos (p=1). Non obstante, a duracién media das
intervencions foi similar en ambos os dous grupos —168,47 (de 68,13) para
o grupo de idade non avanzada e 168,24 (de 69,79) minutos para o grupo
de idade avanzada (p=0,974)-.

Respecto a variedade histoldxica, tratouse dun carcinoma epidermoide
en 85 (55,2 %) de 154 pacientes de idade avanzada e en 160 (46,1 %) de 347
pacientes de idade non avanzada (p=0,061). As outras histoloxias mais
frecuentes foron, para os maiores de 70 anos, a adenocarcinoma en 38
(24,7 %) pacientes, o carcinoma bronquioloalveolar en 9 (5,8 %), o
carcinoma indiferenciado de células grandes en 8 (5,2 %), o carcinoma de

células pequenas en 2 (1,3 %) e un patrén mixto en 2 (1,3 %) casos.
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Entre os mais novos, o adenocarcinoma en 111 (32 %), o carcinoma
bronquioloalveolar en 24 (6,9 %), o carcinoma indiferenciado de células
grandes en 22 (6,3 %), o carcinoma microcitico en 5 (1,4 %), describindose
un patrén mixto en 3 (0,9 %). Nos pacientes restantes de ambos os dous
grupos non se dispén de diagndstico histoldxico postoperatorio por tratarse
de toracotomias exploradoras con diagnéstico previo, nas que non se
considerou necesaria ou conveniente a realizacién dunha nova biopsia.
Non se detectaron diferenzas estatisticamente significativas entre ambos os
dous grupos no referente 6 grao de diferenciaciéon tumoral. O tamaifio
medio da tumoracion foi de 4,27 (DE 2,50) cm nos primeiros e 4,09 (DE
2,58) cm entre os segundos (p=0,467).

Puidose constatar unha porcentaxe significativamente superior de
cancros en estadios avanzados (qplII-IV) entre os pacientes menores de
70 anos, tal e como se representa de forma grafica na figura 52. Asi, 166
(47,8 %) pacientes deste grupo presentaron un tumor nun estadio
cirdrxico-patoldxico avanzado fronte a s6 50 (32,5 %) dos pacientes de
idade avanzada (p=0,001). Ningun dos descritores T, N ou M de forma
individual mostraron diferenzas estatisticamente significativas entre
ambos os dous grupos de idade, ainda que resultaron mdis marcadas as
diferenzas no descritor N. Presentaron un tumor qpT3-4 96 (27,7 %)
pacientes do grupo de idade non avanzada fronte a 32 (20,8 %) pacientes
do grupo de idade avanzada (p=0,103). Detectouse a enfermidade qpN2-3
en 99 (28,5 %) pacientes menores de 70 anos fronte a sé 32 (20,8 %)
maiores desta idade (p=0,069). Finalmente, identificouse metdstase a
distancia (qpM1) en 22 (6,3 %) pacientes novos fronte a 7 (4,5 %) pacientes
de idade avanzada (p=0,427). No relativo 4 estadificacidn intraoperatoria,
practicouselles algtin tipo de linfadenectomia a 287 (82,7 %) pacientes

cunha idade inferior és 70 anos e a 125 (81,2 %) dos maiores desta idade.
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Figura 52. Porcentaxe de doentes intervidos en estadio avanzado (qpIII-IV) en
cada grupo de idade

A pesar do anteriormente exposto, os pacientes maiores de 70 anos
presentaron maior morbilidade postoperatoria, malia que de forma non
significativa. Asi, fronte a unha morbilidade global de 149 pacientes
(29,7 %), presentaron algunha complicacién postoperatoria 49 (31,8 %)
pacientes de idade avanzada e 100 (28,8 %) de entre os menores de 70 anos
(p=0,498). Segundo o tipo de reseccion practicada, rexistrouse algunha
complicacion en 12 (26,7 %) pnemonectomias practicadas a 45 pacientes
de idade avanzada e en 50 (36,8 %) de 136 pnemonectomias practicadas en
pacientes de idade non avanzada (p=0,216). Por outra banda, presentaron
complicacions 37 (33,9 %) de 109 pacientes maiores de 70 anos sometidos

a unha reseccion inferior a un pulmon, e 50 (23,7 %) de 211 pacientes
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menores desta idade sometidos 6 mesmo procedemento (p=0,051). A
complicacion mais frecuente da serie, os trastornos de ritmo cardiaco con
36 (7,2 %) casos, distribuironse de forma similar entre ambos os dous
grupos de estudo 6 presentarse en 10 (6,5 %) pacientes de idade avanzada
fronte a 26 (7,5 %) pacientes de idade non avanazada (p=0,689). Non
obstante, a insuficiencia respiratoria foi mais frecuente entre os pacientes
de idade avanzada 6 presentar estes 15 (9,7 %) casos de 154 pacientes
fronte a s 18 (5,2 %) de 347 no outro grupo, sen que a diferenza alcanzase
a significacion estatistica (p=0,058). Os pacientes maiores de 70 anos
presentaron unha porcentaxe significativamente superior de fuga aérea
prolongada 6 presentarse en 14 (9,1 %) casos, fronte a sé 15 (4,3 %) no
grupo de menos de 70 anos (p=0,035). Produciuse sangrado postoperatorio
en 10 (6,5 %) pacientes de idade avanzada e en 18 (5,2 %) de idade non
avanzada (p=0,557); sindrome de distrés respiratorio agudo en 7 (4,5 %)
fronte a 9 (2,6 %) (p=0,275); pnemonia en 3 (1,9 %) fronte a 10 (2,9 %)
(p =0,763); insuficiencia cardiaca en 6 (3,9 %) fronte a 6 (1,7 %) (p=0,202).
O ileo paralitico resultou significativamente madis frecuente entre os
maiores de 70 anos 6 diagnosticarse 8 (5,2 %) casos fronte a 3 (0,9 %)
(p=0,005). Produciuse unha infeccién da ferida cirurxica en 3 (1,9 %)
pacientes de idade avanzada e en 6 (1,7 %) casos de idade non avanzada
(p=1); tromboembolismo pulmonar en 2 (1,3 %) fronte a 3 (0,9 %) (p =0,645),
e non se produciu isquemia miocardica en ningun paciente de idade

avanzada fronte a 5 (1,4 %) de idade non avanzada (p=0.330).

A estancia media postoperatoria na unidade de reanimacion foi de
1,88 (DE 1,73) dias para os pacientes de idade avanzada e 1,97 (DE 2,99)
para os pacientes de idade non avanzada (p =0,740). Para os pacientes

sometidos a unha pnemonectomia, foi de 2,77 (DE 2,08) dias nos maiores
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de 70 anos e de 2,84 (DE 3,45) nos menores desta idade (p=0,897). A
estancia media postoperatoria na unidade de reanimaciéon dos pacientes
de idade avanzada sometidos a unha reseccién inferior a un pulmén
resultou de 1,52 dias (DE 1,43) fronte a 1,39 (DE 2,48) dos menores de 70

anos sometidos a este tipo de cirurxia (p=0,629).

A duracién media da intubacién pleural foi de 5,81 (DE 3,83) dias
para os pacientes de idade avanzada e 4,74 (DE 3,08) dias para os de idade
non avanzada (p=0,001). Tras unha reseccién pulmonar completa, e para
os mesmos grupos de idade, resultou de 2,88 (DE 1,48) e 2,89 (DE 2,28)
respectivamente (p=0,978). Cando a reseccién practicada foi inferior a un
pulmdn, as drenaxes féronlles retiradas 6s pacientes de idade avanzada és
6,99 dias de media (de 3,86) e 6s 5,94 (DE 2,94) 6s pacientes de menos de

70 anos, diferenza que resultou estatisticamente significativa (p=0,009).

A estancia media hospitalaria postoperatoria resultou de 10,38 (DE
4,78) dias para os maiores de 70 anos e de 10,13 (DE 8,58) para os
menores (p=0,744). Tras unha pnemonectomia, esta estancia media
ascendeu a 9,90 (de 5,18) e 10,87 (DE 10,77) dias respectivamente
(p=0,897) e a 10,57 (DE 4,62) e 9,68 (de 6,93) dias (p=0,246), tras unha

reseccion inferior a un pulmén.

A pesar do previamente exposto, a mortalidade perioperatoria
resultou significativamente madis elevada no grupo de pacientes de idade
avanzada (figura 53). Asi, dun total de 35 (7 %) mortes acontecidas durante
a intervencién ou os primeiros 30 dias postoperatorios, 16 (10,4 %)
producironse entre os 154 pacientes maiores de 70 anos e 19 (5,5 %) entre
os 347 menores desta idade, diferenza que resultou estatisticamente

significativa (p=0,046). Por procedementos, no grupo de pacientes de idade
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Figura 53. Mortalidade perioperatoria segundo o tipo de reseccién e por grupo
de idade

avanzada producironse 9 (20 %) mortes perioperatorias dun total de 45
pnemonectomias, 5 (6,4 %) de 78 lobectomias, 2 (11,1 %) de 18
segmentectomias e ningunha morte durante ou nos 30 dias posteriores as
13 toracotomias exploradoras practicadas. En conxunto supofien 7 (6,4 %)
dun total de 109 resecciéns subpulmoares practicadas neste grupo de idade.
Por outra banda, entre os pacientes menores de 70 anos aconteceron 14
(10,3 %) mortes perioperatorias entre as 136 pnemonectomias practicadas,
2 (1,5 %) de 133 lobectomias, 2 (4,8 %) de 42 segmentectomias e 1 (2,8 %)
tras as 36 toracotomias exploradoras realizadas. En conxunto supoiien 5
(2,4 %) mortes dun total de 211 resecciéns inferiores a un pulmén

practicadas 6s 347 pacientes menores de 70 anos da serie.
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As mortes agrupadas polas stuas causas (figura 54) foron, para os
pacientes de idade avanzada, de orixe respiratoria en 9 (56,3 %) de 16
casos, cardioldxica en 1 (6,3 %), debida a unha complicacién da técnica

cirurxica en 1 (6,3 %) e a outras causas en 5 (31,3 %) casos. As 19
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Figura 54. Causas da morte perioperatoria segundo os grupos de idade

mortes acontecidas no grupo de pacientes de idade non avanzada foron
de causa respiratoria en 10 (52,6 %) casos, cardioléxica en 3 (15,8 %),
debidas a unha complicacién da técnica cirurxica en 1 (5,3 %) e
atribuibles a outras causas en 5 (26,3 %) casos. A tdboa 25 mostra unha
comparacion da morbimortalidade e as estancias postoperatorias entre

ambos os dous grupos.
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Taboa 25. Morbimortalidade postoperatoria por grupo de idade

IA NonlA P Global
Mortalidade perioperatoria 10,4 % 55% 0,046 7,0%
MP pnemonectomia 20,0 % 10,3 % 0,090 12,7 %
MP reseccion subpulmonar 6,4% 2,4% 0,116 3,8%
Estancia en Reanimacion 1,88 (DE 1,73) 1,97 (DE 2,99) 0,740 1,94 (DE 2,66)
Drenaxes (dias) 5,81 (DE 3,83) 4,74 (DE 3,08) 0,001 5,07 (DE 3,37)
Estancia postop. (dias) 10,38 (DE 4,78) 10,13 (DE 8,58) 0,744 10,20 (DE 7,64)
Morbilidade postop. 31,8 % 28,8 % 0,498 29,7 %

4.3. FASE DE SELECCION DE VARIABLES PARA A MODELAXE

Coa finalidade de identificar as variables mais axeitadas para a sua
posterior incorporacién a un modelo preditivo, a continuacién analizanse
mediante técnicas estatisticas univariantes as posibles asociaciéns entre os
distintos factores de risco preoperatorios descritos ata 0 momento e a
morte perioperatoria. Esta andlise realizouse tanto en toda a serie como
para cada grupo de idade predefinido. Mediante o calculo da odds ratio
pretendeuse cuantificar o grao de asociacion entre cada variable e a morte
perioperatoria. O seu intervalo de confianza do 95 % asdciase 6 valor da p

como medida de significacién estatistica.

A mortalidade perioperatoria global da serie ascendeu a 35 (7 %)
casos de 501 pacientes. No grupo de pacientes de idade non avanzada

produciuse a morte perioperatoria en 19 (5,5 %) de 347 casos fronte a 16
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(10,4 %) de 154 no grupo de idade avanzada (p=0,046) (figura 55). Isto
supon un valor da odds ratio para o grupo de idade avanzada de 2,002, cun
intervalo de confianza 6 95 % DE (1-4,007).
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Figura 55. Mortalidade perioperatoria segundo o grupo de idade

Por sexos, rexistrouse mortalidade perioperatoria en 32 (7,2 %) de
444 homes e en 3 (5,3 %) de 57 mulleres, cunha odds ratio (OR) de 0,715,
ainda que esta diferenza non resultou estatisticamente significativa (IC
95 % =0,212-2,415; p=0,785). No grupo de idade avanzada producironse 14
(10 %) mortes dun total de 140 homes e 2 (14,3 %) de 14 mulleres maiores
de 70 anos (p=0,641). A odds ratio ascendeu 1,5, pero o seu intervalo de
confianza oscilou entre 0,304-7,396. Entre os 304 homes menores desta
idade rexistraronse 18 (5,9 %) mortes e soamente 1 (2,3 %) entre as 43
mulleres deste grupo (OR=0,379, IC 95 %=0,049-2,908; p= 0,488).
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A funcién pulmonar non mostrou diferenzas estatisticamente
significativas entre os casos de morte perioperatoria e o resto da serie. Asi,
o FEV1 absoluto medio resultou 2086,86 (DE 676,017) cc entre os
primeiros e 2207,27 (DE 717,02) cc para os segundos (p=0,337). O FEV1
relativo resultou do 74,74 (DE 16,46) % para os pacientes que morreron no
perioperatorio e 78,90 (DE 38,95) % para o resto da serie (p=0,531). Por
grupo de idade, os casos maiores de 70 anos en que se produciu a morte
perioperatoria presentaron un FEV1 absoluto medio de 1811,875 (DE
409,523) cc fronte a 2009,275 (DE 551,369) cc o resto dos pacientes por
enriba desa idade (p=0,186). Os valores relativos resultaron a sta vez
72,250 (DE 12,369) % e 79,481 (DE 24,685) respectivamente (p=0,062). Os
pacientes de idade non avanzada presentaron un FEV1 medio de 2318,421
(DE 774,369) cc para o grupo de morte perioperatoria e 2291,3477 (DE
762,074) cc para o resto de pacientes menores de 70 anos (p=0,881). Os
valores relativos resultaron respectivamente o 76,843 (DE 19,345) % e
78,656 (DE 43,601) % (p=0,857) neste grupo de idade.

No relativo & tabaquismo, rexistraronse 5 (5,5 %) mortes
perioperatorias entre os 91 casos sen antecedente tabaquico e 30 (7,3 %)
entre os 410 casos que si presentaban este antecedente (p=0,537). O valor
da odds ratio identificada para o tabaquismo foi de 1,358, pero unha vez
mais o 0 atopouse incluido no seu IC 95 % (0,512-3,601). Por grupos de
idade, no grupo de idade avanzada identificouse unha OR=2,379 (IC 95 %
=0,515-10,99; p=0,36) e no de idade non avanzada unha OR=0,982 (IC 95
% 0,276-3,492; p=1).

Distintas patoloxias frecuentemente asociadas 6 cancro de pulmén

demostraron un risco mais elevado de morte perioperatoria tal e como se

pode observar na tdaboa 26. Deste modo, soamente se rexistrou 1 (4,2 %)
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Taboa 26. Risco (odds ratio) de morte perioperatoria calculado para cada
patoloxia asociada & neoplasia, global (coa sua significacidon estatistica) e
tamén para cada grupo de idade

OR (IA) OR (NonlA) p (Global) OR (Global)
Comorbilidade 0,22 (0,02-2,58) - 1,00 1,77 (0,23-13,47)
EPOC 1,98 (0,68-5,76) 1,85 (0,73-4,68) 0,04 2,01 (1,01-4,02)
Cardiopatia 1,04 (0,34-3,18) 3,32 (1,20-9,24) 0,04 2,15 (1,01-4,56)
Hipertension 1,24 (0,40-3,81) 0,55 (0,12-2,44) 0,96 0,98 (0,41-2,30)
Arteriopat. perifer. 2,04 (0,52-8,06) 5,56 (1,65-18,82) 0,01 3,77 (1,57-9,36)
DM 0,44 (0,06-3,57) 1,08 (0,14-8,63) 1,00 0,77 (0,18-3,35)
Antec. neoplasicos 1,06 (0,32-3,51) 1,02 (0,23-4,59) 0,66 1,23 (0,49-3,08)

morte entre os 24 pacientes que en toda a serie non presentaban
comorbilidade ningunha fronte a 34 (7,1 %) entre os 477 que foron
diagnosticados de polo menos unha enfermidade asociada (p =1) o que sup6n
unha OR=1,76 (IC 95 % =0,231-13,471). No caso dos pacientes de idade non
avanzada non se produciu ningunha morte perioperatoria entre os 21 casos
sen comorbilidade, fronte a 19 (5,8 %) de entre os 326 que presentaban polo
menos algunha destas enfermidades (p=0,617). A odds ratio non puido ser
calculada nesta ocasion por existir unha cela con valor observado nulo. No
grupo de idade avanzada produciuse 1 (33,3 %) morte perioperatoria entre
os 3 pacientes que non presentaban comorbilidade ningunha e 15 (9,9 %)
entre os 151 casos con patoloxia asociada (p=0,282). A OR resultou 0,221
cun IC 95 % (0,019-2,579) que, unha vez madis, inclue o 0.

Ao analizar cada unha destas patoloxias de forma individual,
podemos comprobar que de 206 pacientes da serie diagnosticados de EPOC

(figura 56) se produciron 20 (9,7 %) mortes perioperatorias fronte a s6 15
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Figura 56. Mortalidade perioperatoria segundo o diagndstico concorrente de
EPOC

(5,1 %) dos 295 casos que non padecian esta enfermidade (p =0,046), o que
sup6n unha odds ratio de morte perioperatoria para o grupo EPOC de 2,007
cun IC 95 % =1,002-4,020. Entre os maiores de 70 anos producironse 10
(13,7 %) mortes entre 73 pacientes diagnosticados de EPOC fronte a 6 (7,4
%) de 81 que non padecian esta enfermidade (p =0,201) cunha odds ratio
de 1,984. Neste caso, a reducion do tamafio mostral debida 4 fragmentacién
da serie causou unha perda da significacidn estatistica e unha expansién do
IC 95 % (0,683-5,762) e pasou este a conter o 0. De igual modo, entre os
pacientes menores de 70 anos producironse 10 (7,5 %) mortes entre 133
casos diagnosticados de EPOC e 9 (4,2 %) entre 214 pacientes que non
padecian esta enfermidade (OR =1,852, IC 95 % =0,732-4,684; p = 0,187).
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O antecedente de cardiopatia mostrou unha importante asociacién
coa mortalidade perioperatoria (figura 57). Asi, producironse 11 mortes
perioperatorias (11,8 %) de 93 pacientes intervidos e que padecian algunha

cardiopatia previa, fronte a 24 (5,9 %) de 408 sen antecedentes
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Figura 57. Mortalidade perioperatoria segundo o diagndstico concorrente de
cardiopatia

cardioloxicos (p=0,042), o que sup6én unha OR=2,146 (IC 95 % =1,011-
4,555). Esta diferenza resultou especialmente marcada entre os pacientes
menores de 70 anos, pois de 46 casos que padecian algunha enfermidade
cardiaca producironse 6 (13 %) mortes perioperatorias e s6 13 (4,3 %) entre
os 301 pacientes restantes (p=0,028). A odds ratio de morte perioperatoria

para o antecedente de cardiopatia neste grupo de idade ascendeu ata 3,323,

177



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM 4 cirurxia do cancro de pulmén
O problema da idade

cun IC 95 % =1,196-9,237. Pola contra, no grupo de pacientes de idade
avanzada producironse 5 (10,6 %) mortes de 47 pacientes con antecedente de
cardiopatia e 11 (10,3 %) entre 107 sen este antecedente (OR=1,309, IC 95 %
=0,340-3,177; p=1). Pola sta parte a hipertension arterial non demostrou
asociacion coa mortalidade perioperatoria. Producironse 7 (6,9 %) mortes
entre 102 hipertensos e 28 (7 %) de 399 non hipertensos (OR=0,976, IC 95 %
=0,414-2,303; p=0,956). Tampouco o fixo por grupos de idade.

O antecedente de arteriopatia periférica resultou o factor mais
intensamente asociado a mortalidade perioperatoria de todos os estudados
(figura 58). Rexistraronse 7 (19,4 %) mortes entre 36 pacientes afectados

por esta doenza e s6 28 (6 %) entre os 465 restantes (p=0,008), o que supén
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Figura 58. Mortalidade perioperatoria segundo o diagndstico concorrente de
arteriopatia periférica
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unha odds ratio de 3,767 cun IC 95 9% =1,517-9,355. Como no caso da
cardiopatia, esta asociacién resultou especialmente marcada no grupo de
pacientes novos no que foron contabilizadas 4 (21,1 %) mortes de 19
pacientes con antecedente de arteriopatia e 15 (4,6 %) dos 328 restantes
(p=0,015), ascendendo a odds ratio a 5,564 (IC 95 % =1,645-18,820). Ao
igual que ocorria no caso da cardiopatia, a asociacién entre arteriopatia
periférica e morte perioperatoria non resultou estatisticamente
significativa no grupo de pacientes maiores de 70 anos, entre os que se

produciron 3 (17,6 %) mortes de 17 pacientes afectos desta doenza e 13
(9,5 %) dos 137 restantes (OR=2,044, IC 95 % =0,519-8,057; p=0,389).

Finalmente, nin a diabete mellitus (OR =0,77, IC 95 % =0,177-3,347;
p =1) nin as enfermidades neoplésicas previas (OR =1,232, IC 95 % =0,493-
3,080; p =0,655) demostraron asociacion estatisticamente significativa coa

mortalidade perioperatoria. Tampouco o fixeron por grupos de idade.

As diversas formas de presentacién clinica do tumor tamén se
relacionaron nalguns casos cos resultados da cirurxia (tdboa 27). Deste
xeito, rexistraronse 28 (8,9 %) mortes perioperatorias entre os 316 doentes
que manifestaron algunha sintomatoloxia relacionada co tumor e s6 7
(3,8 %) entre os restantes 185, nos que o carcinoma broncoxénico foi un
achado incidental (figura 59), diferenza que resultou estatisticamente
significativa (p=0,031) cunha odds ratio de 2,472 (IC 95 % =1,058-5,779).
Por grupos, tanto os pacientes de idade avanzada (OR=2,520, IC 95 %
=0,774-8,202; p=0,115) como os mais novos (OR=2,879, IC 95 % =0,822-
10,089; p=0,085) presentaron odds ratios similares, pero a asociacion non

resultou estatisticamente significativa.
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Taboa 27. Risco (odds ratio) de morte perioperatoria calculado para as
distintas formas de manifestacién da enfermidade, global (coa sUa
significacidon estatistica) e tamén para cada grupo de idade

OR (IA)

OR (Non 1A)

p (Global)

OR (Global)

Sintomatico

Dor

Tose

Hemoptise

Febre

Sindrome constitucional
Sindrome paraneoplasica
Disnea

Pnemonia

2,52 (0,77-8,20)
0,32 (0,04-2,51)
0,75 (0,16-3,55)
1,45 (0,47-4,47)
0,77 (0,09-6,39)
2,71 (0,90-8,16)
0,77 (0,09-6,39)
1,08 (0,13-9,27)

2,88 (0,82-10,09)
1,64 (0,60-4,47)
0,93 (0,33-2,66)
1,56 (0,57-4,24)
1,21 (0,27-5,51)
2,19 (0,80-6,02)
7,60 (1,37-42,05)
1,08 (0,14-8,63)

0,03
093
0,57
0,27
1,00
0,02
0,10
1,00
1,00

2,47 (1,06-5,78)
0,96 (0,41-2,27)
0,78 (0,33-1,84)
1,52 (0,72-3,20)
1,00 (0,29-3,41)
2,44 (1,17-5,11)
4,65 (0,90-23,93)
0,99 (0,22-4,33)
0,57 (0,07-4,32)
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Figura 59. Mortalidade perioperatoria segundo a presenza de sintomatoloxia
asociada a neoplasia
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Ao analizar de forma individual algins dos sintomas mais frecuentes
da serie podemos comprobar a ausencia de asociacidn estatisticamente
significativa da dor (OR=0,964, IC 95 % =0,409-2,273; p =0,932), a tose
(OR=0,781, IC 95 % =0,332-1,836; p=0,570), a hemoptise (OR=1,519, IC 95
%=0,721-3,201; p=0,269), a febre (OR=0,998, IC 95 %=0,293-3,406; p=1), a
disnea (OR=0,985, IC 95 % =0,224-4,326; p=1) ou a pnemonia (OR=0,566,
IC 95 %=0,074-4,323; p=1) coa morte perioperatoria. Tampouco se

identificou asociacién ningunha na analise por grupos de idade.

Non obstante, dos 94 pacientes que presentaron sindrome
constitucional na serie rexistraronse 12 (12,8 %) mortes fronte a 23 (5,7 %)

entre os restantes 407 (figura 60). Esta diferenza resultou estatisticamente
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Figura 60. Mortalidade perioperatoria segundo a presenza de sindrome
constitucional
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significativa (p =0,015) cunha odds ratio de 2,443 (IC 95 % =1,169-5,108).
Obtivose tamén unha odds ratio maior de 2 tanto no grupo de maiores de
70 anos (OR =2,712, IC 95 % =0,902-8,155; p =0,095) como no de menores
desta idade (OR =2,194, IC 95 % =0,800-6,016; p =0,128), ainda que 6
fragmentar a serie en funcién da idade a diferenza non resultou

estatisticamente significativa.

Pola contra, entre os tinicos 8 pacientes que no conxunto da serie
foron diagnosticados dalgunha sindrome paraneopldsica producironse 2
(25 %) mortes perioperatorias fronte a s6 33 (6,7 %) entre os 493 restantes,
pero a diferenza non resultou estatisticamente significativa (p =0,102). Non
obstante, se analizamos exclusivamente o subgrupo de pacientes menores
de 70 anos comprobamos que se produciron 2 mortes (28,6 %) de 7
pacientes diagnosticados de sindrome paraneopldsica e 17 (5 %) entre os
340 restantes, e resultou unha p=0,051, cunha odds ratio de 7,60 (IC 95 %
=1,373-42,054). No caso dos pacientes de idade avanzada a diferenza non
resultou estatisticamente significativa (p =1), e non puido calcularse a odds
ratio por non se producir a morte perioperatoria de ningun paciente maior

de 70 anos diagnosticado dalgunha sidrome paraneoplasica.

As caracteristicas anatomopatoldxicas do tumor e a stia asociacién coa
mortalidade perioperatoria son recollidas na tdboa 28. Ainda cando na
practica clinica as decisiéns han de ser tomadas baseandose nos datos
dispoiiibles de forma previa 4 cirurxia, para a presente analise empregouse
o tipo histoldxico e a estadificacién postoracotomia, por resultar madis
precisos e estar dispoifiibles nun maior numero de casos. Como se pode
observar na citada tdboa, a variedade epidermoide mostrou unha asociacién

non significativa coa mortalidade é producirse esta en 21 (8,6 %) de 245
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Taboa 28. Risco (odds ratio) de morte perioperatoria atribuible as
caracteristicas anatomopatoldxicas do tumor, global (coa sua significacidon
estatistica) e tamén para cada grupo de idade

OR (IA) OR (Non IA) p (Global) OR (Global)
Carcinoma epidermoide 1,40 (0,48-4,07) 1,65 (0,65-4,21) 0,17 1,62 (0,81-3,26)
Estadios III/1V 0,67 (0,20-2,18) 1,54 (0,60-3,91) 0,98 0,99 (0,49-1,98)
[Tumor hiliar 4,79 (0,80-28,50) 0,67 (0,09-5,25) 0,58 1,41 (0,41-4,89)
Lado dereito 1,53 (0,54-4,34) 0,79(0,31-2,02) 0,88 1,06 (0,53-2,1)

carcinomas epidermoides fronte a 14 (5,5 %) dos 256 casos restantes con
outras variedades histoloxicas (OR=1,621, IC 95 %=0,805-3,264; p=0,173).
Os datos obtidos resultaron similares para ambos os dous grupos de idade.
No relativo ¢ estadio cirdrxico patoloxico avanzado (maior de II), non se
puido identificar asociacién ningunha entre este e a mortalidade, tanto
global da serie (OR=0,989, IC 95 %=0,494-1,980; p=0,975) como por idades.
A localizacion hiliar do tumor (OR=1,413, IC 95 % =0,408-4,890; p=0,584),
ou sobre o pulmén dereito (OR=1,056, IC 95 %=0,531-2,1; p=0,876),
tampouco demostraron asociacidn estatisticamente significativa coa
mortalidade perioperatoria. O tamafio medio do tumor resultou maior nos
casos en que se rexistrou a morte perioperatoria —4,572 (DE 3,522) cm— que
no resto da serie —4,110 (DE 2,461) cm—, pero esta diferenza non resultou

estatisticamente significativa (p=0,464).

Nos factores relacionados co tratamento (taboa 29), a administracién
de neoadxuvancia (OR=1,056, IC 95 %-=0,309-3,609; p=1) non mostrou
asociacion ningunha coa mortalidade perioperatoria, tanto na analise

global coma por grupos de idade.
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Taboa 29. Risco (odds ratio) de morte perioperatoria atribuible 6 tratamento,
global (coa sua significacién estatistica) e tamén para cada grupo de idade

OR (IA) OR (NonlA) p (Global) OR (Global)
Neoadxuvancia — 1,8 (0,5-6,51) 1 1,06 (0,31-3,61)
Pnemonectomia 3,64 (1,26-10,50) 4,73 (1,66-13,45) 0,00 3,74 (1,81-7,71)
Cir. estendida 2,40 (0,76-7,58) 3,00 (1,16-7,76) 0,01 2,61 (1,27-5,39)
Linfadenectomia 1,01 (0,27-3,79) 1,83 (0,41-8,12) 0,58 1,32 (0,50-3,50)

Non obstante, a reseccién pulmonar completa, fronte as reseccidns
subpulmonares, si demostrou unha intensa asociacién coa mortalidade
perioperatoria (figura 61). Asi, rexistraronse 23 (12,7 %) mortes
perioperatorias entre os 181 pacientes sometidos a unha pnemonectomia
fronte a s6 12 (3,8 %) entre os 320 restantes (p=0), o que supdn unha
OR=3,736 cun IC 95 %=1,812-7,705. No grupo de pacientes menores de 70
anos rexistraronse 14 (10,3 %) mortes de 136 pnemonectomias e sé 5
(2,4 %) de 211 resecciéns subpulmonares (OR=4,728, IC 95 % =1,662-
13,448; p=0,002). Entre os pacientes de idade avanzada producironse 9
(20 %) mortes de 45 pnemonectomias e 7 (6,4 %) de 109 reseccidns
menores dun pulmén (OR=3,643, IC 95 %=1,264-10,497; p=0,019).

Outro factor que demostrou unha asociacidn estatisticamente
significativa coa mortalidade perioperatoria foi a realizacién de reseccions
estendidas (figura 62). De 99 reseccidns estendidas practicadas en toda a
serie rexistraronse 13 (13,1 %) mortes perioperatorias fronte a s6 22
(5,5 %) dos 402 casos restantes, diferenza que resultou estatisticamente
significativa (p =0,007) e que supén unha OR =2,611 (IC 95 % =1,265-
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Figura 61. Mortalidade perioperatoria segundo o tipo de reseccion
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Figura 62. Mortalidade perioperatoria segundo a extensién da reseccién
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5,388). Entre os 347 pacientes de menos de 70 anos, producironse 8
(11,1 %) mortes de 72 reseccions estendidas, fronte a 11 (4 %) entre os
275 casos restantes (OR=3, IC 95 % =1,159-7,763; p=0,036). Entre os 154
pacientes de idade avanzada practicdronse 27 reseccidns estendidas e
produciuse a morte perioperatoria en 5 (18,5 %) delas, fronte a 11 (8,7 %)
entre os restantes 127 casos. Neste caso a diferenza non resultou
estatisticamente significativa (OR=2,397, IC 95 %-=0,758-7,578; p=0,16).
Segundo a estrutura incluida na reseccién en bloque, o risco mais elevado
asociouse a4 reseccidn pericardica & rexistrarse 6 (30 %) mortes
perioperatorias de 20 reseccions practicadas fronte a 29 (6 %) dos 481 casos
restantes. Esta diferenza resultou estatisticamente significativa (OR=6,680,
IC 95 %=2,391-18,662; p=0,001). Outras estruturas anatémicas cuxa
reseccién en bloque mostrou asociaciéon coa mortalidade perioperatoria,
malia que neste caso de forma non estatisticamente significativa, foron a
pleura parietal (OR=2,265, IC 95 %=0,886-5,789; p=0,115), a parede
toracica (OR=1,508, IC 95 %-=0,336-6,781; p=0,643), a auricula esquerda
(OR=1,493, IC 95 %=0,184-12,137; p=0,519) e a arteria pulmonar
intrapericardica (OR=2,507, IC 95 %-=0,533-11,782; p=0,228). En todos

estes casos 0s tamafios da mostra foron reducidos.

Finalmente, non se identificou asociacidén estatisticamente
significativa entre a realizacion dalgun tipo de linfadenectomia hilio-
mediastinica e a mortalidade perioperatoria (OR=1,319, IC 95
%=0,497-3,501; p=0,577). A duracién media das intervencidns
resultou significativamente maior nos casos en que se produciu a
morte perioperatoria —205, 968 (DE 73,998) minutos— que no resto da
serie —165,732 (DE 67,472) minutos— (p=0,002). Este resultado

reproduciuse na analise por grupos de idade.
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4.4. FASE DE MODELAXE

Tras multiples iteracions das fases de modelaxe e avaliacién optouse,
entre os finalistas, por un modelo saturado en que, mediante o método
“enter”, se forzou a introducidén de todas as variables seleccionadas na fase
previa. Fixouse como punto de corte para a clasificaciéon o valor 0,5, e
autorizaronse un maximo de 20 iteracidns e incluiuse a constante no
modelo. Os 501 casos foron seleccionados para o desenvolvemento do
modelo (non se reservou grupo de proba). Destes, foron rexeitados 33 por
presentar valores perdidos e incluironse no modelo final un total de 468
casos. Para cada un gardouse a probabilidade esperada, a predicién de
grupo e os residuos estandarizados. Solicitaironse tamén as odds ratio —Exp
(B)— e o seu intervalo de confianza 6 95 % para cada variable, asi como a
matriz de correlaciéns entre estas e unha listaxe dos residuos outliers mais
ald de 2 desviaciéns estandar. Na taboa 30 preséntase a sintaxe empregada

para xerar o modelo.

Taboa 30. Sintaxe executada para a obtencidon do modelo de regresién
loxistica escollido

LOGISTIC REGRESSION VAR=mp
/METHOD=ENTER ia epoc cardiopa arteriop sintomat hemoptis sindrome sindro1
epiderm pnemosn cirurxia_ duracion
/CONTRAST (ia)=Indicator(1) /CONTRAST (epoc)=Indicator(1) /CONTRAST
(cardiopa)=Indicator(1) /CONTRAST (arteriop)=Indicator(1) /CONTRAST
(sintomat)=Indicator(1) /CONTRAST (hemoptis)=Indicator(1) /CONTRAST
(sindrome)=Indicator(1) /CONTRAST (sindro1)=Indicator(1) /CONTRAST
(epiderm)=Indicator(1) /CONTRAST (pnemosn)=Indicator(1) /CONTRAST
(cirurxia_)=Indicator(1)
/SAVE PRED PGROUP ZRESID
/CLASSPLOT /CASEWISE OUTLIER(2)
/PRINT=GOODFIT CORR SUMMARY Cl(95)
/CRITERIA PIN(.05) POUT(.10) ITERATE(20) CUT(.5)
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Identificironse como variables asociadas de forma independente 4
mortalidade perioperatoria, a idade avanzada (p=0,0415; R=0,971), os
antecedentes de cardiopatia (p=0,0478; R=0,0917), arteriopatia periférica
(p=0,0017 R=0,1853), a reseccion pulmonar completa (p=0,0044; R=0,1637)
e a duracién da cirurxia (p=0,0269; R=0,1126). Non se identificou
asociacién estatisticamente significativa entre as variables EPOC (p=0,1817;
R=0), presentacion sintomatica (p=0,3744; R=0), hemoptise (p=0,6525; R
=0), presenza de sindrome constitucional (p=0,1051; R=0,0524), sindrome
paraneoplasica (p=0,0705; R=0,0746), histoloxia epidermoide (p=0,8208;
R=0) e cirurxia estendida (p=0,6613; R=0) coa mortalidade perioperatoria
(taboa 31).

Taboa 31. Resultados proporcionados polo modelo de regresion loxistica para
cada unha das variables incluidas

variable B S.E. Wald df Sig R
IA(1) 0,8680 0,4259 4,1534 1 0,0415 0,0971
EPOC. (1) 0,5603 0,4196 1,7834 1 0,1817 0,0000
CARDIOP. (1) 0,9113 0,4604 3,9171 1 0,0478 0,0917
ARTERIOP. (1) 1,7528 0,5589 9,8346 1 0,0017 0,1853
SINTOMAT. (1) 0,5313 0,5981 0,7889 1 0,3744 0,0000
HEMOPTISE (1) 0,2278 0,5059 0,2028 1 0,6525 0,0000
SINDROME (1 0,7813 0,4821 2,6267 1 0,1051 0,0524
SINDRO.1(1) 1,9904 1,1005 3,2710 1 0,0705 0,0746
EPIDERM. (1) 0,0976 0,4306 0,0513 1 0,8208 0,0000
PNEMOSN. (1) 1,2864 0,4516 8,1154 1 0,0044 0,1637
CIRURX. (1) 0,2006 0,4579 0,1920 1 0,6613 0,0000
DURACION 0,0066 0,0030 4,8951 1 0,0269 0,1126
Constante -6,4666 0,9108 50,4132 1 0,0000
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Os riscos de morte perioperatoria (odds ratio) obtidos mediante
exponenciacion do coeficiente B, xunto co seu intervalo de confianza do
95 %, foron para a idade avanzada 2,3822 (1,0338-5,4891), para cardiopatia
2,4875 (1,0089-6,1334), para arteriopatia periférica 5,7705 (1,9296-
17,2570), pnemonectomia 3,6199 (1,4939-8,7715) e para a duracién da
cirurxia en minutos 1,0067 (1,0008-1,0126). O intervalo de confianza 6
95 % das demais variables incluiu a unidade, polo que a odds ratio obtida

para estas resultou non significativa (tdboa 32).

Taboa 32. Odds ratio (Exp B) de morte perioperatoria co seu intervalo de
confianza 6 95 % das variables incluidas no modelo de regresion loxistica

Variable Exp (B) 95 % CI for Exp(B)
IA(1) 2,3822 1,0338-5,4891
EPOC. (1) 1,7512 0,7695-3,9854
CARDIOPA. (1) 2,4875 1,0089-6,1334
ARTERIOP. (1) 5,7705 1,9296-17,2570
SINTOMAT. (1) 1,701 0,5267-5,4933
HEMOPTISE(1) 1,2558 0,4660-3,3847
SINDROME(1) 2,1843 0,8491-5,6191
SINDRO.1(1) 7,3184 0,8466-63,2669
EPIDERM. (1) 1,1025 0,4740-2,5640
PNEMOSN. (1) 3,6199 1,4939-8,7715
CIRURXIA (1) 1,2222 0,4982-2,9985
DURACION 1,0067 1,0008-1,0126

Finalmente, na tdboa 33 preséntase unha matriz de correlaciéns de
todas as variables incluidas no modelo, obtida co fin de avaliar o grao de
colinealidade existente entre estas. Nela podemos comprobar que o indice

de correlacion entre cada parella de variables afastase de 1, o que indica

unha baixa colinealidade entre estas.
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Taboa 33. Matriz de correlacion das variables incluidas no modelo de regresion
loxistica obtido

Constant. IA(1) EPOC.(1))] CARDIOPA.(1)]  ARTERIOP.(1)

Constant. 1,00000, -,24120 -,24433 -,25344) -,35677]

IA(1) -,24120 1,00000 -,02095 -,13841 -,00625

EPOC.(1) -,24433 -,02095 1,00000 -,07991 ,07082

CARDIOPA. (1) -,25344 -,13841 -,07991 1,00000 ,12108

ARTERIOP. (1) -,35677, -,00625 ,07082 ,12108 1,00000]

SINTOMAT. (1) -,37001 ,05155 -,07418 ,00586, ,21822,

HEMOPTISE (1) -,02438 -,01243 ,06444 ,13761 -,12774

SINDROME(1) -,06064 -,05788 ,08734 ,02155 -,01746

SINDRO.1(1) -,19958 ,08545 ,16675 ,14486 ,03334

EPIDERM. (1) -,23350 -,03341 -,00512 ,05383 ,01470

PNEMOSN. (1) -,22781 ,23203 ,02768 -,07472 ,14605

CIRURXIA (1) ,11995 ,02114| ,01886 -,04136 -,08029

DURACION -,64333 -,05225 -,00084 ,16035 ,12546
SINTOMAT.(1)] HEMOPTISE(1)]  SINDROME(1)]  SINDRO. 1(1) EPIDERM. (1)

Constant. -,37001 -,02438 -,06064 -,19958 -,23350)

IA(1) ,05155 -,01243 -,05788 ,08545 -,03341

EPOC.(1) -,07418 ,06444| ,08734 ,16675 -,00512

CARDIOPA. (1) ,00586 ,13761 ,02155 ,14486 ,05383

ARTERIOP. (1) ,21822 -,12774 -,01746 ,03334| ,01470]

SINTOMAT. (1) 1,00000, -,42713 -,39885 -,09465 -,07288

HEMOPTISE(1) -,42713 1,00000 ,24604 ,15957 -,05062

SINDROME(1) -,39885 ,24604) 1,00000 -,02510 ,07144)

SINDRO.1(1) -,09465 ,15957 -,02510, 1,00000 ,19639

EPIDERM. (1) -,07288 -,05062 ,07144 ,19639 1,00000]

PNEMOSN. (1) -,05767, ,01937 -,03609 ,03352 -,06617]

CIRURXIA (1) -,06324 ,02975 -,03489 -,00956 -,06907]

DURACION ,05018 ,01185 ,05868 ,03707 ,00529
PNEMOSN. (1)}  CIRURXIA (1) DURACION

Constant. -,22781 ,11995 -,64333

IA(1) ,23203 ,02114 -,05225

EPOC.(1) ,02768 ,01886, -,00084

CARDIOPA. (1) -,07472 -,04136 ,16035

ARTERIOP. (1) ,14605 -,08029 ,12546

SINTOMAT. (1) -,05767 -,06324| ,05018

HEMOPTISE(1) ,01937 ,02975 ,01185

SINDROME(1) -,03609 -,03489 ,05868

SINDRO.1(1) ,03352 -,00956 ,03707

EPIDERM. (1) -,06617 -,06907 ,00529

PNEMOSN. (1) 1,00000, -,11404| -,11658

CIRURXIA(1) -,11404 1,00000 -,29352

DURACION -,11658 -,29352 1,00000]
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4.5. AVALIACION DO MODELO DESENVOLVIDO

O modelo saturado, finalmente seleccionado, presentou uns valores
para -2 x logaritmo da verosimilitude de 179,247 e para a bondade do
axuste de 469,853. O estatistico R? de Cox & Snell foi 0,099 e o R? de
Nagelkerke 0,247. A proba de axuste global proporcionou un valor do
estatistico Chi? (o0 mesmo para o dltimo paso, bloque e modelo, pois
seleccionouse o método introducir), de 48,95 que, con 12 graos de
liberdade, supén unha significacién p <0,05. E dicir, o axuste do modelo
seleccionado ¢ significativamente mellor que o do modelo nulo. Pola sta
banda, o estatistico Chi’ de Hosmer-Lemeshow toma o valor 16,750, que
con 8 graos de liberdade supén un valor de p=0,0328, é dicir, existen
diferenzas estatisticamente significativas entre as frecuencias esperadas e

as observadas.

Na taboa 34 proporcionase a matriz de confusién correspondente 6
modelo final para un punto de corte clasificatorio situado no valor 0,5.

Como se pode observar, tratase dun modelo considerablemente preciso

Taboa 34. Matriz de confusidn correspondente 6 modelo final para un punto de
corte clasificatorio situado no valor 0,5

Predicion
Observacion Non Si
Non 437 0 100 %
Si 28 3 9,68 %
Global 94,02 %
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(94,02 %), a expensas dunha especificidade absoluta (100 %), pero cunha
sensibilidade de s6 0 9,68 %. O valor preditivo positivo para esta poboacion

resultou do 100 %, cun valor preditivo negativo de 93,98 %.

Mediante o emprego da sintaxe mostrada na taboa 35 construiuse a
curva caracteristica de operacion do receptor para as probabilidades de

morte perioperatoria, proporcionadas polo modelo de regresién loxistica,

Taboa 35. Sintaxe empregada para a construciéon da curva caracteristica de
operacién do receptor para as probabilidades de morte perioperatoria

ROC
pre_1 BY mp (1)
/PLOT = CURVE(REFERENCE)
/PRINT = SE COORDINATES
/CRITERIA = CUTOFF(INCLUDE) TESTPOS(LARGE) DISTRIBUTION(FREE) CI(95)
/MISSING = EXCLUDE

6 tomar como variable de estado o suceso morte perioperatoria. A curva
obtida (figura 63) delimita unha area baixo a curva de 0,817 cun erro
estandar de 0,039, un IC 95 % =0,740-0,893 e unha significacion estatistica
p <0,05. E dicir, a 4rea baixo a curva é significativamente distinta de 0,5,
valor que se obteria no caso de clasificar todos os casos de forma aleatoria.
Na taboa 36 preséntanse algins dos puntos de coordenadas da curva de
interese clinico. Estes puntos permitennos avaliar os cambios na
sensibilidade e especificidade do modelo de regresion loxistica
desenvolvido que se producirian no caso de modificar o punto de corte

nun ou outro sentido.
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ROC Curve

100

T5 -

!

1 - Bpoerhety

Figura 63. Curva caracteristica de operacidon do receptor para as
probabilidades de morte perioperatoria

Para rematar, a tdaboa 37 presenta unha comparaciéon das

caracteristicas madis destacables dos tres modelos de regresion loxistica

finalistas que competiron ata a eleccion do modelo previamente

descrito.
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Taboa 36. Puntos de coordenadas da curva caracteristica de operacion do

receptor para as probabilidades de morte perioperatoria

Positivo se maior

Sensibilidade

1- Especificidade

Positivo se maior

Sensibilidade

1- Especificidade

ou igual que ou igual que

,0000000 1,000 1,000 ,1884071 ,452 ,062
,1005726 ,581 ,160 ,1980277 ,452 ,057
,1050688 ,581 ,158 ,2026305 ,452 ,055
,1056483 ,581 ,156 ,2061264 ,452 ,053
,1059263 ,581 ,153 ,2085773 ,452 ,050
,1061298 ,581 ,151 ,2096487 ,419 ,050
,1063611 ,581 ,149 ,2110725 ,419 ,048
,1075725 ,581 ,146 , 2131199 ,387 ,048
,1087935 ,581 ,144 , 2161879 ,387 ,046
,1091234 ,581 ,142 ,2236450 ,355 ,046
,1096019 ,581 ,140 ,2290864 ,355 ,043
,1104148 ,581 ,137 ,2304171 ,355 ,041
,1112378 ,581 ,135 ,2319752 ,323 ,039
,1117444 ,581 ,133 ,2356056 ,323 ,037
,1124453 ,581 ,130 ,2397954 ,323 ,034
,1155526 ,581 ,128 ,2451612 ,323 ,032
,1183535 ,581 ,126 ,2528346 ,290 ,032
,1190773 ,581 ,124 ,2567564 ,290 ,030
,1197928 ,581 ,121 ,2615121 ,258 ,030
,1203667 ,581 ,119 ,2678370 ,258 ,027
,1220408 ,581 ,117 ,2819366 ,258 ,025
,1233615 ,581 ,114 ,3030197 ,258 ,023
,1252759 ,581 ,112 ,3165711 ,258 ,021
,1280243 ,581 ,110 ,3212156 ,258 ,018
,1326454 ,581 ,108 ,3214963 ,226 ,018
,1374009 ,581 ,103 ,3304005 ,226 ,016
,1390409 ,581 ,101 ,3447423 ,226 ,014
,1397974 ,581 ,098 ,3531950 ,226 ,011
,1407225 ,548 ,098 ,3663306 ,226 ,009
,1415637 ,548 ,096 ,3813337 ,226 ,007
,1421324 ,548 ,094 ,3896087 ,194 ,007
,1427784 ,548 ,092 ,4074903 ,161 ,007
,1443667 ,516 ,092 ,4232254 ,129 ,007
,1464379 ,516 ,089 ,4271632 ,129 ,005
,1484014 ,516 ,087 ,4308433 ,097 ,005
,1499532 ,516 ,085 ,4539575 ,097 ,002
,1502995 ,516 ,082 ,5711672 ,097 ,000
,1516245 ,516 ,080 , 7360052 ,065 ,000
,1540254 ,516 ,078 ,8236165 ,032 ,000
,1560839 ,516 ,076 1,0000000 ,000 ,000
,1569695 ,516 ,073

,1584885 ,516 ,071

,1616003 ,516 ,069

,1661274 ,516 ,066

,1705966 ,516 ,064

,1743201 ,484 ,064

,1788875 ,484 ,062
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Taboa 37. Comparacién das caracteristicas mais destacables dos tres modelos
de regresion loxistica finalistas

Test Hosmer-Lemeshow

Variables na ecuacion

Chi?=16,75; p=0,032

Idade avanzada
EPOC
Cardiopatia
Arteriopatia perif.
Sintomatico
Hemoptise
S. constitucional
S. paraneoplasica
Tipo epidermoide
Pnemonecotmia
Cir. estendida
Duracion da cir.

Chi?=2,95; p=0,937

Idade avanzada
Arteriopatia perif.
S. constitucional
Pnemonectomia
Duracion da cir.

Introducir Por pasos cara diante Por pasos cara atras
Area baixo curva COR 0,817 0,795 0,805
(IC 95 %) (0,740-0,893) (0,708-0,881) (0,724-0,885)
Sensibilidade 9,68 % 6,45 % 9,68 %
Especificidade 100 % 99,77 % 99,77 %
Precision 94,02 % 93,59 % 93,80 %
Odds ratio de morte pe- 2,382 2,559 2,25
rioperatoria para idade
avanzada
(IC 95 %) (1,034-5,489) (1,147-5,71) (0,995-5,087)
-2 Log. verosimilitude 179,247 188,971 185,469
Bondade do axuste 469,853 513,573 481,626
R? de Cox & Snell 0,099 0,080 0,087
R2 de Nagelkerke 0,257 0,208 0,226
Significacion global p<0,05 p<0,05 p<0,05

Chi?=13,02; p=0,111

Idade avanzada
Cardiopatia
Arteriopatia perif.
S. constitucional
Pnemonectomia
Duracion da cir.
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5.1. DISCUSION DOS ASPECTOS METODOLOXICOS

O cancro de pulmoén constitie un problema epidemioléxico de
primeira orde na nosa sociedade. O seu tratamento cirarxico, actualmente
a unica modalidade terapéutica que lles ofrece 6s pacientes unha
expectativa de vida aceptable, enfréntase a dous desafios fundamentais: a
deteccién precoz e a eliminacién da mortalidade perioperatoria. A
consecucidén do segundo destes obxectivos require un cofiecemento
exhaustivo dos factores de risco de morte que permita a axeitada seleccion
dos pacientes, asi como a correccidén preoperatoria destes factores e a
anticipacién e tratamento das suas consecuencias en forma de

complicacion perioperatoria.

Non obstante, a obtencion deste cofiecemento no campo da cirurxia
viuse metodoloxicamente limitada por importantes consideracidns éticas,
debido a gravidade das consecuencias que pode carrexar un procedemento
cirurxico sobre a vida dos pacientes. Esta limitacion é particularmente

manifesta baixo o paradigma tradicional da investigacién cientifica baseado

199



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM a cirurxia do cancro de pulmoén
O problema da idade

na observaciéon, enunciacién dunha hipdtese e desefio dun estudo que
permita o contraste desta.'”> A investigacion en cirurxia reduciuse, en
moitos casos, a deseflos observacionais e pouco apropiados ou insuficientes

para alcanzar os obxectivos de cofiecemento formulados.

Ainda asi, o tratamento cirurxico do cancro de pulmén evolucionou
enormemente nas ultimas décadas ata alcanzar un elevado grao de
complexidade e tecnificacion. Son centos os parametros e determinacions
de laboratorio, radioléxicos, de funciéon pulmonar, cardiovascular, hepatica
ou do estado nutricional etc. monitorizados en cada paciente, e miles os
non empregados habitualmente por descofiecemento da stia utilidade nun
contexto clinico concreto. Se os multiplicamos polo exponencial
incremento do volume de actos médicos que se practican dia tras dia na
nosa sociedade (ou simplemente nun servizo de cirurxia tordcica medio),
obtemos unha cantidade desbordante de datos crus, en ocasiéns dificiles de
comprender individualmente e sempre inabarcables no seu conxunto.
Tratase dunha caixa negra repleta de datos pero blindada precisamente a
causa da sta copiosidade, posto que a capacidade dun individuo para
resolver problemas é limitada cando se requiren grandes volumes de
informacion e cofilecemento.' A extraccion de todo o valor que estes datos
encerran seguindo o método cientifico cldsico, previamente citado,
constituiria unha tarefa extenuante e practicamente inalcanzable para

calquera persoa.

Esta limitacion cognitiva individual pode ser parcialmente superada
mediante o traballo cooperativo. Por exemplo, no desenvolvemento
cientifico da nosa hipdtese de traballo non soamente empregaremos as

nosas observacidns empiricas, senén tamén cofiecementos tedricos previos,
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adquiridos a través dos traballos publicados polos nosos colegas
investigadores. Non obstante, cando elevamos o problema 6 nivel de
grupos de traballo, xorden novos inconvenientes derivados, neste caso, das

limitaciéns de coordinacién e comunicacidén.'?

Afortunadamente a evolucidén e expansién experimentados polas
tecnoloxias da informacién durante as tltimas décadas permitironlles ds
individuos almacenar, acceder e procesar con rapidez cantidades crecentes
de datos. Do mesmo xeito, os ordenadores tamén melloraron enormemente
as capacidades de comunicacién e coordinacién entre os grupos de
traballo.'” Sobre este substrato tecnoldxico tefien eclosionado,
fundamentalmente nos ambitos empresarial e financeiro, diversas
disciplinas cofiecidas xenericamente como sistemas de soporte de decisién
e sistemas intelixentes. Son moitas as areas da sociedade en que as
aplicacidns informaticas evolucionaron rapidamente dende o procesamento
meramente transaccional cara 6 campo das aplicacions de andlise e solucion
de problemas, para proporcionar beneficios obxetivables respecto 4 calidade
das decisidns, das comunicacions, reducir os custos, incrementando a
produtividade, aforrar tempo e mellorar o nivel de satisfaccion dos clientes

e tamén dos propios empregados da organizacion.'®

E neste contexto onde xorde unha nova disciplina, a mineria de datos,
coa misidn de extraer cofiecemento util e comprensible, previamente
descofiecido, dende grandes cantidades de datos almacenados en distintos
formatos. Polo tanto, a suia tarefa consiste en extraer modelos intelixibles a
partir deses datos, que axuden a tomar decisiéons mais seguras e reporten
algiin beneficio 4 organizacion, ds seus traballadores, clientes e provedores.

Para que o proceso sexa efectivo debe de realizarse de forma automatica ou
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semiautdmatica por usuarios finais sen coflecementos de programacion e
asistidos polas ferramentas precisas. E, polo tanto, un proceso interactivo e
debe ser, ademais, iterativo, ben porque a saida dalgunha das suas fases fai
volver a fases anteriores, ben porque a miudo son necesarias varias

iteracions para extraer coflecemento de alta calidade.'”

O descubrimento de cofiecemento en bases de datos definese como
o proceso non trivial de identificar patréns vdlidos, novidosos,
potencialmente utiles e, en ultima instancia, comprensibles a partir dos
datos. En sentido estrito, a mineria de datos encargariase exclusivamente
da aplicacién de métodos estatisticos e de aprendizaxe para a obtencién
de patréns ou modelos, mentres que a obtencidn de cofiecemento en bases
de datos seria un proceso mais amplo e complexo que incluiria, ademais das
tarefas de mineria, todas as que van dende a seleccidn, extraccion, limpeza
e transformacién dos datos ata a consolidacién do cofiecemento obtido, a
facelo dispoiiible para o seu uso. Polo tanto, este refirese 6 proceso global
de extraer cofilecemento util dende as bases de datos, mentres que a
mineria de datos se refire exclusivamente a unha parte deste. Non obstante,
6 constituir esta a fase central do proceso, ambos os dous termos resultaron
comunmente asimilados, especialmente no ambito empresarial, a causa
das connotaciéns de difieiro doado e aventura que se asocian 6 termo
mineria, sobre todo na cultura norteamericana. Con estas matizacions, o
uso do termo mineria de datos en referencia 6 proceso completo de
descubrimento de cofiecemento en bases de datos é unha sinécdoque

amplamente difundida e aceptada na actualidade.'”

A toma de decisiéons complexas forma parte nuclear da actividade
cirurxica asistencial en que, por outra banda, se adquire cada dia maior

conciencia da importancia do diagndstico e xestidon do cofilecemento dentro
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de cada institucion.'”® Neste escenario a cirurxia debe de asumir un papel
activo no desenvolvemento das sias propias ferramentas tecnoldxicas, sen
detrimento do intercambio de cofiecementos e experiencias con outras
disciplinas. Resulta, polo tanto, evidente a conveniencia da incorporacién
da mineria de datos 6 arsenal tecnoldxico cirdrxico. A elecciéon dende o
inicio dun estandar neutral respecto do negocio, as ferramentas e as
aplicacions, é o mellor modo de servir a ese propdsito de
interdisciplinariedade. O modelo de proceso CRISP-DM'"! retine estas
caracteristicas, 6 tempo que mostrou neste traballo a sia adaptabilidade a
area concreta do estudo da cirurxia do cancro de pulmén. Ademais, 6
presentar a mineria de datos como un proceso, permite a incorporacion
deste tipo de tarefas ¢ sistema de procesos de traballo do servizo cirurxico,
e adaptase asi 6 cuarto e quinto principios de xestidon da calidade nos que
estan baseados os modelos de sistemas de xestion da calidade das series ISO
9000:2000 revisadas.'?* A stia vez, a stia introducién no sistema de procesos
da unidade permite a adaptacion deste 6 sétimo principio, de aproximacion
factual 4 toma de decisiéns baseada nos datos e a informacién. A xestién da
calidade reconéceselle unha importancia crecente e pronto constituira parte
esencial da xestién das unidades cirurxicas.'” A informacién proporcionada
por un programa de mineria de datos pode ser til, por exemplo, para tarefas
de benchmarking. Tratase de técnicas de comparacion da propia eficiencia
coa doutras organizacidons que representan a excelencia nun campo
concreto co fin de identificar posibilidades de mellora. Son técnicas
amplamente difundidas noutras dreas de negocio que estdn a suscitar agora

un grande interese entre os cirurxidns toracicos.'*

A necesidade de implantacién dun programa de mineria de datos

non é unha cuestién de tamafio ou rama do negocio, sendén que mais ben

203



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM a cirurxia do cancro de pulmoén
O problema da idade

dependera de que se tomen decisiéns importantes diariamente nun dmbito
cambiante e de que exista certa tradicion de informatizacion e xestidén
dos datos na organizacién, como é o caso que nos ocupa. Do mesmo
xeito que unha pequena organizacién dispén de menos recursos, tamén
é evidente que a execucién dun programa de mineria de datos nunha
grande empresa é moito mais complexa e custosa que nesta pequena
organizacién. O problema consiste en realidade en atopar a solucién
axeitada. En xeral, un equipo humano de mineria de datos para unha
organizacién de calquera tamafio funcionard coherentemente entre
unha e doce persoas, e aparecerdn a partir dese niimero os problemas
de coordinacidn. De feito, na actualidade falase mesmo de mineria de
datos a nivel persoal. En calquera caso o presente proxecto de mineria
de datos axustase exactamente polo seu tamafo as recomendaciéns dos

expertos.!!?

Podemos definir un programa de mineria de datos como o uso
sistemadtico, prolongado e racional das técnicas de mineria de datos
dentro dunha determinada organizacién.'® Posto que se trata dun
proceso iterativo, o modelo que mellor representa o desenvolvemento
do programa é o de ciclo en espiral, e asi é recollido no modelo de
proceso CRISP-DM.'?! Este ofrece importantes vantaxes de cara &
implementacién dun programa de mineria de datos 6 permitir (e de feito
é recomendable) que o primeiro ciclo constitia o que vulgarmente se
denomina como un miniproxecto piloto en que os problemas elixidos
sexan claros e as tarefas de mineria de datos dirixidas, de tal maneira que
a sta resoluciéon sexa posible cunha formacién inicial e unhas
ferramentas mais sinxelas, para en posteriores roldas formular obxectivos

mais ambiciosos. En xeral, non se recomenda un proxecto inicial cunha
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duracidn superior a seis meses ata a obtencién dos primeiros resultados,
ainda que sexan simplemente os mais sinxelos. Resulta de vital
importancia conseguir completar o primeiro ciclo da espiral, pois esta é

a principal garantia de que o proxecto vai prosperar.''’

Estas consideraciéns motivaron a eleccidn da ferramenta empregada.
O programa Statistical Package for Social Sciences versién 15.0 para
Windows (SPSS, Chicago, IL, EEUU) presenta uns requirimentos de
hardware convencionais (microordenador). Ademais, resultou axeitado
para a extraccién da vista minable 6 atoparse o almacén de datos
fisicamente construido sobre unha base de datos relacional. Como é
habitualmente empregado polo persoal biosanitario en tarefas de OLAP
constitie un ambito familiar que, 6 mesmo tempo, permite a realizacién
de certas tarefas de mineria de datos do tipo da regresién e clasificacién.
Todas estas caracteristicas, xunto coa técnica de modelaxe seleccionada,
facilitaron a consecucién do obxectivo de completar o primeiro ciclo da

espiral. 11

Predicir a mortalidade perioperatoria correspéndese cunha tarefa de
mineria de datos preditiva de clasificacién (predicir se un paciente se vai
clasificar no grupo de vivo ou de morto). Este tipo de tarefas poden ser
resoltas por un grupo de técnicas amplo e heteroxéneo: redes neuronais,
arbores de decision ID3, C4.5, C5.0, CART e outros, regresion loxistica,
naive bayes, veciflos mais proximos, algoritmos xenéticos e evolutivos,
maquinas de vectores de soporte, CN2 rules (cobertura), analise
discriminante multivariante etc. Na eleccién da mais apropiada han de
considerarse aspectos tan dispares como as suas capacidades, robustez e

ambito de funcionamento éptimo. Unha das caracteristicas mais relevantes
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no ambito biomédico é a comprensibilidade. Posto que neste contexto as
decisidons resultan dunha complexidade extrema e os erros son
excesivamente custosos, non se dispén actualmente de métodos
suficientemente precisos para a sua aplicaciéon 4 maioria de decisidns
individualizadas.”® '#7- 128 129 Prefirense, polo tanto, técnicas que
proporcionen modelos comprensibles polo especialista en cuestion, ainda
que a sua precisiéon non sexa tan boa. Neste caso a toma de decisidns
resérvase para o humano que, non obstante, pode apoiarse no

conlecemento intelixible que o modelo artificial lle proporciona.'*”

Baixo este requisito descartdronse de entrada todos os métodos
denominados retardados ou preguiceiros (lazy), posto que non constrien
modelo (revisan todos os exemplos para cada predicidn) e, polo tanto, non
existe modelo ningtiin que poida ser comprendido. Pero tamén moitos dos
denominados anticipativos ou impacientes (eager) posto que, ainda que o
funcionamento de todos eles se basea na modelaxe, moitos elaboran
modelos absolutamente inintelixibles (tdboa 38). E o caso das redes
neuronais artificiais que, ainda que poden obter precisiéns moi altas,'?
comportanse como caixas negras que proporcionan unhas saidas a partir

dunhas entradas “sen que se saiba moi ben como”.'®

A regresién loxistica é unha técnica de modelizacién estatistica
paramétrica.'®> 131 132 Comparte, polo tanto, con estas a sta eficiencia e
dispoiiibilidade en multitude de ferramentas, ademais de ser comprensible.
Ainda que se denomine co termo regresion, pois tratase en realidade dun
modelo de regresién xeneralizada, este método non é aplicable 4 resolucién
de tarefas de regresion, sendn de clasificacién e, madis concretamente, de

clasificacién suave ou estimacién de probabilidade de clasificacién (para
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Taboa 38. Técnicas teoricamente Utiles para a extraccidon de cofiecemento

Con modelo Sen modelo ou non intelixible
Anticipativo *Regresion lineal *Redes neuronais
*K-medias eRadial basis functions
«ID3, C4.5, CART *Naive bayes
*CN2 *Maquina de vect soporte
e Apriori «Boosting
*ILP, IFLP

«Redes baiesianas
eRegras difusas

Retardado «k-NN (vecifos mais proximos)
*Regresion lineal pond. local
«Outros métodos locais
«Case-based reasoning

dias clases no caso da morte perioperatoria), polo que tamén é
denominada en ocasions discriminacidon loxistica. As tarefas de
clasificacién suave presentan a vantaxe de acompaiiar a sda prediciéon
cunha medida de certeza ou fiabilidade da devandita predicién. No caso da
regresidén loxistica obtense unha modelizacién da probabilidade de
pertencer a unha determinada categoria, sendo a suma das probabilidades
de todas as categorias igual a 1. Este clasificador suave (probabilidade) é
transformado nun clasificador discriminante mediante o establecemento
dun punto de corte. A fixacién deste limite pode ser realizada por un
profesional do dominio, sen ou coa asistencia dun procedemento COR
(caracteristico de operacién do receptor). Ademais, o modelo proporciona
para cada variable explicativa un coeficiente b cuxa exponencial é a odds
ratio, é dicir, a razén da probabilidade de pertencer a un grupo fronte 6
outro por cada unidade que aumenta a variable explicativa.'®® Tratase de

parametros doadamente trasladables a practica (clinica) que fan deste un
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modelo altamente comprensible. Por iso, a regresién loxistica é un dos
modelos lineais xeneralizados mais empregados en todos os ambitos e en
ciencias da saude en particular.'”® A eleccién dunha técnica de regresiéon
loxistica binaria permitiu pofler a experiencia previa 6 servizo da maior

simplicidade, sempre co obxectivo de completar o primeiro ciclo da espiral.

En resumo, o modelo de regresién loxistica proporciona unha serie de
coeficientes que informan sobre a capacidade de cada variable explicativa
para clasificar en cada grupo e permiten obter progndsticos que serven para
realizar esta clasificacién.”® E unha técnica robusta se se compara con outras
como a analise discriminante, porque require menos supostos,'® e flexible
6 aceptar como variable explicativa tanto datos nominais como numéricos
(categoricos e cuantitativos en termos estatisticos).!'® Permite a seleccién
destas variables, tanto basedndose en criterios tedricos coma de forma
automadtica, xeralmente por criterios estatisticos.®® Entre os criterios
teoricos hanse de considerar aspectos fundamentais como o interese
conceptual das variables ou a fiabilidade, precisién, simplicidade, risco ou
custo da stia medicion?'. En certo sentido, a seleccidn tedrica é ineludible,
pois é intrinseca 6 propio desefio do almacén de datos. A marxe desta
consideracion, os datos dispoiliibles no almacén poden ser novamente

seleccionados en funcién de ambos os dous tipos de criterio.

A utilizacién de seleccidn automatica é causa de controversia. En
termos estatisticos, Hosmer e Lemeshow suxiren a realizacidon dun proceso
exploratorio de preseleccién das variables basedndose nos resultados de
regresions loxisticas univariantes (o resultado é idéntico a realizacién de
probas de Chi?) denominado criterio de screening. A pesar de que este

criterio é apoiado por diversos estudos, Doménech'?? recomenda non
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utilizalo, posto que, en situaciéns con moita confusion, existe risco de
enmascarar a contribucidn de variables relevantes. Este autor atribie un
interese meramente descritivo a analise univariante e apraza a seleccién
ata a fase de modelaxe. Non obstante, nun contexto de mineria de datos,
e tendo en conta as dimensiéns que pode alcanzar un almacén de datos,
parece necesario establecer algiin mecanismo de selecciéon previo que
permita simplificar a fase de modelaxe. Posto que para que o proceso de
extracciéon de coflecemento sexa efectivo debe realizarse de forma
automadtica ou semiautomatica, resulta apropiado que o citado mecanismo
actie de forma automadtica, sen detrimento de que poida ser supervisado
ou modificado por criterios tedricos. Por este motivo 6 presente proxecto
incorporouse unha fase de seleccién automatica baseada na significacién

estatistica de sucesivas andlises univariantes (probas de Chi?).

No extremo oposto, alguns autores puxeron de manifesto o elevado
risco de cometer un erro tipo alfa cando se realiza unha proba estatistica
de forma reiterada sobre distintas variables (comparaciéns multiples e/ou
analise de subgrupos).'”® A interpretacion dos resultados obtidos na fase
de seleccién de variables sempre se ha de facer con cautela e a espera dos
resultados da seguinte fase de modelaxe. A mineria de datos é un proceso
que inverte a dindmica do método cientifico, pois mentres neste ultimo se
formula unha hipétese e a continuacion se desefia un experimento que,
baixo certas regras estritas, pode confirmala ou refutala, a mineria de datos
espera que destes emerxan as hipdteses. Tratase de que os propios datos
expliquen porqué son como son. Este enfoque ten validez como ferramenta
de exploracién, pero dar por confirmadas dende un punto de vista
estatistico as hipoteses asi obtidas pode supoiier, en determinados casos,

unha inferencia pouco valida ou, dito doutro modo, asumir un erro alfa
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global inaceptablemente alto. Non obstante, este problema das
comparaciéons multiples non é exclusivo da mineria de datos. Moi 6
contrario, é un problema habitual da andlise estatistica e un erro moi
frecuente entre os investigadores que unhas veces se comete de forma
involuntaria e outras conscientemente, 6 ocultar as comparacidns que non
teflen proporcionado os resultados esperados e 6 publicar soamente as
conclusidéns das que resultan favorables. Desefios experimentais da
importancia do National Emphysema Treatment Trial (NETT) foron
cuestionados neste sentido."** O problema das comparaciéns multiples e a
analise de subgrupos é intrinseco as técnicas de modelaxe estatisticas e non
a mineria de datos. Polo tanto, estara presente sempre que se usen técnicas
estatisticas, dentro ou féra do contexto do descubrimento de cofiecemento
en bases de datos, e non afectara a este ultimo cando na modelaxe se
empreguen outro tipo de técnicas. Un correcto enfoque dende a mineria
de datos permitenos outorgar a cada resultado a stia xusta validez e obter
hipoteses para contrastar nun posterior ciclo de mineria de datos que pode

incluir, por exemplo, un desefio aleatorizado e con enmascaramento.

Respecto 4 seleccidn tedrica de variables, Varela et al.”® 1% discutiron
a conveniencia do uso de determinadas variables postoperatorias, como a

cantidade de sangue transfundida'®®

ou a aparicién de complicacidéns, na
construciéon do modelo. Probablemente a stia introducién tefla algin
interese, pero non cabe dubida de que soamente as que son cofiecidas
previamente 4 intervencion son aplicables 4 toma de decisidns clinicas.
Ademais, a aparicién de complicacidns postoperatorias é un factor de
confusién en relacidon coa comorbilidade previa. En cambio existe un
grupo de variables para as que se estima un valor preoperatorio que pode

ser confirmado ou non tras a intervencidn. Este é o caso da histoloxia, o
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estadio tumoral, o tipo de reseccién, a duracién da intervencién etc. No
desenvolvemento deste modelo empregironse para estas variables os
valores postoperatorios por resultar mais exactos e estar dispofiibles en
todos os casos. Non obstante, a toma de decision clinica ha de facerse con
base nos valores estimados, o que supén unha fonte de imprecisién: por
exemplo, ata nun 20 % dos casos en que a reseccion prevista € unha
lobectomia, os achados intraoperatorios obrigan a ampliar a reseccion a
unha pnemonectomia.’* En todo caso, o cofiecemento obtido deste modo
fai posible que o cirurxidn planifique a intervencién e que o paciente sexa
informado das decisions que se deben tomar en funcién de que os achados

intraoperatorios confirmen ou non as prediciéns preoperatorias.

A pesar das bondades das técnicas de regresidn loxistica, ata agora
estas mostraron unha capacidade limitada 4 hora de predicir a mortalidade
perioperatoria do tratamento cirurxico do cancro de pulmoén, de tal
maneira que a sta aplicabilidade 4 toma de decisions individualizadas é de
escasa utilidade. O modelo desenvolvido por Varela et al.,’® a pesar de
presentar unha area baixo a curva ROC de 0,767 [IC 95 % (0,683-0,850)]
cunha especificidade de ata 0 99 %, non puido predicir nin un so6 caso de
morte. E dicir, a stia sensibilidade resultou nula polo que o modelo non é
valido para predicir a mortalidade perioperatoria. Ademais, estes valores
son excesivamente optimistas posto que se realizaron sobre o propio grupo
de adestramento e, sempre que non se usan conxuntos diferentes de
adestramento e proba, a precision dos modelos é sobreestimada.!’ Os

128

mesmos autores'*® obtiveron, empregando esta mesma técnica, un modelo

preditivo de morbilidade que s6 puido alcanzar unha area baixo a curva
ROC do 0,55 % [IC 95 % (0,31-0,78)] (non significativa) 6 empregar grupos

de adestramento e validacidn.
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No contexto da toma de decisiéns médicas complexas a precisién non
é a principal virtude deste tipo de modelos, sendn a stia comprensibilidade
e as odds ratio a forma en que nos proporcionan o cofiecemento mais util.
Cando reservamos un grupo de validacién reducimos o niumero de casos
empregados para adestrar o modelo e os intervalos de confianza das odds
ratio expandense indesexablemente.”® Existen outras posibilidades como

9 ou a técnica de cebado (bootstrap).'”” Todas

a validacidon cruzada
permiten medir con mais exactitude a precision do modelo pero non a
aumentan, e mesmo nos modelos mais precisos cofiecidos na actualidade
a sensibilidade alcanzada resulta totalmente insuficiente para que estes

poidan ser aplicados 4 toma de decisiéns individualizadas.

Ante a evidencia acumulada o desefio do presente proxecto de mineria
de datos prescindiu de empregar o modelo final para tarefas preditivas e, 6

1.7 non se considerou conveniente

igual que no estudo de Varela et a
segmentar os datos nun grupo de adestramento e outro de avaliacién. O
obxectivo da modelizacién foi, polo tanto, estimativo.'®” Todos os exemplos
dispoiiibles foron empregados para adestrar o modelo, e optimizouse asi o
calculo das odds ratio e reduciuse 6 maximo os seus intervalos de confianza
6 95 %. A medicion exacta da precisiéon do modelo non foi considerada un
obxectivo en si. Polo tanto, ds parametros de precisidon obtidos débeselles
de recofiecer un valor limitado, ainda que en termos relativos, permitiron
comparar os diversos modelos finalistas do mesmo modo que as medidas de
bondade do axuste ou a drea baixo a curva COR. Precisamente esta é outra
das caracteristicas que fai da regresidn loxistica unha técnica apropiada no
contexto das ciencias da satide: os seus resultados poden ser analizados coma

os de calquera proba diagndstica en termos de sensibilidade, especificidade,

valores preditivos e precision global.'?
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Tal e como se describe no capitulo de resultados, o modelo
construido mediante o método introducir de SPSS, que inclde todas as
variables seleccionadas na fase previa, foi o que mostrou un mellor
rendemento. Como pode observarse na taboa 37 este modelo saturado é o
que ofrece uns valores madis favorables para todos os parametros de
avaliacién empregados, agas no caso do test Hosmer-Lemeshow, proba en
que o estatistico Chi? toma o valor 16,750 que con 8 graos de liberdade
supén unha p=0,0328. E dicir, existen diferenzas estatisticamente
significativas (6 contrario que nos outros dous modelos finalistas) entre as
frecuencias esperadas e as observadas. Este resultado, contrario 6 das
demais probas de axuste practicadas, probablemente sexa debido a
sensibilidade 6 tamafio mostral do estatistico Chi? que, deste modo, para
mostras grandes poderia tomar un valor demasiado grande mesmo cando

o axuste é bo.!30

O modelo proposto por Harpole et al.””” mostrou unha drea baixo a
curva ROC de 0,729 (mediante técnica de bootstrap) e o anteriormente
citado de Varela et al.”® de 0,767. Estes datos levaron 6s segundos a afirmar
que “poderia ser dificil conseguir unha seguridade maior do 75 % na
predicidon deste suceso a pesar da utilizacién de diferentes modelos
matematicos”. O modelo que aqui se discute desmente esta suposicién 6
acadar unha area baixo a curva ROC de 0,817 [IC 95 % (0,740-0,893)] e ser
capaz de predicir algunhas das mortes perioperatorias (sensibilidade do
9,68 %). A esta melloria probablemente contribuiu a seleccion tedrica das
variables, pois mesmo dende o desefio do almacén de datos se tivo en
consideracidn o cofiecemento previo dispoiiible. Neste sentido a estrutura
en espiral do modelo de proceso CRISP-DM'! resulta especialmente

apropiada, pois non sé permitiu alcanzar un modelo mais axustado, sen6n
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que proporciona a posibilidade de mellorar o axuste & aplicar o
coflecemento obtido a sucesivos ciclos, 6 tempo que permite a
incorporacién de cofiecemento externo procedente de estudos de recente
aparicion. Por outra parte, no caso concreto do modelo de Varela et al.,”®
o seu rendemento poderia estar afectado por unha aplicacién
excesivamente restritiva do criterio de screening 6 eliminar da fase de
modelaxe todas as variables cun valor de p>0,05 na analise univariante.
Esta seleccidn é considerablemente mais estrita que a proposta por Hosmer
e Lemeshow (p>0,25) e si poderia enmascarar algunha importante
contribucién de variables relevantes.'*> Durante o desenvolvemento do

presente modelo empregouse un punto de corte p>0,30.

En todo caso a maior ou menor precisidn, ou a stia baixa sensibilidade,
non invalida o modelo desenvolvido, pois non se trata dun problema de
precision, senon de interpretacién e contextualizacidn. Este modelo foi
adestrado sobre un conxunto de datos afectado por un nesgo de seleccién
importante, pois os candidatos en que o risco resultou mais evidente foron
previamente retirados da opcién cirdrxica, o que deu lugar a unha
distribucién de clases moi desequilibrada entre o grupo de pacientes que
sufriron a morte perioperatoria e os que non. Isto pode afectar a sua
capacidade preditiva. Pero o mdis importante é que vai ser aplicado nun
contexto similar en que poderia resultar perigosa a posta en practica dun
modelo que teoricamente é bo (cunha precisiéon do 94,02 %, un valor
preditivo positivo para esta poboacién do 100 % e un valor preditivo
negativo de 93,98 %). En definitiva, non se trata de cantas veces o modelo
poida equivocarse 6 clasificar (s6 o fixo nun 5,98 % dos casos), senén da
repercusidén que un so deses erros poida ter. Se se pon un prezo a cada

erro/acerto na clasificacion as celas da matriz de confusién poden asociarse
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con este prezo. Neste caso a matriz denominarase matriz de custos de
clasificacién e permitird buscar o modelo que minimice o custo global. O
problema reside en que este tipo de analise, que pode resultar 1til noutras
areas de negocio, dificilmente pode ser aplicado no contexto da predicién
da morte perioperatoria. Pretender neste campo unha toma de decisions
totalmente automatizada supén un problema mais de tipo ético que técnico.
Equivaleria a pretender que os aviéns comerciais de pasaxeiros voen sen

pilotos, algo que tecnicamente é posible, pero na practica pouco probable.

Sexa cal sexa a presentacion do problema unha das caracteristicas
comuns a calquera técnica de mineria de datos é o seu caracter hipotético,
pois as conclusidns aprendidas mediante un modelo son a sia vez unha
hipdtese que se vai refutar no seguinte ciclo de mineria de datos.!” Na
maioria dos casos os modelos non aspiran a ser perfectos e perennes senén
aproximados, dindmicos e, o que é mais importante, utiles como este
modelo de regresion loxistica desenvolvido segundo o modelo de proceso
CRISP-DM para a predicion da mortalidade perioperatoria da cirurxia do

cancro de pulmén.

5.2. DISCUSION DOS RESULTADOS OBTIDOS DURANTE A FASE
DESCRITIVA

A implantacién dun programa de mineria sobre o almacén de datos
do servizo de cirurxia toracica do Complexo Hospitalario Universitario de
Vigo proporcionou, en primeiro lugar, unha pormenorizada descricién do
estado do tratamento cirdrxico do carcinoma broncoxénico no sur de

Galicia. Na tdboa 39 compdranse algins dos pardmetros obtidos con outros
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Taboa 39. Comparacién con outros estudos previos correspondentes a

poboacion da que se extraeron os pacientes intervidos

Ourense Ourense Vigo Vigo Grupo estudo
1999-2000 2003 92-94 04-06
|dade media 68,6 (DE 11,6 a) | 69,6 (Rango 44- | 64 (DE 11) |65,5 (DE11)] 63,31 (DE 9,9)
En operados 63 (DE 91)
11,2)
Sexo masculino 87,1 % 80,4 % 90,9 % 78,4 % 88,6 %
Tabaco 83 % 80,4 % 82,3 % 82 % 81,8 %
Comorbilidade 75,3 % 85,1 % 95,2 %
EPOC 35,6 % 38,7 % 34,1 % 25,6 % M,1%
Cardiopatia 16,1 % 18,6 %
Hipertension 20,4 %
Art. perifer. 7,1% 7,2 %
DM 5,4 % 7,2 %
Antec. neopl. 11,2 % 10,7 % 14 % 15,6 % 14,6 %
Sintomatico 96 % 88,7 % 91,4 % 84 % 63,1 %
Dor 30,2 % 8,9 % 44,3 % 29,2 % 20,6 %
Tose 60,3 % 19 % 42,8 % 44,9 % 24,0 %
Hemoptise 22,4 % 6,5 % 33,3% 24,4 % 23,8 %
Febre 10,3 % 8,6 %
Sindr. constit. 46,8 % 16,7 % SO perda de 46 % 40,2 % 18,8 %
peso
Sindr. parane. 1,6%
Disnea 30,7 % 10,1 % 43,4 % 22,1% 5,8%
Disfonia 43% 3% 0,4%
Fibro. non realizada 21% 6,6 %
Diag. hist. preop. 74,4 % 77,2 %
Epidermoide 32,7 % (56,6 % dos 33,9 % 45,7 % 29,2 % 48,9 %
operados)
[Toracot. explor. 1,9 % 5% 9,8%
Pnemonectomia 35,8% 20 % 36,1%
Estadios >I/11 80,5 % 82,6 % 85,8 % 75,9 % 43,1%
Mort. perioperat. 9,4 % 7,0 %
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estudos previos correspondentes a poboacién da que os pacientes
intervidos foron extraidos.**>%>” Como pode comprobarse, existen notorias
coincidencias que remarcan a validez dos resultados deste estudo. Tamén
se dan algunhas diferenzas (como unha idade media lixeiramente inferior
ou unha porcentaxe claramente inferior de pacientes con disnea, disfonia,
diagnosticados de sindrome constitucional ou en estadios avanzados) que
poden ser doadamente explicadas polo nesgo de seleccidn cirurxica. Existe,
asi mesmo, un nesgo temporal especialmente manifesto 6 comparar ambas
as duas series da drea de Vigo que sen dubida servird tamén para explicar
algunhas diferenzas. Esta evidencia dunha evolucién temporal dos
parametros reafirma a necesidade dunha andlise sistematica e continua da
propia experiencia. O mantemento dun programa de mineria de datos no
futuro permitira extraer, de forma automatica, cofiecemento actualizado
de alto valor para a xestién clinica, do conecemento e da calidade, e
abriralles portas s procesos de mellora. A difusiéon desta metodoloxia a
outras unidades facilitara o intercambio de cofiecemento 6 tempo que
favorecerd a irrupcion de técnicas emerxentes do tipo benchmarking no

campo da cirurxia toracica.

Precisamente esta diversidade metodoléxica dificulta a comparacién
dos resultados previamente descritos cos doutras series cirurxicas, pero en
xeral pddese afirmar que o grupo de pacientes aqui estudados comparte
coa maioria de estudos publicados certas caracteristicas, como unha idade
media situada na sétima década da vida (63,31 anos) cun terzo dos
pacientes no grupo de maiores de 70 anos e unha elevada comorbilidade
(95,2 %), probablemente imputable a idade e 4 elevada prevalencia do
tabaquismo (81,8 %), factor etioléxico comun de moitas das enfermidades

asociadas (tdaboa 40). Neste sentido podese afirmar que non se evidenciou

217



Aplicabilidade do modelo CRISP-DM a cirurxia do cancro de pulmoén
O problema da idade

Taboa 40. Comparacién dos resultados previamente descritos con outras
series cirdrxicas

Grupo de estudo | GCCB-SEPAR Varela et al.
1993-1997 1994-2001

Idade media 63,31 (DE 9,9) - 63,6 (DE 9,8)
Homes 88,6 % 92,5 %
Maiores de 70 anos 30,7 % 32,3%
% pnemonectomias 36,1 % 29,5 % 28,7 %
Mortalidade perioperatoria 7% 6,8 % 6%
Mortalidade pospnemonectomia 12,7 % 12,3 % 10 %
Mortalidade posreseccion subpulmonar 3,8% 4,3% 4,4%

repercusion do envellecemento poboacional galego sobre a idade media
dos pacientes intervidos, polo menos cando esta é comparada coa doutras
series espafiolas. Cabe preguntarse en que medida este dato pode deberse
a un infratratamento dos pacientes de idade avanzada. A resposta a esta

pregunta require de estudos cun desefio poboacional.

Algins dos resultados obtidos durante a fase exploratoria son
tradicionalmente considerados pardmetros de control da calidade da
asistencia prestada por un servizo de cirurxia toracica, polo que o seu
contraste resulta de especial interese. Asi, por exemplo, a porcentaxe de
toracotomias exploradoras (9,8 %) atépase no limite alto do intervalo
proposto pola British Thoracic Society® (entre 5 e 10 %) e mellora ou
iguala os resultados do Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico
da Sociedad Espafiola de Nemologia y Cirugia Toracica (GCCB-SEPAR)
(10,4 %139/9,7 %140).
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No referente 4 porcentaxe de pnemonectomias fronte ds reseccions
subpulmonares a British Thoracic Society non establece ningunha
recomendacion, pero o 36,1 % obtido neste estudo é un dato abafantemente
malo se se compara con determinadas series americanas (2,7 %)% ou
xaponesas (2,6 %).%” Non obstante, a maioria das series europeas presentan

unha porcentaxe de pnemonectomias que se sita entre o0 20 e 0 30 %.1% 114

141 No caso do GCCB-SEPAR a porcentaxe é do 29,5 %.'* Probablemente
esta diferenza tefla relacién cunha predominancia do carcinoma
epidermoide no noso continente fronte ¢ adenocarcinoma como neoplasia
madis frecuente en Xapdn e Estados Unidos. De feito no grupo de pacientes
que estamos a analizar identificouse unha asociacién estatisticamente
significativa entre a histoloxia epidermoide, de mdis frecuente localizacién
central, e a porcentaxe de pnemonectomias. Caberia esperar que a
tendencia observada en Europa do cambio da histoloxia predominante en
favor do adenocarcinoma® repercuta na extension das reseccidns

pulmonares durante os préximos anos.

Outro parametro que se asociou de forma estatisticamente
significativa coa porcentaxe de pnemonectomias foi o tamafio tumoral polo
que é posible que para reducir a porcentaxe de pnemonectomias sexa
necesario intensificar os esforzos encamifiados ¢ diagndstico precoz do
carcinoma broncoxénico. Finalmente, a técnica cirurxica ha de influir
necesariamente neste parametro. O relativamente baixo volume de

procedementos realizados polos cirurxians toracicos espafiois!#> 14

,ou a
ausencia de reseccidns broncoplasticas'** nesta serie, son factores que se
deben considerar. En todo caso parece que, no referente a porcentaxe de
pnemonectomias fronte a resecciéns subpulmonares realizadas, este

programa de mineria de datos identificou unha posible area de mellora.
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A mortalidade perioperatoria é, sen dubida, un parametro de grande
importancia na cirurxia de reseccién do carcinoma broncoxénico e o seu
calculo forma parte do obxectivo principal deste estudo. A analise realizada

con esta finalidade botou unha cifra do 7 %, en consonancia coas
publicadas polo GCCB-SEPAR (6,6 %-6,8 %).1%% 140

Previamente argumentouse que este dato posue un valor limitado
cando non se proporciona axustado polo risco da poboacién estudada, pero
realizar este axuste non é tan sinxelo. Unha primeira aproximacién pode
obterse estratificando o calculo en funcién do tipo de reseccién. A British
Thoracic Society establece que a mortalidade perioperatoria non deberia
de superar o 4 % no caso das lobectomias e o 8 % para as
pnemonectomias.®* Os datos obtidos nesta fase son do 3,8 % (para o
conxunto das reseccions subpulmonares) e 0 12,7 % respectivamente. Polo
tanto este programa de mineria de datos identificou na mortalidade

pospnemonectomia outra area de mellora.

Poderia matizarse que estes resultados tamén estan afectados por un
importante nesgo temporal, pois a mortalidade global pasou do 8,3 %
durante a primeira metade da serie 6 5,5 % durante a segunda. O descenso
foi ainda mais marcado para a mortalidade pospnemonectomia que pasou
do 16 % 6 9,2 %, é dicir, reduciuse case & metade. A pesar do cal as cifras
seguen sendo excesivamente altas, sobre todo en determinados subgrupos
como os maiores de 70 anos. A determinacion dun limiar de mortalidade
cirarxica para os pacientes de alto risco diagnosticados de cancro de
pulmoén é unha tarefa complexa que transcende os limites do cientifico.
Non obstante, e ainda que outros autores comunicaron previamente cifras

similares,” probablemente unha mortalidade do 20 % se aproxime a
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fronteiras que nin os cirurxidns, nin o propio sistema, esteamos en
condicions de sobrepasar.”* ¢ Atopamonos, polo tanto, ante uns resultados
preliminares que confirman a necesidade dunha anilise do risco de

mortalidade cirturxica nos pacientes de idade avanzada.””

A exploracién dos datos por grupos de idade mostra que a
agresividade terapéutica foi menor por enriba dos 70 anos
(significativamente menos pnemonectomias e significativamente menos
pacientes intervidos en estadios avanzados) e, non obstante, a mortalidade
foi mais elevada neste grupo. Parece, polo tanto, que os pacientes de idade
avanzada presentan unha maior susceptibilidade 4 noxa cirturxica, ben
atribuible 4 idade per se, ben a4 comorbilidade. Esta tltima é importante en
toda a serie, pero estivo significativamente mdis presente por enriba dos 70
anos. En calquera caso, a obtencién deste tipo de conclusidns deben de ser

aprazadas ata a analise dos resultados obtidos na fase de modelaxe.

5.3. DISCUSION DOS RESULTADOS OBTIDOS DURANTE A FASE
DE MODELAXE

Previamente discutiuse a necesidade de interpretar con cautela os
resultados proporcionados pola fase de seleccion de variables pois, pola
contra, correse o risco de incrementar de forma considerable o erro alfa
global de estudo a causa de realizacidn sistemdtica de comparacidns
multiples e da andlise de subgrupos. Non obstante, a stia visién global pode
resultar reveladora en certos aspectos. En concreto, parece especialmente
interesante comprobar como as variables que se presentan como factores

de risco de morte perioperatoria sobre o conxunto da mostra tefien un
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comportamento dispar cando a poboacién estudada se estratifica en
funcién da sua idade: mentres no grupo de pacientes novos aumentan a
sta odds ratio, no de pacientes de idade avanzada estas aproximanse a 1,
de forma que o tunico factor de risco de morte perioperatoria
estatisticamente significativo identificado para este subgrupo é a reseccién

pulmonar completa (cunha odds ratio menor que nos pacientes novos).

Este comportamento antagdnico non é explicable pola reducién do
tamafio mostral, pois esta causa a expansién dos intervalos de confianza
con diminucién da significacién estatistica e non unha tendenia das odds
ratio cara a unidade. Pero probablemente tampouco por unha diminucién
real do efecto destes factores de risco coa idade. Pola contra, este fendmeno
poderia ser achacable a unha maior confusién e interaccion de factores
entre a poboacion de idade avanzada, afectada por madis comorbilidade, e
pode que tamén o efecto da idade en si mesma. Noutras palabras, mentres
que nos pacientes menores de 70 anos a mortalidade perioperatoria é
atribuible en boa medida a un ou dous factores de risco individuais, no
caso dos pacientes de idade avanzada é necesario recorrer a un conxunto
de causas bastante mais complexo para explicala. O trasladar este feito 4
practica clinica poderiamos dicir que os pacientes novos son mais
facilmente seleccionables para a cirurxia mediante os algoritmos que
habitualmente se empregan para a avaliaciéon de factores de risco
individuais (FEV1, risco cardiovascular etc.). Pola contra, os de idade mais
avanzada requiren unha valoracién integral dos seus factores de risco
mediante o uso de indices de comorbilidade e a toma de decisidéns
individualizadas en sesiéns clinicas multidisciplinarias. En definitiva, os
datos parecen suxerir que a seleccién de candidatos cirurxicos reviste unha

maior complexidade cando se trata de pacientes de mais idade.
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Na andlise do modelo de regresién loxistica final chama a atencién, en
primeiro lugar, a preponderancia dos factores cardiovasculares sobre os
respiratorios no referente 4 magnitude do seu efecto. E un achado afin 4
conclusion do GCCB-SEPAR que identifica as complicaciéns
postoperatorias cardiovasculares como as que presentan un maior risco de
mortalidade.'®® Os responsables da base de datos europea de cirurxia
toracica mostraron tamén a suia sorpresa 6 comprobar que o FEV1 calculado
postoperatorio non se comportaba nos seus datos sobre reseccidns
pulmonares de distintas causas como un factor prondstico.'* Non obstante,
é probable que estes achados se deban simplemente a unha das limitacions
madis caracteristicas deste tipo de estudos: o nesgo de seleccién. Todos os
traballos realizados neste campo adoecen dunha base poboacional porque
os cirurxidns, obrigatoriamente, temos que ser selectivos cos pacientes que
operamos (e mais no caso dos pacientes de idade avanzada).!"” Esta ha de ser,
sen dubida, unha fonte de nesgo pois soamente seran operados os pacientes
que cumpran os requisitos dun determinado algoritmo que, no caso do
FEV1, é un algoritmo eficiente para evitar as mortes relacionadas con este
factor. De feito, se se observa o FEV1 medio de ambos os dous grupos de
idade podese comprobar que os pacientes de idade avanzada presentan unha
reducion deste valor en termos absolutos, pero os seus valores porcentuais
son iguais és dos pacientes mais novos. Dito doutro modo, 6 empregar o
FEV1 porcentual no algoritmo de seleccion aceptdronse para a cirurxia os
pacientes que presentaban unha limitacion fisioloxica 6 fluxo aéreo axeitada
a sua idade, e descartaronse outros cuxa perda de FEV1 se atopaba por

debaixo de certo nivel patoloxico.

Pola contra a seleccion de pacientes con comorbilidade
cardiovascular adoita resultar moito mais erratil debido 4 carencia de guias

clinicas axeitadas. As recomendacions sobre avaliacidn fisioloxica previa a
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reseccion pulmonar®® ® remiten, 4 sta vez, ds guias das sociedades
cardioléxicas para a seleccion de pacientes candidatos & cirurxia non
cardiaca.!#® 147. 148. 149 Fgtag clasifican a reseccion pulmonar como un
procedemento de alto risco cardioléxico pero, 6 tratar este capitulo,
céntranse na cirurxia do aneurisma aértico. Parece evidente que ambos os
dous procedementos difiren dende un punto de vista fisiopatoldxico o
suficiente como para merecer capitulos independentes pois, mentres a
cirurxia adrtica supén unha sobrecarga do ventriculo esquerdo, a reseccién
pulmonar implica unha amputacién da circulacién menor e unha
sobrecarga do ventriculo dereito. E esta diferenza na nosa capacidade para
clasificar os pacientes en funcién dos seus antecedentes respiratorios ou
cardiovasculares o que estd a acusar neste caso o modelo de regresién
loxistica obtido e sindlanos deste modo a necesiadade de desenvolver
estudos mais especificos que nos permitan seleccionar de forma correcta os

pacientes con antecedentes cardiovasculares.

Discusién & parte merece o papel da arteriopatia periférica. A sta
participacién na cadea causal da morte perioperatoria non parece evidente
e, ainda que poderia considerarse un factor de consfusién ou interacién
con relacidn 4 cardiopatia, o comportamento de ambas as duas variables no
modelo de regresion loxistica parace contradicir esta hipétese. Pode que
simplemente se trate dun marcador de intensa exposicion tabaquica, ou
que reflicta alteracidns da circulacién pulmonar pero, en calquera caso,
parece apropiado dedicar novos esforzos a aclarar a natureza dunha
asociacion —a mais intensa identificada polo modelo (OR=5,77)— que tamén

foi posta de manifesto polo GCCB-SEPAR, malia que neste caso con menor
odds ratio (2,2).'*
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O segundo factor de risco de morte perioperatoria pola sia odds ratio
(3,62) é a pnemonectomia. Tratase dunha reseccién que supén non sé a
maxima reducién da capacidade respiratoria senén tamén a amputacioén
brusca e irreversible de aproximadamente a metade do leito vascular
pulmonar e con ela unha importante sobrecarga hemodidmica da circulacién
menor. Esta sobrecarga foi recofiecida como causante de alteracidns
hemodindmicas como a reapertura dunha forame oval previamente pechada.
No caso da pnemonectomia dereita identificironse ademais cambios
anatdmicos da auricula esquerda que predispofien a esta complicacidn, asi
como distorsions da auricula dereita que dificultan o retorno venoso e a fase
de enchedura. Tratase de complicacions consideradas pouco frecuentes, pero
tamén € certo que non sempre estan incluidas nos diagndsticos diferenciais,
polo que o seu verdadeiro impacto probablemente esta subestimado. A
distorsién anatémica pode conducir, asi mesmo, a alteracions ventilatorias

pola alteraciéon da arquitectura traqueobronquial.’

O GCCB-SEPAR identificou a pnemonectomia como a primeira
causa de trastornos do ritmo, seguida pola idade maior de 70 anos.'* Outro
recente estudo espafiol identifica a idade como o primeiro factor de risco
de fibrilacién auricular tras a cirurxia tordcica.”» A BTS establece nas suas
recomendacidéns a contraindicacién para esta reseccidon nos maiores de 80
afios.® A realizacion dunha pnemonectomia significa un salto cualitativo
no risco cirurxico, que se debe ter en consideracién madis ald da mera
estimacién da perda de FEV1 e independentemente da idade. Pero a
combinacién de ambos os factores resulta especialmente degradadora &
vista dos datos. Segundo os resultados obtidos durante a fase de modelaxe,
un paciente de idade avanzada sometido a unha pnemonectomia ten un

risco de morte perioperatoria case catro veces superior a outro paciente
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da sua idade sometido a unha reseccién subpulmonar e seis veces maior
que se esta resecciéon subpulmonar é practicada a un paciente menor de
70 anos. A pnemonectomia ha de ser considerada sempre unha cirurxia
de alto risco, especialmente nos pacientes de idade avanzada. E necesario
redobrar todos os esforzos encamifiados a reducion da porcentaxe de

pnemonectomias e da sua mortalidade.

A duracidn da intervencion é o outro factor relacionado coa técnica
cirurxica que demostrou asociarse de forma estatisticamente significativa
coa mortalidade perioperatoria. Ainda que a stua odds ratio é moi préxima
a 1 (1,0067), hai que ter en conta que neste caso se trata dunha variable
continua e que a unidade empregada para elaborar o modelo foi o minuto.
Polo tanto, esta odds ratio expresa o incremento do risco de morte

perioperatoria por cada minuto de duracién da intervencion.

A idade avanzada aparece como un factor de risco independente de
morte perioperatoria na cirurxia de reseccion do carcinoma broncoxénico.
Cunha odds ratio de 2,38, a intensidade do seu efecto é menor que a dos
outros factores de risco identificados mediante o modelo final, pero o seu
comportamento foi moi sélido durante toda a fase de modelaxe. De feito,
esta odds ratio obtida polo modelo (2,38), unha vez incorporados todos os
demais factores, é ainda maior que a proporcionada pola anailise
univariante (2,002). E dicir, a influencia da idade sobre a mortalidade
perioperatoria, lonxe de diminuir unha vez controlada polos demais

factores de risco, mantense e mesmo incrementa o seu efecto.

As interpretacidns tedricas deste resultado poden ser varias. En
primeiro lugar poderia argumentarse que a idade represente neste modelo

a outras variables (factores de risco) que non foron consideradas xa dende
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a fase de seleccién tedrica. Esta é unha posible limitacién de calquera
modelo destas caracteristicas, pero convén recordar agora que, tal e como
se discutiu previamente, o axuste do modelo é elevado cando se compara

con outros publicados.

E posible tamén que a idade estea a actuar como marcador de
pluripatoloxia. No modelo incluironse todas as variables de forma
individual, pero ningunha que mida o grao de comorbilidade de cada
paciente. Se o risco dos pacientes pluripatoldxicos supera a suma dos riscos
de cada factor individual, poderia acontecer que a idade estivese a
representar, en certo modo, esta diferenza. Se, como se discutiu
previamente, a seleccion dos pacientes de idade avanzada é mais complexa,
a significacién desta variable dentro do modelo poderia deberse mesmo a
maior ineficiencia dos cirurxidns & hora de seleccionar este grupo de

pacientes para a intervencion.

Non obstante, dende un punto de vista bioldxico, resulta plausible
que a idade per se sexa un factor de risco de morte perioperatoria. Posto
que o envellecemento supén unha perda da reserva funcional
(homeoestenose) e, polo tanto, da capacidade de resposta ds noxas externas,
mesmo en ausencia de patoloxia resulta esperable que os pacientes de idade
avanzada presenten algin grao de perda da sua capacidade de resposta a
cirurxia atribuible 6 seu envellecemento e independente do seu grao de
comorbilidade. Caberia en todo caso formular o interese de determinar a
idade bioléxica de cada paciente, independentemente da suia idade
cronoldxica, co fin de obter unha mellor estimacién do grao de
deterioracidn funcional esperable. Un paso mais ald estaria cofiecer o grao
de envellecemento diferencial de cada aparato e sistema dun mesmo

individuo. Probablemente este sexa outro desafio de futuro.
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Recentemente publicdronse estudos que conclien que a idade non é

87,105 Todos eles

un factor de risco independente de morte perioperatoria.
teflen en comun unha mortalidade particularmente baixa entre os
pacientes de maior idade (por exemplo wunha mortalidade
pospnemonectomia do 3,8 % nos maiores de 70 anos).'% Previamente foi
mencionada a existencia dunha tendencia temporal & reducién da
mortalidade perioperatoria en cirurxia do cancro de pulmén,™? pero certas
cifras solo son alcanzables mediante unha seleccién moi estrita dos
pacientes que sen dibida introduce nas analises un importante nesgo'®
como xa foi discutido. Parace bastante probable, polo tanto, que as
conclusiéns destes estudos se deban a que os candidatos cirurxicos de maior
idade constituan un grupo de pacientes altamente seleccionados. Unha
mortalidade perioperatoria excesivamente baixa en pacientes de idade
avanzada, non s indica a invalidez dos resultados senén que pode pofier
de manifesto actitudes evasivas cara 0s pacientes de risco, pouco éticas por
impedir que a cada enfermo se lle ofreza un tratamento efectivo para a sua

enfermidade.

A idade por enriba dos 70 anos permitenos identificar, dunha forma
moi sinxela, un grupo de candidatos cirtrxicos cuxo risco de morte
perioperatoria estd madis elevado e cuxa seleccidén cirtirxica é mais
complexa. E unha informacién “barata” 4 vez que valiosa polo que non
debe de ser desprezada. O incremento do risco (menor que o dunha
pnemonectomia) non xustifica en si mesmo a contraindicacion cirarxica.
Pero sumado 4 maior complexidade de seleccion si poderia xustificar unha
actitude diagnéstica diferente. Pode que estes pacientes deban de ser
valorados sistematicamente nunha sesién clinica multidisciplinaria; ou

pode que o seu algoritmo diagnostico preoperatorio tefla que incluir de
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rutina determinadas exploracions que nos pacientes mais novos sé seran
solicitadas baixo determinadas circunstancias. En calquera caso, estas
diferentes actitudes nunca poderdn ser gratuitas, senon baseadas na analise

continua dos resultados mediante sucesivos ciclos de mineria de datos.

Os cirurxidns vivimos inmersos nun sistema de xestién clinica e da
calidade que fomenta actitudes raianas coa idolatria de determinados
parametros de control e que poden desembocar en practicas
discriminatorias para os pacientes de madis risco. O axuste destes
parametros polas diferentes condicidns dos pacientes, que caracterizan as
diferentes institucions nos diferentes periodos de tempo, pode paliar este
problema. Con este fin propuxéronse diferentes indices de risco!'> 114 153
entre os que tamén pode contarse o modelo de regresién loxistica aqui
desenvolvido. Todos eles tefien, entre outros inconvenientes, o de perder
o seu rendemento a medida que as cifras de mortalidade se reducen coa
evolucién das técnicas cirdrxicas e anestésicas. Pero do mesmo modo que
para o control da infeccién postoperatoria se elaboraron indices baseados
na revision dos casos de maior risco (cirurxia contaminada ou sucia, ASA
3 a 5 e percentil 75 do tempo de intervencién segundo o National
Nosocomial Infections Surveillance),* os resultados obtidos na cirurxia
do cancro de pulmén para os paciente de mdis de 70 anos poden ser ttiles
como parametros simples e eficaces de control de calidade. O tratamento
cirarxico do carcinoma broncoxénico en pacientes de idade avanzada
constitie un desafio para os equipos multidisciplinarios 6 cargo. Uns
resultados solventes nesta drea poden converterse en marca de calidade da

actividade global dos servizos de cirurxia toracica.
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6. CONCLUSIONS






1. A metodoloxia de descubrimento de cofiecemento en bases de
datos, baseada en técnicas de mineria de datos, é apropiada para a analise
continuada da cirurxia do cancro de pulmén. O modelo de proceso CRISP-
DM na sta versidén 1.0 proporciona un estandar idéneo por ser neutral
respecto do negocio e a ferramenta e por permitir a incorporacién do

programa de mineria 6 sistema de procesos da unidade de cirurxia tordcica.

2. A idade avanzada é un factor de risco independente de
mortalidade perioperatoria nos pacientes intervidos por carcinoma
broncoxénico. Este risco nos maiores de 70 anos duplica 6 dos pacientes

por debaixo desta idade.

3. Outros factores de risco de morte perioperatoria identificados para
a cirurxia de reseccion pulmonar por carcinoma broncoxénico foron os
antecedentes de arteriopatia periférica, cun risco cinco veces maior,
cardiopatia cun risco duas veces e media madis alto e a reseccién pulmonar
completa cun risco case catro veces superior. Esta asociacién resulta menos
evidente por enriba dos 70 anos polo que a seleccidén preoperatoria dos

pacientes de idade avanzada resulta mdis complexa.
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4. Identificironse dreas de mellora na porcentaxe de
pnemonectomias fronte ds resecciéons subpulmonares e na mortalidade
pospnemonectomia da serie (especialmente dos pacientes de idade
avanzada) que deberdn de monitorizarse de forma continuada e reducirse

para adaptarse ds recomendacidns das sociedades internacionais.

5. Compre manter activo o programa de mineria de datos implantado
para, mediante novos ciclos, perfeccionar o modelo desenvolvido, afondar
no conecemento dos factores de risco identificados e identificar outros

novos.

6. Os resultados da cirurxia do carcinoma broncoxénico en pacientes
de idade avanzada poderian ser utilizados como control de calidade global

para os servizos de cirurxia toracica.
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