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INTRODUCCIÓN – RESUMEN DEL TRABAJO 

  

 El cáncer de pulmón (CP) es un problema de salud con alta carga  de 

morbimortalidad y asistencial. Se trata de la principal causa de muerte por cáncer a 

nivel mundial, con una estimación de 1,8 millones de muertes al año; también en 

España es la causa más frecuente de fallecimiento por tumor en 2021, como en años 

anteriores, con una cifra en ambos sexos de 22.438 fallecidos.  

 El presente proyecto Tesis Doctoral se centra en el cáncer de pulmón no célula 

pequeña (CPNCP) que supone el 75-80% de todos los CP. Esta patología sigue 

diagnosticándose en estadios avanzados en la mayoría de los casos y sólo un 20-30% se 

diagnostican en estadios iniciales con opciones de tratamiento local radical.  

 La cirugía sigue siendo el tratamiento de elección en los estadios iniciales para el 

CP. El objetivo del tratamiento quirúrgico del CPNCP es conseguir una resección 

completa (R0) de la lesión tumoral. Sólo los pacientes cuya lesión es potencialmente 

resecable deben ser incluidos para una cirugía curativa; puesto que no existe evidencia 

del beneficio de la cirugía de reducción de volumen tumoral. A pesar de esta intención 

curativa en el estadio inicial, el fracaso del tratamiento y la mortalidad de los pacientes 

como consecuencia de la recidiva a distancia sigue siendo elevada.  

 El estado general del paciente y el estadio según TNM siguen siendo los dos pilares 

básicos sobre los que se apoya el pronóstico e indicación de adyuvancia de un paciente 

con CPNCP intervenido. Actualmente, el tratamiento estándar para estos pacientes es un 

régimen adyuvante a base de dos fármacos (con cisplatino), que da lugar a una mejora 

de la supervivencia absoluta del 4-5% a los 5 años.  

 En los últimos años se han logrado importantes éxitos terapéuticos con las terapias 

dirigidas y la inmunoterapia (IT) en el CPNCP avanzado, lo que ha conducido a un 

aumento de la supervivencia global (SG) en este contexto. En la actualidad, se están 

realizando esfuerzos para reproducir estos logros en el CPNCP en fase inicial. Los 

avances en conocimiento molecular y clínico de esta enfermedad aún no aportan datos 

medibles que hagan predecir la evolución de la enfermedad y elegir un tratamiento 

adyuvante en el momento del diagnóstico en un estadio inicial operable.  

 Aun así, el concepto de neo y adyuvancia en CP, se está revolucionando de forma 

exponencial en los últimos años con la incorporación de la IT. También la adyuvancia 

se está enriqueciendo con la administración de tratamientos dirigidos complementarios 

al uso de la quimioterapia (QT) estándar. 

 Se puede afirmar por tanto, que es necesario conocer mejor los factores pronósticos 

y predictivos en CPNCP estadios iniciales para impactar en la evolución de esta 

patología.  
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Entendemos que conocer la realidad clínica, histológica, molecular y terapéutica de 

estos pacientes en nuestro medio desde un punto de vista científico permitirá aplicar los 

nuevos avances que se esperan en los próximos años y ayudará a entender qué alcance 

real tendrán éstos en nuestra práctica asistencial.  

En este trabajo hacemos una revisión del impacto pronóstico de los principales 

factores que influyen en la evolución de los pacientes con CP. Algunos son 

dependientes del propio paciente, otros de la técnica quirúrgica y otros de la 

histopatología propia del tumor. Comprobamos que, a pesar de la evidencia actual 

pronóstica y predictiva de algunos factores histopatológicos, moleculares y del 

microambiente tumoral (MAT) no se utilizan aún en la práctica clínica habitual para 

tomar decisiones en cuanto a cambios en la adyuvancia o en el seguimiento tras la 

cirugía de los pacientes con CPNCP intervenidos.  

Nuestra hipótesis de trabajo es que, aparte del TNM, las características histológicas, 

el MAT y las alteraciones moleculares influyen en la supervivencia libre de enfermedad 

(SLE) y en la SG de los pacientes con CPNCP, también en estadios iniciales, no sólo en 

avanzados y, por tanto, es importante incluir estos datos en el manejo asistencial del 

CPNCP estadio inicial. 

Para desarrollar esta hipótesis estudiamos aquellos pacientes operados de CPNCP 

en nuestro centro en el intervalo 2010-2013 (4 años completos) con los siguientes 

objetivos de interés observacional, clínico e investigacional:  

• Describir las características histológicas, clínicas y de estadio de los pacientes 

operados en este periodo de tiempo.  

• Verificar la capacidad pronóstica del TNM en nuestro medio.  

• Analizar la existencia de nuevos factores pronósticos del MAT: infiltrado 

linfoide tumoral (TIL: Tumor-Infiltrating Lymphocytes), expresión de PD-L1 y 

TGF-β (transforming growth factor-β); y su implicación pronóstica.  

• Analizar las mutaciones de EGFR en todos los pacientes no fumadores, 

exfumadores de más de 15 años y en todos los no escamosos (como se haría en 

CPNCP avanzado), determinar la frecuencia de estas mutaciones y su 

implicación pronóstica.  

• Analizar los tipos de recidiva, su relación con la SG y la SLE. 

 

La población de estudio analizada está constituida por 94 pacientes valorados en la 

Unidad de Oncología Médica del Hospital Universitario de Jaén (HUJ) con CPNCP que 

han sido intervenidos entre 2010-2013, es decir, que eran resecables y, por tanto, 

estadios iniciales de CPNCP; aparte de operables. En una segunda fase del estudio, en 

55 pacientes con muestras disponibles, se analizó la presencia de TIL, expresión de PD-

L1 y TGF-β. 

Se han recogido datos evolutivos hasta el 30 de junio de 2018 por lo que la mediana 

de seguimiento es de 5 años. No sólo se ha señalado la fecha de defunción, sino también 
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de recidiva y si esta es local o a distancia. Aparte de recoger segundos tumores en los 

casos que se han presentado. 

Tras una mediana de seguimiento de 61,5 meses (1-99 meses), el 55,3% de la 

población del estudio sigue viva. El tiempo mediano de supervivencia esperado a la 

defunción desde la cirugía es de 86 meses. Del total de la población, el 39,4% de los 

pacientes sufren una recidiva, el resto, no tiene recaída en el evolutivo. 

En nuestra serie se ha puesto de manifiesto que presentar una recidiva temprana es 

un factor de riesgo para el fallecimiento. Los pacientes con una recidiva temprana tienen 

5,78 veces más riesgo de fallecer que los pacientes que no presentan la recidiva antes de 

los 24 meses; HR = 5,78 IC 95% (3.06; 10.91). De hecho, los pacientes que recaen en 

los primeros 2 años después de la cirugía fallecen el 87,5%. Y de todas las recaídas en 

nuestra serie, se acumulan en los 2 primeros años el 64,8%. 

Se comprueba que la cirugía en CP, aunque influye de forma evidente en la 

supervivencia, no es curativa en todos los casos. En torno a la mitad de los pacientes 

intervenidos fallecerán en el transcurso de 5 años. Por ello, se hace imprescindible 

buscar factores pronósticos y relevantes donde poder actuar para aumentar la 

supervivencia. 

En nuestro estudio analizamos la existencia de nuevos factores pronósticos del 

MAT. Para evaluar la expresión de PD-L1 se ha utilizado la puntuación de proporción 

tumoral (TPS) descrita en el manual de interpretación de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-

NSCLC; la presencia de TIL se analizó mediante microscopía óptica seleccionando el 

área infiltrante tumoral representativa teñida con hematoxilina y eosina, y en la que 

hubiera suficientes células tumorales viables sin necrosis. Se evaluó la densidad de la 

infiltración linfocítica intratumoral a bajo aumento (10×) y se clasificó en dos 

categorías, "intensa" y "no intensa". La intensidad alta se definió como una infiltración 

intensa equivalente a la densidad observada en un ganglio linfático metastásico 

(Brambilla et al., 2016). Por lo que respecta al análisis de TGF-β, aparte del método 

conocido con inmunohistoquímica semicuantitativa, se valoró la tinción nuclear como 

factor adicional, ya que otros estudios sobre adenocarcinoma (ADC) pancreático 

consideraron la tinción nuclear como criterio para definir la expresión de TGF-β en 

células tumorales de forma análoga a la interpretación de otros biomarcadores, como el 

anticuerpo anti-IDH1-R132H en tumores gliales. El análisis de tinción nuclear de TGF-

β, se llevó a cabo considerando su presencia inequívoca en más del 1% de las células 

cancerosas viables como positividad de TGF-β tumoral. 

Los datos de estos análisis (Cárdenas-Quesada et al, 2022) reflejan que ni la 

variable PD-L1 ni TIL aparecen como posibles factores de riesgo para la SG o la SLE, 

incluso cuando se ajustó por sexo, edad y estadio. Sin embargo, al analizar la tinción 

nuclear de TGF-β, según la variable dicotómica ausente (n = 25) y presente (n = 30), se 

encontró significación estadística en las curvas de SLE a favor de la tinción nuclear 

ausente, con un valor p de 0,045. Este resultado no se observó en la SG; sin embargo, la 
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significación se mantuvo al ajustar el resultado con las variables edad y sexo [p-valor: 

0,044, HRa: 2,832, IC HRa: (1,029-7,794)], y también se mantuvo muy cerca de la 

significación si el ajuste se realiza por estadiaje [p-valor 0,064, HRa: 2,597, IC HRa: 

(0,946 - 7,126)]. Por lo tanto, la presencia de tinción nuclear puede ser un posible factor 

de riesgo de recaída en los pacientes operados de CPNCP en estadio temprano, ya que el 

riesgo es más del doble en los pacientes con tinción presente que en los pacientes sin 

tinción nuclear. 

Analizamos también las mutaciones de EGFR en todos los pacientes no fumadores, 

exfumadores de más de 15 años y en todos los no escamosos (como se haría en CPNCP 

avanzado). El 58,5% de la población (55 pacientes de los 94) cumplen esos criterios 

clínicos para analizar si tenían algún tipo de mutación EGFR. Este estudio de 

mutaciones de EGFR se ha realizado en el laboratorio del Hospital Virgen del Rocío 

siguiendo la técnica Kit Therascreen con la que se analiza mediante PCR en tiempo real 

mutaciones a nivel de los exones 18, 19, 20, 21 del gen EGFR. Es la técnica que se 

utiliza habitualmente en la práctica clínica asistencial. Tan sólo 5 pacientes de esta 

población tiene resultado positivo para mutación. De esto cinco pacientes dos son 

mujeres y tres hombres, ninguno es fumador. Todos son ADC, tres de ellos del subtipo 

acinar. Los 5 se intervinieron siendo un estadio I. Dos de ellos han recidivado a 

distancia, pero ninguno ha fallecido a fecha del corte de seguimiento. Al analizar la SG 

dentro del grupo de 55 pacientes seleccionados, se observa que hay diferencias 

estadísticamente significativas a favor de los mutados; p_valor = 0,028. 

Como conclusión, podemos afirmar que sigue siendo un reto retrasar o evitar la 

recaída tumoral en pacientes con CPNCP. Aunque la IT oncológica con inhibidores de 

puntos de control inmunitarios ha revolucionado el tratamiento de esta enfermedad, aún 

carecemos de biomarcadores pronósticos y predictivos precisos que ayuden en la toma 

de decisiones clínicas. Nuestros resultados preliminares sugieren que la tinción de TGF-

β puede predecir un mal pronóstico en pacientes de estadio inicial; puesto que al 

considerar la presencia de tinción nuclear inequívoca en >1% de las células tumorales 

viables (presentes o ausentes) como un posible factor de riesgo adicional, las curvas de 

SLE revelaron una clara significación a favor de la tinción nuclear de TGF-β ausente. 

Estos hallazgos parecen prometedores y pueden abrir una nueva línea de investigación.  

Como resultado de su capacidad para promover la aparición de tumores, el TGF-β y 

su vía de señalización ofrecen oportunidades potenciales para la terapia dirigida. Como 

se menciona en el trabajo, se han estudiado o se están desarrollando y evaluando en 

ensayos clínicos varios agentes dirigidos a diversos componentes de esta vía. Sin 

embargo, se sabe aún poco sobre la expresión del TGF-β en general y en el CPNCP en 

particular.  

A día de hoy, como ocurre con la subclasificación histológica, ninguno de estos 

factores del MAT se utilizan en la práctica clínica para tomar decisiones en cuanto a 

tratamiento en un CPNCP estadio inicial: tratamiento quirúrgico, adyuvancia o 

seguimiento tras la cirugía. Sin embargo, nuestra revisión y análisis refuerza el interés 
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por descubrir nuevos factores pronósticos útiles para mejorar la evolución del CP y, por 

tanto, aboga por incluir estas características en los informes de anatomía patológica de 

las biopsias y piezas quirúrgicas. La evidencia científica con los tratamientos diana y la 

IT nos está llevando a hacerlo así con las alteraciones moleculares (EGFR por ahora) y 

la expresión de PD-L1.  

El avance científico actual requiere un esfuerzo por parte de todos los profesionales 

implicados en esta patología por diagnosticar antes y con muestra suficiente para poder 

analizar todas las características histológicas, moleculares y del MAT que permitan un 

tratamiento y seguimiento más personalizado de cada uno de nuestros pacientes con CP 

operable.  
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SUMMARY  

 

Lung cancer (LC) is a devastating disease and a major therapeutic burden with poor 

survival rates. Nowadays, it is the second most common tumour worldwide and is 

responsible for the highest number of cancer deaths, with an estimated 1.8 million 

deaths per year. In fact, in Spain it was the main cause of death by tumour in 2021, as in 

previous years, with an estimation of 22,438 deaths in both men and women.  

This Doctoral Thesis focuses on Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC), which 

accounts for 75-80% of all LC diagnoses. Most NSCLC patients are still diagnosed in 

advanced stages of the disease, and, in most cases, only 20-30% of the tumours are 

identified in early stages with radical local treatment options.  

Therefore, surgery remains the standard treatment in clinically operable patients, 

with the aim of achieving a complete resection (R0) of the tumour lesion. Indeed, just 

the patients whose lesion is potentially resectable should be considered for curative 

surgery, as there is no evidence of benefit from tumour volume reduction surgery. 

Despite this curative intent at the early stage of the disease, treatment failure and patient 

mortality rates remain high, because of distant recurrence.  

Patient general condition at diagnosis and TNM stage constitute the two basic 

pillars on which the prognosis and the indication for adjuvant treatment of an 

interventional NSCLC case are based. Currently, the standard treatment for these 

patients consists of a two-drug adjuvant chemotherapy regimen (with cisplatin), which 

results in an overall improvement in absolute survival of 4-5% at 5 years.  

In recent years, targeted therapies, and immunotherapy (IT) have emerged as an 

important mean of the disease management for patients with NSCLC, as significant 

therapeutic achievements have been reached, leading to an increase in overall survival 

(OS) in this setting. Significant efforts are currently underway to replicate these 

accomplishments in early-stage NSCLC. However, advances in molecular and clinical 

understanding of this condition do not yet provide measurable data to predict disease 

progression and eligibility for adjuvant treatment at diagnosis in an early operable stage. 

Nevertheless, the concept of neo and adjuvant therapy in LC has been revolutionised 

exponentially in these years with the incorporation of IT. In this sense, adjuvant therapy 

has also been enriched with the administration of targeted therapies complementary to 

the use of standard chemotherapy. 

Therefore, it has been proved necessary to better understand the prognostic and 

predictive factors in early-stage NSCLC to have an impact on the evolution of this 

pathology. Consequently, knowing the clinical, histological, molecular, and therapeutic 

reality of these patients from a scientific point of view will allow us to apply the new 
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potential advances that are expected in the coming years and will help us to understand 

the real scope of these innovations in our healthcare practice.  

In this Doctoral Thesis we review the prognostic impact of the main factors that 

might influence the evolution of patients with LC. Some of these factors are dependent 

on the patient, while others are related with the surgical technique or the histopathology 

of the tumour itself. We found that, despite the current prognostic and predictive 

evidence, some histopathological, molecular and tumour microenvironment (TME) 

factors are not yet used in standard clinical practice to make decisions about changes in 

adjuvant treatment or follow-up in patients with NSCLC who have undergone surgery.  

Our working hypothesis is that, apart from TNM stage, the tumour histological 

features, TME and molecular alterations may influence disease-free survival (DFS) and 

OS of patients with NSCLC, not only in advanced stages of the disease, but also in early 

stages, and thus, it is important to include these factors in the management of early-

stage NSCLC. 

To address this hypothesis, we included in our study patients who underwent 

surgery for NSCLC in the University Hospital of Jaén in the period between 2010 and 

2013 (four full years) with the following observational, clinical and research objectives: 

• Describe the histological, clinical and stage characteristics of the patients 

operated on in this period of time.  

• Assess the proportion of early-stage diagnoses in our hospital.  

• Verify the prognostic capacity of TNM in our setting.  

• Analyse the existence of new TME prognostic factors: tumour-infiltrating 

lymphocytes (TIL), PD-L1 and transforming growth factor-β (TGF-β) 

expression, as well as their prognostic implications.  

• Identify EGFR mutations in all non-smokers, ex-smokers for more than 15 years 

and in all non-squamous patients (as would be done in advanced NSCLC), to 

determine the frequency of these mutations and their prognostic implication.  

• Detect and analyse the types of recurrence and their relationship with OS and 

DFS. 

For these purposes, the study population analysed consisted of 94 NSCLC patients 

evaluated in the Medical Oncology Unit of the University Hospital of Jaén (HUJ) who 

underwent surgery between 2010-2013, that is, who had resectable tumours and, 

therefore, were in the initial stages of NSCLC. In a second phase of the study, from the 

94 patients who underwent surgery for pathological stages I to IIIA NSCLC at our 

hospital between 2010 and 2013, 55 samples available for analysis were included to 

evaluate the presence of TILs and the expression of PD-L1 and TGF. Evolutionary data 

have been gathered until June 30
th

, 2018, with a median follow-up period of 5 years 

from diagnosis. 

Not only the date of death was recorded, but also the time of recurrence and 

whether it was local or distant. Second tumour samples have also been collected in 



 

 

 

21 SUMMARY 

those cases in which they have been presented. Our results showed that after a median 

follow-up of 61.5 months (1-99 months), 55.3% of the study population was still alive. 

The median expected survival time since surgery was 86 months. Of the total 

population, 39.4% of patients suffered a recurrence, while the rest had no relapse. In our 

series, early recurrence has been shown to be a risk factor for death. Thus, patients with 

early recurrence were 5.78 times more likely to die than patients who did not relapse 

within 24 months of surgery; Hazard Ratio (HR) = 5.78, Interval Confidence (IC) of 

95% (3.06; 10.91). In fact, 87.5% of patients who relapsed within the first two years 

after surgery died. Interestingly, of all the relapses occurred in our data series, 64.8% 

were accumulated within the first 24 months. According to these findings, surgery in 

LC is not curative in all cases, although it has a clear influence on survival.  

Since around half of the patients who undergo surgery are at high risk of death 

within 5 years, the development of affordable and reproducible biomarkers has become 

essential to predict the adjuvant therapeutic efficacy and recurrence rate for these 

patients, and ultimately, to identify prognostic and relevant factors where action can be 

taken to increase survival. In this line, we aimed to evaluate the association of 

clinicopathologic characteristics and the prognostic value of PDL-1 expression and 

TILs, and explored the immune microenvironment by assessing their relationship, since 

they have been suggested as clinically applicable predictive biomarkers in surgically 

resectable NSCLC. Furthermore, we studied TGF-β expression and proposed a more 

simple and efficient way for its assessment (nuclear staining), since this molecular 

target has been outlined as a potential prognostic biomarker that may open a new line of 

research pointed towards TGF-β inhibitor therapies in NSCLC, in combination with 

ICIs in those patients with a worse prognosis. 

To assess PD-L1 expression, we used the tumour proportion score (TPS) described 

in the PD-L1 interpretation manual IHC 22C3 pharmDx-NSCLC; the presence of TIL 

was analysed by light microscopy by selecting the representative tumour infiltrating 

area stained with haematoxylin and eosin and in which there were sufficient viable 

tumour cells without necrosis. The density of intratumoral lymphocytic infiltration was 

assessed at low magnification (10×) and classified into two categories, 'intense' and 'not 

intense'. High intensity was defined as intense infiltration equivalent to the density 

observed in a metastatic lymph node (Brambilla et al., 2016). Regarding TGF-β 

analysis, apart from the known method with semi-quantitative immunohistochemistry, 

nuclear staining was assessed as an additional factor, as other studies on pancreatic 

adenocarcinoma (ADC) considered nuclear staining as a criterion to define TGF-β 

expression in tumour cells analogous to the interpretation of other biomarkers, such as 

anti-IDH1-R132H antibody in glial tumours. Nuclear staining analysis of TGF-β was 

performed considering its unequivocal presence in more than 1% of viable cancer cells 

as tumour TGF-β positivity. 

Data from these analyses (Cardenas-Quesada et al., 2022) reflected that neither PD-

L1 nor TIL appeared as possible risk factors for OS or DFS, even when adjusted for 
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sex, age, and stage. However, when analysing TGF-β nuclear staining, according to the 

dichotomous variable absent (n = 25) and present (n = 30), statistical significance was 

found in the DFS curves in favour of absent nuclear staining, with a p-value of 0.045. 

This result was not observed in OS; nevertheless, significance was maintained when 

adjusting for age and sex [p-value: 0.044, HRa: 2.832, HRa IC: (1.029-7.794)], and 

remained very close to significance when adjusting for staging [p-value 0.064, HRa: 

2.597, HRa IC: (0.946 - 7.126)]. Therefore, the presence of nuclear staining may be 

considered as a possible risk factor for relapse in patients operated on for early-stage 

NSCLC, as the risk is more than twice as high in patients with nuclear staining present 

than in those in whom it is not observed. EGFR mutations were also analysed in all non-

smokers, ex-smokers for more than 15 years and in all non-squamous LC patients (as 

would be done in advanced NSCLC). As a result, 58.5% of the population (55 patients 

out of 94) met these clinical criteria to test if they had any type of EGFR mutation. This 

study of EGFR mutations was carried out using the Therascreen Kit technique, which 

analyses mutations in exons 18, 19, 20 and 21 of the EGFR gene by means of real-time 

PCR, a technique commonly used in clinical practice.  Our findings revealed that only 5 

patients had a positive result for EGFR mutation. Of these five patients, two were 

women and three were men, none of them were smokers. All were diagnosed of 

adenocarcinoma, three of them of the acinar subtype, and all underwent stage I surgery. 

Two of them had distant recurrence, but none of them had died at the follow-up cut-off 

date. When analysing OS within the group of 55 selected patients, statistically 

significant differences were observed in favour of the mutated patients (p-value = 

0.028). 

To date, it remains a challenge to delay or prevent tumour relapse in patients with 

NSCLC. Although oncological IT with immune checkpoint inhibitors has 

revolutionised the treatment of this disease, we still lack accurate prognostic and 

predictive biomarkers to aid in clinical decision making. Our preliminary results 

suggested that TGF-β staining may predict poor prognosis in early-stage NSCLC 

patients; since when considering the presence of unequivocal nuclear staining in >1% of 

viable tumour cells (present or absent) as a possible additional risk factor, DSF curves 

revealed a clear significance in favour of absent TGF-β nuclear staining. These findings 

appeared to be promising and may open a new line of research.  

As a result of its ability to promote tumour development, TGF-β and its signalling 

pathway offer potential opportunities for targeted therapy. As mentioned in the 

published article, several agents targeting various components of this pathway have 

been studied or are being developed and evaluated in clinical trials. However, little is 

still known about TGF-β expression in general and in NSCLC in particular.  

In conclusion, as occurs with histological subclassification, none of these TME 

factors are used in clinical practice for decision-making in early-stage NSCLC: surgical 

treatment, adjuvant, or follow-up after surgery. However, our review and analysis 

reinforce the importance of discovering new prognostic factors useful to improve the 

evolution of LC and, therefore, advocate for including these features in anatomical 
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pathology reports of biopsies and surgical specimens. The scientific evidence with 

target treatments and IT is leading us to do the same with molecular alterations (EGFR 

for now) and PD-L1 expression. Current scientific progress would require an effort 

from all professionals involved in this pathology to be able to early diagnose and ensure 

a sufficient tumour sample for the analysis of all histological, molecular and TME 

characteristics that allow for a more personalised treatment and follow-up of each of our 

patients with resectable LC. 
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CAPÍTULO 1. EL CPNCP ESTADIO INICIAL HOY 

 

En este capítulo se da una visual rápida contextual sobre el CPNCP en la actualidad. 

En sus seis apartados abarcamos el CP como problema de salud, su tratamiento actual 

en los estadios iniciales y lo que conocemos hasta la fecha de subgrupos histológicos, 

moleculares y su repercusión pronóstica. 

 

1.1 EL CP, UN PROBLEMA DE SALUD 

El CP es un problema de salud frecuente donde, a pesar de los resultados sobre 

screening ya publicados 1–3, aún no se ha estandarizado en la práctica clínica habitual 

pruebas de cribado que hagan aumentar el porcentaje de diagnósticos precoces. En la 

actualidad siguen diagnosticándose la mayoría de los casos (el 80%) en estadios 

avanzados, inoperables.  

En los últimos años se han mejorado el estadiaje
 4,5

, el diagnóstico histopatológico y 

molecular
6–8

 de estos tumores, con implicación en el tratamiento, fundamentalmente en 

los estadios avanzados
9,10

. 

Según los datos publicados en febrero de 2023 por la SEOM (Sociedad Española de 

Oncología Médica) con motivo del día mundial del cáncer
11

, los cánceres más 

frecuentemente diagnosticados en España en 2023 serán los de colon y recto (42.721 

nuevos casos), mama (35.001), pulmón (31.282), próstata (29.002) y vejiga urinaria 

(21.694). A mucha distancia, los siguientes cánceres más frecuentes serán los linfomas 

no hodgkinianos (9.943), el cáncer de páncreas (9.280), el cáncer de riñón (8.626), el 

melanoma maligno cutáneo (8.049), los cánceres de cavidad oral y faringe (7.882), y 

los cánceres de cuerpo uterino (7.171), estómago (6.932) e hígado (6.695). 

Además, destaca que el CP se mantiene como tercer tumor más incidente en 

mujeres en 2023, desde que en 2019 pasó de ser el cuarto tumor más diagnosticado en 

mujeres en las estimaciones para el año 2015 al tercero más incidente. Este hecho está 

en relación con el aumento del consumo de tabaco en mujeres a partir de los años 70. 

En general, se espera un aumento de la incidencia de los otros tumores relacionados 

con el tabaco, como los de la cavidad oral y faringe o la vejiga urinaria. 

En cuanto a mortalidad, a nivel mundial, el CP sigue siendo la principal causa de 

muerte por cáncer, con una estimación de 1,8 millones de muertes (18 %), seguida del 

cáncer colorrectal (9,4 %), de hígado (8,3 %), de estómago (7,7 %) y de mama en la 

mujer (6,9 %)
12

. En España, por desgracia, se repite ese dato y la causa más frecuente de 

fallecimiento por tumor en 2021, como en años anteriores, fue el CP; tanto en ambos 

sexos (con 22.438 fallecidos) como por sexo en varones (16.772 fallecidos), en mujeres 

estaría en segundo lugar con 5.666 fallecidas, sólo por debajo del cáncer de mama
11

. 
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Aunque de forma general, la mortalidad por cáncer en España ha experimentado un 

fuerte descenso en las últimas décadas, el informe de la SEOM hace un inciso 

interesante para el tema en cuestión: este descenso de la mortalidad no es uniforme en 

todos los tumores ni por sexo, siendo el cáncer de pulmón el caso más significativo, con 

un fuerte incremento de la mortalidad en mujeres en las últimas décadas debido a la 

incorporación más tardía de la mujer al hábito tabáquico, mientras que continúa la 

tendencia descendente en varones (gráfica 1). 

 

Gráfica 1: Evolución temporal de la incidencia y mortalidad estandarizada por CP en 

España, por sexos. 

 

Según el Registro Poblacional de Cáncer de Andalucía en Jaén (Delegación 

Territorial de Salud y Familias), con el que se trabaja desde el HUJ, durante los años 

2009 a 2014 se han registrado un total de 1.405 casos nuevos de CP en la provincia de 

Jaén y en ambos sexos. Se analiza la supervivencia observada a los 5, a los 3 años y al 

año desde el diagnóstico de los casos diagnosticados en 2009, 2010 y 2011. Se 

comprueba que una media de sólo el 12,8% de los pacientes de ambos sexos viven más 

de 5 años, un porcentaje más elevado en mujeres (21,1%).  

Con estos datos queremos ilustrar que, efectivamente, estamos ante un problema de 

salud pública y ante una enfermedad con aún una baja tasa de supervivencia con lo que 

supone esto de estímulo a la investigación continua para un mejor diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento de los pacientes con CP. 

Dentro del CP, se distingue la variante de célula pequeña o microcítica, que supone 

menos del 15% de casos en la actualidad y que tiene un comportamiento y un 

tratamiento diferente a la mayoría de casos, por lo que éstos son denominados 

carcinomas de pulmón no microcítico (CPNM) o no célula pequeña (CPNCP). Este 
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trabajo de Tesis Doctoral se centrará en el CPNCP que supone el 75-80% de todos los 

CP.  

 

1.2 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO EN ESTADIOS INICIALES 

En los estadios iniciales de CPNCP (estadios I y II) la cirugía sigue siendo el 

tratamiento estándar, en aquellos pacientes clínicamente operables
13

.  

Hay estudios que comparan la cirugía abierta con videotoracoscopia (VDT) con 

resultados similares oncológicos, siendo un procedimiento menos traumático y con una 

recuperación más corta
14–16

. La VDT, aunque sigue estudiándose sus beneficios y 

repercusión oncológica, es utilizada actualmente en la mayoría de los centros 

hospitalarios con unidad de cirugía torácica, en aquellos casos técnicamente posibles.  

La radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) ha surgido como una alternativa de 

tratamiento a las resecciones sublobares, sobre todo en pacientes “borderline” de estado 

clínico basal para intervenir quirúrgicamente. En general, la supervivencia tras SBRT es 

peor que después de la cirugía en las comparaciones indirectas, probablemente debido al 

sesgo de selección, ya que los pacientes más frágiles tienden a recibir SBRT
17,18

.  

A la vez que se van mejorando las técnicas de abordaje quirúrgico, se va 

clarificando la importancia de la evaluación de los ganglios del mediastino para 

verificar el estadiaje de la enfermedad y, por tanto, para planificar un tratamiento 

oportuno. En 2014 se consensuaron las normas para la estadificación preoperatoria 

precisa y están definidos los tipos de linfadenectomía que debe realizarse según el 

estadio clínico preoperatorio
19

, dichas normas se mantienen actualmente
20

. 

 

1.3  TRATAMIENTO ADYUVANTE 

A pesar de los avances en los procedimientos y abordajes quirúrgicos, el porcentaje 

de recaídas tras la cirugía sigue siendo elevado, constituyendo prácticamente el 70% de 

todas las recurrencias. Históricamente ha costado mucho encontrar beneficio con los 

tratamientos adyuvantes. 

El papel de la radioterapia (RT) adyuvante no estaba claro después de los resultados 

de un análisis de Cochrane que mostró que las técnicas más antiguas de la RT 

adyuvante tuvieron un efecto perjudicial sobre la SG
21

. Sin embargo, la utilización de 

una base de datos epidemiológica retrospectiva (Vigilancia Epidemiología y Resultados 

Finales [SEER]) sugirió que la RT postoperatoria tenía beneficio en la supervivencia en 

pacientes con enfermedad N2
22

, en combinación con la QT adyuvante, normalmente de 

forma secuencial. Así se hacía hasta que, recientemente, se han comunicado los 

resultados del estudio Lung ART
23

. Se trata de un estudio europeo fase III en pacientes 
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completamente resecados y afectación N2. Se randomizan a recibir RT postoperatoria 

vs no, con o sin QT adyuvante/neoadyuvante. Este estudio no alcanza su objetivo 

primario de SLE ni tampoco de SG. Se observa además una mayor toxicidad 

cardiopulmonar grado 3-4 precoz y tardía, y más segundos tumores. Estos resultados, 

por tanto, establecen la no indicación de RT postoperatoria en estadio IIIAN2 en la 

práctica clínica como venía haciéndose. 

En cuanto a la QT, dos meta-análisis ya clásicos publicados en 2010 demuestran 

una mejoría absoluta de supervivencia a 5 años del 5,4% y 4% respectivamente, con el 

tratamiento de QT adyuvante; con mayor beneficio en supervivencia en los estadios II y 

III
24

. Se intuye por los resultados que, además del estadio de la enfermedad, el tamaño 

del tumor podría ser un factor predictivo para la eficacia de la QT adyuvante en 

pacientes con estadio Ib. Diferentes estudios comparan la QT adyuvante con la QT 

neoadyuvante (preoperatoria); un meta-análisis mostró resultados similares de ambas 

estrategias
25

. En la práctica clínica, la QT adyuvante se mantiene como opción estándar 

en aquellos pacientes operables y resecables de inicio, por el supuesto riesgo de 

progresión durante la QT neoadyuvante y la mejor viabilidad de la adyuvancia con 

respecto a la neoadyuvancia y cirugía posterior
26

.  

El concepto de neo y adyuvancia en CP, se está revolucionando de forma 

exponencial en los últimos años con la incorporación de la IT como se verá en el 

siguiente punto. También la adyuvancia se está enriqueciendo con la administración de 

tratamientos dirigidos complementarios al uso de la QT estándar; se desarrollará en el 

punto de anti-EGFR (apartado 3.4).  

 

1.4 INMUNOTERAPIA EN CP  

Actualmente, hablar de CP obliga a considerar la IT, puesto que el uso de fármacos 

con mecanismo de acción en el sistema inmunológico ha supuesto un avance 

considerable en el tratamiento del CPNCP avanzado y se espera que ese avance sea 

mejorable y aplicable a otros escenarios del CP.  

Se puede afirmar que la carcinogénesis es un proceso dinámico y que los tumores, 

durante su crecimiento, cambian y se adaptan a su microambiente adquiriendo distintas 

capacidades e, igualmente, el sistema inmunológico también es dinámico y adaptativo. 

Por lo que la interacción entre cáncer y sistema inmunitario (inmunoterapia) puede 

generar un estado de “latencia tumoral”; situación que era impensable con las terapias 

convencionales del cáncer que conseguían escape o eliminación tumoral
27

. 

El eje PD-1/PD-L1 es un mecanismo de control de la respuesta inmunológica 

fundamental que puede ser bloqueado mediante anticuerpos monoclonales. En este eje 

es donde más fármacos han demostrado eficacia clínica en CPNCP con o sin QT. Se 

han denominado inhibidores de checkpoint inmunológicos (ICIs) anti-PD-L1. En 

concreto, actualmente están aprobados en práctica clínica los siguientes fármacos ICIs 
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en el tratamiento de CPNCP avanzado: nivolumab, pembrolizumab y cemiplimab (anti 

PD-1) y atezolizumab, avelumab y durvalumab (anti PD-L1). En la figura 1 puede 

visualizarse el mecanismo de acción de dichos fármacos. 

 

Figura 1: Mecanismo de acción de los ICIs  

Fuente: © 2022 Terese Winslow LLC 

 

En primera línea de CPNCP avanzado han demostrado su eficacia en monoterapia o 

en combinaciones con QT o con ipilimumab (anti CT-L4)
28–33

. Sigue habiendo muchas 

dudas en el abordaje terapéutico de esta primera línea en pacientes sin driver; por 

ejemplo el tratamiento de distintos subgrupos de pacientes (ECOG 2, ancianos
34

, 

metástasis cerebrales, enfermedades autoinmunes, etc) o qué hacer si ya han recibido un 

ICIs en terapias precoces. Por tanto, sigue siendo un desafío y es necesario continuar 

investigando nuevas opciones terapéuticas y biomarcadores que permitan tratar de 

forma personalizada con IT a cada paciente.  

Con la incorporación en 1ª línea de CPNCP de los tratamientos ICIs, la segunda 

línea de tratamiento está en continuo estudio para determinar la mejor estrategia tras un 

tratamiento con IT
35

. Por otro lado, en el escenario de CPNCP irresecable tratado con 
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QT-RT, es decir estadios III, se ha aprobado el uso de durvalumab secuencial por el 

incremento significativo de SLE y SG tras respuesta con QT-RT
36,37

. 

The Society for Immunotherapy of Cancer publicó una guía de consenso para el uso 

de la IT en CPNCP que se irá actualizando
38

. Del mismo modo, por su repercusión en 

toda la Oncología Médica, las sociedades científicas americana (ASCO), europea 

(ESMO) y española (SEOM) organizan un simposio monográfico sobre IT en las 

diversas patologías tumorales; así como guías de consenso en el manejo de estas 

terapias. 

Como biomarcador se utiliza PD-L1 que, aunque en algunos casos no deja de ser un 

poco contradictoria su capacidad de predicción de respuesta, se sigue recomendando su 

análisis por inmunohistoquímica (IHQ) en todos los pacientes con CPNCP estadio IV 

puesto que es preciso conocer ese dato para la utilización de los fármacos ICIs en 

monoterapia y ayuda en la toma de decisiones con respecto a otros fármacos anti PD-1 o 

anti PD-L1. También es necesario su estudio para el uso de durvalumab de 

mantenimiento durante un año tras el tratamiento estándar con QT-RT. Se le dedicará 

un apartado específico más adelante (2.6.2). 

Se ha utilizado como biomarcador high tumor mutational burden (TMB > 10 

mut/Mb) o alta carga mutacional en la combinación de ipilimumab y nivolumab
39

; aún 

está por definir su valor predictivo.  

Es lógico pensar que en la evolución tumoral y su respuesta a tratamientos con 

mecanismo inmunológico influye el MAT y, por tanto, la presencia de infiltrado 

linfoide tumoral (TIL: Tumor-Infiltrating Lymphocytes) con mayor o menor 

intensidad
40

. Parece ser que los tumores con ausencia o baja intensidad de TIL no se 

beneficiarían de IT, pero son muchos otros factores, también clínicos, los que influyen 

en la eficacia del tratamiento
41–43

. Se desarrollará más adelante (2.6.1). 

Actualmente se está generando mucha información científica en el uso de IT en 

estadios iniciales. Está teniendo mucha repercusión, por ejemplo, el estudio español 

NADIM. Se trata de un ensayo fase II abierto, multicéntrico, de un solo brazo en el que 

los pacientes con CPNCP en estadio IIIA, considerados resecables quirúrgicamente, 

fueron tratados con paclitaxel neoadyuvante y carboplatino más nivolumab durante tres 

ciclos, seguido de monoterapia adyuvante con nivolumab durante 1 año (240 mg una 

vez cada 2 semanas durante 4 meses, seguido de 480 mg una vez cada 4 semanas 

durante 8 meses). La SG a los 36 meses fue del 81,9 % (IC del 95 %, 66,8 a 90,6) en la 

población por intención de tratar, y aumentó al 91,0 % (IC del 95 %, 74,2 a 97,0) en la 

población por protocolo. Ni la TMB ni la expresión de PD-L1 fueron predictivos de 

supervivencia. Por el contrario, los niveles bajos de ctDNA previos al tratamiento se 

asociaron significativamente con una mejor supervivencia libre de progresión (SLP) y 

SG (índice de riesgo [HR], 0,20; IC del 95 %, 0,06 a 0,63, y HR, 0,07; IC del 95 %, 

0,01 a 0,39, respectivamente). Las respuestas clínicas según los criterios RECIST v1.1
44

 

no predijeron los resultados de supervivencia. Sin embargo, los niveles indetectables de 

ctDNA después del tratamiento neoadyuvante se asociaron significativamente con la 
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SLP y la SG (HR, 0,26; IC del 95 %, 0,07 a 0,93, y HR, 0,04; IC del 95 %, 0,00 a 0,55, 

respectivamente)
45

. En esta línea podríamos hacer referencia a múltiples ensayos 

clínicos en el ámbito de la neo y adyuvancia
46

.  

 

1.5 SUBGRUPOS DE CP CONSIDERANDO LA BIOLOGÍA MOLECULAR 

La eficacia del tratamiento de CPNCP avanzado con fármacos inhibidores de 

tirosín quinasa (ITK) en pacientes portadores de mutaciones en el EGFR (epidermal 

growth factor receptor)
47,48

 ha servido de guía para avanzar en el conocimiento de la 

biología tumoral, permitiendo diferenciar diferentes subtipos moleculares con 

tratamientos específicos con un impacto positivo y significativo en el pronóstico de los 

pacientes con CP. 

Las mutaciones de EGFR son de gran interés no sólo por su capacidad predictiva de 

respuesta a los ITK, sino por ser la primera alteración molecular descrita con frecuencia 

en los no fumadores en comparación con los fumadores. De hecho, la presencia de estas 

mutaciones es inversamente proporcional al consumo acumulado de tabaco. Esto hace 

que se busque una posible implicación pronostica positiva en este subgrupo de pacientes 

con mutación EGFR aún no confirmada
49

, independientemente de su valor predictivo de 

respuesta a ITK. 

Más adelante, se analizará en este trabajo con profundidad la implicación de esta 

mutación en la actitud terapéutica en CPNCP en la actualidad (3.4 y 3.5). 

Otro subgrupo con diana terapéutica para la que se dispone de tratamiento dirigido 

son los pacientes con la translocación de ALK (anaplastic lymphoma kinase) con EML4 

(echinoderm microtubule-associated protein-like4)
50,51

.  

ALK está formado por tres regiones: extracelular, transmembrana e intracelular, 

donde reside la actividad tirosina quinasa. La unión del ligando induce la 

homodimerización de ALK y la consiguiente actividad quinasa. La presencia de 

reordenamientos cromosómicos en ALK se ha identificado en diferentes neoplasias: 

linfoma anaplásico de célula grande, tumor inflamatorio mielofibroblástico y 

neuroblastoma, entre otros. En el CPNCP se describió esta translocación por primera 

vez en 2007
52

. Los reordenamientos inducen un oncogen de fusión que da lugar a una 

proteína quimérica con una actividad tirosina quinasa constitutiva e independiente del 

ligando. El gen de fusión alternativo a ALK es el que induce la actividad quinasa. Se 

han descrito varios reordenamientos, en el CPNCP el gen que se asocia con mayor 

frecuencia es EML4; y, en concreto, el que se produce entre el intrón 13 de EML4 y el 

intrón 20 de ALK, ambos localizados en el brazo corto del cromosoma 2.  

Se calcula que el 2-5% de los pacientes con CPNCP tienen reordenamientos de 

ALK
50

, principalmente translocaciones, siendo de nuevo más frecuente en pacientes con 

escasa o nula historia de tabaquismo. Estos pacientes tienden a ser jóvenes, y no hay 
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diferencias de sexo. Se trata en su mayoría de adenocarcinomas (ADC), con frecuencia 

asociados a determinadas características morfológicas, como por ejemplo células “en 

anillo de sello” o patrón cribiforme. Los reordenamientos de ALK no suelen coexistir 

con las mutaciones de EGFR. 

Para detectar estos reordenamientos se utilizan varias técnicas. Los ensayos 

disponibles incluyen fluorescencia con hibridación in situ (FISH), IHQ, reacción en 

cadena de la polimerasa de transcripción inversa en tiempo real (RT-PCR), y 

secuenciación del ADN. Hay varios estudios
53,54

 que han comparado la concordancia de 

resultados entre la IHQ y el FISH. Por su accesibilidad y bajo costo, la IHQ ha sido 

propuesta como una prueba de detección inicial alternativa y, a pesar de que varias 

plataformas de IHQ tienen sensibilidad y especificidad diferentes, cada vez es mayor la 

recomendación de utilizar IHQ y sólo FISH en caso de duda en la práctica clínica. Es 

conocido también que las pruebas combinadas pueden mejorar la detección de casos 

ALK-positivos
55

. 

En la última guía clínica de ESMO de 2018
9
 ya se incluyen hasta 4 fármacos 

inhibidores específicos frente a estas alteraciones ALK que tienen eficacia clínica 

demostrada, superior a la QT estándar, para utilizar en 1ª o 2ª línea de tratamiento. En la 

última actualización se incorporan otros fármacos de nueva generación
56

.  

 

Figura 2: Principales biomarcadores en CPNCP y su fecha de descubrimiento 

Fuente: Roche.com 

 

Aparte del subgrupo EGFR mutado y ALK con reordenamiento, existen otras 

alteraciones moleculares que definen más subgrupos de CPNCP
7,57

 al tener disponibles 

fármacos específicos en desarrollo. En la figura 2 podemos visualizar el año del 

descubrimiento de cada uno de esos biomarcadores y sus variantes. Entre ellos destacan: 

ROS1, MET, BRAF, NTRK1 y PIK3CA. Se adjunta el agoritmo de la guía clínica de 

tratamiento de CPNCP con dianas terapéuticas propuesto por la SEOM (tabla 1). 
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Tabla 1: Guía clínica de tratamiento de CPNCP con dianas terapéuticas 
 

 

Fuente: SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer 

(2018)
10

 

 

En la práctica clínica, el conocimiento de estas alteraciones moleculares ha 

permitido identificar a aquellos pacientes que se podrían beneficiar de tratamientos 

dirigidos y conocer mejor su pronóstico. Así se está llegando a clasificar distintos tipos 

de CPNCP, al menos dos bloques: con o sin driver, con o sin terapias dirigidas; como 

podemos observar en la tabla previa. Es el comienzo de una medicina cada vez más 

personalizada.  

Estadios IV de CPNCP (con dianas terapéuticas) 

ALK translocación ROS translocación BRAF
V6000 

mutation 

EGFR mutado 

Alectinib (I,A) 

Brigatinib (I,B)* 

Crizotinib (I,A) 

Ceritinib (I,A) 

Alectinib* (I,A) 

Ceritinib* (I,A) 

Brigatinib* (II,A) 

Dabrafenib +  

Trametinib (II,A) 

Gefitinib (I,A), Afatinib (I,A) 

Erlotinib (I,A) +/-bevacizumab 

(I,B), Dacomitinib (I,A) 

Osimertinib (I,A) 

Crizotinib (III,A) 

Biopsia líquida (T790M status) 

Rebiopsia en tejido Osimertinib** (I,A) 

QT basado en platino (I,A) 
Lorlatinib (II,A)* 

QT basada en platino 

A la progresión
 

A la progresión  

A la progresión  

T790M+ 

T790M+ 

T790M- 

T790M- 

* En pacientes que previamente han recibido crizotinib 

** En pacientes que no han recibido 1ª linea osimertinib 

En pacientes con oligo-progresión considerar estrategia local (cirugía o SBRT) y continuar con 

terapia dirigida (III,A) 
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1.6 PRONÓSTICO DEL CP ESTADIO INICIAL INTERVENIDO 

Aproximadamente el 30% de los pacientes con CPNCP presentan una enfermedad 

resecable en el momento del diagnóstico, para la cual el tratamiento estándar actual 

sigue siendo la cirugía con intención curativa
10,13

. A pesar de esta intención curativa en 

el estadio inicial, el fracaso del tratamiento y la mortalidad de los pacientes como 

consecuencia de la recidiva a distancia sigue siendo elevada.  

El estado general del paciente y el estadio según TNM
13

 siguen siendo los dos 

pilares básicos sobre los que se apoya el pronóstico e indicación de adyuvancia de un 

paciente con CPNCP intervenido. Actualmente, el tratamiento estándar para estos 

pacientes es un régimen adyuvante a base de dos fármacos (con cisplatino), que da lugar 

a una mejora de la supervivencia absoluta del 4-5% a los 5 años
24

. Como decíamos, en 

los últimos años se han logrado importantes éxitos terapéuticos con las terapias 

dirigidas y la IT en el CPNCP avanzado, lo que ha conducido a un aumento de la SG en 

este contexto. En la actualidad, se están realizando esfuerzos para reproducir estos 

logros en el CPNCP en fase inicial. 

Los avances en conocimiento molecular y clínico de esta enfermedad aún no 

aportan datos medibles que hagan predecir la evolución de la enfermedad y elegir un 

tratamiento adyuvante en el momento del diagnóstico en un estadio inicial operable.  

A propósito de lo explicado en el apartado anterior, en nuestro medio se utilizan los 

ITK en pacientes con CPNCP avanzado y EGFR mutado obteniendo resultados (en 

cuanto a porcentaje de mutaciones EGFR y eficacia del fármaco) similares a lo 

publicado en la literatura científica. Sin embargo, se desconoce la presencia o no de esta 

mutación, otras alteraciones moleculares o biomarcadores en los pacientes intervenidos 

en nuestro medio y si, además de predictores de respuesta, podrían ser factores 

pronósticos.  

Es conocido que la presencia de estas mutaciones pueden ocurrir en momentos 

precoces de la patogénesis del CP
58

. Y aún es pronto para saber el alcance de la IT en el 

ámbito de la adyuvancia o neoadyuvancia y su posible influencia en la mejora del 

pronóstico del CP en estadios iniciales.  

Concluyendo este capítulo, destacar que se hace necesario conocer mejor los 

factores pronósticos y predictivos en CPNCP estadios iniciales para impactar en la 

evolución de esta patología.  
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CAPÍTULO 2. FACTORES PRONÓSTICOS EN CP 

 

En este capítulo se analiza el impacto pronóstico de los factores que influyen en la 

evolución de los pacientes con CP. Algunos son dependientes del propio paciente, otros 

de la técnica quirúrgica y otros de la histopatología propia del tumor.  

 

2.1 CLASIFICACIÓN TNM Y COMITÉ DE TUMORES TORÁCICOS 

El diagnóstico del CP supone un reto mayor que el de otros tumores. Es obvio que 

el acceso al pulmón para tomar una biopsia es mucho más complejo, invasivo y 

peligroso que el de otros órganos de mayor accesibilidad, como la mama, el colon o la 

próstata, donde se localizan los cánceres más frecuentes. Además, hay que tener en 

cuenta que, en el proceso diagnóstico del CP, se tienen que poner en marcha una serie 

de pruebas de imagen e invasivas que tienen un doble objetivo: estadificar la 

enfermedad y, simultáneamente, llegar al diagnóstico anatomopatológico definitivo. 

Esto último es muy importante y lo desarrollaremos más delante. 

Para poder agrupar a pacientes con pronósticos similares y permitir que se 

beneficien de las mejores opciones terapéuticas es fundamental realizar una descripción 

concisa y exacta del nivel de extensión del CPNCP. El sistema utilizado 

internacionalmente es el TNM, propuesto inicialmente por Denoix en 1946 y 

actualizado periódicamente en reuniones de consenso entre la American Joint 

Committee of Cancer (AJCC), The Union for International Cancer Control's (UICC), 

American Thoracic Society (ATS), Intenational Association for the Study of Lung 

Cancer (IASLC) y The Japanese Cancer Association, entre otros.  

 

Con esta división por estadios se pretende: 

1. Ayudar en la planificación del tratamiento. 

2. Orientar sobre el pronóstico de cada paciente. 

3. Evaluar los resultados del tratamiento. 

4. Facilitar el intercambio de información entre los distintos profesionales 

implicados en el tratamiento multidisciplinar. 

5. Ayudar a la investigación continuada.  

 

El sistema de clasificación TNM se basa en la extensión anatómica de la 

enfermedad, determinada clínica e histopatológicamente y posee dos características 

fundamentales: sus principios básicos son aplicables a toda localización sin tener en 

cuenta el tratamiento y, además, puede ser suplementada más tarde por la información 

disponible de la histopatología y/o cirugía. 
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El sistema TNM describe la extensión anatómica de la enfermedad evaluando tres 

aspectos: 

Factor T: define la extensión del tumor principal. 

Factor N: define la ausencia o presencia y extensión de metástasis en ganglios 

linfáticos regionales. 

Factor M: define la ausencia o presencia de metástasis a distancia del tumor 

principal. 

Añadiendo números a estos tres factores, se indica la extensión de la enfermedad: 

T0, T1, T2, T3, T4, N0, N1, N2, M0, M1. 

La clasificación TNM, como categorizador de la extensión anatómica de la 

enfermedad, supone el indicador pronóstico más potente para la inmensa mayoría de 

tumores malignos. La tasa de supervivencia reportada a 5 años de pacientes con CP en 

estadios I y II después de resección completa quirúrgica es aproximadamente 60%-90% 

y 30%-70% respectivamente. La búsqueda de otros factores pronósticos del CP nunca 

puede obviar este dato de TNM
59

. 

La IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) ha desarrollado 

una nueva base de datos con 94,708 casos, provenientes de 35 fuentes y 16 países de 

todo el mundo. Fruto del análisis de los datos recogidos, nace la 8ª clasificación TNM 

para el CP
5,60

. Pretende que el margen de homogeneización de los pacientes con el 

mismo TNM sea el máximo posible, de forma que se puedan estudiar otros factores 

pronósticos distintos, independientes al estadio que puedan influir en la supervivencia o 

evolución de los pacientes.  

Desde 1997 se ha actualizado tres veces esta clasificación TNM para el CP, la 8ª 

edición se publicó en 2016 y comenzó a utilizarse en la práctica clínica en enero de 

2017. Los pacientes de este trabajo, al haber sido diagnosticados antes de esa fecha, 

están estadificados con la 7ª edición de TNM para CP
61

.  

En las últimas décadas ha influido mucho en un mejor diagnóstico clínico y 

patológico del TNM de CP los avances técnicos en radiología
62

, medicina nuclear 

(principalmente con la PET
63

, tomografía de emisión de positrones), ecobroncoscopia 

(EBUS, por sus siglas en inglés) y ecoendoscopia esofágica (EUS, por sus siglas en 

inglés) y técnicas de biopsia con aguja fina y gruesa guiadas por tomografía 

computarizada (TC) o ecografía
64

. En todas las guías de práctica clínica de CP existe un 

algoritmo diagnóstico que contempla utilizar todos estos recursos para evitar, en la 

medida de lo posible en cada caso, dejar un factor del estadio como desconocido o “x”.  

La toma de decisiones de la estadificación debe ser personalizada para cada 

paciente en un comité multidisciplinario, en el que oncólogos médicos y radioterápicos, 

junto con todos los especialistas involucrados en el diagnóstico, incluidos los patólogos, 

serán los que tomen la decisión final sobre las mejores opciones, ya que sólo con un 

proceso diagnóstico completo y adecuado se conseguirá el objetivo final: la mejor 

opción terapéutica para el paciente. La implantación de este comité en los centros 

hospitalarios españoles no es del todo homogénea y son muchas ya las recomendaciones 
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para instaurarlos
65

; también los ítems de calidad que deberían cumplirse en cada uno de 

ellos, no solo para afinar en el diagnóstico sino, principalmente, para decidir el mejor 

abordaje terapéutico y brindar una atención óptima a los pacientes con CP. Los equipos 

multidisciplinarios son estrategias necesarias para el manejo de pacientes con CP y se 

han asociado con mejores resultados, como un aumento en la calidad de vida y la 

supervivencia
66

. 

En el HUJ este comité funciona desde octubre de 2007 y, a pesar de las limitaciones 

de algunos recursos mantenida en el tiempo, no deja de cumplir la mayoría de los 

requisitos de excelencia citados. También promueve la realización de una jornada 

multidisciplinar anual (ya se han celebrado siete reuniones) y la publicación de un 

protocolo de tratamiento del CP, cuya última actualización es de 2019
67

.  

En el año 2022 también se ha puesto en marcha el comité multidisciplinar de 

oncología molecular; éste pretende analizar la información molecular obtenida a través 

de la secuenciación de nueva generación (NGS, por sus siglas en inglés) y proporcionar 

recomendaciones de tratamiento racionales, basadas en la genómica y adaptadas a los 

pacientes. 

 

2.2 TABAQUISMO 

Lamentablemente, el consumo de tabaco sigue siendo una de las principales causas 

de muerte en todo el mundo
68

. Se prevé que dejará más de mil millones de muertos en el 

siglo XXI, después de matar a casi 100 millones en el transcurso del siglo XX. El 

tabaquismo está implicado en el 90% de la mortalidad por CP, en el 95% de la 

mortalidad por Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y en el 50% de la 

mortalidad cardiovascular
69

.  

Aunque no se ha identificado completamente la relación molecular causa-efecto 

que induce la aparición de cáncer por el tabaco, existen suficientes evidencias 

epidemiológicas que hacen incuestionable esta asociación. Es históricamente conocida 

la relación entre hábito tabáquico y CP
70

. El tabaco constituye el factor de riesgo más 

importante para sufrir un CP y cerca del 85% de los casos de CP se relaciona con su 

consumo. Entre los fumadores, el riesgo de desarrollar un CP es 22 veces superior al de 

cualquier no fumador. Sin embargo, sólo el 10-15% de los fumadores desarrollará un 

CP. El riesgo disminuye al dejar de fumar, y se estima que un fumador tarda 10-15 años 

en igualar la esperanza de vida de un no fumador
71

.  

El humo del tabaco contiene más de 3000 sustancias, incluyendo carcinógenos, 

cocarcinógenos (aresol, fenol) y sustancias irritantes (óxido nítrico). Los carcinógenos 

más importantes son el 4,4 benzopireno, las nitrosaminas y las aminas aromáticas. El 

vínculo entre el tabaco y el cáncer resulta de una poderosa alianza de dos factores: la 

nicotina y los carcinógenos. La nicotina es adictiva y tóxica, pero no cancerígena. Sin 

embargo, esta adicción hace que millones de personas fumen, y el tabaco contiene 

muchos carcinógenos
72

. 
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El mecanismo de carcinogénesis del humo del tabaco implica la activación de los 

carcinógenos por enzimas específicas; posteriormente, los carcinógenos activados 

formarán enlaces covalentes con macromoléculas celulares, fundamentalmente ADN, y 

se producirán mutaciones (por activación de oncogenes o inactivación de genes 

supresores y de genes de reparación del ADN) que alterarán la expresión genética de la 

célula.  

Se estima que sólo el 10-15% de los fumadores desarrollará CP, por tanto, existe 

una gran variación interindividual. Esto podría explicarse por la existencia de una 

predisposición genética que determinaría una mayor susceptibilidad; así, la presencia de 

polimorfismos genéticos en las vías de metabolización del carcinógeno podría 

condicionar diferentes riesgos de CP. Las variaciones más importantes incluyen 

polimorfismos en el locus del gen del citocromo P450 y en el grupo M1 de genes 

glutatión-S-transferasas
73,74

.  

El tabaco no sólo es un factor que influye en el desarrollo de CP sino que también 

se relaciona con las características clinicopatológicas del mismo y su pronóstico
75,76

. 

Además, en pacientes ya diagnosticados de CP que continúan fumando, se ha 

demostrado una correlación negativa con la supervivencia del CP
77–79

. 

A todo lo anteriormente expuesto se añade que algunos de los mecanismos 

patogénicos que llevan al desarrollo de CP se caracterizan por ser trastornos genéticos 

de adicción oncogenética que permitirían controlar la proliferación celular tumoral si se 

inhibe un oncogen. La mayoría de los subtipos de CP con mecanismos de adicción 

oncogénica se desarrollan en pacientes nunca fumadores. Esto está haciendo cambiar la 

visión del CP y considerar una enfermedad distinta el CP en un paciente nunca fumador, 

por las posibilidades que están surgiendo actualmente de tratamiento dirigido y por lo 

que supone de salud basal que el paciente no haya fumado nunca.  

Con lo explicado en este apartado se entiende que haya un esfuerzo internacional 

por seguir disminuyendo el número de personas que empiezan a fumar y aumentar el de 

aquellas que abandonan el hábito tabáquico. La Asamblea Mundial de la Salud instituyó 

el Día Mundial sin Tabaco en 1987 para llamar la atención mundial hacia la epidemia 

de tabaquismo y sus efectos letales. La celebración de este día (31de mayo) es una 

oportunidad para destacar mensajes concretos relacionados con el control del tabaco y 

fomentar la observancia del Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco
80

. 

 

2.3 CIRUGÍA 

La cirugía sigue siendo el tratamiento de elección en los estadios iniciales para el 

CP. El objetivo del tratamiento quirúrgico del CPNCP es conseguir una resección 

completa (R0) de la lesión tumoral. Sólo los pacientes cuya lesión es potencialmente 

resecable deben ser incluidos para una cirugía curativa; puesto que no existe evidencia 

del beneficio de la cirugía de reducción de volumen tumoral. 
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Los principios básicos de la cirugía oncológica en el CPNCP para conseguir una 

resección completa se recogen en el “Protocolo de tratamiento del cáncer de pulmón del 

subcomité de tumores torácicos del HUJ. Actualización 2019” y se basan en la 

definición IASLC ampliada
81

:  

- Extirpación completa del tumor y el territorio de drenaje linfático pulmonar 

mediante resección anatómica (neumonectomía, bilobectomía o lobectomía) con 

márgenes de resección libres demostrados microscópicamente. Estos márgenes deben 

incluir los muñones de arterias, venas y bronquios, los tejidos blandos peribronquiales y 

cualquier margen periférico cercano al tumor o al resto del tejido resecado. 

- Estudio intraoperatorio de bordes de resección y ampliación, si es factible y 

necesario. 

- No lesionar el tumor para evitar dispersión de células tumorales. Es aconsejable 

resecar en bloque con estructuras adyacentes afectas. 

- Disección ganglionar sistemática en su forma más amplia, o bien disección 

ganglionar sistemática lóbulo-específica (tal como se describirá más adelante). Las 

muestras deben incluir, al menos, seis ganglios, tres de las estaciones intrapulmonares 

y/o hiliares y tres de las mediastínicas, una de las cuales debe ser la subcarínica. 

- No debe haber extensión extracapsular del tumor en los ganglios resecados de 

manera aislada o en los localizados en el margen del tumor pulmonar principal. 

- El ganglio mediastínico extirpado más alto debe ser negativo. 

- En caso de tumores menores de 3 cm, periféricos, pacientes mayores, con baja 

reserva funcional respiratoria y adenocarcinoma no invasivo (antiguo 

bronquioloalveolar) se contempla la resección sublobar. 

Según los márgenes, la cirugía puede ser: 

 Rx: La presencia de tumor residual no puede evaluarse 

 R0: No hay tumor residual 

 R1: Tumor residual microscópico 

 R2: Tumor residual macroscópico 

Las definiciones de IASLC
 
de resección completa (ausencia de enfermedad residual 

macroscópica y microscópica; disección ganglionar sistemática; sin extensión 

extracapsular en los ganglios linfáticos distales; y negatividad del ganglio mediastínico 

más alto eliminado), resección incierta (márgenes de resección libres, pero con uno de 

los siguientes: evaluación del ganglio linfático menos rigurosa que la disección 

ganglionar sistemática; positividad del ganglio mediastínico más alto eliminado; 

presencia de carcinoma in situ en el margen bronquial; citología de lavado pleural 

positiva) y resección incompleta (presencia de enfermedad residual; extensión 
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extracapsular en los ganglios linfáticos distales; citología positiva de derrames pleurales 

o pericárdicos) se asocian con diferencias estadísticamente significativas en la 

supervivencia
82

.  

En esta cirugía, la lobectomía sigue siendo el tratamiento de elección para los 

tumores T1 ya que la tasa de recidiva local después de una resección más limitada 

(segmentectomía o resección en cuña) es mayor
83,84

. Los estudios que avalan esta 

práctica son de hace más de una década, por lo que, con los avances actuales en las 

técnicas radiológicas y quirúrgicas, parece incierto que las conclusiones todavía sean 

aplicables para lesiones más pequeñas (T1a)
85

. De hecho, recientemente se han dado a 

conocer los primeros resultados del ensayo aleatorizado norteamericano/internacional 

CALGB 140503 que muestran que para los pacientes con CPNCP periférico de 2 cm o 

menos tamaño que tienen enfermedad ganglionar negativa confirmada patológicamente 

en los ganglios linfáticos hiliares y mediastínicos principales, la resección sublobar no 

es inferior a la lobectomía
86

. 

La investigación basada en grandes bases de datos sugiere un cambio de práctica 

limitado y según histologías, no siempre conocidas antes de la cirugía. En el carcinoma 

de células escamosas, la lobectomía es superior a la segmentectomía o la resección en 

cuña. Para el ADC, la resección en cuña es inferior a la lobectomía, mientras que la 

segmentectomía resulta equivalente
87

. Los diferentes tipos de ADC han evolucionado en 

diferencias en el patrón metastásico, recidiva y supervivencia, y en base a esto, uno 

podría esperar que una resección limitada sea adecuada en los subtipos menos invasivos 

como se decía en el protocolo.  

Si la cirugía se debe realizar con toracotomía abierta estándar o un procedimiento 

de cirugía toracoscópica (VDT), es probablemente menos importante desde la 

perspectiva oncológica, siempre que se pueda lograr técnicamente resección R0. Para 

los pacientes, el mayor beneficio es la reducción de la morbilidad y la mortalidad 

postoperatorias, lo que resulta en una mejor calidad de vida y en la realización de VDT 

como el método más atractivo en este sentido
16,88

.  

Los pacientes que presentan múltiples primarios deben evaluarse con intención 

curativa. Se recomienda la resección completa, pero también se han encontrado 

combinaciones de resección y SBRT, por lo que habría que individualizar cada caso
89–

91
. Un punto de preocupación podría ser el grado de estadificación de los ganglios 

linfáticos
92

; tema que se abordará en el siguiente apartado. 

 

2.4 LINFADENECTOMÍA 

La linfadenectomía durante la resección del CP es clave para determinar las 

opciones de tratamiento adyuvante y por tanto mejorar la supervivencia, así como para 

obtener una adecuada información pronóstica. El manejo de los ganglios linfáticos 
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durante la cirugía está dictado principalmente por los requisitos de estadificación para 

garantizar la resección completa según la definición de IASLC.  

Existen varias publicaciones que confirman igual eficacia en la linfadenectomía 

independientemente del abordaje efectuado (VDT / toracotomía)
93–95

. 

Al realizar la estadificación ganglionar mediastínica en el CP tenemos las 

siguientes opciones: 

1. Biopsia ganglionar selectiva: biopsia de uno o varios ganglios de aspecto 

sospechoso. Estaría justificado solo para demostrar la afectación N1 o N2 

cuando la resección no es posible (toracotomía / videotoracoscopia exploradora). 

2. Muestreo: resección de estaciones predeterminadas por el cirujano. Exploración 

de un número preestablecido de estaciones ganglionares pulmonares y 

mediastínicas.  

3. Disección ganglionar sistemática: resección sistemática de todo el tejido 

mediastínico, incluyendo las adenopatías entre los límites anatómicos. Hay que 

tener en cuenta que, en los tumores del lado izquierdo, para poder acceder a las 

estaciones paratraqueales altas y bajas se debe liberar el ligamento arterioso para 

poder movilizar el arco aórtico lo cual puede conllevar un aumento de la morbi-

mortalidad.  

4. Disección ganglionar sistemática lóbulo-específica: resección sistemática de 

todo el tejido mediastínico, incluyendo las adenopatías, dependiendo del lóbulo 

donde se localice el tumor. Este tipo de disección selectiva es aplicable a 

carcinomas escamosos T1.  

Las áreas a explorar según el lóbulo afectado, siguiendo las descripciones 

de Naruke
96

 y las normas del grupo cooperativo de carcinoma broncogénico de 

la SEPAR
97

 (Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica) son: 

disección y examen histológico de los ganglios hiliares e intrapulmonares 

(lobares, interlobares y segmentarios) y al menos tres de las siguientes 

estaciones ganglionares mediastínicas, según la localización lobar del tumor 

primario (figura 3):  

• Lóbulo superior derecho y lóbulo medio: áreas 2R, 4R y 7. 

• Lóbulo inferior derecho: áreas 4R, 7, 8 y 9. 

• Lóbulo superior izquierdo: áreas 5, 6 y 7.  

• Lóbulo inferior izquierdo: áreas 7, 8 y 9.  

En total debería incluir 6 ganglios. 
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5. Disección ganglionar extendida: ganglios pulmonares y mediastínicos 

contralaterales, como complemento a la disección ganglionar sistemática 

ipsilateral al tumor. Incluye la disección cervical y generalmente se realiza 

mediante esternotomía media. Este tipo de disección ganglionar no se realiza en 

la práctica. 

 

 

 

Figura 3: Mapa de las áreas ganglionares mediastínicas  

Fuente: IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) 

 

Se recomienda la disección ganglionar sistemática en los estadios II y IIIA
98

. 

Últimamente se ha propuesto que, en los CPNCP con ganglios positivos, la relación 

de ganglios linfáticos (LNR), definida como la relación entre los ganglios linfáticos 

positivos y el total de ganglios linfáticos extraídos o examinados, es una herramienta de 

estratificación pronóstica más eficaz que el pN por sí solo
99

. Matsuguma et al. 

informaron que LNR y el número de ganglios linfáticos metastásicos pueden ser 

indicadores de pronóstico más efectivos que la clasificación pN actual basada en la 

ubicación de los ganglios linfáticos metastásicos. Además, propusieron que un mayor 

número de ganglios linfáticos negativos resecados era un factor pronóstico 

significativamente favorable en pacientes con ganglios positivos
100

. Del mismo modo, 

Ludwig et al. demostraron que la supervivencia posoperatoria de los pacientes con 

CPNCP se asoció con el número de ganglios linfáticos resecados durante la cirugía, y 

recomendaron que el número óptimo de ganglios linfáticos resecados debería ser de 11 

a 16
101

.  
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El sistema de estadificación TNM clásico proporciona un indicador conveniente y 

confiable del resultado de los pacientes con CPNCP; sin embargo, se ha comprobado 

que los pacientes pueden tener diferentes pronósticos incluso con los mismos estadios 

T, N y M, especialmente aquellos en el grupo N2. La clasificación pN actual se basa en 

la idea de que la metástasis en los ganglios linfáticos ocurre inicialmente en la vecindad 

del tumor primario, y luego se disemina secuencialmente a ganglios linfáticos más 

distantes, como los ganglios linfáticos mediastínicos. Sin embargo, la metástasis puede 

ocurrir inicialmente en los ganglios mediastínicos sin metástasis N1 en 

aproximadamente una cuarta parte de los pacientes, y los pacientes que se pasan por alto 

N2 tienen un mejor pronóstico que los pacientes que no lo hacen. Este argumento y 

otros como las diferencias en las técnicas de extirpación y estudio anatomopatológico, 

avalan cada vez más los resultados que se siguen publicando sobre LNR y su valor 

pronóstico independiente; un LNR más alto indica un peor pronóstico
102

. 

 

2.5 HISTOPATOLOGÍA 

El diagnóstico histológico de CP, habitualmente se hace con fibrobroncoscopia o 

biopsia guiada por TC; a menudo se amplía con la evaluación de los ganglios linfáticos 

regionales mediante EBUS (Endo Bronchial Ultra Sound) o EUS (Endoscopic 

Ultrasonography). En la mayoría de los casos, esto será suficiente para diagnosticar el 

CPNCP, aunque con bastante frecuencia la cantidad de material obtenido no sea 

suficiente para subclasificar el tumor con más detalle
6,103

. Para las etapas más tempranas 

del CPNCP, hasta hace poco, no era necesario un diagnóstico patológico-molecular 

detallado previo al tratamiento, puesto que la selección de la terapia más efectiva de los 

estadios I-III CPNCP no precisaba de estos datos. Hoy en día, como ya se ha comentado 

en la introducción, conviene conocer la biología molecular y el estado de PD-L1 de cara 

a planificar la adyuvancia. Por suerte, para el análisis molecular, la muestra obtenida a 

través de EBUS de los ganglios linfáticos es a menudo suficiente
104

 y esto puede ayudar 

en la planificación de la neoadyuvancia cuando proceda, puesto que no se dispone de la 

pieza quirúrgica antes del inicio del tratamiento.  

Se han estudiado series amplias de pacientes intervenidos
105–107

, encontrando 

relación entre los distintos subtipos de ADC (siguiendo la clasificación propuesta por 

Travis y Bambilla
103

, tabla 2a) y su pronóstico independientemente del tratamiento 

realizado. Estos datos podrían influir en el tratamiento quirúrgico, teniendo en cuenta 

que los subtipos ADC AIS (ADC in situ), MIA (ADC mínimamente invasivo) y 

lepídico no suelen dar metástasis ganglionares y se podrían tratar con segmentectomía 

sin linfadenectomía. Sin embargo, los subtipos micropapilar y predominantemente 

sólido alcanzan entre un 50-60% de metástasis ganglionares en las series estudiadas, por 

lo que estaría obligado hacer lobectomía con linfadenectomía independientemente del 

tamaño del tumor. Tales decisiones podrían basarse en la biopsia intraoperatoria si no se 

tuviera un diagnóstico histológico previo; examen que tiene una alta tasa de 
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concordancia con la histopatología final, pero está lejos de ser una práctica estándar 

validada debido a varios problemas técnicos y logísticos
108

. 

Con los datos de estas series, se han propuesto
 
tres grupos pronósticos distintos 

según el subtipo predominante de la muestra del tumor
105

 (tabla 2b). De mejor a peor 

pronóstico serían: grupo 1 con los subtipos AIS y MIA, grupo 2 con los subtipos 

lepídico, acinar y papilar y grupo 3 con los subtipos micropapilar y sólido. Sin embargo, 

esta clasificación aún no se utiliza en la práctica clínica para tomar decisiones en cuanto 

a cambios en la adyuvancia o en el seguimiento tras la cirugía.  

Tabla 2a: IASLC/ATS/ERS Clasificación del ADC de pulmón en muestras quirúrgicas 
 

Lesiones preinvasivas 

 Hiperpalsia adenomatosa atípica 

 ADC in situ (≤ 3cm anteriormente BAC) 

  No mucinoso 

 
 Mucinoso 

  Mixto mucinoso/no mucinoso 

 

ADC mínimamente invasivo (≤ 3cm de tumor predominante lepídico con ≤ 5mm de invasión) 

 No mucinoso 

 Mucinoso 

 Mixto mucinoso/no mucinoso 

 

ADC invasivo 

 Predominio lepídico (antes patrón BAC no mucinoso, con invasión >5mm) 

 Acinar predominante 

 Papilar predominante 

 Micropapilar predominante 

 Sólido predominante con producción de mucina 

 

Variantes de ADC invasivo 

 ADC invasivo mucinoso (antes BAC mucinoso) 

 Coloide 

 Fetal (bajo y alto grado) 

 Entérico 
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Tabla 2b: Supervivencia de acuerdo a subtipos de ADC según la clasificación 

histológica de  IASLC/ATS/ERS 
 

IASLC/ATS/ERS clasificación de subtipos Cantidad (%) SLE a los 5 años 

Bajo grado 
  

 
Adenocarcinoma in situ 1 (0.2%) 100% 

 

Adenocarcinoma mínimamente invasivo, 

no invasivo 
7 (1%) 100% 

 

Adenocarcinoma mínimamente invasivo, 

mixto mucinoso y no mucinoso 
1 (0.2% 100% 

 
Grado intermedio 

  

 
Lepídico predominante 29 (6%) 90,0% 

 
Acinar predominante 232 (45%) 84% 

 
Papilar predominante 143 (28%) 83% 

 
Alto grado 

  

 
Micropapilar predominante 12 (2%) 67% 

 
Sólido predominante  67 (13%) 70,0% 

 
Coloide predominante 9 (2%) 71% 

 

Adenocarcinoma mucinoso invasivo, 

mixto mucinoso/no mucinoso 
13 (3%) 76% 

Las estimaciones de SLE (1-CIF o función de índice acumulativo) se calculan basándose en 

el análisis de riesgo competitivo. 

 

Abreviaturas de Tablas 2a y 2b: ATS, American Thoracic Society; ERS, European Respiratory 

Society; IASLC, International Association for the Study of Lung Cancer; BAC, carcinoma 

bronquioloalveolar. 

 

En cuanto al escamoso o epidermoide, en 2015, la Organización Mundial de la 

Salud revisó la clasificación para reconocer tres variantes: queratinizante, no 

queratinizante y basaloide (cuando el componente basaloide es más del 50% del tejido 

con áreas mínimas de diferenciación escamosa). No parece haber importancia 

pronóstica para los carcinomas escamosos queratinizantes versus no queratinizantes
109

. 

Algunos estudios sugieren un peor pronóstico para los carcinomas de células escamosas 

basaloides, pero otros datos no apoyan esto. 

Todas las guías clínicas recomiendan que la clasificación patológica NOS (las 

siglas de “not otherwise specified”) en el diagnóstico de un CPNCP debe usarse solo en 

casos donde es imposible obtener suficiente tejido para más clasificación, o cuando los 

pasos para clasificar aún más el tumor no son concluyentes. 
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En definitiva, se conoce la importancia de la clasificación histológica en el 

pronóstico y planteamiento terapéutico del CPNCP, pero aún no tiene repercusión esta 

subclasificación en la práctica clínica habitual.  

2.6 MICROAMBIENTE TUMORAL (MAT) 

El interés creciente por el MAT surgido en las últimas décadas se asocia a la 

importancia de la IT en CP. Una mejor comprensión de los mecanismos por los cuales 

el tumor es capaz de desarrollarse y progresar sin ser destruido por el sistema 

inmunitario ayudaría a entender qué características del MAT pueden influir en el 

beneficio o no con IT. 

Los tumores, además de estar constituidos por células malignas, se rodean de 

variedad de células no-transformadas propias del hospedador (células estromales, 

endoteliales e inmunocompetentes). El término MAT no solo hace referencia a los 

distintos componentes del mismo sino también a la gran diversidad de interacciones que 

se establecen entre las células transformadas y las no-transformadas. Curiosamente, 

tanto la evolución como la estructura y las actividades que llevan a cabo las células del 

MAT tienen muchos paralelismos con los procesos de curación de heridas e 

inflamación. Aunque se precisan más estudios en este sentido, muchos de los ya 

existentes subrayan la relación entre inflamación crónica y el desarrollo tumoral
110

. 

Este trabajo se centrará en revisar lo conocido hasta ahora sobre TIL, expresión de 

PD-L1 en el tumor y TGF-β (transforming growth factor-β).  

 

2.6.1 TIL 

El estudio de TIL ha avanzado en los últimos años demostrando que tiene impacto 

en el curso clínico de varios tumores sólidos. Los TIL se pueden ver en 

aproximadamente 25% de los pacientes con CP, con mayor frecuencia en carcinomas 

poco diferenciados y en tumores con invasión vascular microscópica
111

. 

El infiltrado inmunitario en tumores sólidos comprende todos los tipos de células 

inmunitarias que pueden estar presentes en un tumor: macrófagos, granulocitos 

neutrófilos, células dendríticas, células natural killer (NK), mastocitos, células B y 

células T; pero los linfocitos T constituyen el 80% de los TIL, y entre ellos, los 

linfocitos citotóxicos CD8+ son el brazo efector de la inmunidad adaptativa
112

. Varios 

estudios publicados muestran un efecto pronóstico positivo del infiltrado de las células 

T citotóxicas CD8+ en diferentes tumores, especialmente en cáncer colorrectal, pero 

también en tumores de mama, cáncer de ovario, esofágico y pancreático
113

. 

Los estudios publicados que analizan la influencia pronóstica de los TIL en el 

CPNCP tienen resultados contradictorios o no siempre validados. La serie publicada por 

Ruffini y su equipo en 2009, concluye que la presencia de TIL se correlaciona con una 

mejor supervivencia en los carcinomas de células escamosas, particularmente en las 
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primeras etapas
111

. En 2011 se publicaron dos series que también encontraron una 

mayor supervivencia en pacientes con estadio I con TIL totales aumentados, beneficio 

mayor si, además, no había invasión linfovascular
114 

y el tumor es grande
115

. En 2020 

un metaanálisis concluye que las altas densidades de TIL, CD3+ TIL, CD4+ TIL, CD8+ 

TIL y CD20+ TIL son biomarcadores de pronóstico favorable para pacientes con 

CPNCP, y Foxp3+ TIL es un biomarcador de mal pronóstico
116

.  

En una serie publicada en 2015 de 552 microarrays de tejidos, las células T CD3+ y 

CD8+ se asociaron con un mejor resultado, pero solo el CD8 proporcionó un valor 

pronóstico independiente en CPNCP. En esta serie, el grado de infiltración linfocítica 

no tuvo valor pronóstico
117

.  

En 2016 Brambilla publica el análisis del valor pronóstico de TIL en un grupo de 

pacientes con CPNCP intervenido
118

. Los autores validaron el valor predictivo de TIL 

en pacientes incluidos en dos ensayos aleatorizados de QT adyuvante (más de 700 

pacientes en cada ensayo). La intensidad de TIL se dividió en dos categorías, TIL 

intenso y no intenso. El análisis mostró una SG y SLE mayor en el grupo de pacientes 

con un TIL intenso (p = 0,001). Los resultados de validación en los ensayos de QT 

adyuvante también fueron similares. SG y SLE fueron mayores en el grupo TIL intenso 

(85% SG a 5 años en comparación con 58% y 79% SLE a 5 años en comparación con 

50%).  

En una revisión publicada también en 2016 sobre el papel de los TIL en el 

desarrollo, la progresión y el pronóstico del CPNCP, se incluyeron 17 estudios
119

. La 

mitad de ellos establecieron que las células T CD8+ eran un factor de pronóstico 

positivo independiente para los pacientes con CPNCP. En esta revisión también se 

recoge la ubicación de la infiltración linfocítica, analizada en varios estudios. Diferentes 

publicaciones muestran que las poblaciones de células inmunitarias se distribuyen 

estratégicamente dentro de los diversos compartimentos tisulares: el núcleo del tumor, 

el estroma del tumor o el margen invasivo. Todas estas características, tipo de célula, 

densidad y ubicación, constituyen lo que se denomina “contexto inmunitario”.  

Schalper y su equipo sugieren que la ubicación espacial de los subtipos de células 

inmunitarias en relación con las células cancerosas puede tener relevancia biológica
117

. 

En el estudio de Brambilla no se diferenció los subtipos de células inmunitarias entre 

TIL, por lo tanto, los autores no pudieron evaluar si el efecto de la infiltración 

linfocítica intensa podría estar relacionado con un subtipo de células inmunitarias 

(CD4+, CD8+, CD20 o células T reguladoras). Sin embargo, en 2015, Donnem y sus 

colaboradores publicaron que la densidad de las células T estromales CD8 + era un 

fuerte factor de pronóstico positivo independiente sobre la SLE, la SG y la 

supervivencia específica del CPNCP
120

.  

También está aumentando la evidencia que analiza el valor pronóstico de los TIL 

en los diferentes compartimentos; los TIL estromales parecen tener un impacto 

pronóstico superior que los epiteliales
119,121

. Brambilla tampoco incluye esta 
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discriminación estromal y epitelial de la infiltración linfocítica, porque los autores creen 

que podría agregar confusión y perjudicar la reproducibilidad interobservador.  

El concepto de “inmunoediting” (figura 4) se refiere a la capacidad del sistema 

inmunológico para reconocer a los tumores emergentes. Este proceso describe las 

interacciones entre las células inmunitarias y tumorales. Implica tres fases: en la primera 

fase, las células innatas y adaptativas destruyen los tumores iniciales. La segunda es la 

fase de equilibrio, en la cual aquellas células que no han sido eliminadas se mantienen 

latentes. La última fase es la fase de escape, en la que las células tumorales producen 

citoquinas y factores de crecimiento que inducen un estado inmunosupresor, de modo 

que las células tumorales pueden evitar el reconocimiento inmunitario y llevar al 

crecimiento tumoral
119

.  

 

Figura 4: Fases del proceso inmunoediting. 

Fuente: The Role of Tumor-Infiltrating Lymphocytes in Development, Progression, and 

Prognosis of Non–Small Cell Lung Cancer
119

. 

 

Este proceso puede ser dual
122

; puede suprimir el crecimiento tumoral pero también 

promoverlo mediante la selección de células cancerígenas que pueden evadir la 

vigilancia. Como se sugiere en la serie publicada por Chiba
123 

y Ruffini
111

, los TIL 

pueden tener un efecto de vigilancia inmunitaria contra el crecimiento de las micro-

metástasis. Ese efecto podría explicar por qué algunos pacientes en etapa temprana 

desarrollan metástasis a distancia poco después de una resección pulmonar.  

A pesar de que el estudio de Brambilla no identificó ninguna interacción entre TIL 

y el tratamiento de QT, plantean la pregunta sobre la idoneidad de utilizar TIL como 

factor de estratificación en ensayos que prueban la IT. Esto se apoya en los resultados 

obtenidos en otras neoplasias malignas, como el cáncer de mama, donde una gran 
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cantidad de células T CD4+ infiltradas después de la QT paliativa se ha relacionado con 

una mejor respuesta clínica
124

. 

En la revisión de Bremnes
119

 desarrollaron un Inmuno-score que clasifica la 

densidad de células T CD8+ en el estroma tumoral de pacientes con CP en tres 

categorías (baja, intermedia o alta). Lograron demostrar un impacto pronóstico del 

Immuno-score dentro de IA a IIIA pStages similar a TNM pStages. Estos resultados 

deben validarse en grandes estudios prospectivos antes de que se puedan implementar, 

pero en el futuro podrían ser una herramienta para predecir la respuesta del paciente a 

las terapias inmunitarias.  

Como conclusión de este apartado se podría decir que la presencia de TIL y su 

repercusión pronóstica, confirma que el sistema inmunológico juega un papel clave en 

la evolución del tumor y del paciente. Por tanto, la detección de la densidad de TIL en el 

diagnóstico patológico será útil para guiar el tratamiento y el pronóstico de los pacientes 

con CPNCP; queda por definir los criterios claros para hacerlo. Lo deseable para un 

futuro próximo sería el desarrollo validado de un puntaje inmuno-TNM como 

herramienta para identificar pacientes que se beneficiarían de IT; aunque los datos 

actuales sugieren que la presencia de TIL per se no es predictiva, sino que depende de la 

naturaleza precisa de la infiltración TIL y el estado funcional de TIL
125

. 

A día de hoy, como ocurre con la subclasificación histológica, no se utiliza esta 

característica en la práctica clínica para tomar decisiones en cuanto a tratamiento en un 

CPNCP estadio inicial: tratamiento quirúrgico, adyuvancia o seguimiento tras la cirugía. 

Sin embargo, el interés por descubrir nuevos factores pronósticos útiles para mejorar la 

evolución del CP hace que en muchos informes de anatomía patológica se incluyan cada 

vez más características analizadas en este sentido.  

 

2.6.2 Expresión de PD-L1  

Tanto las células tumorales como las células inmunitarias son capaces de expresar 

señales inhibitorias de la respuesta celular T. Así los tumores son capaces de evadir la 

respuesta inmunitaria e inducir tolerancia a esta. El conjunto de estas señales 

inhibitorias es lo que se conoce como proteínas reguladoras del control inmunológico o 

ICIs. Ya se ha hablado en el apartado 1.4 del eje PD-1/PD-L1 como el más conocido y 

estudiado en CP al existir anticuerpos monoclonales dirigidos contra esas proteínas 

convirtiéndose en un pilar fundamental del tratamiento antineoplásico en CP y otros 

tumores actualmente.  

Aunque se sabe que PD-L1 desempeña una función importante en la supresión de la 

respuesta inmunitaria, su valor pronóstico aún se está discutiendo y su papel en el MAT 

aún no se ha dilucidado por completo
126

. De hecho, la expresión de PD-L1 por IHQ es 

particularmente controvertida como biomarcador de ICIs debido a resultados 
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discordantes en investigaciones recientes
127

. A pesar de que algunos estudios 

encontraron una fuerte correlación entre la expresión alta de PD-L1 y un peor 

pronóstico
128

 y la respuesta al tratamiento después de QT y RT simultáneas
37,129

, sigue 

habiendo estudios que sugieren que la expresión alta de PD-L1 no tiene importancia 

pronóstica
130

. Esto va en línea con la evidencia reciente
131

 donde se concluye que la 

expresión de PD-L1 está influenciada por el estadio del tumor, con la limitación que 

esto supone como indicador predictivo y pronóstico.  

La incidencia de expresión de PD-L1 en pacientes con CPNCP resecables es 

relativamente menor en comparación con pacientes con un estadio más avanzado. Este 

hecho también es consistente con el bajo porcentaje de valores elevados de PD-L1 

observados en nuestra población. Al respecto, Tuminello et al.
126

 también concluyeron 

que las características de los pacientes, como el sexo y el estadio, pueden influir tanto 

en la composición inmunitaria del MAT como en la supervivencia posquirúrgica y, por 

lo tanto, pueden distorsionar su verdadera relación. Más recientemente, datos analizados 

por el grupo alemán
132

 también han confirmado que la expresión tumoral de PD-L1 no 

parece afectar el pronóstico del CP en etapa temprana. La disparidad en los resultados 

entre los estudios puede explicarse por la falta de estandarización de las diversas 

técnicas analíticas disponibles (es decir, el uso de diferentes anticuerpos, plataformas y 

umbrales de corte) y la variación entre observadores
133

. 

Por otro lado, hay muchos esfuerzos centrados en la búsqueda de biomarcadores 

predictivos de respuesta a los fármacos ICIs. Algunos biomarcadores potenciales que se 

han propuesto son la infiltración de linfocitos T que, como ya veíamos arriba precisa de 

más investigación, la carga mutacional o la expresión de PD-L1.  

Por el momento, esta última, es la única que ha demostrado ser útil en la selección 

de pacientes diagnosticados de CPNCP. La expresión de PD-L1 ha sido el primer 

biomarcador predictivo de respuesta incorporado en la práctica clínica para dirigir el uso 

de fármacos anti-PD-1/PD-L1 en algunos escenarios clínicos. No obstante, es un 

biomarcador imperfecto: una mayor expresión se correlaciona generalmente con una 

mayor probabilidad de respuesta/beneficio clínico; sin embargo, ni su expresión elevada 

garantiza la respuesta, ni la falta de expresión garantiza la ausencia de beneficio y, por 

tanto, no puede usarse para excluir del tratamiento con estos fármacos a pacientes sin 

expresión, salvo contadas excepciones, asociados principalmente al diseño de los 

ensayos clínicos
134

. El valor predictivo puede depender también de la histología 

tumoral. 

En el CPNCP se ha estudiado ampliamente el valor predictivo de la expresión de 

PD-L1, observando asociación con la SG en los pacientes tratados con distintos 

inhibidores de PD-1/PD-L1 en monoterapia
135

. 

El desarrollo clínico y la aprobación de los distintos fármacos se ha realizado en 

base a distintas pruebas diagnósticas para la cuantificación de la expresión de PD-L1. 

Las diferencias críticas entre estas pruebas derivan del uso de distintos resultados, el 
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estudio del marcador en diferentes tipos celulares y compartimentos tisulares, así como 

el umbral de positividad de tinción definido en cada estudio
136

.  

En el momento actual, y a falta de que un mejor conocimiento de la biología de la 

interacción PD-1/PD-L1 que permita el desarrollo de nuevos test de valoración, la 

determinación de ausencia o presencia de expresión de PD-L1 en las membranas 

celulares se sigue realizando mediante técnicas IHQ efectuadas sobre tejido fijado en 

formol e incluido en parafina (Brahmer 2012
137

, Topalian 2012
138

, Taube 2014
139

). 

Algunos estudios valoran la presencia o ausencia de expresión de PD-L1 únicamente en 

las células neoplásicas, mientras que otros valoran también la positividad para dicho 

marcador en los TILs y en los macrófagos asociados al tumor (TAMs)
138,140–144

; de 

hecho, en uno de los ensayos la mayor tasa de respuesta objetiva al tratamiento se 

encontró en la cohorte con porcentajes de positividad más altos en los TILs
142

. En todos 

los ensayos los anticuerpos han sido evaluados sobre muestras de tejido; ninguno de 

ellos ha validado sus resultados en muestras citológicas, en las que, entre otras 

dificultades, sería difícil valorar resultados en el componente de células inmunes 

asociadas al tumor
145

.  

En el caso de los anticuerpos anti-PD-L1, cada uno de ellos identifica diferentes 

epítopos de la molécula dependiendo del clon utilizado, pudiendo estar dirigidos frente 

a su dominio extracelular (SP263, 22C3 y 28-8) o intracelular (E1L3N y SP142)
146

. El 

empleo de clones diferentes puede, por tanto, dar resultados diferentes
145

. La tinción 

puede además verse modificada en virtud del sistema químico de visualización 

utilizado. Por todo ello, en cada test el uso de un determinado clon lleva aparejada la 

utilización de un test de detección IHQ concreto a la hora de valorar la positividad o 

negatividad del tejido tumoral para dichos antígenos. Como en cualquier otro estudio 

IHQ, el estado de conservación y fijación del tejido, su manipulación y procesamiento 

previos, incluyendo la fase de desenmascaramiento antigénico, son factores muy 

importantes en la valoración del resultado final.  

 

2.6.3 TGF-β    

El TGF-β es una potente citoquina pleiotrópica, con propiedades inmunosupresoras 

y antiinflamatorias. En condiciones fisiológicas, el TGF-β tiene un papel bien 

documentado en la embriogénesis, la proliferación celular, la diferenciación, la 

apoptosis, la adhesión y la invasión
147

. Se han identificado tres isoformas: TGF-β1, 

TGF-β2 y TGF-β3.  

El papel del TGF-β en el cáncer es complejo y paradójico, y varía según el tipo de 

célula y el momento de la carcinogénesis. En etapas tempranas, el TGF-β actúa como 

un supresor de tumores, inhibiendo la progresión del ciclo celular y promoviendo la 

apoptosis. Más tarde, el TGF-β favorece la invasión y la metástasis al inducir la 

transición epitelial-mesenquimatosa (EMT)
148

. En la inducción del cáncer, el TGF-β 
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ejerce un efecto supresor de tumores a través de la regulación al alza del inhibidor de la 

quinasa dependiente de ciclina (CDKI) p21 y la regulación a la baja de c-Myc
149

. 

Usando modelos murinos en los que se ha estudiado la ruta de señalización de TGF-β  

se encontró que, los epitelios altamente proliferativos (como el rectal y el genital), 

desarrollaron carcinomas de células escamosas espontáneos en ausencia del receptor 

TβRII para TGF-β. Además, en este trabajo se describió una progresión acelerada del 

carcinoma, mutaciones de Ras y reducción de la apoptosis
150

, lo que sugiere que una vía 

TGF-β deficiente contribuye a la carcinogénesis. 

Existe evidencia consistente que demuestra que los cambios de señalización de 

TGF-β están involucrados en el desarrollo de cáncer humano. Se ha observado un 

aumento del ARNm y la proteína de TGF-β1 en el carcinoma gástrico, el CPNCP y el 

cáncer colorrectal y de próstata
151

, y la deleción o mutaciones del receptor de TGF-β se 

han asociado con el cáncer colorrectal, de próstata, de mama y de vejiga , lo que se 

correlaciona con un carcinoma más invasivo y avanzado, mayor grado de invasión y 

peor pronóstico
152

. 

En el MAT, las fuentes comunes de TGF-β son las células cancerosas y las del 

estroma, incluidas las células inmunitarias y los fibroblastos
153

. La matriz ósea también 

es una fuente abundante de TGF-β y un sitio común para la metástasis en muchos 

cánceres, lo que se correlaciona con los efectos invasivos y promotores de tumores de 

esta citoquina
154

. 

La terapia específica dirigida a esta citoquina en pacientes con cáncer avanzado ha 

mostrado resultados prometedores en estudios preclínicos y clínicos, usando inhibidores 

de TGF-β, específicamente trampas de ligando, oligonucleótidos antisentido, 

inhibidores de receptor quinasa y aptámeros peptídicos. Sin embargo, se han 

documentado efectos secundarios graves debido a la administración sistémica de 

inhibidores de TGF-β, lo que indica que se requieren más ensayos clínicos para evaluar 

terapias localizadas, seguras y de dosis efectiva
154

. 

La expresión de TGF-β en las células tumorales, no tiene aún un método 

estandarizado. En el apartado 5.4 se desarrolla cómo se ha realizado este análisis en 

nuestra muestra.  

En este contexto, la expresión de TGF-β ha surgido como un posible mecanismo 

desencadenante de las diferentes respuestas a los ICIs. Así, la inhibición del TGF-β 

afecta a la producción de células T reguladoras y puede aumentar potencialmente el 

efecto de los inhibidores de PD-1/PD-L1. De hecho, hay ensayos clínicos que 

demuestran la seguridad y la actividad de los enfoques terapéuticos dirigidos 

simultáneamente a las vías PD-1/PD-L1 y TGF-β, y ya se han publicado los primeros 

datos prometedores a este respecto
155

. Estas pruebas sugirieron la importancia de la 

expresión de TGF-β en el CP y, por tanto, su posible uso como biomarcador pronóstico 

y predictivo de esta enfermedad. Además, el TGF-β desempeña un papel importante en 

la alteración de las células cancerosas epiteliales tempranas a células cancerosas 

metastásicas invasivas mediante la promoción de la EMT
156

, y recientemente se ha 
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afirmado que su alta expresión podría predecir significativamente un mal pronóstico en 

pacientes con CPNCP, ya que también estimula la angiogénesis e induce la 

inmunosupresión
157

. 

Igual que ocurre con la subclasificación histológica y los TIL, estos hallazgos sobre 

el papel de TGF-β en el CPNCP aún están en fase de investigación y aún no se están 

utilizando en la asistencia práctica para tomar decisiones terapéuticas.  
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CAPÍTULO 3. MUTACIÓN ACTIVADORA DE EGFR EN CPNCP 

 

Al ser la primera diana terapéutica con tratamiento eficaz en CPNCP ha servido de 

guía y estímulo para el estudio y desarrollo del resto de alteraciones moleculares. En 

este capítulo se desarrollará la importancia de esta mutación en el CPNCP y su 

repercusión diagnóstico-terapéutica en estos últimos años. Se entenderá así el interés 

por conocer el posible impacto de esta característica molecular en los estadios iniciales 

de esta patología. 

 

3.1 AVANCES EN BIOLOGÍA MOLECULAR EN CP 

Gracias a la investigación en biología molecular, a lo largo de las últimas décadas 

se han identificado genes con un papel clave en la carcinogénesis pulmonar
158

. 

Conforme se han descrito diferentes alteraciones genéticas asociadas al desarrollo de 

CPNCP, se han formado subgrupos genéticamente definidos de acuerdo con la 

frecuencia de dichas alteraciones. El desarrollo de las terapias dirigidas ha demostrado, 

además, que esta división según sus características moleculares es una estrategia 

terapéutica adecuada, ya que hay inhibidores específicos dirigidos contra los productos 

de estas alteraciones genéticas cuya eficacia ha sido o está siendo probada en ensayos 

clínicos
159

.  

Por tanto, en los pacientes con CPNCP avanzado es necesaria no solo la 

información anatomopatológica sino también el resultado de biomarcadores predictivos. 

Hoy en día se recomienda en todas las guías clínicas
9,57

 el estudio de las mutaciones de 

EGFR, de la translocación de ALK, el reordenamiento de ROS1 y la mutación de 

BRAF en pacientes con CPNCP no escamoso estadio IV independientemente del hábito 

tabáquico, y en los no fumadores independientemente de la histología. Últimamente se 

han añadido RET (rearranged during transfection), MetEx 14 (mesenchymal epithelial 

transition factor exon 14) y KRAS (kirsten rat sarcoma virus). Además, en todas las 

histologías independientemente del hábito tabáquico se recomienda analizar la 

expresión de PD-L1 y  NTKR (neurotrophic tyrosine receptor kinase)
8
. 

 

Este capítulo se centrará en la mutación activadora de EGFR en CPNCP. El éxito 

sin precedentes del tratamiento de CPNCP avanzado con fármacos ITK en pacientes 

portadores de mutaciones en EGFR ha servido de guía y ha hecho evidente la necesidad 

de definir molecularmente subgrupos de pacientes con CPNCP. 
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3.2 CAPACIDAD ONCOGÉNICA LIGADA A LA ACTIVACIÓN DE EGFR 

EGFR es uno de los cuatro componentes de la familia de receptores de la tirosina 

quinasa ErbB, que incluye a su vez a Erb-2/HER2, ErbB-3 y ErbB-4. Estructuralmente 

cada uno de estos receptores está compuesto de una porción extracelular o dominio de 

unión al ligando, un dominio transmembrana y un dominio intracelular. Estos receptores 

sufren procesos de homodimerización y heterodimerización tras la unión extracelular de 

un ligando, como el factor de crecimiento epidérmico (EGF, epidermal growth factor) o 

el factor-α transformador del crecimiento (TGF-α, transforming growth factor alpha), 

que en último término llevan a la autofosforilación y la consiguiente activación tirosina 

quinasa y la estimulación de vías de señalización intracelular que dan lugar a 

proliferación celular, protección frente a la apoptosis, y mayor supervivencia y 

transcripción génica
160

 (figura 5). Tanto las células neoplásicas como las normales 

dependen de las señales mediadas por EGFR, en las células normales esta ruta se 

encuentra estrictamente regulada, no ocurre lo mismo en las células tumorales que 

muestran lo que se ha denominado “adicción” a esta ruta.  

 

Figura 5: Familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico  

Fuente: Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors for non-small cell 

lung cancer. World J Clin Oncol 2014 
161

  

 

 

Los mecanismos que confieren capacidad oncogénica ligada a la activación de 

EGFR son numerosos y se han descrito con frecuencia en distintos tipos de tumores 

sólidos. En el CPNCP las anomalías observadas en EGFR incluyen sobreexpresión, 



 

 

 

57 CAPÍTULO 3. MUTACIÓN ACTIVADORA DE EGFR EN CPNCP 

amplificación y mutación del receptor. Aunque la expresión de EGFR es un hecho 

frecuente en el CPNCP (30-75%), no puede considerarse como un factor predictivo de 

beneficio clínico con los ITK. De igual modo, el gran número de copias de EGFR 

determinado por FISH, observado hasta en el 30% al 45% de los CPNCP, no ha 

mostrado resultados concluyentes como factor predictivo para el tratamiento con 

ITK
162

.  

Sí se ha demostrado este valor predictivo para las mutaciones somáticas de EGFR, 

conocidas como mutaciones activadoras (actEGFRm), que inducen una activación de la 

actividad tirosina quinasa del receptor dependiente de la unión al ligando, que resulta en 

la puesta en marcha de vías de señalización intracelular potencialmente oncogénicas. 

Estas mutaciones fueron identificadas por primera vez en 2004
163,164

.  

 

3.3 MUTACIONES ACTIVADORAS DE EGFR (ACTEGFRM) 

Las actEGFRm se han reportado en 10%-15% de pacientes caucásicos, pero en 

hasta 60% de poblaciones asiáticas seleccionadas con CPNCP (mujeres, nunca 

fumadoras y ADC)
165

. En una revisión de Mitsudomi et al., de más de 2800 pacientes 

con mutaciones EGFR, se observó que estas mutaciones se asociaban claramente con la 

raza (32% asiáticos frente a 7% caucásicos), el sexo (38% mujeres frente a 10% 

hombres), el hábito tabáquico (47% no fumadores frente a 7% fumadores) y el subtipo 

histológico (30% ADC frente a 2% otros subtipos histológicos)
166

. Estas mutaciones se 

han descrito de forma anecdótica en otros subtipos histológicos, como carcinoma de 

células escamosas y el carcinoma microcítico.  

Se trata también de la primera alteración molecular descrita con frecuencia en los 

no fumadores en comparación con los fumadores. Así, la presencia de esta mutación es 

inversamente proporcional al consumo acumulado de tabaco. Estos hallazgos sugieren 

que los tumores con mutación EGFR en los pacientes no fumadores ocurren por 

mecanismos alternativos a los desencadenados por los carcinógenos presentes en el 

humo de tabaco.  

Las mutaciones de EGFR se han detectado en el epitelio de las vías respiratorias 

normales (43% de pacientes con ADC y actEGFRm)
58

. También se han descrito en 

lesiones precoces como la hiperplasia atípica adenomatosa
167

. Todo esto indica que las 

actEGFRm ocurren en momentos precoces de la patogénesis de CP.  

Las más frecuentes actEGFRm en CPNCP son deleciones en el exón 19 

(EGFRDel19, ≈60%) y mutación puntual L858R en el exón 21 (EGFRL858R, ≈30%). 

Otras mutaciones menos frecuentes (5%) son las inserciones y las mutaciones puntuales 

del exón 18 (p. ej., G719S). Además, se han descrito algunas mutaciones asociadas a 

resistencia a los ITK, entre las cuales la más frecuente es la que ocurre en el exón 20 
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(T790M). En la tabla 3 pueden verse esquemáticamente las mutaciones más frecuentes, 

su frecuencia y si están asociadas a sensibilidad a ITK. 

Tabla 3: Mutaciones más frecuentes de dominio tirosina cinasa del gen EGFR 
 

Localización 
Asociadas a sensibilidad  

al tratamiento 
Frecuencia 

Asociadas a resistencia 

al tratamiento 
Frecuencia 

EXÓN 18
a 

G719C 5%   

 G719S    

 G719A    

 V689M    

 N700D    

 E709K/Q    

 S720P    

     

Exón 19 Del E746_A750 ~45% D761Y <1% 

 Del E746_T751    

 Del E746_T750 (ins R/P)    

 Del E746_T751 (ins A/I)    

 Del E746_T751 (ins VA)    

 
Del E746_S752 (ins 

A/V) 
  

 

 Del L747_E749 (A750P)    

 Del L747_A750 (ins P)    

 Del L747_T751    

 Del L747_T751 (ins P/S)    

 Del L747_S752    

 Del L747_752 (E746V)    

 Del L747_752 (P7535)    

 Del L747_S752 (Ins Q)    

 Del L747_P753    

 Del L747_P753 (ins S)    

 Del S752_I759    

 
 

   

Exón 20 V765A
a 

<1% T790M (50%) ~5% 

 T783A
a 

 
D770_N771

a
 (ins 

NPG) 

 

   D770_N771
a 

 

   (ins SVQ)  

   D770_N771
a 

 

   (insG)  

   V769L
a 

 

   S768I
a 
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Exón 21 L858R ~45%   

 L861Q
a 

   
a
 La evidencia clínica de la sensibilidad o de la resistencia que confieren estas mutaciones es 

limitada. 

 

Fuente: García-Foncillas et al. Rev Esp Patol. 2011; 44:17-31
168

 

 

Los pacientes con CPNCP con actEGFRm se vuelven aparentemente dependientes 

de la actividad de EGFR para estimular rutas de señalización para mantener el fenotipo 

maligno ("adicción al oncogén”). Por lo tanto, el bloqueo de las vías de la familia de 

EGFR/HER con ITK puede suprimir la proliferación de células tumorales e iniciar la 

apoptosis. 

 

3.4 TRATAMIENTO CON ITK ANTI-EGFR EN CP AVANZADO 

En la última década, la familia EGFR/HER se ha convertido en un objetivo 

terapéutico potencial que ha cambiado en gran medida el paradigma de tratamiento para 

pacientes con CPNCP. Actualmente están aprobados 5 fármacos (gefitinib, erlotinib, 

afatinib, dacomitinib y osimertinib) para su uso en el tratamiento de primera línea de 

CPNCP metastásico con actEGFRm (EGFRDel19 y EGFRL858R), según los resultados 

de varios ensayos clínicos que demuestran que estos ITK son superiores a la QT 

estándar en términos de seguridad, eficacia y calidad de vida
169

. Desde la introducción 

de la primera generación EGFR/HER-ITK (gefitinib y erlotinib), han surgido una 

segunda generación (afatinib, dacomitinib y neratinib) y una tercera generación 

(osimertinib, rociletinib)  

Los de segunda generación mejoraron de manera similar la SG de pacientes con 

actEGFRm pero no superaron la resistencia adquirida a EGFRT790M que aparecía en el 

transcurso del tratamiento con ITK en aproximadamente el 50% de los pacientes con 

resistencia. Los ITK de tercera generación están selectiva e irreversiblemente dirigidos a 

la mutación EGFRT790M y actEGFRm. Parecen eficaces para pacientes resistentes a 

ITK con mutaciones EGFRT790M y, de hecho, ha sido su primera aprobación, como 

tratamiento de segunda línea en caso de resistencia adquirida T790M.  

Esta mutación del exón 20, descrita en un principio como mutación de resistencia 

adquirida, podría estar involucrada en algunos mecanismos de resistencia primaria, al 

estar presente desde el momento inicial del desarrollo tumoral, con una frecuencia muy 

superior a la reportada inicialmente (puede llegar hasta un 35% en estudios 

publicados)
170

. 
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Existen descritas más mutaciones resistentes a ITK: inserciones en el exón 20 

(insG, insSVQ) y diferentes mutaciones del exón 19 (D761Y y T854A), entre otras. El 

incremento constante en el conocimiento de las distintas variantes de mutaciones de 

EGFR ha puesto de manifiesto que las diversas mutaciones confieren distinta 

susceptibilidad al tratamiento con ITK. Análisis retrospectivos evidencian que erlotinib 

y gefitinib son más eficaces en SLP y SG en aquellos pacientes con deleción del exón 

19, en comparación con los que presentan mutación del exón 21
171

. Datos que se han 

repetido en los ensayos con los ITK de segunda generación como afatinib
172

.  

 

3.5 DATOS SOBRE ADYUVANCIA CON ITK ANTI-EGFR  

El descubrimiento de las mutaciones de EGFR y su alto valor predictivo de la 

respuesta a ITK ha supuesto un avance histórico en el tratamiento del CPNCP 

avanzado. Por este motivo, han sido múltiples hasta la fecha los estudios encaminados a 

buscar eficacia de estos avances en CPNCP estadio inicial
173

. Se tiene un alto interés 

científico y clínico en conocer si actEGFRm es factor de buen pronóstico en CPNCP 

intervenido y si el tratamiento adyuvante con ITK tras cirugía aporta beneficio en SG y 

SLE.  

En 2012
174

 se publicaron los datos del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 

con 1118 pacientes intervenidos de CPNCP y tratados de forma asistencial o dentro de 

ensayo con ITK adyuvante durante dos años si tenían actEGFRm. En este estudio se 

concluye que los pacientes con CPNCP estadio I-III resecados y actEGFRm tienen un 

menor riesgo de muerte en comparación con los pacientes sin mutación de EGFR. Esto 

podría deberse al tratamiento con EGFR-ITK. Los autores, afirman que debería 

plantearse la realización del estudio de mutaciones de EGFR en los ADC pulmonares 

resecados para proporcionar información pronóstica e identificar a los pacientes para el 

reclutamiento en ensayos clínicos prospectivos de ITK adyuvantes. 

En 2014
175

 se publican los datos de una serie de 354 pacientes de Obha y 

colaboradores que afirman que la presencia de actEGFRm fue un factor predictivo de la 

respuesta al tratamiento con EGFR-ITK en pacientes con ADC en estadio I resecado, 

pero no fue un factor pronóstico. Sin embargo, la presencia de una mutación del gen K-

RAS fue un factor de mal pronóstico.  

En 2017
176

 los datos retrospectivos de más de 900 pacientes intervenidos de 

CPNCP (ADC también) concluyen que actEGFRm es un factor pronóstico favorable en 

pacientes con ADC pulmonares resecados quirúrgicamente; pero los subtipos de 

mutación de EGFR (mutación del exón 21 L858R o eliminación del exón 19) no 

muestran impacto pronóstico. Este artículo de Takamochi y su equipo, refleja las 

limitaciones que tiene esta conclusión; ser un estudio retrospectivo, realizado en un 

único centro y con la posible influencia del tratamiento con ITK en los pacientes con 

recaídas posquirúrgicas.  
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Por tanto, considerando estas series comentadas y otras similares no queda claro 

aún, si la presencia de actEGFRm en un CPNCP intervenido es un factor pronóstico 

independiente favorable o si su influencia en la SG y SLE se debe a la eficacia de ITK 

utilizados en el contexto de la adyuvancia o a una posterior recaída.  

Uno de los primeros estudios prospectivos sobre adyuvancia con ITK en CPNCP 

fue el RADIANT
177

 que se publicó en 2015. El reclutamiento se realizó entre 2007 y 

2010. Se utilizó como marcador predictivo de respuesta a ITK la sobreexpresión o 

amplificación de EGFR; dichos marcadores no han mostrado resultados concluyentes 

como factor predictivo para el tratamiento con ITK
162

. Sus conclusiones, por tanto, -que 

erlotinib adyuvante durante 2 años no aumenta la SLE en pacientes con CPNCP que 

expresan EGFR- confirman que la sobreexpresión o amplificación de EGFR no son 

marcadores predictivos de respuesta. 

En un estudio paralelo (SELECT, fase II)
178

 se trataron 100 pacientes con CPNCP 

en estadio IA-IIIA con actEGFRm con erlotinib 150 mg/día durante 2 años después de 

completar la QT adyuvante estándar y/o RT. Se concluye que la SLE mejora en los 

pacientes tratados 2 años con erlotinib en comparación con los controles de genotipo 

coincidentes históricos. Las recurrencias son poco frecuentes en estos pacientes y la 

mayoría ocurre en los 12 meses después de la interrupción, lo que sugiere que una 

mayor duración del tratamiento adyuvante puede ser beneficioso. Los casos recurrentes 

después de tratamiento con el ITK permanecen generalmente sensibles a EGFR TKI. Al 

ser un estudio fase II sin rama control experimental, tampoco determinó si debía 

incluirse la adyuvancia con ITK en pacientes con actEGFRm intervenido. 

En enero 2018 se publicaron los datos de un estudio prospectivo
179

 en el que se 

seleccionaron 483 pacientes (entre el 19 de septiembre de 2011 y el 24 de abril de 

2014); de los que 222 pacientes fueron asignados al azar, 111 a gefitinib (24 meses) y 

111 a vinorelbina más cisplatino adyuvante (4 ciclos). El objetivo era comparar la 

eficacia del gefitinib adyuvante versus vinorelbina más cisplatino en pacientes con 

CPCNP con actEGFRm en estadio II-IIIA (N1-N2) completamente resecado. La 

interpretación de los resultados es que gefitinib adyuvante dio lugar a una SLE 

significativamente mayor en comparación con la de QT estándar en estos pacientes 

(28,7 meses versus 18 meses). Con base a este resultado, la toxicidad reducida y mejor 

calidad de vida, gefitinib adyuvante podría ser una opción de tratamiento potencial en 

comparación con la QT adyuvante en estos pacientes. Sin embargo, la duración del 

beneficio con gefitinib después de 24 meses podría ser limitada y los datos de SG aún 

no eran concluyentes. 

El ensayo clínico prospectivo fase III ADAURA
180–182

 pretende dar respuestas 

sobre la adyuvancia con un ITK de tercera generación: osimertinib. En este estudio los 

pacientes intervenidos (IB a IIIA) con actEGFRm fueron aleatorizados 1:1 para recibir 

osimertinib o placebo durante 3 años. La QT adyuvante antes de la aleatorización no era 

obligatoria, según la elección del médico y del paciente. En 2022 se han presentado los 
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siguientes datos, teniendo en cuenta el análisis preespecificado y exploratorio del uso de 

QT adyuvante
183

: 410 de 682 pacientes (60 %) recibieron QT adyuvante (osimertinib, n 

= 203; placebo, n = 207) durante una mediana de 4,0 ciclos. El uso de QT adyuvante fue 

más frecuente en pacientes: menores de 70 años (338 de 509; 66%) versus mayores o 

iguales a 70 años (72 de 173; 42%); con estadios II a IIIA (352 de 466; 76 %) versus 

estadio IB (57 de 216; 26 %); y se inscribieron en Asia (268 de 414; 65 %) versus fuera 

de Asia (142 de 268; 53 %). Se observó un beneficio de SLE a favor de osimertinib 

versus placebo en pacientes con (cociente de riesgos instantáneos de SLE = 0,16, 

intervalo de confianza del 95 %: 0,10-0,26) y sin QT adyuvante (cociente de riesgos 

instantáneos = 0,23, intervalo de confianza del 95 %: 0,13-0,40), independientemente de 

la etapa de la enfermedad. Por tanto, estos hallazgos respaldan que osimertinib 

adyuvante se considere un tratamiento eficaz para los pacientes con CPNCP en estadios 

IB a IIIA EGFRm tras la cirugía, con o sin QT adyuvante previa. 

Los datos para SG aún son incipientes, pero la consistencia de mejoría en SLE ha 

hecho que osimertinib se posicione en la adyuvancia del CPNCP EGFRm. Además, se 

refuerza lo dicho con los datos de calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) del 

estudio ADAURA, también publicados recientemente
184

. 

Con lo repasado hasta aquí, se puede decir que no existe información certera sobre 

actEGFRm como factor pronóstico y sí como factor predictivo de respuesta; incluso en 

adyuvancia, mejorando con creces la SLE de los pacientes intervenidos que presentan 

esta alteración molecular.  
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CAPÍTULO 4. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 

 

Como ya se ha ido explicando, este trabajo de Tesis Doctoral se plantea para estudiar 

el impacto en la práctica clínica habitual de diversos factores pronósticos en CPNCP 

intervenidos en el HUJ durante un periodo de 4 años completos. 

Conocer la realidad clínica, histológica, molecular y terapéutica de estos pacientes 

desde un punto de vista científico permitirá aplicar los nuevos avances que se esperan 

en los próximos años y ayudará a entender qué alcance real tendrán éstos en nuestro 

medio.  

A continuación, se enuncia la hipótesis del trabajo y los objetivos del mismo. 

 

4.1 HIPÓTESIS DEL TRABAJO  

Aparte del TNM, las características histológicas, el MAT y las alteraciones 

moleculares influyen en la SLE y en la SG de los pacientes con CPNCP, también en 

estadios iniciales, no sólo en avanzados y, por tanto, es importante incluir estos datos en 

el manejo asistencial del CPNCP estadio inicial. 

 

4.2 OBJETIVOS 

Nuestro trabajo consiste en estudiar aquellos pacientes operados de CPNCP en 

nuestro centro en el intervalo 2010-2013 (4 años completos) con los siguientes objetivos 

de interés observacional, clínico e investigacional:  

• Describir las características histológicas, clínicas y de estadio de los pacientes 

operados en este periodo de tiempo.  

• Verificar la capacidad pronóstica del TNM en nuestro medio.  

• Analizar la existencia de nuevos factores pronósticos del MAT y su implicación 

pronóstica:  

 infiltrado linfoide tumoral (TIL: Tumor-Infiltrating Lymphocytes),  

 expresión de PD-L1 

 TGF-β (transforming growth factor-β) 

• Analizar las mutaciones de EGFR en todos los pacientes no fumadores, 

exfumadores de más de 15 años y en todos los no escamosos (como se haría en 

CPNCP avanzado), determinar la frecuencia de estas mutaciones y su 

implicación pronóstica.  

• Analizar los tipos de recidiva, su relación con la SG y la SLE. 
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CAPÍTULO 5. PACIENTES Y MÉTODOS 

 

A continuación, se describe nuestra población de estudio, los métodos utilizados y el 

estudio estadístico realizado. 

La población de estudio analizada está constituida por 94 pacientes valorados en la 

Unidad de Oncología Médica del HUJ con CPNCP que han sido intervenidos entre 

2010-2013, es decir, que eran resecables y, por tanto, estadios iniciales de CPNCP; 

aparte de operables.  

 

5.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN-EXCLUSIÓN Y RECOGIDA DATOS 

El criterio de inclusión ha sido: CPNCP estadios iniciales intervenidos entre 2010-

2013 de la provincia de Jaén que posteriormente continuaran seguimiento en nuestro 

centro hospitalario para poder acceder a toda la información clínica prevista en la base 

de datos. El único criterio de exclusión, por tanto, era no tener acceso a ninguna 

información de su historia clínica. Podemos asegurar que la muestra es prácticamente 

completa, es decir, todos los casos de la provincia intervenidos en esos 4 años. 

Toda la información ha sido recogida en el sistema informático de historia clínica 

del SAS (Sistema Andaluz de Salud): Diraya. Las variables principales recogidas se 

enumeran en la tabla 4. 

 

Tabla 4: Variables recogidas de toda la población de estudio 
 

Edad al diagnóstico 

Sexo 

Antecedente familiar 

CP 

Otros antecedentes 

familiares 

Cáncer mama 

Cáncer de colon 

Otros 

Características 

clínicas 

Fumador al 

diagnóstico 

Sí -paquetes/año- 

No 

Exfumador 

HTA 

Diabetes  
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Características 

clínicas 

Cardiopatía isquémica 

Obesidad  

Si 

No 

Desconocido 

Otros tumores Previo o sincrónico 

Primer síntoma 

Tos 

Síndrome constitucional 

Infección respiratoria 

Dolor 

Otros 

Tipo de cirugía 

Resección atípica 

Lobectomía (LSD, LM, LID, LSI, LII) 

Neumonectomía derecha 

Neumonectomía izquierda 

Hispatología de la 

pieza 

ADC 

Epidermoide 

Células Grandes 

Otros 

Grado histológico 

Indiferenciado 

Moderado 

Bien diferenciado 

Necrosis tumoral 

Intensa 

Moderada 

Ausente 

Invasión 

linfovascular 

Presente 

Ausente 

Tamaño 
Mayor de 4cm 

Menor de 4cm 

TIL 

 

Intenso 
 

 

Moderado 
 

 

Leve 
 

Ausente 
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EGFR 

Negativo 

Desconocido 

Mutado 

Estadiaje patológico definitivo según la séptima clasificación TNM 

Tratamiento 

adyuvante realizado 

QT 
Adyuvante 

Neoadyuvante 

Radioterapia 

 

 

En una segunda fase del estudio, en 55 pacientes con muestras disponibles, se 

analizó la presencia de TIL, expresión de PD-L1 y TGF-β. 

Se han recogido datos evolutivos hasta el 30 de junio de 2018 por lo que la mediana 

de seguimiento es de 5 años. No sólo se ha señalado la fecha de defunción, sino también 

de recidiva y si esta es local o a distancia. Aparte de recoger segundos tumores en los 

casos que se han presentado.  

 

5.2 COMITÉ DE ÉTICA DE INVESTIGACIÓN 

Al tratarse de un estudio retrospectivo sin repercusión clínica ni práctica en los 

pacientes, se ha tenido en cuenta el consentimiento firmado por el paciente previamente 

a su intervención quirúrgica donde expresamente se le pide autorización para la 

conservación y utilización posterior de sus muestras biológicas para investigación 

relacionada directamente con la enfermedad que padece. No se consideró, por tanto, 

necesaria la repetición personalizada de otro consentimiento informado.  

Con estas condiciones, este proyecto tiene un informe favorable previo al inicio de 

recogida de datos por parte del Comité de Ética de la Investigación de la provincia de 

Jaén, actualizado con un dictamen favorable a la modificación en julio 2020 (código: 

8.2.2.09.2014). En el anexo pueden consultarse ambos certificados y el documento de 

consentimiento informado para resección pulmonar.  

 

5.3 CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 

El 83% de la población son hombres (78 pacientes), quedando entonces un 17% de 

mujeres. La media de edad está en 63,8 años.  

Hasta un 80% tienen algún tipo de antecedente familiar oncológico, aunque sólo un 

8,5% (8 pacientes) está relacionado con CP. 
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El 90,4% de los pacientes han sido fumadores en algún momento y 46 pacientes 

(48,9% de la población del estudio) fumaban al diagnóstico; tan sólo 9 pacientes (9,6%) 

son no fumadores reales.  

En cuanto a diagnóstico previo de EPOC hasta un 46,8% estaban diagnosticados de 

algún grado de EPOC; siendo severo en 9 pacientes (9,6%) y no EPOC conocido en 50 

pacientes (53,2%). 

Si hablamos de otros procesos neoplásicos: 5 pacientes lo habían tenido previamente 

al diagnóstico de CPNCP, dos pacientes lo tuvieron de forma sincrónica (ambos de 

vejiga) y hasta 12 pacientes fueron diagnosticados de un tumor posterior al tratamiento 

de su CPNCP, 50% de éstos se trató de un 2º primario de pulmón. Les dedicaremos un 

apartado específico por su relevancia.  

La mayoría de los pacientes se diagnosticaron por un hallazgo casual en radiografía 

de tórax realizada por otro motivo, hasta un 53,2% (50) de los pacientes. De éstos, un 

34% (17 pacientes) en el seguimiento de su EPOC. En cuanto a síntomas que se recogen 

en la primera visita, destacan: tos (24,5%), infección respiratoria (24,5%), disnea 

14,9%, dolor (9,6%) y síndrome constitucional, que tan sólo se objetiva en un paciente 

(1,1%).  

La situación basal del paciente en la primera visita era, en general, muy buena. 

Hasta un 87,2% presentaban un ECOG 0 (escala de estado basal de la Eastern 

Cooperative Oncology Group) y el resto se tipificó como ECOG 1
185

. 

El 53,2% (50 pacientes) son diagnosticados histológicamente antes de la 

intervención, la mayoría (82%) por fibrobroncoscopia que, teóricamente, se realiza en 

todos los pacientes antes de la cirugía. 

En la tabla 5 se puede ver un resumen de las características más importantes de 

nuestra población:  

 

Tabla 5: Características de la población de estudio 
 

CARACTERÍSTICAS n (%) 

Sexo 
Hombre 78 (83%) 

Mujer 16 (17%) 

Edad (Media ± DE.) 63,8 (9,85) 

Primer síntoma 

Tos 23 (24,5%) 

Sd. constitucional 1 (1,1%) 

Infección respiratoria 23 (24,5%) 

Dolor 9 (9,6%) 

Disnea 14 (14,9%) 

Otros 3 (3,2%) 
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Hallazgo casual 

Estudio preoperatorio 10 (10,6%) 

Seguimiento EPOC 17 (18,1%) 

Otros 23 (24,5%) 

Hábito tabáquico 

No-fumador 9 (9,6%) 

Fumador 46 (48,9%) 

Ex-fumador 39 (41,5%) 

EPOC 

No 50 (53,2%) 

Sí- leve 13 (13,8%) 

Sí-Moderada 22 (23,4%) 

Sí-Grave 9 (9,6%) 

Cirugía 

Resección atípica 7 (7,4%) 

Bilobectomía 4 (4,3%) 

Lobectomía superior derecha 31 (33%) 

Lobectomía media 2 (2,1%) 

Lobectomía inferior derecha 10 (10,6%) 

Lobectomía superior izquierda 13 (13,8%) 

Lobectomía inferior izquierda 8 (8,5%) 

Neumonectomía derecha 5 (5,3%) 

Neumonectomía izquierda 14 (14,9%) 

Histología 

ADC 

Acinar 24 (25,5%) 

Lipídico 5 (5,3%) 

Micropapilar 1 (1,1%) 

Mucinoso 4 (4,3%) 

Papilar 5 (5,3%) 

Sólido 7 (7,4%) 

Escamoso 37 (39,4%) 

Otros 

Adenoescamoso 1 (1,1%) 

Carcinoma célula 

grande 
3 (3,2%) 

Carcinoide 5 (5,3%) 

Carcinoide típico 1 (1,1%) 

Sin neoplasia 1 (1,1%) 

Estadio patológico 

I 52 (55,3%) 

II 29 (30,9%) 

III 12 (12,8%) 

 

5.4 ESTUDIO HISTOLÓGICO 

Las muestras fueron analizadas en primera instancia por la patóloga de referencia en 

CP de nuestro centro revisando de forma exhaustiva y metódica las características que 

pretendíamos analizar; siguiendo los criterios patológicos estándar. 
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5.4.1 Evaluación de la expresión de PD-L1 

Se realizó análisis de IHQ (Santa Clara, CA, EE. UU., Dako Autostainer® Link 48) 

en secciones de 3 μm utilizando el clon 22C3 de Dako. Para evaluar la expresión de PD-

L1 se utiliza la puntuación de proporción tumoral (TPS) descrita en el manual de 

interpretación de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-NSCLC (consultado en junio de 2021)
186

. 

TPS es el porcentaje de células tumorales viables que muestran cualquier intensidad de 

tinción parcial o completa de la membrana (≥1+) con respecto al número total de células 

tumorales viables presentes en la muestra. Se ha considerado que la expresión de PD-L1 

está presente si la TPS ≥ 1%, y una TPS de ≥ 50% se definió como alta expresión de 

PD-L1. Esta interpretación fue realizada por dos patólogos especialistas independientes. 

Las fotografías de ambas situaciones se muestran en la figura 6. 

 

5.4.2 Evaluación de TIL  

La presencia de TIL se analizó al microscopio óptico seleccionando el área 

infiltrante tumoral representativa teñida con hematoxilina y eosina, y en la que hubiera 

suficientes células tumorales viables sin necrosis. Se evaluó la densidad de la 

infiltración linfocítica intratumoral a bajo aumento (10×) y se clasificó en dos 

categorías, "intensa" y "no intensa". La intensidad alta se definió como una infiltración 

intensa equivalente a la densidad observada en un ganglio linfático metastásico, como la 

descrita por Brambilla et al
118

. Esta clasificación fue realizada por dos patólogos 

independientes, y los casos discordantes se consensuaron en un segundo paso. Los 

infiltrados linfocíticos observados en nuestras muestras eran peritumorales y no se 

distinguió entre los diferentes tipos de células linfocíticas. En la figura 6 se muestran 

fotografías de TIL intensos y no intensos.  

 

5.4.3 Evaluación de la expresión de TGF-β 

Se trataron secciones (4 mm) de las muestras de CPNCP fijadas en formol e 

incluidas en parafina para su desparafinización, rehidratación y recuperación de 

antígenos mediante procedimientos estándar (reactivos EnVision FLEX, Agilent, 

Dako). Se utilizaron anticuerpos frente a TGF-β (Abcam 190503/1:50 dilución) para la 

inmunotinción realizada en un sistema automatizado (Autostainer link 48, Dako). Tras 

la recuperación del antígeno, dos patólogos pulmonares examinaron de forma 

independiente los portaobjetos obtenidos mediante microscopía óptica. Se realizaron 

dos evaluaciones de la expresión de TGF-β en las células tumorales, dada la ausencia de 

un método estandarizado para este procedimiento.  

En primer lugar, se realizó una evaluación inmunohistoquímica semicuantitativa, 

como se describió previamente en Xue et al. 2011
187

 y Huang et al. 2014
188

. Teniendo 

en cuenta la intensidad de la tinción y el número de células positivas, se estableció una 
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clasificación en cuatro categorías: negativa (-): ausencia total de tinción; débil (+): 

tinción débil -independientemente del porcentaje de células positivas- o cuando se 

observa una tinción moderada en ≤30% de las células; moderada (++): se identifica una 

tinción moderada en >30% de las células o una tinción intensa en ≤50%; intensa (+++): 

tinción intensa en >50% de las células.  

En segundo lugar, se valoró la tinción nuclear como factor adicional, ya que otros 

estudios sobre ADC pancreático, como el de Javle et al. 2014
189

, consideraron la tinción 

nuclear como criterio para definir la expresión de TGF-β en células tumorales de forma 

análoga a la interpretación de otros biomarcadores, como el anticuerpo anti-IDH1-

R132H en tumores gliales
190

. El análisis de tinción nuclear de TGF-β, se llevó a cabo 

considerando su presencia inequívoca en más del 1% de las células cancerosas viables 

como positividad de TGF-β tumoral (figura 6). 

 

5.4.4 Mutaciones de EGFR 

El análisis de mutaciones de EGFR se ha realizado en el laboratorio del Hospital 

Virgen del Rocío siguiendo la técnica Kit Therascreen con la que se analizan mediante 

PCR en tiempo real mutaciones a nivel de los exones 18, 19, 20, 21 del gen EGFR.  
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Figura 6: Algoritmo histológico de evaluación de expresión de PD-L1, TILs y TGF-β en 

nuestra muestra y distribución de frecuencias para dichos biomarcadores.  
Las estrellas de seis puntas muestran los linfocitos intraepiteliales. Todas las imágenes están 

representadas a 20× (zoom digital) excepto la tinción nuclear de TGF-β (40×). 
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5.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Los datos recogidos sobre las variables dependientes e independientes mencionadas 

en este estudio se han registrado en una base de datos anonimizada, construida para tal 

fin y procesadas estadísticamente mediante el programa estadístico SPSS v21. En 

primer lugar, se realizó un análisis estadístico descriptivo de cada una de las variables 

de la base de datos, para ello en el caso de las variables cualitativas se presenta una tabla 

de frecuencias (número de casos y porcentaje) y como representación gráfica el grafico 

de sectores o el diagrama de barras apliladas. Para el caso de las variables cuantitativas 

se presenta para cada una de ellas: media, mediana, desviación típica, mínimo y máximo 

y como representación gráfica el diagrama de caja y bigotes.  

Para determinar los factores que se encuentran relacionados con la mortalidad y con 

la recidiva se llevaron a cabo los correspondientes análisis de supervivencia de Kaplan-

Meier, considerando el tiempo hasta la muerte o el tiempo hasta la recidiva. Se uso el 

test de log-rango para comparar la supervivencia entre las curvas de supervivencia. 

También se calcularon sendas regresiones de Cox en las que se determinó qué 

factores son de riesgo para sufrir la defunción o una recidiva, ajustando el efecto de 

otras variables, y en qué medida lo son estos, obteniendo en cada caso las hartz ratio y 

sus correspondientes intervalos de confianza al 95%. Los resultados fueron 

representados gráficamente a través de forest plot. 

Para estudiar las posibles diferencias entre las características de los pacientes con 

muestra analizable y de los que no se disponía de dicha muestra, se llevó a cabo un 

análisis bivariante. Para ello si las dos variables son cualitativas se calculó el test chi-

cuadrado o el test de Fisher (según la distribución de la tabla). En el caso de las 

variables cuantitativas, se estudió la normalidad de esta a través del test de Shapiro-

Wilk. Para estudiar las diferencias entre una variable cuantitativa y otra cualitativa con 

dos modalidades, se utilizó el Test t-Student para muestras independientes o el test no 

paramétrico U-Mann Whitney.  

Para todos los análisis se consideró significativo un valor α=0.05. 
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CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

 

Este capítulo expone los resultados del análisis de los datos. Se ha realizado la 

discusión de dichos datos con la revisión exhaustiva de cada apartado de forma 

conjunta.  

En el apartado 6.1 se analizan los datos de SG y SLE de la población de estudio y en el 

aparatado 6.2 se establecen subdivisiones según las distintas características 

analizadas. En el apartado 6.2.11 tratamos de una población de 55 pacientes con 

muestra disponible en el momento del análisis.  

 

6.1 SG Y SLE TOTALES 

A 30 de junio de 2018, tras una mediana de seguimiento de 61,5 meses (1-99 

meses), el 55,3% de la población del estudio sigue viva. El tiempo mediano de 

supervivencia esperado a la defunción desde la cirugía es de 86 meses. Del total de la 

población, el 39,4% de los pacientes sufren una recidiva, el resto, no tiene recaída en el 

evolutivo.  

En la curva de supervivencia se puede comprobar la distribución de las muertes y de 

los pacientes censurados a lo largo del periodo de seguimiento. Se comprueba que a los 

24 meses habían fallecido 17 pacientes, el 81,9% de los pacientes continúan vivos. Por 

lo que el 40,4% del total de fallecimientos se producen en los dos primeros años tras la 

cirugía.  

En cuanto a SLE, a los 24 meses habían sufrido una recidiva 24 pacientes, el 74,7% 

de los pacientes continúan sin recidiva. Otra forma de exponerlo es que, en el total del 

seguimiento, en este periodo de 2 años, se producen el 64,8% del total de las recaídas; 

por lo que se podría decir que este periodo es clave en el seguimiento (gráfica 2). 
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Gráfica 2: SG y SLE en la población de estudio 

 Analizando la curva de SLE y los fallecimientos, se comprueba que existe relación 

estadística, mueren antes y más aquellos pacientes con recidiva (gráfica 3). 

 

Gráfica 3: SG relacionada con las recaídas 
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Nuestros datos de SG para CPNCP E I-III superan una serie española publicada en 

marzo de 2018 sobre CPNCP E I y II del área de La Coruña donde la mitad de los 

pacientes diagnosticados fallecen a los 57 meses del diagnóstico
191

. Se hará referencia a 

los datos de EEUU por estadios en el apartado 6.2.5.  

Estas supervivencias a 5 años no dejan de ser escasas si se tiene en cuenta que se 

trata de pacientes con CP estadios iniciales. Comparado con otras neoplasias como el 

cáncer de mama o colorrectal que, junto al CP son los tumores más frecuentemente 

diagnosticados en el mundo, se queda muy atrás en SG a 5 años y, por tanto, en 

prevalencia. De hecho la SG a 5 años estimada para el cáncer de mama es 90,6%
192

 y 

para cáncer colorrectal es de 65,1%
193

, ambos datos incluyendo también diagnósticos 

metastásicos. 

Se comprueba que la cirugía en CP, aunque influye de forma evidente en la 

supervivencia, no es curativa en todos los casos. En torno a la mitad de los pacientes 

intervenidos fallecerán en el transcurso de 5 años. Por ello, se hace imprescindible 

buscar factores pronósticos y relevantes donde poder actuar para aumentar la 

supervivencia.  

Un posible punto de reflexión sería considerar las recaídas y su tratamiento. En 

nuestra serie se he puesto de manifiesto que presentar una recidiva temprana es un 

factor de riesgo para el fallecimiento. Los pacientes con una recidiva temprana tienen 

5,78 veces más riesgo de fallecer que los pacientes que no presentan la recidiva antes de 

los 24 meses; HR=5,78 IC 95% (3.06; 10.91). De hecho, los pacientes que recaen en los 

primeros 2 años después de la cirugía fallecen el 87,5%. Y de todas las recaídas en 

nuestra serie, se acumulan en los 2 primeros años el 64,8%. 

Los apartados siguientes muestran y discuten los datos de SG y SLE según las 

distintas características de los pacientes.  

 

6.2 SG Y SLE SEGÚN LAS DISTINTAS CARACTERÍSTICAS 

6.2.1 Sexo 

En nuestra serie, como decíamos, el 83% de la población son hombres (78 

pacientes) y un 17% de mujeres (16). Esta proporción es similar a otras series españolas 

publicadas
191

 y, a la vez, se sabe que está cambiando puesto que la incidencia de 

diagnóstico de CP en la mujer está aumentando y, sin embargo, en el hombre está 

disminuyendo.  

Según la estimación del número de nuevos casos publicada por SEOM, en 2022, 

8.632 mujeres serían diagnosticadas en España de CP; así, se mantiene como tercer 

tumor más incidente en mujeres en 2022, desde que en 2019 pasó de ser el cuarto tumor 

más diagnosticado en mujeres en las estimaciones para el año 2015 al tercero más 



 
78 CAPÍTULO 6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

incidente. Este hecho está en relación con el aumento del consumo de tabaco en 

mujeres a partir de los años 70
194

. 

En este sentido, es muy significativa la gráfica sobre mortalidad por sexos en CP 

publicada por SEOM en los últimos años, se muestra la captura de la obtenida en el 

2022 en la gráfica 4.  

 

Gráfica 4: Mortalidad por CP en España según sexo 

Fuente: Las cifras del cáncer en España 2022, SEOM. 

 

Como señala el trabajo del Dr. Martín-Sánchez
195 “

Las tendencias divergentes en la 

prevalencia de tabaco podrían explicar el aumento de la mortalidad por cáncer de 

pulmón entre las mujeres españolas desde los inicios de los años noventa”. Con este 

estudio se pretendía describir la tendencia de la mortalidad por CP por sexo y edad 

desde 1980 hasta 2013 en España y se objetiva que, entre mujeres, la tasa de mortalidad 

ajustada por edad aumentó desde 1989 y este aumento es más pronunciado desde 1997 

con respecto a los hombres.  

Estos datos deberían provocar reacciones más contundentes en prevención y 

programas antitabaco. Tema ya tratado en el punto 2.2 del presente trabajo.  
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Según estudios de principios de este siglo, el CP en la mujer podría tener un 

comportamiento biológico diferente al varón. De hecho, la tasa de supervivencia a los 5 

años era del 15,6% en las mujeres frente al 12,4% en varones. Cuando se analiza por 

estadios, también la supervivencia es superior. Del mismo modo, la supervivencia de las 

mujeres es superior cuando se comparan series de pacientes sometidos a resección 

completa del tumor o a RT o a QT
196

. 

En nuestra población no hay diferencias en cuanto a SLE o SG según el sexo, y esta 

variable tampoco se identifica como factor de riesgo (gráfica 5). 

Tampoco se han detectado diferencias estadísticamente significativas en la edad de 

los pacientes según el sexo, p_valor = 0,061, ni en el estadiaje que presentan hombres y 

mujeres, p_valor = 1,000. 

 

 

Gráfica 5: SG y SLE según el sexo en nuestra población 

 

6.2.2 Hábito tabáquico 

En el apartado 2.2. se ha analizado el tabaquismo como factor pronóstico en el CP. 

En el contexto quirúrgico, el tabaco, disminuye la oxigenación tisular, empeora el 

aclaramiento mucociliar, tiene un efecto inmunosupresor y también enlentece la 

curación de la herida quirúrgica. Además, fumar también puede predisponer a otras 

comorbilidades sobre todo cardiovasculares, incrementando el riesgo perioperatorio. 

En nuestra población, todos los pacientes han sido intervenidos de CP, 85 pacientes 

(90,4%) habían sido fumadores en algún momento y 46 pacientes (48,9% de la 

población del estudio) fumaban al diagnóstico; tan sólo 9 pacientes (9,6%) son no 

fumadores reales. La mediana de paquetes/año es de 55 y la media de 58,5. 
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El análisis de supervivencias según el hábito tabáquico en nuestra población refleja 

que el tiempo medio esperado de supervivencia desde la cirugía es de 69,6 meses para 

los pacientes NO fumadores, 69,8 meses para los fumadores, y de 61,3 meses para los 

pacientes exfumadores (gráfica 6). 

 

Gráfica 6: SG según hábito tabáquico (3 grupos) en nuestra población 

Si analizamos la SG agrupando en 2 grupos: no-fumadores y fumadores 

(incluyendo a los exfumadores) tampoco se encuentran diferencias significativas 

(gráfica 7). Datos similares si analizamos SLE (gráfica 8). 
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Gráfica 7: SG según hábito tabáquico (2 grupos) en nuestra población 
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Gráfica 8: SLE según hábito tabáquico (2 grupos) en nuestra población 

 

Sin embargo, si analizamos SLE dividido en tres grupos encontramos diferencias en 

las curvas de supervivencia de forma global (p_valor = 0,028), en concreto, las 

diferencias se producen entre exfumador y fumador, con una p_valor = 0,009 a favor de 

los fumadores curiosamente (gráfica 9). 
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Gráfica 9: SLE según hábito tabáquico (3 grupos) en nuestra población 

 

Estos resultados podrían justificarse por la población tan pequeña de no-fumadores 

y por la heterogeneidad de los tiempos de exfumador y la cantidad de tabaco que 

fumaba cada paciente. El dato objetivo es que, más del 90% de la población del estudio 

ha fumado en algún momento; esto refleja lo que ya se sabe, que el tabaco es el factor 

de riesgo más importante para padecer CP.  

Otro dato conocido, es que el tabaco se relaciona con las características 

clinicopatológicas del CP y su pronóstico
75,76

. Si se observan los datos obtenidos por 

Okamoto
75

, se comprueba que la influencia del tabaquismo en la SG se entrecruza con 

la histología, mostrando los no fumadores un pronóstico significativamente mejor que 

los fumadores entre los pacientes con ADC, mientras que los fumadores ligeros tuvieron 

un pronóstico significativamente peor que los fumadores pesados entre los pacientes 

con histología escamosa. En nuestra población, no hay un efecto conjunto entre el 

hábito tabáquico y la histología (escamosos vs no escamosos) del paciente que influya 

en el fallecimiento, estadísticamente hablando. Ni tampoco tienen un efecto conjunto 

para el desarrollo de la recidiva. 
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En cuanto al estudio de Zhang
76

, ya antiguo, intuye que diferentes cantidades de 

tabaco puede afectar la quimiosensibilidad en el CP, con resultados distintos en 

adyuvancia. Por tanto, podemos decir que el tabaquismo se podría considerar un factor 

que altera la evolución del proceso cancerígeno y los tratamientos que se van pautando.  

Otro dato interesante, con respecto a la supervivencia a largo plazo, es que la 

supervivencia a los 5 y 10 años empeora para los pacientes con CP estadio I entre los 

fumadores activos en comparación con los ex fumadores y no fumadores. Sin embargo, 

no se han encontrado diferencias con respecto a las pruebas de función pulmonar 

después de la cirugía por el hecho de dejar de fumar antes de la intervención
197

.  

A pesar de lo anteriormente descrito, se debe alentar a los pacientes que van a ser 

sometidos a una cirugía de resección de CP a la cesación tabáquica previa a la 

intervención porque se reducen las complicaciones perioperatorias. Además, se asocia a 

una mejor calidad de vida y mayor rentabilidad quirúrgica. También se ha visto que 

puede haber una reducción en el desarrollo de tumores metacrónicos al abandonar el 

hábito tabáquico. La mayoría de los expertos recomiendan iniciar la deshabituación al 

menos 6-8 semanas previas a la cirugía. Los pacientes fumadores activos deben ser 

sometidos a terapia antitabaco previo a la cirugía de CP con un grado de recomendación 

1C
198

.  

 La persistencia en el consumo de tabaco en pacientes con CP puede reducir la 

supervivencia, incrementar el riesgo de la aparición de un segundo primario y disminuir 

la efectividad del tratamiento médico, así como una pérdida en la calidad de vida. El 

tabaquismo activo durante el tratamiento oncológico (QT y/o RT) aumenta el riesgo de 

efectos secundarios con respecto a los no fumadores. El tabaco puede disminuir la 

respuesta a la QT y afectar a la farmacocinética y al perfil de toxicidad de algunos 

fármacos. En consecuencia, cada vez se está fortaleciendo más el reconocimiento de 

integrar el tratamiento del tabaquismo dentro del contexto oncológico.  

Los pacientes con CP que van a someterse a cirugía teóricamente están muy 

motivados para dejar de fumar por lo que deben recibir consejo antitabaco por parte del 

personal sanitario y se les debe informar acerca del impacto negativo de ser fumador 

sobre su tratamiento. Así mismo es importante derivarlos a centros especializados en el 

tratamiento del tabaquismo, dado que las tasas más elevadas de abandono se consiguen 

combinando la farmacoterapia con el asesoramiento. 

Los programas intensivos y prolongados en el tiempo que engloben consejo, terapia 

conductual, terapia farmacológica y un amplio seguimiento presentan una elevada 

eficacia, son coste-efectivos y un componente decisivo de calidad en el tratamiento y en 

los cuidados del paciente con CP
199

. 
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6.2.3 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

En cuanto al diagnóstico previo de EPOC, hasta en el 46,8% de nuestra serie fueron 

diagnosticados de algún grado de EPOC; siendo severo en 9 pacientes (9,6%). 50 

pacientes (53,2%) eran no EPOC conocido. 

Se ha descrito que en pacientes de nuevo diagnóstico de CP la prevalencia de 

EPOC varía entre un 40 y un 50%
200

; porcentaje muy similar al de nuestra muestra. A la 

vez, los pacientes con CP tienen seis veces más de riesgo de tener EPOC que en 

fumadores “sanos”
201

. La inflamación crónica de la EPOC constituye un papel clave en 

la patogénesis del CP: algunas citoquinas inhiben la apoptosis, interfieren en los 

mecanismos de reparación celular y promueven la angiogénesis. Otro de los 

mecanismos potencialmente implicados en el desarrollo de CP en pacientes con EPOC 

sería el aumento tanto bronquial, sistémico y muscular, de estrés oxidativo.  

Frecuentemente se hace el diagnóstico inicial de EPOC durante la historia natural 

de pacientes con CP que requieren intervención quirúrgica, señal del infradiagnóstico de 

la enfermedad obstructiva respiratoria. A menudo hay pacientes con EPOC que no son 

considerados candidatos a esta cirugía porque la EPOC plantea serios problemas a la 

hora de indicar los límites no tolerables en una resección. El riesgo de complicaciones 

aumenta en un 10% por cada 5% de descenso en la función pulmonar predicha 

postoperatoria y mayor riesgo aún si presentan indicación de oxigenoterapia crónica 

domiciliaria. La EPOC es frecuentemente un factor de riesgo también para 

complicaciones pulmonares postoperatorias. Un 50% de los pacientes con EPOC 

presentan exacerbaciones tras cirugía de resección de pulmón; de hecho en las guías de 

resección tiene un papel protagonista la función pulmonar
202

. En las guías del manejo 

perioperatorio, se pone el foco en la rehabilitación respiratoria, fisioterapia y manejo de 

secreciones. Las guías internacionales de CP recomiendan el abandono del tabaquismo 

y la rehabilitación respiratoria sin establecer de forma explícita un tratamiento de EPOC 

intensivo a corto plazo diferente a lo establecido en las guías específicas de la 

enfermedad
203

. 

En un estudio reciente se objetiva que la EPOC tiene un impacto negativo en la SG 

en los pacientes con CPNCP en estadio IV y en cáncer de pulmón microcítico que se 

sometieron a QT
204

.  

En nuestra serie no existen diferencias estadísticamente significativas en SG o SLE 

entre los grupos de pacientes con o sin EPOC (gráficas 10 y 11). Sólo presentaban 

EPOC severa 9 pacientes (<10%), por lo que parece asumible la no influencia de este 

factor en la supervivencia. Es muy difícil recoger el dato de cuántos de estos pacientes 

con EPOC han sufrido reagudizaciones tras la cirugía.  
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Gráfica 10: SG entre los grupos de pacientes con o sin EPOC 
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Gráfica 11: SLE entre los grupos de pacientes con o sin EPOC 

 

6.2.4 Tipo de intervención 

Los tipos de intervención realizadas en nuestra serie se pueden ver en la siguiente 

tabla: 

Tabla 6: Tipo de intervenciones quirúrgicas 

 

Tipo de intervención 

Neumonectomía, n (%) 19 (20,2) 

Lobectomía, n (%) 68 (72,3) 

Resección atípica, n (%) 7 (7,4) 

 

De las 19 neumonectomías, 14 fueron izquierdas y 5 derechas. De las lobectomías: 

21 fueron izquierdas; 8 inferiores y 13 superiores. Mientras que derechas fueron 51: 32 

superiores, 6 medias y 13 inferiores. En este hemitórax 4 fueron bilectomías.  
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Si se analiza la supervivencia según tipo de intervención, no se encuentran 

diferencias significativas ni en SG ni en SLE en ninguna de las agrupaciones del tipo de 

intervención (gráfica 12 y 13). 

 

Gráfica 12: SG según tipo de intervención 
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Gráfica 13: SLE según tipo de intervención 

 

En el estudio multivariante tipo de intervención – estadio del CP, se demuestra que, 

de estas dos variables, realmente, solo el estadio patológico es un factor de riesgo para 

el fallecimiento. 

En nuestra serie no hay ningún fallecimiento en el postoperatorio inmediato ni se 

han relacionado los fallecimientos con la cirugía como causa directa; por lo que el 

porcentaje de mortalidad es 0. Muy mejorado del descrito por la SEPAR en el año 

2005
205

 que rondaba entre el 5% para lobectomías y resecciones sublobares y el 14% 

para neumonectomías. 

La mortalidad y morbilidad después de resección pulmonar anatómica han 

disminuido en las últimas décadas de acuerdo con los informes anuales de la Sociedad 

Europea de Cirujanos Torácicos (ESTS). Así, los índices de mortalidad no configurados 

han disminuido de 3,9% a 1,7% en los últimos cinco años y la morbilidad 

cardiorrespiratoria después de lobectomía ha caído del 20% en 2009 al 15,2% en 2018; 

esto tiene mucho que ver con el descenso del número de neumonectomías y el 

incremento de la tasa de procedimientos mínimamente invasivos
206

. 
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6.2.5 Estadio tumoral 

Como se ha visto en el capítulo 2.1, la clasificación TNM supone el indicador 

pronóstico más potente para la inmensa mayoría de tumores malignos. Las tasas de 

supervivencia reportadas a 5 años de pacientes con CP en estadios I y II después de 

resección completa quirúrgica son aproximadamente 60%-90% y 30%-70% 

respectivamente
59

. Según el registro americano, a los 5 años la supervivencia relativa en 

los tumores localizados es del 61,2% y de los localmente avanzados (III) 33,5%
207

. 

En nuestra serie es el factor pronóstico más potente para SLE y SG. A los 5 años 

siguen vivos el 75% de la población estadio I y, sin embargo, el 66,7% de los E-III han 

fallecido en ese punto de corte. 

Podemos ver en la tabla 7 los porcentajes de cada estadio y los fallecimientos que 

han ocurrido en cada grupo:  

Tabla 7: Estadio tumoral y fallecimientos 
 

Estadio 

patológico 
Nº pacientes 

Nº fallecimientos 

(%) 

Censurados 

Nº Porcentaje 

I 52 19 (36,5%) 33 63,5% 

II 29 15 (51,7%) 14 48,3% 

III 12 8 (66,7%) 4 33,3% 

Global 93 42 (45,2%) 51 54,8% 

 

El 36,5% de los pacientes con estadio I han fallecido, un 51,7% de estadio II y el 

66,7% de estadio III. El resto de pacientes se consideran censurados pues no sufren el 

evento de estudio a fecha del último seguimiento. 

En el total de pacientes analizados faltaría uno, porque se utiliza el estadio 

patológico y uno de los pacientes de nuestra serie fue intervenido tras tratamiento con 

QT y RT haciendo una respuesta patológica completa, por lo que su estadio sería y 

T0N0M0; no entrando en este análisis. 

Conociendo la heterogeneidad del estadio III puede interesar ver gráficamente la 

distinta evolución en SG agrupando estadios I-II versus estadios III, gráfica 14.  
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Gráfica 14: SG según estadio I-II vs III 

 

Si se analiza la SG considerando los tres estadios, quedaría como se observa en la 

gráfica 15. 
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Gráfica 15: SG según estadios I, II, III 

 

Para determinar entre qué grupos se observan las diferencias se calculan los 

correspondientes test de Log-Rank. Este test indica que las diferencias se encuentran 

entre los pacientes con estadio I y estadio III, p_valor = 0,001. Entre el resto de grupos 

no existen diferencias significativas. 

En cuanto a SLE ocurre algo similar, al analizar los datos entre los tres estadios, las 

diferencias se encuentran entre estadio I y III p_valor = 0,003, también hay diferencias 

entre el estadio I y II, p_valor = 0,032 (gráfica 16). 
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Gráfica 16: SLE según estadios I, II, III 

 

Ante estos hallazgos y revisando la literatura, se comprende el esfuerzo por 

encontrar la forma de llegar a un diagnóstico precoz de CP en estadios más iniciales 

para mejorar la evolución y pronóstico de esta enfermedad. Son muchos los estudios 

sobre cribado de CP en población de riesgo con discusiones en torno a cómo definir esa 

población de riesgo, los coste-beneficios de instaurar esos programas de screening, las 

características de la TC u otras pruebas complementarias que habría que realizar, etc.  

El cribado de CP se ha convertido en una realidad en Estados Unidos tras la 

finalización del National Lung Screening Trial (NLST)
1
. La brecha cultural existente 

entre Estados Unidos y Europa junto con la diferencia entre ambos sistemas de salud, 

crearon cierto escepticismo en la comunidad europea con respecto al beneficio potencial 

de los programas de detección del CP en nuestro continente. Los resultados del estudio 

Dutch-Belgium Randomized Lung Cancer Screening (NELSON)
2
 pueden mitigar esas 

preocupaciones y proporcionar un impulso muy necesario para los esfuerzos 

relacionados con la implementación del cribado de CP en Europa. Ambos ensayos 

investigaron la función de la tomografía computarizada de baja dosis de radiación 

(TBDR) como la herramienta de detección de elección
208

. 
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En ambos ensayos se destaca la reducción de la mortalidad por CP. No hay 

diferencias en la SG en comparación con el grupo control. En siguiente imagen se 

muestran más detalles de ambos ensayos (tabla 8). 

Tabla 8: Tabla comparativa entre los estudios NLST y NELSON. 
 

 
 

A pesar de no contar en España con un programa de cribado en CP de carácter 

nacional, diferentes grupos de distintas comunidades autónomas han obtenido 

resultados favorables para la implementación de un programa de cribado. Un ejemplo 

de ello es la participación de tres centros españoles en la cohorte internacional ELCAP, 

con más de 12.000 individuos incorporados a sus programas de detección precoz
209

. 

En 2017 se publicó en Archivos de Bronconeumología un documento de consenso 

sobre las bases de un programa de cribado en España, respaldado por distintas 

sociedades científicas, como la SEPAR, la SEOM, la Sociedad Española de Radiología 

Médica (SERAM) y la Sociedad Española de Cirugía Torácica (SECT)
210

. 

Actualmente está en marcha la creación del grupo CASSANDRA (Cancer 

Screening, Smoking Cessation And Respiratory Assessment), un proyecto cuyo objetivo 

consiste en aprovechar toda la experiencia adquirida en nuestro país y elaborar las bases 

de un programa de cribado de CP de carácter nacional, respaldado por todas las 

sociedades científicas implicadas en su diagnóstico y tratamiento. 

El cribado poblacional del CP, a pesar de haber demostrado una reducción de la 

mortalidad, no está exento de críticas y de problemas para su implementación que, 

teóricamente, se pretenden solventar o encauzar con la ejecución y análisis de este 

proyecto.  
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6.2.6 Escamosos vs No escamosos 

En nuestra serie, sin considerar a los 6 pacientes con diagnóstico de tumor 

carcinoide por su evolución claramente distinta, de los pacientes clasificados como “No 

escamosos” (51 ptes) sufren una recidiva el 56,9% (29 ptes), mientras que para los de 

histología escamosa (37 ptes) el porcentaje de recidiva es del 24,3% (9 ptes). 

Si se analiza la SG entre histologías, no se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas (gráfica 17). Y, sin embargo, considerando la SLE sí se observan 

diferencias a favor de la histología escamosa (gráfica 18). 

 

Gráfica 17: SG según histología Escamoso / No escamoso 
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Gráfica 18: SLE según histología Escamosos / No escamoso 

 

Histológicamente es conocido que el carcinoma epidermoide o escamoso presenta 

diferenciación escamosa, por lo que puede formar puentes intercelulares y queratina. La 

mayoría de estos tumores surgen de los bronquios principales, lobares o segmentarios, 

aunque esto es relativo, y más de un 53% de los carcinomas epidermoides se identifican 

en la periferia. Además, pueden presentar un crecimiento endobronquial o invasivo y 

suelen cavitarse. Teóricamente, tienden a ser localmente agresivos, mientras que su 

diseminación a distancia podría ser menos frecuente que en el ADC. 

El ADC se caracteriza por tener una diferenciación glandular, poder producir 

mucina, localizarse habitualmente en la periferia del pulmón, donde provoca un 

engrosamiento focal de la pleura con retracción de la misma y presentarse de forma 

aislada o múltiple.  

Según los manuales de Oncología Médica, los distintos estudios que evalúan el 

valor pronóstico del subtipo histológico no obtienen datos concluyentes. En resumen, 

parece que el carcinoma de células grandes y el ADC tienen un peor pronóstico que el 

carcinoma epidermoide. En estadios avanzados este pronóstico teórico de los ADC 

parece suplirse por el aumento de opciones terapéuticas en los distintos subtipos 

moleculares. Esto podría justificar los anteriores resultados.  
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Se tienen datos más concluyentes sobre otros rasgos patológicos que se han 

relacionado con el pronóstico: presencia de necrosis, alto índice mitótico, elevado 

pleomorfismo celular, escasa diferenciación histológica o la infiltración de la pleura se 

relacionan con un peor pronóstico, mientras que el patrón ocupante de espacio alveolar 

parece tener una evolución más favorable. Se analizan algunos de estos datos 

histológicos a continuación. 

A raíz de la nueva clasificación de ADC (capítulo 2.5.), se han recogido datos de 

series amplias de pacientes intervenidos, intentando relacionar las características 

histológicas y supervivencia. Por estos datos, se analizaron las posibles diferencias de 

evolución entre los distintos tipos de ADC en nuestra serie. No se han encontrado 

diferencias estadísticamente significativas, posiblemente por el número de la muestra 

que hace que haya pocos casos para cada modalidad de ADC.  

Últimamente también se está estudiando la influencia de la localización del tumor 

en su evolución
211

. El ADC central se asocia con una peor supervivencia que el ADC 

periférico y la menor tasa de cirugía en pacientes con ADC central es una razón 

importante para esto. La ubicación del tumor pulmonar juega un papel crítico en la 

predicción del pronóstico y en la elección de estrategias terapéuticas. Situación que 

vivimos semanalmente en el subcomité de tumores torácicos del hospital.  

De los pacientes analizados en esta serie, ninguno se clasifica NOS (“not otherwise 

specified”), lo que pone de manifiesto la profesionalidad de nuestros patólogos de 

referencia.  

 

6.2.7 Grado de diferenciación y necrosis 

Con respecto al grado de diferenciación, los patólogos, habitualmente, utilizan esta 

clasificación:  

- Gx: no se puede determinar 

- G1: bien diferenciado 

- G2: moderadamente diferenciado 

- G3: poco diferenciado 

- G4: indiferenciado 

En nuestra serie se han unificado G3 y G4 para facilitar que los grupos analizados 

fueran más numerosos para la comparación, al tratarse de una serie pequeña. En general, 

se conoce que los tumores poco diferenciados tienen una mayor agresividad biológica 

que aquellos que son bien diferenciados.  

En la tabla 9 se distribuyen por grado histológico los pacientes de esta serie 

(eliminado los 6 carcinoides, uno indefinido y el caso “sin tumor”). 
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Tabla 9: Distribución por grado histológico 

 

Grado Histológico Nº total 
Nº de 

eventos 

Censurado 

Nº Porcentaje 

Indiferenciado 32 19 13 40,6% 

Moderadamente diferenciado 40 16 24 60,0% 

Bien diferenciado 14 6 8 57,1% 

Global 86 41 45 52,3% 

 

No existen diferencias estadísticamente significativas entre las curvas de SG o SLE 

entre los tres grupos (gráficas 19 y 20). 

 

Gráfica 19: SG según grado histológico 
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Gráfica 20: SLE según grado de diferenciación 

 

La presencia de necrosis tumoral se conoce como un factor de mal pronóstico
212

,
 

como ya se ha comentado previamente. Se suele clasificar el grado de necrosis en 

intensa, moderada o ausente. No deja de ser una característica cualitativa y, por tanto, 

dependiente del observador.  

En nuestra serie, la necrosis tumoral parece no influir en SG ni en SLE como se 

puede ver en las gráficas 21 y 22. 
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Gráfica 21: SG según necrosis tumoral 
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Gráfica 22: SLE según necrosis tumoral 

 

6.2.8 Invasión linfovascular 

La invasión linfovascular se considera un factor de peor pronóstico en el CPNCP 

intervenido. Así lo demuestra un metaanálisis de 2011
213

 con más de 16.000 pacientes 

analizados, aunque recomienda estudios prospectivos. 

Se recoge esta característica histológica en nuestra serie en dos opciones: ausente o 

presente; con los siguientes datos (eliminando los 6 carcinoides, uno indefinido y el 

caso “sin tumor”) reflejados en la tabla 10: 

Tabla 10: Presencia de invasión linfovascular en nuestra población 
 

Invasión linfovascular 

Ausente, n (%) 46 (52,9) 

Presente, n (%) 40 (46,0) 

Perdidos, n (%) 1 (1,1) 
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En la gráfica 23 y 24 mostramos que no se encuentran diferencias significativas ni 

en SG ni en SLE comparando ambos grupos.  

 

Gráfica 23: SG según invasión linfovascular 
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Gráfica 24: SLE según invasión linfovascular 

 

6.2.9 Tamaño tumoral 

En el TNM se sigue utilizando el tamaño tumoral (medido como mayor diámetro 

del tumor) para clasificar la T, sin embargo, actualmente se está viendo que el volumen 

tumoral (medido de forma semiautomática a partir de TC utilizando un programa de 

software de imágenes) es más útil como factor pronóstico independiente que la T de 

forma individual
214

. 

Para la decisión de administrar adyuvancia en un CPNCP E-IB intervenido, se 

considera el tamaño del tumor y otras características de mal pronóstico descritas 

anteriormente (grado diferenciación e invasión linfovascular) que nos hagan inclinarnos 

por administrar dicha adyuvancia. El ECOG debe tenerse también en cuenta y esto ya 

no sólo como aspecto clínico evidente, sino estadísticamente demostrado: en un estudio 

reciente, para los pacientes con ECOG 0 se observó una mejor SG a 5 años en el grupo 

que recibió adyuvancia con QT (79,3% vs 91,6%, p = 0.001) y, por el contrario, para los 

pacientes con ECOG 1, la SG a 5 años mejoró significativamente en el grupo de 

observación (58,6% vs 17,2%, p = 0.021)
215

. 
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Strauss et al. mostraron en el estudio CALGB 9633, que la QT adyuvante tenía un 

efecto positivo en pacientes con tumores en estadio IB que midieran más de 4 cm
216

. 

Además, las directrices de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) indican 

desde hace años, que la QT adyuvante se puede usar para pacientes con CPNCP en 

estadio IB que tienen factores de alto riesgo, como tumor poco diferenciado, invasión 

vascular, resección en cuña, tamaño del tumor > 4 cm, invasión pleural y muestreo de 

ganglios linfáticos incompletos. Sin embargo, la evidencia para apoyar esta guía es 

insuficiente
217

.  

Por estos motivos, en nuestra serie utilizamos ese punto de corte de 4 cm para 

analizar posibles diferencias en SG y SLE en cuanto a tamaño tumoral no encontrando 

diferencias significativas como podemos ver en las gráficas 25 y 26.  

 

 

Gráfica 25: SG según tamaño > ó < 4 cm 
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Gráfica 26: SLE según tamaño > ó < 4 cm 

 

6.2.10 EGFR 

Como ya se ha descrito en el capítulo 3, para contextualizar los datos de nuestra 

serie, recordar que, uno de los objetivos de esta tesis ha sido analizar las mutaciones de 

EGFR en todos los pacientes no fumadores, exfumadores de más de 15 años y en todos 

los no escamosos (como se haría en CPNCP avanzado) y determinar la frecuencia de 

estas mutaciones. 

El 58,5% de la población (55 pacientes de los 94) cumplen esos criterios clínicos 

para analizar si tenían algún tipo de mutación EGFR. A esta población de 55 pacientes 

la llamaremos en este apartado población seleccionada. 

Como decíamos, el estudio de mutaciones de EGFR se ha realizado en el 

laboratorio del Hospital Virgen del Rocío siguiendo la técnica Kit Therascreen con la 

que se analiza mediante PCR en tiempo real mutaciones a nivel de los exones 18, 19, 

20, 21 del gen EGFR. Es la técnica que se utiliza habitualmente en la práctica clínica 

asistencial. Este análisis ha sido financiado por FIBAO (Fundación para la 

Investigación Biosanitaria de Andalucía Oriental). 
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Análisis descriptivo 

Los datos de nuestra muestra los podemos ver en la tabla 11. Tan sólo en 5 

pacientes encontramos mutación EGFR, lo que supondría un 5,3-5,6% de nuestra 

población (con o sin carcinoides respectivamente) y un 9% de la población 

seleccionada. Este porcentaje es menor al encontrado en estudios de grandes series de 

pacientes con CPNCP avanzado o metatásico
165

 donde la actEGFRm se ha reportado en 

el 10-15% de la población caucásica. En este dato inferior puede influir que en 10 

pacientes de los seleccionados clínicamente no se ha podido analizar la mutación 

actEGFRm por distintos motivos (poca calidad de la muestra, fallo del análisis, etc). En 

la tabla 12 mostramos las mutaciones encontradas en nuestros 5 pacientes. 

Tabla 11: Resultado del análisis de actEGFRm en la población seleccionada 

 

actEGFRm  

wt, n (%) 40 (72,7) 

Mutado, n (%) 5 (9,1) 

No valorable, n (%) 10 (18,2) 

 

Tabla 12: Distribución de mutaciones EGFR encontradas 
 

Mutaciones 

EXÓN 19 (delección), n (%) 1 (20,0) 

EXÓN 20 (S7681) / EXÓN 18 (G719X), n (%) 2 (40,0) 

EXÓN 21 (L858R), n (%) 2 (40,0) 

 

De esto cinco pacientes dos son mujeres y tres hombres, ninguno es fumador. Sólo 

un paciente tenía criterios leves de EPOC, el resto, no. Todos son ADC, tres de ellos del 

subtipo acinar. Los 5 se intervinieron siendo un estadio I (Ia 2 pacientes y Ib 3 

pacientes). Tan sólo un paciente precisó de adyuvancia con QT. Dos de ellos han 

recidivado a distancia, pero ninguno ha fallecido a fecha del corte de seguimiento.  

 

 

Análisis de supervivencia  

Es muy interesante analizar el dato de SLE (gráfica 27) y SG (gráfica 28) 

comparando la población seleccionada (pacientes no fumadores, exfumadores de más 

de 15 años y todos los no escamosos) con el resto. Se comprueba que existen 

diferencias en SLE a favor de los “no seleccionados” y, sin embargo, no hay diferencias 

en SG. Se podría decir que, aunque recaen más los seleccionados clínicamente, 

finalmente no hay diferencias en SG.  
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Gráfica 27: SLE población seleccionada vs no seleccionada 
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Gráfica 28: SG población seleccionada vs no seleccionada 

 

Se obtienen datos similares si excluimos del análisis a los 6 pacientes carcinoides; 

p_valor = 0,002 para SLE y p_valor = 0.192 para SG. 

En las cuatro tablas siguientes se describen las recidivas y fallecimientos en la 

población total (con o sin carcinoides) según estudio de EGFR. 

Tabla 13: Nº de recidivas en población total según estudio de EGFR 
 

Estudio 

EGFR 
Nº total 

Nº de 

recidivas 

Censurado 

Nº Porcentaje 

No 39 7 32 82,1% 

Sí 55 31 24 43,6% 

Global 94 38 56 59,6% 
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Tabla 14: Nº de recidivas en población total sin carcinoides según estudio de EGFR 
 

Estudio 

EGFR 
Nº total 

Nº de 

recidivas 

Censurado 

Nº Porcentaje 

No 33 7 26 78,8% 

Sí 55 31 24 43,6% 

Global 88 38 50 56,8% 

 

Tabla 15: Nº de fallecimientos en población total según estudio de EGFR 
 

Estudio 

EGFR 
Nº total 

Nº de 

fallecim. 

Censurado 

Nº Porcentaje 

No 39 14 25 64,1% 

Sí 55 28 27 49,1% 

Global 94 42 52 55,3% 

 

Tabla 16: Nº de fallecimientos en población total sin carcinoides según estudio de 

EGFR 
 

Estudio 

EGFR 
Nº total 

Nº de 

fallecim. 

Censurado 

Nº Porcentaje 

No 33 13 20 60,6% 

Sí 55 28 27 49,1% 

Global 88 41 47 53,4% 

 

Ninguno de los 5 pacientes mutados ha fallecido (tabla 17). Al analizar la SG 

dentro del grupo de 55 pacientes seleccionados, se observa que hay diferencias 

estadísticamente significativas (gráfica 29); las diferencias se encuentran entre las 

curvas de la categoría no mutado y mutado, p_valor = 0,028. 

Tabla 17: Resultado del análisis de actEGFRm en la población seleccionada 
 

Mutado Nº total 
Nº de  

Fallecim. 

Censurado 

Nº Porcentaje 

wt 40 25 15 37,5% 

Mutado 5 0 5 100,0% 

No valorable 10 3 7 70,0% 

Global 55 28 27 49,1% 
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Gráfica 29: SG según resultado actEGFRm en la población seleccionada 

 

Realizando el mismo análisis incluyendo todos los pacientes de la muestra no se 

observan diferencias estadísticamente significativas (gráficas 30 y 31). Esto puede 

deberse a que al ser una n tan pequeña de mutados, no tiene peso suficiente para 

encontrar diferencias significativas.  
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Gráfica 30: SG en población mutada vs resto de la población total 
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Gráfica 31: SLE en población mutada vs resto de la población total 

 

Aunque según grandes estudios
58,167

, las actEGFRm ocurren en momentos precoces 

de la patogénesis de CP, en nuestro trabajo se encuentra un porcentaje inferior al 

esperado. Ya se ha comentado que por distintos motivos técnicos no se ha podido 

evaluar la presencia de estas mutaciones en 10 pacientes seleccionados clínicamente. 

Aun así, parece que la repercusión asistencial de la administración de adyuvancia con 

osimertinib va a ser muy puntual, 1-3 casos por año. Por su eficacia, ya descrita 

previamente, se hace necesario hacer el esfuerzo de diagnosticar a aquellos pacientes 

que tienen esta alteración molecular. De hecho, ya se está estudiando su uso también en 

neoadyuvancia (NeoADAURA, NCT04351555
218

). 

 

6.2.11 Expresión PD-L1, TIL y TGF-β 

De los 94 pacientes incluidos en este trabajo, 55 pacientes tenían muestras 

disponibles para el análisis de expresión de PD-L1, TIL y TGF-β. Un análisis 

comparativo entre los pacientes con muestra analizable (n = 55) y los que no la tenían (n 

= 39) no encontró diferencias significativas en la distribución de las variables 

consideradas más importantes en la evolución de la enfermedad: sexo, edad, histología 
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escamosa vs. no escamosa, estadio (I, II, III), tipo de cirugía y administración de QT 

(tabla18). 

Tabla 18: Estudio comparativo de pacientes con y sin muestra analizable. 
 

 
Muestra 

 

No Sí 
p-valor 

(n=39) (n=55) 

Sexo, n (%)     0.111 

Hombre 29 (74.4) 49 (89.1)   

Mujer 10 (25.6) 6 (10.9)   

Edad, media (DE) 63.62 (10.13) 63.93 (9.74) 0.881 

Histología, n (%)     1.000 

Carcinoma 

escamosos 
14 (42.4) 23 (42.6)   

No escamoso 19 (57.6) 31 (57.4)   

Estadio, n (%)     0.350 

I 19 (50.0) 33 (60.0)   

II 15 (39.5) 14 (25.5)   

III 4 (10.5) 8 (14.5)   

Tipo de cirugía, n 

(%) 
    0.937 

Segmentectomía o 
3 (7.7) 4 (7.3)   

resección en cuña 

Lobectomía 29 (74.4) 39 (70,9)   

Neumonectomía 7 (17.9) 12 (21.8)   

Quimioterapia, n 

(%) 
    0.230 

No 17 (43.6) 33 (60.0)   

Adyuvante 17 (43.6) 15 (27.3)   

Neo Adyuvante 5 (12.8) 7 (12.7)   

Las variables categóricas se representan por frecuencia y 

porcentaje. La edad se representa mediante la media y la 

desviación estándar (DE). Los valores p se calcularon mediante la 

prueba t-Student, la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de 

Fisher, según procediera. 

 

 

Las características de los pacientes con muestra disponible para evaluación y la 

comparación de la distribución según las variables en estudio se muestran en la tabla 27 

(en anexo). De los 55 pacientes, más del 48% habían fallecido, el 38,18% habían 

recaído (21 recaídas) y el 12% (7 pacientes) habían desarrollado un segundo tumor 

pulmonar (3 pacientes) u otro cáncer primario. Se determinó la SG y la SLE en nuestra 

muestra mediante un modelo de regresión de Cox en función de las siguientes 
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características: sexo, edad, histología escamosa frente a no escamosa, estadio, tipo de 

cirugía, mutación del EGFR y administración de QT. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la SG según la estadificación. Así pues, se confirma 

que en esta selección de muestras disponibles, la estadificación fue el único factor 

pronóstico independiente en términos de supervivencia, y que una estadificación más 

baja significaba una tasa de supervivencia más alta. 

 

Expresión de PD-L1  

El análisis de la expresión de PD-L1 se realizó cualitativamente de dos formas: en 

tres bloques <1% (41 pacientes), entre 1-49% (5 pacientes) y ≥50% (9 pacientes); o en 

dos bloques, agrupando ≥1% global (14 pacientes) frente a <1% (41 pacientes). Tras el 

análisis de ambas clasificaciones de PD-L1, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas ni en la SG ni en la SLE. Los datos de la comparación 

PD-L1 ≥1% frente a <1% se representan en la gráfica 32.  

  

Gráfica 32: Análisis de la SG (A) y la SLE (B) según la expresión de PD-L1 <1% o => 

1% 

Adj. p: valor p del modelo de regresión de Cox ajustado por estadio. 

 

Se considera que estos resultados debían ajustarse por la variable estadiaje, ya que 

se conocía su influencia en la SG. Como se observa en la gráfica, no se encontraron 

diferencias al ajustar por estadiaje.  

También se ajustaron los resultados de la expresión de PD-L1 por sexo y edad y, en 

última instancia, por sexo y estadio, sin obtener resultados estadísticamente relevantes 

en ninguno de los dos casos.  

Por lo tanto, la variable PD-L1 no apareció como un posible factor de riesgo para la 

SG o la SLE, incluso cuando se ajustó por sexo, edad y estadio. Del mismo modo, 
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nuestro análisis no arrojó ninguna relación entre la expresión de PD-L1 y las otras dos 

variables estudiadas (TILs y TGF-β), con un p-valor de 0,306 para TILs, 0,172 para 

TGF-β y 1,000 para tinción nuclear, respectivamente. 

Aunque se sabe que PD-L1 desempeña una función importante en la supresión de la 

respuesta inmunitaria, su valor pronóstico sigue siendo objeto de debate (apartado 2.6.2) 

y su papel en el MAT aún no se ha dilucidado por completo
126

. La expresión de PD-L1 

por IHQ es particularmente controvertida como biomarcador de ICIs debido a los 

resultados discordantes en investigaciones recientes
127

. A pesar de que algunos estudios 

han hallado una sólida correlación entre la expresión elevada de PD-L1 y un peor 

pronóstico
128

 y la respuesta al tratamiento tras QT y RT concurrentes
37,129

, nuestro 

análisis sugiere que la expresión elevada de PD-L1 no tiene importancia pronóstica. 

Esto concuerda con estudios recientes
131

 que revelan que la expresión de PD-L1 está 

influida por el estadio del tumor, lo que puede limitar su uso como indicador predictivo 

y pronóstico. La incidencia de la expresión de PD-L1 (por 22C3) en pacientes con 

CPNCP resecable es relativamente menor en comparación con los pacientes con un 

estadio más avanzado. Este hecho también concuerda con el bajo porcentaje de valores 

elevados de PD-L1 observado en nuestra población. A este respecto, Tuminello et al.
126

 

también concluyeron que las características de los pacientes, como el sexo y el estadio, 

pueden influir tanto en la composición inmunitaria del MAT como en la supervivencia 

posquirúrgica y, por tanto, pueden distorsionar su verdadera relación. Más 

recientemente, los datos analizados por el grupo GILT
132

 también han confirmado que 

la expresión tumoral de PD-L1 no parece afectar al pronóstico del CP en estadio 

temprano. La disparidad de resultados entre los distintos estudios puede explicarse por 

la falta de estandarización de las diversas técnicas analíticas disponibles (es decir, el uso 

de diferentes anticuerpos, plataformas y umbrales de corte) y la variación entre 

observadores
133

. 

Nuestros resultados, por tanto, concuerdan con lo publicado hasta la fecha. La 

expresión de PD-L1 interesa por su implicación como biomarcador predictivo de 

respuesta a ICIs, pero no orienta como biomarcador pronóstico, sobre todo en estadios 

iniciales donde su expresión es menor.  

Presencia de TIL  

Como se ha descrito previamente, la presencia de TIL se ha evaluado de forma 

dicotómica (intensa, no intensa). En nuestro estudio, 39 pacientes presentaban TIL 

intensos, mientras que 16 tenían TIL no intensos. Nuestro análisis reveló indicios muy 

moderados de significación, con un mejor pronóstico en términos de SG con TIL 

intensos (gráfica 33). No hubo diferencias estadísticamente significativas en la SLE 

entre los dos grupos. El ajuste de estos datos con la variable de estadificación tampoco 

generó cambios estadísticos. Los ajustes por sexo y edad, y sexo y estadio, tampoco 

modificaron nuestros hallazgos.  
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Gráfica 33: Análisis de SG (A) y SLE (B) según la expresión intensa o no intensa de 

TIL  

Adj. p: valor p del modelo de regresión de Cox ajustado por estadio. 

 

Por lo tanto, la variable TIL no se manifestó como un factor de riesgo para la SG y 

la SLE, ajustada por sexo, edad y estadio. Posteriormente, se evaluó la posible relación 

estadística con las otras variables (PD-L1 y TGF-β), y como ya se ha mencionado 

anteriormente, no se encontró ninguna relación entre esta variable y PD-L1. Nuestros 

resultados tampoco hallaron ninguna asociación significativa, con valores de p de 0,402 

con respecto al TGF-β y de 0,645 con respecto a la tinción nuclear.  

Teniendo en cuenta el teórico valor pronóstico negativo de la expresión elevada de 

PD-L1 y el valor pronóstico positivo de los TIL intensos, analizamos ambas variables 

conjuntamente sin encontrar datos estadísticamente relevantes, pero sí objetivamos que 

nuestra muestra cumplía estas tendencias (gráfica 34). 
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Gráfica 34: Análisis de SG (A) y SLE (B) según expresión de PD-L1 <1% o ≥ 

1% y TIL intenso - no intenso 

 

Los TIL han ganado actualmente una atención creciente en el tratamiento y 

pronóstico del CPNCP, ya que constituyen un reflejo histopatológico local de la 

respuesta inmunitaria del huésped contra las células tumorales. En este sentido, varios 

estudios
114,118,119

, incluido el nuestro, analizaron la densidad de linfocitos infiltrantes de 

tumores y su papel en la progresión del cáncer, revelando que niveles elevados de TIL 

se correlacionaban con una mayor SG y que los TIL se expresaban en mayor medida en 

estadios tempranos de la enfermedad. De hecho, nuestro análisis mostró una mayor 

expresión de TIL en pacientes con CP operable en estadios tempranos e indicios 

moderados de significación con un mejor pronóstico en términos de SG con 

puntuaciones intensas de TIL. Cabe destacar que la expresión de TIL no se ve alterada 

por la posible pérdida de antigenicidad tisular, un factor que podría influir en la 

expresión de PD-L1. En general, estos hallazgos pueden sugerir que los TIL parecen ser 

un mejor marcador pronóstico de supervivencia que PD-L1, al menos para el CP en 

estadio temprano.  

Sin embargo, nuestros resultados están en consonancia con pruebas 

recientes
131,132,219

, que no apoyan la expresión de PD-L1, el estado de los TIL o la 

combinación de ambos como indicadores pronósticos significativos para el CPNCP 

resecable. Independientemente de la evidencia, la presencia de TIL elevados pone de 

manifiesto el papel clave que desempeña el sistema inmunitario en la evolución tumoral 

y en el pronóstico del paciente. Así, artículos recientes empiezan a sugerir que la 

infiltración inmunitaria podría utilizarse para determinar qué pacientes se beneficiarían 

más de la inmunoterapia adyuvante o neoadyuvante 
126,127

. Por ejemplo, en el estudio 

PIONeeR
220

, los pacientes con CPNCP avanzado que respondían a ICIs antiPD-L1 

(nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab) tenían un mayor porcentaje de células 
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tumorales PDL1-positivas y una mayor infiltración de linfocitos citotóxicos infiltrantes 

de tumor. En este sentido, existen varios intentos de clasificar los tumores en función de 

la expresión de PD-L1 y de la infiltración linfocítica
221,222

, con las consiguientes 

implicaciones terapéuticas. De hecho, el desarrollo de una puntuación inmunológica 

puede surgir como un posible enfoque novedoso para identificar a los pacientes que se 

beneficiarían de nuevas terapias inmunológicas.  

Por lo tanto, la evaluación de la infiltración de células inmunitarias y de la 

expresión de PD-L1 debería ser una práctica habitual en el tratamiento de los pacientes 

con CP, a pesar de su escasa relevancia pronóstica. 

 

 

Evaluación de la expresión de TGF-β  

La expresión de TGF-β se está postulando como un posible mecanismo 

desencadenante de las diferentes respuestas a los ICIs. Así, la inhibición del TGF-β 

afecta a la producción de células T reguladoras y puede, potencialmente, aumentar el 

efecto de los inhibidores de PD-1/PD-L1. De hecho, los ensayos clínicos han 

demostrado la seguridad y la actividad de los enfoques terapéuticos dirigidos 

simultáneamente a las vías PD-1/PD-L1 y TGF-β, y ya se han publicado los primeros 

datos prometedores a este respecto
155

. Estas pruebas sugirieron la importancia potencial 

de la expresión de TGF-β en el CP y, por tanto, su posible uso como biomarcador 

pronóstico y predictivo de esta enfermedad. Además, el TGF-β desempeña un papel 

importante en la alteración de las células cancerosas epiteliales tempranas a células 

cancerosas metastásicas invasivas mediante la promoción de la EMT
156

, y recientemente 

se ha afirmado que su alta expresión podría predecir significativamente un mal 

pronóstico en pacientes con CPNCP, ya que también estimula la angiogénesis e induce 

inmunosupresión
157

. 

En este sentido, se consideró interesante evaluar el valor pronóstico del TGF-β en 

nuestra población muestral dividiendo sus valores de expresión en dos grupos (baja 

expresión y alta expresión), tal y como se realizó en los estudios de Xue et al. 2011
187

 y 

Huang et al. 2014
188

. Además se procuró mejorar la metodología para evaluar la 

expresión de TGF-β mediante la evaluación IHQ de la tinción nuclear de forma similar 

a otros marcadores en otras patologías
189,190

, ya que, hasta donde es conocido, aún no se 

había aplicado para evaluar la relevancia pronóstica de TGF-β en el CPCNP. 

Por tanto, se clasificaron nuestros pacientes en dos categorías: aquellos con baja 

expresión de TGF-β (n = 7) y aquellos con alta expresión (n = 48); ningún paciente fue 

analizado como negativo. En nuestro análisis estadístico, no se encontraron diferencias 

significativas entre todos los pacientes TGF-β unificados en baja o alta expresión (1 

frente a 2-3). La gráfica 35 muestra estos datos y su ajuste por estadiaje, como en las 

variables anteriores. 
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Gráfica 35: Análisis de SG (A) y SLE (B) en función de la baja o alta expresión de 

TGF-β 

Adj. p: valor p del modelo de regresión de Cox ajustado por estadio. 

 

Sin embargo, al analizar la tinción nuclear de TGF-β, según la variable dicotómica 

ausente (n = 25) y presente (n = 30), se encontró significación estadística en las curvas 

de SLE a favor de la tinción nuclear ausente, con un valor p de 0,045. Este resultado no 

se observó en la SG; sin embargo, la significación se mantuvo al ajustar el resultado con 

las variables edad y sexo [p-valor: 0,044, HRa: 2,832, IC HRa: (1,029-7,794)], y 

también se mantuvo muy cerca de la significación si el ajuste se realiza por estadiaje [p-

valor 0,064, HRa: 2,597, IC HRa: (0,946 - 7,126)], como se muestra en la gráfica 36. 

Por lo tanto, la presencia de tinción nuclear puede ser un posible factor de riesgo de 

recaída en los pacientes operados de CPNCP en estadio temprano, ya que el riesgo es 

más del doble en los pacientes con tinción presente que en los pacientes sin tinción 

nuclear. 
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Gráfica 36: Análisis de SG (A) y SLE (B) según la ausencia o presencia de tinción 

nuclear de TGF-β  

Adj. p: valor p del modelo de regresión de Cox ajustado por estadio. 

 

No obstante, no se observó ninguna asociación estadísticamente significativa entre 

el TGF-β o la tinción nuclear y el resto de las variables consideradas. El valor p 

obtenido entre el análisis de TGF-β y la tinción nuclear fue de 0,226. El análisis de SLE 

y SG combinando TIL y tinción nuclear tampoco mostró datos estadísticamente 

significativos. El gráfico, sin embargo, es coherente con lo ya comunicado hasta ahora 

en la literatura y descrito en este estudio. Así, los pacientes con TIL intensos y sin 

tinción nuclear podrían tener una mejor tasa de supervivencia, mientras que, por otro 

lado, los pacientes con TIL no intensos y que presentan tinción nuclear podrían tener un 

peor pronóstico (gráfica 37). 
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Gráfica 37: Análisis de SG (A) y de SLE (B) en función de la intensidad o no intensidad 

de los TIL y de la ausencia o presencia de tinción nuclear de TGF-β 

 

Así pues, en nuestro estudio, al considerar la presencia de tinción nuclear 

inequívoca en >1% de las células tumorales viables (presentes o ausentes) como un 

posible factor de riesgo adicional, las curvas de SLE revelaron una clara significación a 

favor de la tinción nuclear de TGF-β ausente; es decir, los pacientes que presentan 

tinción nuclear pueden tener más probabilidades de recaída.  

Nuestros hallazgos parecen prometedores y pueden abrir una nueva línea de 

investigación. Como resultado de su capacidad para promover la aparición de tumores, 

el TGF-β y su vía de señalización ofrecen oportunidades potenciales para la terapia 

dirigida. Como se ha mencionado anteriormente, se han estudiado o se están 

desarrollando y evaluando en ensayos clínicos varios agentes dirigidos a diversos 

componentes de esta vía
155,156,223,224

. Sin embargo, se sabe poco sobre la expresión del 

TGF-β en general y en el CPNCP en particular.  

Reconocemos, que nuestro trabajo
130

 tiene dos limitaciones principales. En primer 

lugar, se trata de un estudio retrospectivo con un tamaño de muestra pequeño, por lo que 

nuestros resultados deberían confirmarse con análisis adicionales en una cohorte más 

amplia. En segundo lugar, la interpretación de nuestros hallazgos puede verse limitada, 

ya que los estudios previos que evalúan el impacto pronóstico del TGF-β en el CPNCP 

suelen referirse a los niveles plasmáticos de TGF-β, mientras que los que están 

investigando su posible actividad terapéutica con inhibidores no reflejan datos sobre la 

expresión de TGF-β en los pacientes tratados. No obstante, este trabajo propone un 

enfoque metodológico novedoso para la evaluación de la tinción nuclear de TGF-β 

como posible factor de riesgo de recurrencia en el CPNCP resecable, que puede tener un 
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impacto pronóstico y predictivo para esta patología. Por tanto, si se validaran las 

técnicas de esta valoración del TGF-β y se confirmara en otros estudios su relación con 

la recidiva en el CPNCP intervenible, se podría concluir que los pacientes que 

presentaran este biomarcador en sus células tumorales viables se beneficiarían de algún 

tipo de terapia inhibidora del TGF-β en combinación con ICIs. Esto implicaría la mejora 

de las tasas de SLE y, en consecuencia, podría aumentar la calidad de vida de los 

pacientes con CP. 

 

6.3 RECIDIVAS, FALLECIMIENTOS Y SUS CAUSAS 

Ya se ha comentado en el punto 6.1 que, a los 24 meses, habían sufrido una recidiva 

24 pacientes de nuestra serie y el 74,7% continúan sin recidiva. En este periodo de 2 

años, se producen el 64,8% del total de las recaídas; y, en consecuencia, que este 

periodo es clave en el seguimiento (gráfica 2). Además, analizando la curva de SLE y 

los fallecimientos, se comprueba que existe una relación estadística, mueren antes y en 

mayor proporción aquellos pacientes con recidiva (gráfica 3). 

En este apartado se analizarán los tipos de recidiva, su relación con la SG y la SLE. 

Además, se examinará el tipo de recaídas según histología. También los fallecimientos 

y sus causas. 

En nuestra base de datos queda recogido  si la recidiva (1ª, 2ª o sucesivas) era local 

(pulmonar o mediastino) o a distancia (pulmonar, hepática, hueso, ganglionar, cerebral 

u otras). Los datos quedan reflejados en la gráfica 38 y en la tabla 19. En las tablas 20, 

21 y 22 se describen los tipos de recidiva en tres grupos: 1ª, 2ª o 3ª recidiva. 

 

 

Gráfica 38: Porcentaje de número de recidivas en nuestra población 
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Tabla 19: Porcentaje según nº de recidivas 

 

Nº de recidivas 

Sin recidiva, n (%) 56 (59,6) 

Una recidiva, n (%) 25 (26,6) 

Dos recidivas, n (%) 7 (7,4) 

Tres recidivas, n (%) 6 (6,4) 
 

Tabla 20: Distribución de primeras recidivas 

 

Localización de primera recidiva  

Local, n (%) 12 (31,6) 

Distancia, n (%) 23 (60,5) 

Local y distancia, n (%) 3 (7,9) 

 

Tabla 21: Distribución de segundas recidivas 
 

Localización de segunda recidiva  

Local, n (%) 4 (30,8) 

Distancia, n (%) 9 (69,2) 

 

Tabla 22: Distribución de terceras recidivas 
 

Localización de tercera recidiva 

Distancia, n (%) 4 (66,7) 

Local y distancia, n (%) 2 (33,3) 

 

En el análisis descriptivo se observa que hay más recaídas a distancia que locales, 

dato que vuelve a mostrar que el acto quirúrgico de nuestros pacientes es muy 

satisfactorio. En la tabla 23 se muestra la distribución más detallada de los tipos de 

primera recidiva que se dan en nuestra muestra.  
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Tabla 23: Distribución de la localización de las primeras recidivas 
 

 
Tipo de primera recidiva 

 
Local Distancia 

Local y 

distancia 

Segundo primario pulmonar 3 0 0 

Local 6 0 2 

Local-Mediastino 3 0 1 

Distancia-Hepática 0 4 0 

Distancia-Cerebral 0 7 2 

Distancia-Hueso 0 4 0 

Distancia-Pulmonar 0 10 1 

Distancia-Ganglionar 0 5 0 

Distancia-Otros 0 8 0 

 

Contrastados con los resultados de grandes muestras de pacientes donde el 

seguimiento estandarizado reveló que durante los primeros 4 años después de la cirugía, 

el riesgo de recurrencia varió del 6% al 10% por persona por año, pero luego disminuyó 

al 2%
225

. Dentro de este período, se puede reconocer un patrón, durante el primer y 

segundo año que la recurrencia es principalmente local y rara después, mientras que al 

final del segundo año hasta el final del cuarto año, la recurrencia está dominada por 

metástasis distantes que disminuyen con el tiempo
226

. Después de 5 años, estos están 

prácticamente ausentes.  

El riesgo de desarrollar un segundo cáncer primario de pulmón exhibe un patrón 

más uniforme con el tiempo, que varía del 1% al 6% por persona por año y no 

disminuye con el tiempo
225

. Esto no se limita a los cánceres que se desarrollan en los 

fumadores, sino que se observó con una magnitud similar en los no fumadores
227

.  

 El seguimiento después del tratamiento con intención curativa solo es útil si la 

detección de una recurrencia, local o a distancia, o la detección de un segundo primario 

metacrónico pueden tratarse con actitud curativa o potencialmente prolongadora de la 

SLE. Este tipo de tratamiento después de una recurrencia local, a menudo, no es posible 

y eso se refleja en la peor SG encontrada en aquellos pacientes que tienen recidivas 

tempranas (gráfica 3) y en las tasas de supervivencia a 5 años en torno al 15% de series 

antiguas
228

. 

 Para los segundos primarios, el resultado es mejor con tasas de supervivencia a 5 

años que van del 25% al 60%
229

. Esto ilustra que la detección de recurrencia local o un 

primario metacrónico convendrían hacerla puesto que puede conducir a una terapia que 

resulte en una SLE prolongada. Por lo tanto, es probable que la evaluación periódica 

tras una intervención de CP valga la pena. La mayoría de las guías clínicas
10,13

 

recomiendan durante los primeros dos años después de la cirugía una visita de 

seguimiento cada 6 meses en ese período, y anualmente a partir de entonces. Un nuevo 
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hallazgo detectado a través de la historia, el examen físico y / o las imágenes 

(preferiblemente TC) generalmente debe analizarse por un equipo multidisciplinario 

experimentado, teniendo en cuenta que un nuevo hallazgo podría ser una complicación 

del tratamiento, una metástasis o un nuevo primario. De ahí la importancia de tener 

consolidado el grupo de trabajo del comité de tumores torácicos como se ha comentado 

en el apartado 2.1.  

En general, se recomienda hacer seguimiento con TC y, sin embargo, la evidencia 

para apoyar esa recomendación ha sido pobre, en ausencia de datos aleatorios hasta los 

resultados del ensayo IFCT-0302
230

. Se trata de un ensayo aleatorizado multicéntrico 

que compara 2 programas de seguimiento para estadios completamente resecados. Los 

resultados publicados recientemente muestran que con un reclutamiento de 1775 

pacientes asignados aleatoriamente a un grupo de seguimiento (888 pacientes al grupo 

de seguimiento mínimo; 887 pacientes al grupo de seguimiento basado en TC), la 

mediana de SG no fue significativamente diferente entre los grupos de seguimiento (8,5 

años [IC del 95% 7,4 - 9,6] en el grupo de seguimiento mínimo frente a 10,3 años [8,1 - 

no alcanzado] en el grupo de seguimiento basado en TC. La SLE tampoco fue 

significativamente diferente entre los grupos de seguimiento. Ahora bien, se detectó 

recurrencia en 246 (27,7%) de 888 pacientes en el grupo de seguimiento mínimo y en 

289 (32,6%) pacientes de 887 en el grupo de seguimiento basado en TC; 

diagnosticándose, además, un segundo CP primario en 27 (3,0 %) pacientes en el grupo 

de seguimiento mínimo y en 40 pacientes (4,5 %) en el grupo de seguimiento basado en 

TC. Por tanto, la adición de TC torácica durante el seguimiento no resultó en una 

supervivencia más prolongada entre los pacientes con CPNCP intervenidos. Sin 

embargo, permitió la detección de más casos de recurrencia temprana y segundo CP 

primario, que son más susceptibles al tratamiento con intención curativa, lo que 

respalda el uso del seguimiento basado en TC, especialmente en países donde ya se 

implementó la detección del CP, junto con otras medidas de apoyo. Es importante 

añadir que no se informaron eventos adversos graves relacionados con los 

procedimientos del ensayo. 

En nuestro centro está protocolizado el siguiente seguimiento tras la cirugía (tabla 24).  
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Tabla 24: Seguimiento de los pacientes intervenidos en HUJ 
 

Periodo 
Prueba de 

imagen 
Estudios complementarios Frecuencia 

1º año TAC torácico * Analítica Cada 3 meses 

2º-3º año TAC torácico * Analítica Cada 6 meses 

4º año en 

adelante 
TAC torácico Analítica Anual 

*Una vez al año, se solicitará TC toraco-abomino-pélvico. 

- Analítica: hemograma, perfil medicina interna/oncología/digestivo. CEA y Ca125. 

- Se solicitará PET-TC si en TC se sospecha recidiva o progresión. No de forma rutinaria. 

- Tras la cirugía, cirugía torácica (CT) realizará una revisión al mes de la cirugía y otra a los 3-6 

meses. Posteriormente el seguimiento se realizará en oncología médica si ha recibido 

adyuvancia y si no, el propio servicio de CT. 

- Revisión anual por parte de neumología, para realización de pruebas de función respiratoria y 

control de EPOC si el paciente lo presentase. 

 

En cuanto a la causa de fallecimiento distinguimos si es por evolución tumoral u 

otras causas (respiratoria, cardiaca, cardiorrespiratoria, infecciosa u otras).  

En la gráfica 39 se observa el porcentaje de cada una de las causas de fallecimiento, 

siendo un 59,5% por evolución tumoral, lógicamente tras recaída; y 40,5% por otra 

causa. 

 

 

Gráfica 39: Porcentaje según causa de fallecimiento 

59,5% 

40,5% 

Causa de fallecimiento 

Evolución tumoral Otra causa
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En la gráfica 3 se muestra la relación entre recaída y fallecimiento; estadísticamente 

se ha ampliado el análisis realizando la regresión de Cox entre ambas variables 

obteniendo que la presencia de alguna recidiva es un factor de riego para sufrir el 

fallecimiento, siendo estos resultados estadísticamente significativos, p_valor < 0,000. 

Los análisis indican que los pacientes que presentan una, dos o tres recidivas tienen 

3,32; 4,27 y 6,40 veces más riesgo respectivamente, de sufrir el fallecimiento que los 

pacientes sin recidiva (gráfica 40). 

 

Gráfica 40: Regresión de Cox para el riesgo de fallecer según el número de recidivas. 
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En la tabla 25 podemos ver ese 40,5% de la población que fallece por causas 

distintas a la evolución tumoral, frecuencias y porcentajes detallados. 

 

Tabla 25: Causas de fallecimiento de la población que no fallece por evolución tumoral 
 

Otras causas de fallecimiento 

Cardio-Respiratoria, n (%) 3 (17,6) 

Cirrosis hepática, n (%) 1 (5,9) 

Infecciosa, n (%) 1 (5,9) 

Otra enfermedad (Leucemia 

Mieloblástica aguda), n (%) 
1 (5,9) 

Otro tumor en progresión, n 

(%) 
1 (5,9) 

Respiratoria, n (%) 10 (58,8) 

 

 

En los estudios publicados sobre CP estadio inicial, no siempre es recogida la causa 

de muerte. Un estudio noruego
231

 pretende analizar las causas específicas de muerte de 

más de 700 pacientes intervenidos de CP. Llegan a la conclusión de que la probabilidad 

de morir de CP continuó aumentando más de 5 años después de la operación; por lo que 

recomiendan el seguimiento de estos pacientes más allá de los 5 años. Los factores que 

contribuyeron a aumentar el riesgo de muerte por otra causa o por CP fueron: edad, 

función pulmonar reducida, ECOG >2, examen preoperatorio sin emisión de positrones 

tomografía / tomografía computarizada (PET-TC), diagnóstico histológico de tumor que 

no sea ADC y carcinoma de células escamosas y estadio localmente avanzado. 

Por experiencia y datos similares a los reflejados anteriormente, en nuestro 

protocolo se ha consensuado hacer seguimiento de los pacientes intervenidos de CP 

hasta cumplir los 10 años poscirugía.  

 

6.4 SEGUNDOS TUMORES  

En este apartado se analizará la aparición de segundos tumores en nuestra muestra y 

qué proporción son CP tratables. En la tabla 26 podemos ver que 11 pacientes presentan 

un segundo tumor tras la cirugía de CP. 
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Tabla 26: Distribución de la población con segundo tumor 
 

2º primario pulmonar, n (%) 6 (6,4) 

Otro primario, n (%) 5 (45,5) 

Total, n (%) 11 (11,7) 

 

Eso supone que el 11,7% de nuestra población tiene un segundo tumor y el 6,4% un 

segundo CP; porcentaje que coincide con las grandes muestras publicadas
225

.  

La actitud diagnóstico-terapéutica ante un posible segundo CP es la misma que en 

el inicial; en el sentido de que si el paciente cumple criterios de operabilidad y 

resecabilidad la cirugía debe ser el primer tratamiento que se plantee. En un importante 

número de pacientes, la función pulmonar estará ya comprometida para una 

intervención con lobectomía (aún más para neumonectomía si fuera el caso, que no 

podría realizarse) por lo que se podría optar por una resección menor (en cuña, 

sublobectomía o atípica). Hay datos que confirman que, probablemente, lo más 

importante es poder intervenir con márgenes libres y no tanto la resección anatómica en 

estos segundos tumores, sobre todo en aquellos tumores metacronicos de 2 o menos cm 

de tamaño
232,233

.  

En ocasiones se tiene que optar por tratar el segundo tumor con RT (principalmente 

con SBRT) o, incluso, no tratarlo, por las características clínicas del paciente o la 

función pulmonar comprometida. Los resultados, según grandes revisiones 

retrospectivas en esta situación, orientan a que los pacientes quirúrgicos tuvieron una 

supervivencia estadísticamente más larga que los pacientes tratados con radiación o no 

tratados con cirugía o radiación
234

.  

Se analizan los 6 pacientes con un segundo tumor CP, comprobamos que los 6 son 

varones, con una mediana de edad al diagnóstico de 63 años y todos habían sido 

fumadores en algún momento (50% fumadores y el otro 50% exfumadores), cinco con 

un consumo acumulado de tabaco de más de 40 paq/año. Cuatro de ellos tenían un 

diagnóstico inicial de carcinoma escamoso. Dos fueron intervenidos de inicio con una 

neumonectomía izq. La mitad se trataba de un E-I patológico y la otra mitad E-II. 

Sólo uno de ellos pudo intervenirse del segundo CP. Tres de ellos recibieron SBRT 

(uno sin opción a diagnóstico histológico de ese segundo tumor). En el momento del 

corte de nuestra recogida de datos, habían fallecido dos de los seis, ambos por causa 

respiratoria.  

En las gráficas 41 y 42 podemos ver la SLP desde la cirugía hasta segundo CP y la 

SG desde segundo tumor hasta fallecimiento. Siendo el tiempo medio esperado de 

supervivencia hasta segundo CP de 63,5 meses y el tiempo medio esperado a 

fallecimiento desde ese segundo tumor de 27 meses. 
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Gráfica 41: SLP desde cirugía hasta segundo CP 
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Gráfica 42: SG desde segundo CP hasta fallecimiento 
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CAPÍTULO 7. CONCLUSIONES 

 

Las conclusiones de este trabajo de Tesis Doctoral son: 

1. Las cifras de recaídas y mortalidad en CPNCP intervenidos siguen siendo 

demasiado altas. Presentar una recidiva temprana (antes de los 24 meses) es un 

factor de riesgo para el fallecimiento. Por tanto, poder predecir esta recaída abre 

una posibilidad de rescate terapéutico o adyuvancia más eficaz.  

 

2. En nuestra serie se confirma que el TNM es el factor pronóstico más potente 

para SLE y SG. A los 5 años siguen vivos el 75% de la población estadio I y, sin 

embargo, el 66,7% de los E-III han fallecido en ese punto de corte. 

 

3. PD-L1 se expresa poco en estadios iniciales, por lo que no parece buen 

biomarcador en estas circunstancias. TIL valorado como intenso y no intenso 

puede ayudar a seleccionar a aquellos pacientes con mejor pronóstico en los que 

presentan TIL intenso.  

 

4. El análisis de TGF-β con el método de IHQ semicuantitativa no aporta nada 

como factor pronostico. Se propone una nueva forma de análisis de TGF-β 

valorando la tinción nuclear y considerando su presencia inequívoca en más del 

1% de las células cancerosas viables como positividad de TGF-β tumoral. La 

tinción nuclear es factor de riesgo de recaída; de hecho, en nuestra serie el riesgo 

es más del doble en los pacientes con tinción presente comparado con los 

pacientes sin tinción nuclear.  

 

5. Dada su capacidad para promover la aparición de tumores, el TGF-β y su vía de 

señalización ofrecen oportunidades potenciales para la terapia dirigida. Se están 

desarrollando y evaluando en ensayos clínicos en CP varios agentes dirigidos a 

diversos componentes de esta vía. 

 

6. Es preciso incorporar datos moleculares (mutación de EGFR al menos) y del 

MAT (PD-L1) de la pieza quirúrgica para el planteamiento adyuvante del 

paciente con CPNCP estadios iniciales.  

 

7. El número de pacientes intervenidos que presenta mutación de EGFR está por 

debajo del 10%; no obstante, deben diagnosticarse para poder hacer un 

tratamiento adyuvante con ITK según los datos actuales.  

 

8. La detección de recurrencia local o un primario metacrónico conviene hacerla 

puesto que puede conducir a una terapia que resulte en una SLE prolongada. Por 

lo tanto, la evaluación periódica tras una intervención de CP es eficiente. En este 
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sentido se requiere el buen funcionamiento de un comité multidisciplinar de 

tumores torácicos. 
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1. Certificados del Comité de Ética de la Investigación de la Provincia 

de Jaén. 
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2. Formulario de información y consentimiento informado escrito para 

la realización de una resección pulmonar. 
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Tabla 27. Características de los pacientes con muestra disponible y comparación de la distribución según los marcadores de estudio. 

 Total 

(n=55) 

PD-L1 TIL TGF-β Tinción nuclear TGF-β  

 

<1% 

(n=41) 

=>1% 

(n=14) 

p-

valor 

No-

intenso 

(n=39) 

Intenso 

(n=16) 

p-

valor 

Baja 

expresión 

(n=7) 

Alta 

expresión 

(n=48) 

p-

valor 

Ausente 

(n=25) 
Presente 

(n=30) 

p-

valor 

Sexo, n (%)    

1.00

0   

0.16

5   
0.577 

  
1.000 

Varón 
49 (89.1) 36 (87.8) 13 (92.9) 

 
33 (84.6) 16 (100) 

 
6 (85.7) 43 (89.6) 

 

22 

(88.0) 
27 (90.0) 

 

Mujer 6 (10.9) 5 (12.2) 1 (7.1) 
 

6 (15.4) 0 (0) 
 

1 (14.3) 5 (10.4) 
 

3 (12.0) 3 (10.0) 
 

Edad, media (DE) 

63.93 

(9.74) 

64.76 

(10.17) 

61.50 

(8.19) 

0.28

4 

64.08 

(9.73) 

63.56 

(10.07) 

0.86

1 

67.57 

(11.23) 

63.40 

(9.52) 
0.294 

65.48 

(10.19) 

62.63 

(9.32) 
0.285 

Histología, n (%)    

0.09

7   

0.62

6   
0.686 

  
0.095 

Escamoso 
23 (41.8) 14 (34.1) 9 (64.3) 

 
15 (38.5) 8 (50.0) 

 
2 (28.6) 21 (43.8) 

 

14 

(56.0) 
9 (30.0) 

 

No escamoso 
32 (58.2) 27 (65.9) 5 (35.7) 

 
24 (61.5) 8 (50.0) 

 
5 (71.4) 27 (56.3) 

 

11 

(44.0) 
21 (70.0) 

 

Estadio, n (%)    

0.18

9   

0.58

5   
1.000 

  
0.864 

I 
33 (60.0) 27 (65.9) 6 (42.9) 

 
22 (56.4) 11 (68.8) 

 
4 (57.1) 29 (60.4) 

 

14 

(56.0) 
19 (63.3) 

 

II 14 (25.5) 10 (24.4) 4 (28.6) 
 

10 (25.6) 4 (25.0) 
 

2 (28.6) 12 (25.0) 
 

7 (28.0) 7 (23.3) 
 

III 8 (14.5) 4 (9.8) 4 (28.6) 
 

7 (17.9) 1 (6.3) 
 

1 (14.3) 7 (14.6) 
 

4 (16.0) 4 (13.3) 
 

Tipo de cirugía, n (%)    

0.09

9   

0.69

8   
0.211 

  
0.542 

Resección limitada 

(segmentectomía o 

resección en cuña) 

4 (7.3) 4 (9.8) 0 (0) 
 

3 (7.7) 1 (6.3) 
 

1 (14.3) 3 (6.3) 
 

3 (12.0) 1 (3.3) 
 

Lobectomía 
39 (70.9) 31 (75.6) 8 (57.1) 

 
26 (66.7) 13 (81.3) 

 
6 (85.7) 33 (68.8) 

 

17 

(68.0) 
22 (73.3) 
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Neumonectomía 12 (21.8) 6 (14.6) 6 (42.9) 
 

10 (25.6) 2 (12.5) 
 

0 (0) 12 (25.0) 
 

5 (20.0) 7 (23.3) 
 

EGFR mutación, n (%)    

0.74

2   

0.34

3   
0.761 

  
0.039 

Positiva 2 (3.6) 2 (4.9) 0 (0) 
 

1 (2.6) 1 (6.3) 
 

0 (0) 2 (4.2) 
 

0 (0) 2 (6.7) 
 

wt 
31 (56.4) 24 (58.5) 7 (50.0) 

 
24 (61.5) 7 (43.8) 

 
5 (71.4) 26 (54.2) 

 

11 

(44.0) 
20 (66.7) 

 

Desconocida 
22 (40.0) 15 (36.6) 7 (50.0) 

 
14 (35.9) 8 (50.0) 

 
2 (28.6) 20 (41.7) 

 

14 

(56.0) 
8 (26.7) 

 

QT, n (%) 
   

0.09

9   

0.52

7   
0.346 

  
0.541 

No 
33 (60.0) 27 (65.9) 6 (42.9) 

 
25 (64.1) 8 (50.0) 

 
4 (57.1) 29 (60.4) 

 

17 

(68.0) 
16 (53.3) 

 

Adyuvante 15 (27.3) 8 (19.5) 7 (50.0) 
 

10 (25.6) 5 (31.3) 
 

1 (14.3) 14 (29.2) 
 

6 (24.0) 9 (30.0) 
 

Neo adyuvante 7 (12.7) 6 (14.6) 1 (7.1)   4 (10.3) 3 (18.8)   2 (28.6) 5 (10.4)   2 (8.0) 5 (16.7)   

Las variables categóricas se representan por frecuencia y porcentaje. La edad se representa mediante la media y la desviación estándar (DE). Los p_valores se 

calculan mediante la prueba t-Student, la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. 
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